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Professore  associato  di  Semeiotica  medica,  Ist.  di  Patolo- 
gia medica,  Univ.  di  Trieste  - rene  e bacinetto. 
Roberto  FANTOZZI 

Professore  associato  di  Farmacologia.  Facoltà  di  Medici- 
na e Chirurgia,  Univ.  di  Firenze  - rivulsivi;  rivulsivote- 
rapia. 

Marcello  FAZIO 

Primario  dermatologo,  Ist.  dermosifilopatico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  • reiter,  sindrome  di. 


Giovanni  FEDERSPIL 

Professore  associato  di  Endocrinologia  e Medicina  costi- 
tuzionale. Univ.  di  Padova  - semeiotica. 

Flaminio  RDANZA 

Direttore  Ist.  di  Scienza  dell' Alimentazione,  Univ.  di 
Perugia  - saccaroso. 

Aligi  nUMICELLl 

Direttore  II  Cattedra  di  Radiologia  (R),  Univ.  di  Peru- 
gia - SCIALOGRAFIA. 

Maurizio  Maria  FORMICA 

Professore  associato  di  Riabilitazione.  Dipartimento  di 
Scienze  neurologiche,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 
riabilhazione. 

Flavio  FRANCH 

Servizio  Farmacologia,  «Sandoz  Prodotti  Farmaceutici 
S.p.A.»,  Milano  - segale  cornuta. 

Enrico  GANDOLFO 

Clinica  oculistica,  Univ.  di  Sassari  - scoioma. 

Giuseppe  M.  GANDOLFO 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  dell’Emostasi, 
Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - sangue;  serrine. 
Giovanni  GATTI 

Ricercatore  Cattedra  di  Patologia  speciale  medica  D, 
Univ.  di  Torino  - ritmi  biologici. 

Albert  GELET 

Chef  de  Service  Adjoint,  Service  d’Urologie  et  de  Chirur- 
gie de  la  Transplantation,  Hópital  Edouard  Herriot, 
Lyon  “ RENE  F.  BACINFTTO. 

Michele  GERBASI 

Professore  emerito  di  Clinica  pediatrica,  Univ.  di  Paler- 
mo - SCORBUTO. 

Brunello  GHELARDUCCI 

Professore  straordinario  di  Fisiologia  umana.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Pisa  - RETicoLAfeF  forma- 
zione. 

Bernardino  GIACALONE 

Primario  I Divisione.  Ist.  dermosifilopatico  «S.  Maria  e 
S.  Gallicano»,  Roma  - retinoidi. 

Aldo  GIACHETTI 

Professore  ordinario  f.r.  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di 
Firenze  - sbadiglio. 

Franco  GIANTURCO 

Primario  Servizio  di  Anestesia  e Rianimazione;  Primario 
Reparto  di  Rianimazione  e Terapia  intensiva,  Ospedale 
regionale  pediatrico,  Ist.  di  Ricerca  scientifica  «Bambino 
Gesù».  Roma  - rianimazione. 

Alberto  GIOTTI 

Professore  ordinario  di  Farmacologia.  Facoltà  di  Medici- 
na c Chirurgia,  Univ,  di  Firenze  - rivalsivi;  rivulsivote- 
rapia. 

Serenella  GRASSELLI 

Medico  interno.  I.si.  di  Semeiotica  medica,  Univ.  di 
Perugia  - sangue. 

Vittorio  GRASSI 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  respiratoria.  Univ. 
di  Perugia  - respiratorio  apparato;  respiro  patologico. 
Federico  Maria  GRIGNOLO 

Professore  associato  di  Clinica  oculistica,  Univ.  di  Ttiri- 
nO  - RETINA. 

Fiorella  GUADAGNI 

Cattedra  di  Oncologia,  Univ.  «Tor  Vergala»,  Roma  - 

SENO  ENDODERMICO,  TUMORE  DEL. 

Claudio  Orlanck)  GUALERZl 

Professore  ordinario  di  Genetica,  Facoltà  di  Scienze 
M.F.N.,  Univ.  di  Camerino  - rjbosomi. 

Pierluigi  lALONGO 

Professore  associalo  di  Chimica  clinica.  Facoltà  di  Medici- 
na e Chirurgia,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - sangue. 
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Luca  IMERI 

Medico  interno.  Ist.  di  Fisiologia  umana  2*.  Univ.  di 
Milano  - RECETTORI. 

Paola  IZZO 

Professore  associato  di  Chimica  biologica,  li  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - sejuna. 

David  N.  S.  KERR 

Dean,  Royal  Postgraduate  Medicai  School.  Hammer- 
smith  Hospital.  London  - rene  e bacinetto. 

Gastone  LAMBERTINI 

Già  direttore  Ist.  di  Anatomia  umana  normale.  Univ.  di 
Napoli  - RESPIRATORIO  APPARATO. 

Lucio  G.  LAZ2ARINO 

Specialista  in  Neurologia  e in  Neurofìsiopalologia,  Ospe- 
dale generale  provinciale,  Gorizia  - sciatica. 

Marco  LAZZARONI 

Assistente  Servizio  di  Gastroenterologia  e Endoscopia 
digestiva.  Ospedale  civile  «L.  Sacco»,  Milano  > rasiti- 

DINA,  CIMETIDtNA,  FAMOTTDINA. 

Oriana  LERI 

Ricercatore  confermato,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 

SCLEROOERMU. 

Vincenzo  LEUZZI 

Neuropsichiatra  infantile,  assegnista  CNR,  Ist.  di  Neuro- 
{Mìchiatria  infantile,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 

SaROPPO  D*ACERO,  MALATTIA  DELLO. 

Ignazio  LIOTTA 

Ub.  doc.  in  Semeiotica  medica;  sovraintendente  ai 
Settore  scientifico-didattico.  Centro  Nazionale  per  la 
Trasfusione  del  Sangue.  Roma  - sanguigni  gruppi. 
Ravia  LONGO 

Medico  chirurgo,  Roma  - sabadigua;  salsaparicua; 
sandalo;  santonina,  scammonea;  solla;  sena;  senape. 
Francesca  LO  RUSSO 

Aiuto  neurologo.  Divisione  di  Neurologia,  Ospedale 
«S.  Filippo  Neri»,  Roma  - sclerosi  cerebrale. 
Tommaso  LOSAVIO 

Primario  responsabile  Servizio  dipartimentale  di  Salute 
mentale,  USL  RM  19,  Roma  • riabilitazione. 

Biagio  LOSCALZO 

Professore  ordinario  di  Farmacologia,  I Facoltà  di  Medi- 
cina e Chirurgia;  direttore  Ist.  Bio-sperimentale  di  Tera- 
pia, Univ.  di  Napoli  - raubasina;  rauwolra  serpenhna; 
reserpina;  saucilico  acido  e saucilatt. 

Tullio  LOTTI 

Professore  ordinario  di  Urologia;  direttore  Cattedra  di 
Urologia.  11  Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di 
Napoli  - RENE  E BACINETTO. 

Elio  LUGARESI 

Professore  ordinario  di  Neurologia.  Univ.  di  Bologna  - 

RUSSAMENTO. 

Giorgio  MACCHI 

Professore  ordinario  di  Neurologia.  Univ.  Cattolica  «Sa- 
cro Cuore»,  Roma  - rinencefai.o. 

Teodora  MACCHIA 

Ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - saliva. 
Tommaso  MAGGIORA  VERGANO 
Lib.  doc.  in  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  «La 
Sapienza».  Roma  - rettocele. 

Roberto  MAGNANIMI 

Aiuto  medico  f.f.  USL  RM  19,  Ospedale  «S.  Filippo 
Neri»,  Roma  - reidratantf.  terapia. 

Mauro  MANCIA 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  umana;  direttore  Ist.  di 
Fisiologia  umana  II,  Univ.  di  Milano  - recettori; 
sensazione;  sensitivo  sistema. 

Marcello  MARCHETTI 

Professore  ordinario  di  Tecnica  e Legislazione  farmaceu- 
tica. Univ.  di  Milano  - ricetta  e ricettazione. 
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Emilio  MARMO 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia  e Tossicologia,  I Facoltà 
tà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  • scopolamina. 
Aldo  MARTELLI 

Direttore  Cinica  urologica,  Univ.  di  Bologna  - rene  e 

BAaNETTO. 

Cesare  MASALA 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  medica,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - sclerodermia. 

Stefano  MASCIARIELLO 

Aiuto  Cinica  chirurgica,  II  Facoltà  di  Medicina  e Chirur- 
gia, Univ.  di  Napoli  - retroperitoneale  spazio. 

Mauro  MELATO 

Professore  associato  di  Istituzioni  di  Anatomia  c Istolo- 
gia patologica,  Univ.  di  Trieste  - rene  e bacinetto. 
Ugo  MELDOLESI 

Professore  ordinario  di  Medicina  nucleare.  Univ.  di 
Firenze  - rene  e bacinetto. 

Carmine  MELINO 

Professore  associato  di  Igiene,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - SCUOLA,  igiene  della. 

Maurizio  MEMO 

Isl.  di  Farmacologia,  Univ.  di  Brescia  - segale  cornuta. 
Paolo  MENÈ 

Cattedra  di  Nefrologia  medica,  Univ.  «La  Sapienza», 

Roma  - RENINA. 

Eloisa  MILLA 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  generale.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N.,  Univ.  di  Milano  - rene  e baonetto; 
saliva;  salivari  ghiandole;  sebo. 

Giulio  MINGARDI 

Aiuto  Divisione  di  Nefrologia  e Dialisi,  Ospedali  Riuniti, 
Bergamo;  consulente  nefrologo  Ist.  di  Ricerche  Farma- 
cologiche «M.  Negri»,  Milano  - rene  artificiale. 
Andrea  MONTAGNANI 

Direttore  Cinica  dermosifilopatica,  Univ.  di  Bologna  - 
sarcomi  cutanei. 

Giuseppe  MONTALENTl 

Professore  emerito  di  Genetica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - razza;  riproduzione. 

Remo  MONTELEONE 

Lib.  doc.  in  Patologia  medica  dimostrativa,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - salasso. 

Lucilla  D.  MONTI 

Cattedra  Cinica  medica  Vili,  Ospedale  «S.  Raffaele», 
Milano  - rene  e bacinetto. 

Mario  MORENO 

Presidente  Centro  Italiano  di  Psicologia  analitica  - 
schmidt,  sindrome  di. 

Gino  MORISl 

Dirìgente  di  Ricerca,  Ist.  Supcriore  di  Sanità,  Roma  - 
rame. 

Aldo  MORRONE 

Assistente  di  Dermatologia.  Ist.  dermosifilopatico  «S. 
Maria  e S.  Gallicano»,  Roma  - reitkr.  sindrome  di. 
Mario  MOTOLESE 

Dipartimento  medico.  Responsabile  Servizio  Sviluppo 
Studi  metodologici  «CIBA-GEIGY  S.p.A.»,  Roma  - 
saggio  terapeutico. 

Giulio  MUIESAN 

Direttore  Clinica  medica,  Univ.  di  Brescia  - respirato- 
rio apparato. 

Giorgio  NAVA 

Primario  medico  emerito.  Ospedale  «$.  Eugenio», 
Roma  - RETTO  e ano;  rettosigmoidoscopia;  scialorrea. 
Giuseppe  G.  NENCI 

Direttore  Ist.  di  Semeiotica  medica,  Univ.  di  Perugia  ~ 
SANGUE. 
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Kirt  W.  NICHOLS 

Assodate  Professor  of  Surgery,  Department  of  Suigery, 
School  of  Medidne,  University  of  Missourì-Columbia  - 

EAYNAUD,  MOKBO  DI. 

Marcello  NICOLI 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - 

RUMORI. 

Gaetano  OLIVA 

Primario  chirurgo,  Ospedale  «S.  Camillo»,  Roma  - 

RESPIRATORIO  APPARATO. 

Dario  OLIVIERI 

Cattedra  di  Tisiologia  e Malattie  delPApparato  respira- 
torio. Univ.  di  Parma  - respiratorio  apparato;  sarcoidi; 
SARCOIDOSI. 

Anna  PAGGI 

Ricercatore  confermato,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 

SCLERODERMIA. 

Renato  PALATRESI 

Primario  pneumologo  Ospedale  provindale  spedalizzato 
«A.  Sciavo»,  Siena  - respiratorio  apparato. 

Vito  PANSADORO 

Primario  Reparto  di  Urologia,  Ospedale  C.T.O.,  RM  11, 
Roma  - scroto  e borse  scrotau. 

Fabrizio  PARENTE 

Assistente  Servizio  di  Gastroenterologia  ed  Endoscopia 
digestiva.  Ospedale  «L.  Sacco»,  Milano  - RANmDtNA, 
CIMETIDINA,  FAM0T1DINA. 

P^uale  PARISE 

Ricercatore  confermato,  Ist.  di  Semeiotica  medica.  Univ. 
di  Perugia  • sangue. 

Eugenio  PAROLI 

Direttore  Ist.  di  Farmacologia  medica.  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - RicosTrruEKTi. 

Daniele  PARVIS 

Già  professore  ordinario  di  Igiene  e direttore  Ist.  di 
Igiene.  Univ.  di  Pisa  - rurale  igiene. 

Giorgio  PASQUINI 

Assistente  2*  Divisione  chirurgica.  Ospedale  «S.  Spirito 
in  Sassia»,  Roma  - retto  e ano;  salivari  ghundole. 
Paolo  PASQUINI 

Dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Supcriore  di  Sanità,  Roma  - 
SAGGI  biologici. 

Desiderio  PASSALI 

Titolare  Insegnamento  di  Otorinolaringoiatria  pediatri- 
ca. Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - rinne,  prova  di; 

RINOLAUA;  RINOMANOMETRIA. 

Guglielmo  PASSARO 

Lib.  doc.  in  Clinica  pediatrica  e in  Puericultura,  Univ.  di 
Roma  - ruminazione. 

Alfredo  PATELLA 

Professore  di  Ginica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - rivolgimento. 

Sergio  PAULUZZI 

Direttore  Ist.  di  Malattie  infettive;  professore  ordinario 
dì  Malattie  infettive.  Univ.  di  Perugia  - respiratorie 
infezioni  acute. 

Paolo  PAVONE 

Il  Cattedra  di  Radiologia,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 
roentgenchimograha. 

Michele  PAVONE-MACALUSO 

Direttore  Ist.  di  Materie  urologiche,  Univ.  di  Palermo  - 

seminoma. 

Giovacchino  PEDICELLI 

Primario  radiologo  incaricato,  Ospedale  «C.  Forlanini», 
Roma  - respiratorio  apparato;  soiERMOGRAnA. 

Uigi  PESCARINI 

Ricercatore  in  Materie  radiologiche,  Ist.  di  Radiologia, 
Univ.  di  Padova  - rene  e bacinetto. 


Alessandro  PETRILLI 

Professore  associato  di  Psicologia  deU'Età  evolutiva. 
Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - scuola,  igiene  della. 

Francesco  PIGORINI 

Primario  Servizio  di  Medicina  nucleare.  Ospedale  «C. 
Forlanini».  Roma  - respiratorio  apparato. 

Oreste  PINOTH 

Professore  ordinario  f.r.  di  Fisiologia  umana,  Univ.  di 
Torino  - riflessi  nervosi;  riflessi  vascolari. 

Vincenzo  PIPITONE 

Direttore  Cattedra  di  Reumatologia  e Scuola  di  Specia- 
lizzazione in  Reumatologia.  Univ.  di  Bari  - reumatismi. 
Francesco  Mario  PIRO 

Specialista  in  Malattie  infettive.  Roma  - salmonellosi. 
Paola  PIVETTI  PEZZI 

Professore  associato  di  Neuro-oftalmologia,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - scLEum. 

Antonio  PLATANI  A 

Aiuto  ospedaliero  Clinica  urologica.  Bologna  > rene  e 

BACTNETTO. 

Franca  PODO 

[>ottore  in  Fisica;  dirigente  di  Ricerca,  Ist.  Superiore  di 
Sanità,  Roma  - risonanza  magnetica  nucleare. 

Mario  POLITO 

Professore  ordinario  di  Urologia.  Univ.  di  Ancona  - 
ritenzione  di  urina. 

Fabio  POMERRI 

Medico  interno  universitario,  Univ.  di  Padova  - retto  e 

ANO. 

Cynthia  L.  PON 

Ph.  D.,  direttore  di  Ricerca.  Max-Planck-Institut  filr 
Molekulare  Genetik,  Berlin-West  - ribosomi. 

Lionello  PONTI 

Primario  chirurgo  maxillo-facciale,  Ospedali  Riuniti, 
Roma;  lib.  doc.  e specialista  in  Ginica  otorinolaringoia- 
trica;  specialista  in  Chirurgia  plastica  - rinoplastica; 

RmDECTOMIA. 

Massimiliano  PRENCIPE 

Professore  ordinario  di  Clinica  neurologica.  Univ.  di 
L’Aquila  - sclerosi  a placche  disseminate. 

Fabio  PROSPERI 

Primario  chirurgo  urologo.  Ospedale  «S.  Camillo», 
Roma  - RENE  E BACTNETTO. 

Aureliano  PUGLIONISI 

Professore  ordinario  di  Patologia  speciale  chirurgica  e 
Propedeutica  clinica,  Univ.  Cattolica  «Sacro  Cuore», 
Roma  - SENO  CARcmDEO. 

Piero  RAFFAELLI 

Aiuto  Ginica  ortopedica,  Univ.  di  Ancona  - scapolare 
aNTURA;  scouosi. 

Ciro  RAMPULLA 

Primario  Servizio  di  Fisiopatologia  respiratoria,  Centro 
medico  di  Riabilitazione  di  Montescano,  Fondazione 
Ginica  del  Lavoro.  Montescano,  Pavia  - riabilitazione. 
Federico  RASCHI 

Professore  ordinario  di  Fisiologia  umana  e delPAppara- 
to  stomatognatico,  Ist.  di  Fisiologia  umana.  Facoltà  di 
Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Parma  - riflessi  vasco- 
lari. 

Giancarlo  REDA 

Direttore  Ist.  dì  Clinica  psichiatrica.  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - reattivi  mentali. 

Sigvald  REFSUM 

Professor  emeritus,  Univ.  of  Oslo,  M.  D.,  Dr.  med.,  Dr. 
Dr.  Honoris  causa.  FRCP  (London)  - refsum,  malattia 
di;  roussY'Lévy,  sindrome  di;  sclerosi  spongiosa;  scle- 
rosi tuberosa. 
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Tindaro  RENDA 

Titolare  IV  Cattedra  di  Anatomia  umana  normale; 
professore  ordinario  di  Anatomia  umana  normale,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - rene  e bacinetto;  rehcolare 
TESSUTO. 

Sergio  RESTA 

Specializzando  in  Chirurgia  generale,  2*  Scuola,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - retto  e ano. 

Silvia  RESTA 

Cinica  medica  III,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 
REOVIRUS;  RETIIOVIRUS;  RINOVIRUS;  ROTAVIRUS. 

Benedetto  RICCI 

Professore  associato  di  Oftalmologia  pediatrica,  Univ. 
Cattolica  «Sacro  Cuore»,  Roma  - schiascopia. 
Giuseppe  RICHICHI 

Primario  cardiologo;  dirigente  Laboratorio  di  Emodina- 
mica, Ospedale  «S.  Filippo  Neri»,  Roma  - segnapassi 

MIGRANTE. 

Alessandro  RINDI 

Ist.  Nazionale  di  Fisica  Nucleare  (INFN),  Frascati,  Ro- 
ma - RAGGI  ROENTGEN. 

Alessandro  RIVA 

Professore  ordinario  di  Anatomia  umana  normale,  Fa- 
coltà di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  di  Cagliari  - 

SALIVARI  GHIANDOLE. 

Roberto  ROBERTI 

Psichiatra,  responsabile  Zona  Ospiti,  Servizio  diparti- 
mentale di  Salute  mentale,  USL  RM  19,  Roma  - 

RIABILITAZIONE. 

Giovanni  ROCCHI 

Professore  straordinario  di  Cinica  delle  Malattie  infetti- 
ve, Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - raffreddore;  rosoua. 
Giuseppe  ROMANELLI 

Clinica  medica,  Univ.  di  Brescia  - RF.SPntATORio  apparato. 
Sergio  ROMANI 

Professore  ordinario  di  Radiologia,  Univ.  di  Padova  - 
RENE  E BAaNETTO;  RETTO  E ANO. 

Paolo  ROSSI 

Primario  Divisione  di  Cardiologia,  Ospedale  Maggiore, 
Novara  - segnapassi. 

Isidoro  ROSSODIVTTA 

Professore  associato  di  Anatomia  umana  normale,  Univ. 
«La  Sapienza»,  Roma  - respiratorio  apparato. 
Giuseppe  ROTILIO 

Professore  ordinario  di  Chimica  biologica;  Direttore 
Dipartimento  di  Biologia.  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - 

RETICOLO  ENDOPI.ASMATICO. 

Luigi  P.  RUCO 

Ricercatore  universitario  confermato,  II  Cattedra  di 
Anatomia  e Istologia  patologica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - rehcolosarcoma;  reticolosi. 

Antonello  RUJU 

Titolare  Cattedra  di  Terapia  fìsica  e Riabilitazione, 
Univ.  di  Pavia  - riabilitazione. 

Salvatore  RUSSO-CAIA 

Profcs.sore  ordinario  di  Istologia  ed  Embriologia,  Facoltà 
di  Scienze  M.F.N.,  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - 

RETICOLO  ENDOPLASMATTCO;  RIGENERAZIONE. 

Giuseppe  SACCÀ 

Lib.  doc.  in  Para.ssitologia  medica,  Univ.  di  Roma;  già 
primo  ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - 
REDUVIDI. 

Guido  SAINI 

Professore  ordinario  di  Chimica  analitica,  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N..  Univ.  di  Torino  - resine;  resine  a 
scambio  ionico. 


Ernesto  SALERNI 

Neurologo,  Clinica  neurologica,  Univ.  di  L’Aquila  - 
sclerosi  a placche  disseminate. 

Felice  SALSANO 

Professore  associato  di  Fisiopatologia  medica.  Clinica 
medica,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - reumatoide 
FATTORE. 

Francesco  SALVATORE 

Titolare  I Cattedra  di  Chimica  biologica,  Ist.  di  Scienze 
Biochimiche,  II  Facoltà  di  Medicina  c Chirurgia,  Univ.  di 
Napoli  - SBRINA. 

Clemente  SANTILLO 

Aiuto  Ist.  di  Clinica  oculistica,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - retina;  retiniti. 

Antonella  SASSO 

Specialista  in  Neurologia;  assistente  Divisione  di  Neu- 
rologia, Ospedale  «Fatcbcncfratclli»,  Isola  Tiberina, 
Roma  - SENSITIVO  sistema. 

Aristide  SCANO 

Docente  di  Fisiologia  e Fisiopatologia  aeronautica  e 
spaziale,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - reografia; 
RESPIRATORIO  APPARATO;  RESPIRAZIONE;  RESPIRO;  SENO  CARO- 
TIDEO. 

Franco  SEBASTIANI 

Professore  associato  di  Ottica  fìsiopatologica,  Univ.  di 
Torino  - RETINA. 

Piero  SENSI 

Professore  associato  di  Chimica  delle  Fermentazioni  e 
Microbiologia  industriale.  Facoltà  di  Farmacia,  Univ.  di 
Milano  - RiFAMiaNE. 

Giuseppe  SERMONTI 

Professore  ordinario  di  Genetica,  Univ.  di  Perugia  - 

SACCAROMICETI. 

Donald  SILVER 

M.D.,  Professor  and  Chairman,  Department  of  Surge- 
ry.  University  of  Missouri-Columbia  - raynaud,  mor- 
bo DI. 

Laura  SOCCORSI 

Ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità,  Roma  - refratto- 

METRIA. 

Marcello  SOLI 

Assistente  ospedaliero  Ginica  urologica,  Bologna  - rene 
E BACmETTO. 

Fedele  SORCETTI 

Già  aiuto  Ist.  di  Anatomia  umana  normale,  Univ.  di 
Perugia  - retto  e ano. 

Franco  SORICE 

Direttore  Ist.  di  Malattie  infettive,  Univ.  «La 
Sapienza»,  Roma  - salmonellosi. 

Pasquale  SPINELLI 

Direttore  Servizio  di  Endoscopia.  Ist.  Nazionale  per  lo 
Studio  e la  Cura  dei  Tumori,  Milano  - retroperitoneo- 

SCOPIA. 

Carlo  STAUDACHER 

Aiuto  Ist.  di  Patologia  Chirurgica,  Ospedale  «S.  Raffae- 
le», Milano  - sciiiAcaAMENTO,  sindrome  da. 

Emilia  STELLA 

Già  docente  di  Idrobiologia,  Univ.  di  Roma  - rhipice- 
PHAI.US  genere. 

Enrico  STELLA 

Primo  ricercatore.  Laboratorio  di  Parassitologia.  Ist. 
Superiore  di  Sanità,  Roma  - scleroderma  cenere. 
Roberto  STROM 

Profes-sore  ordinario  di  Chimica  e Microscopia  clinica. 
Facoltà  di  Medicina  e Chirurgia,  Univ.  «La  Sapienza», 
Roma  - SANGUE. 


XII 


Bernard  TANDLER 

Ph.  D.,  Professor  of  Orai  Biology,  Department  of  Orai 
Biology,  School  of  E>entistry,  Case  Western  Reserve, 
Univ.  of  Cleveland.  Ohio  - sauvaju  ghiandole. 

Lucina  TITONE 

Aiuto  Clinica  di  Malattie  infettive.  Univ.  di  Palermo  - 

UCKETTSIOSI. 

Stefano  TOCCACELI 

Medico  interno.  Il  Oinica  chirurgica,  Univ.  «La  Sapien- 
za», Roma  - RETTO  e ano. 

Jules  TRAEGER 

Clinique  de  Néphrol^e  et  Maladies  Métaboliques, 
Hòpital  Edouard  Herrìot,  Lyon  - rene  e ractneito. 
Gaetano  TRICOMI 

Primario  radiologo  Ospedale  «S.  Camillo»,  Roma  - 

RESPIRATORIO  APPARATO. 

Giuseppe  TRINCALI 

Professore  straordinario  di  Igiene,  Univ.  di  Palermo  - 
RJCKETTSIE. 

Piergiovanni  TURILLAZZI 

Laboratorio  di  Tossicologia.  Ist.  Superiore  di  Sanità, 

Roma  - RODENTtCIDI. 

Fulvio  VALASSI 

Primario  neurologo.  Presidio  ospedaliero,  Gorizia  ~ 
SCIATICA. 

Luigi  VALENZANO 

Specialista  in  Dcrmatolo^a;  aiuto  dermatologo  Ist.  der- 
mosifilopatico «S.  Maria  e S.  Gallicano»,  Roma  - 
ragade;  rjnohma;  sclerosi  tuberosa. 

Enrico  VANNINI 

Già  direttore  Ist.  di  Zoologia  e Anatomia  comparata. 
Univ.  di  Modena  - scheletro. 


Gaudio  VAROm 

Professore  straordinario  di  Clinica  dermosifilopatica, 
Univ.  di  Bologna  - sarcomi  cutanei. 

Luciano  VELLA 

Già  primo  ricercatore  Ist.  Supcriore  di  Sanità,  Roma; 
lib.  doc.  in  Microbiologia.  Univ.  «La  Sapienza»,  Ro- 
ma - SANGUIGNI  GRUPPI. 

Stefano  VELLA 

Clinica  medica  111,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - 

ROSOLIA. 

t Giuseppe  VIDAU 

Direttore  Clinica  otorìnolaringoiatrica,  Univ.  di  Roma  - 

ROMBERG,  PROVA  DI. 

Adriano  ZAFFIRO 

Aiuto  di  Medicina  generale.  Ospedale  «S.  Filippo 
Neri»,  USL  RM  19,  Roma  - reidratante  terapia. 
Giuseppe  ZANNINI 

Direttore  Clinica  chirurgica,  II  Facoltà  di  Medicina 
e Chirurgia,  Univ.  di  Napoli  - retroperjtoneale  spa- 
zio. 

t Raffaele  ZANOLI 

Direttore  Clinica  ortopedica.  Univ.  di  Bologna  - scapo- 
lare ontura;  scoliosi. 

Silvio  ZANOLI 

Direttore  Clinica  ortopedica,  Univ.  di  Ancona  - scapo- 
lare cintura;  scoliosi. 

Mario  ZINGIRIAN 

Direttore  Ist.  di  Cinica  oculistica,  Univ.  di  Sassari  > 
SCOTOMA. 

Antonio  ZOPPINI 

Professore  ordinario  di  Reumatologia.  Univ.  «La  Sa- 
pienza», Roma  - REUMATICA  MAI-ATTIA. 


XIII 


Digitized  by  Google 


Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampere 

A 

angstròm 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  acidi 

ACTH 

ormone  adrenocorti* 
cotropo 

ADH 

ormone  aniidiuretico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adenosi  nmonofosfato 

APD 
(0  LAP) 

leucina-arilamida&i 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1  Bq=2,7*10-”Ci) 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

cal 

caloria 

cd 

candela 

cg 

centigrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cm* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

creatinfosfato 

CPK 

crcalinfosfochinasi 

cpscc; 

cps 

1 ciclo  per  secondo 

d 

daiton 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DHjo 

dose  effìcace  50% 

DL 

dose  letale 

DU 

dose  letale  50^^ 

DL- 

raccmico  (ottica* 

o (±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

tig 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

c.v. 

via  endovenosa 

y; 

viscosità 

ECO 

elei  t rocard  iogramma 

EDTA 

addo  ctilcrKliamino- 
tetracetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMC 

cleitromiogramma 

ERG 

elcttrorctinogramma 

erg 

erg  1 

et  al. 

et  alti 

etc. 

eccetera  ' 

cV 

elettronvolt 

£.  W 

energia  ' 

F 

farad  , 

F 

forza 

FAD 

flavi  n-adenindinu* 
cleolide 

FDP 

fnittoso  difosfato 

FECG 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononucleo- 

tide 

ESH 

ormorte  follicoiostl- 
molante 

g 

grammo 

g/l 

grammo  a litro 

g 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

gray  (IGy  = 100  rad) 

GGT 

Y-glulammiitransfe- 

<o  yGT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glutam- 
mico-ossalacetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico'piruvica 

gtt 

gocce 

C (ty,  P)  peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatode* 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y.n 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HB,Ag 

antigene  di  superfi- 
cie del  virus  dell 'epa- 
tite B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica  umana 

HGH 
(o  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig  (A, 

immunoglubuline  e 

D,  E, 
G,M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

IR. 

infrarosso 

J 

joule 

•K 

grado  kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocalorìa  (ora  kJ; 
1 kJ  « 0,2389  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chi  1 ogrammet  ro 

km 

chilometro 

1;  L 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

latiatodeidrogenasi 

LAP 
(0  APD) 

Icucina-arilamidasi 

LH 

ormone  lutcinizzanle 

Im 

lumen 

loc.  eli. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

li  poi  Topine 

Ix 

lux 

X 

lunghezza  d'onda 

Af 

molare 

m 

metro 

w- 

meta 

m’ 

metro  quadrato 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicurie 

mEq/l 

milliequivalente  al  li- 
tro 

MeV 

megaeleitronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/l 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

milliltiro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 
curio; pressione  (ora 

Pa  [pascal];  ] kPa  = 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

mol 

moie 

mol/l 

mole  a litro 

msec;ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

m^ 

(o  nm) 

millimicron 

Il  (o  um)  micron 

{ibar 
(=  dyn/ 
cm*) 

microbar 

pCi 

microcurìe 

Pg 

microgrammo 

uin 

micromelro 

pi 

microlitro 

/NT 

normale  (soluzione) 

0,1  N 

decinormale 

n 

neutrone 

Na+; 

1 ionizzazione  : indice 

Ca*+; 

1 dello  stato  di  ioniz- 

po*- 

1 zazionc 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinucleotide 

NADP 

nicotinamide-adenin- 
dinucleolide  fosfato 

nm 

nanomctro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

V.  / 

frequenza 

o- 

orto 

P 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

P.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  con- 
centrazione idroge- 

nionica  dog~^) 

PO 

prostaglandinc 

PIIC 
(o  PK) 

piruvalochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

P/P 

peso/peso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parli  per  miltorte 

PRL 

prolaltina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormone 

P/v 

peso/votumc  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione dì  una  so- 
luzione) 

li 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

Q 

carica  clcurìca 

R;  r 

roentgen 

P 

densità 

nome  registrato 

rad 

rad  (racliatìon  absor- 
bed  (/ose) 

rem 

rem  (rem  equivalent 
man;  dosinKtria  del- 
le radiazioni) 

rcp 

rcp  (roentgen  equiva- 
lent physicaJ  ; dosime- 
tria delle  radiazioni) 

R.LA. 

dosaggio  radio-im- 
munologico 

RNA 

acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

s;  sec 

minuto  secondo 

Sv 

sievert  (1  Sv  -•  100 
rem) 

T.A.C 

tomografia  assiale 
computerizzata 

sin. 

sinonimo 

sJ.m, 

sul  livello  del  mane 

T 

temperatura  tcrmodH 
namica 

t 

tonnellata 

/ 

temperatura 

T 

vita  media  (mean-li/e) 

r«i 

tempo  di  dimezza* 
mento  ihalfdife) 

TCT 

tìrocaldtonina 

Torr 

pressione  in  mmHg 
(ora  Pa  (pascal]; 

1 kPa  = 7.5  Torr) 

1 TSH 

orntone  tirotropo 

T, 

Iriiodotironina 

T« 

(iroxìna 

U. 

unità 

U.I. 

unità  internazionale 

U.V. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume  (come  gran* 
dezza  fisica) 

VES 

velocità  di  eriirose* 
dimcntazione 

v/v 

volumc/volume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W 

watt 

W,  A 

lavoro 

n 

ohm 

Prefìssi  per  indicare  1 multipli 

o I sottomultipli  di  una  unità 

d 

deci  (IO-*) 

c 

centi  Ò0“*) 

m 

milli  (10-*) 

mkro  (10^) 

n 

nano  (10^ 

P 

pko  (10“**) 

h 

etto  (10*) 

k 

chilo  00») 

M 

mega  (10*) 

G 

giga  00») 

T 

tcra  (IO**) 

Simboli  matematici 

circa  uguale  a#,  ^ 

dilTerente 

4=, 

infinito 

00 

maggiore 

> 

maggiore 

o Uguale  >, 

meno 

— 

minore 

< 

minore  o 

uguale 

n>ollo  maggiore  > 

molto  minore  <C 

per  cento 

per  mille 

più 

+ 

più  0 meno  i 

proporzionale 

uguale 

** 
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DEFINIZIONE 

Letteralmente,  radioterapia  significa  impiego  delle  radia* 
zioni  nella  cura  delle  malattie.  Neiraccezione  corrente, 
però,  si  riserva  il  termine  r.  al  trattamento  dei  processi 
morbosi  mediante  radiazioni  ionizzanti. 

La  presente  voce,  quindi,  si  riferirà  solo  alla  terapia  effettuata 
mediante  tali  radiaztom.  mentre,  per  i trattamenti  effettuali 
mediante  radiazioni  non  ionizzanti,  come  ad  es.  i raggi  U.V.. 
quelli  infrarossi,  si  rinvia  alle  voci  elettroterapia  (V,  1106); 
cjJOTERAnA  (V,  1119);  POTOTERAnA  (VI,  1961);  infrarossi  rag- 
gi (VII,  1%1):  termoterapia;  ultrasuoni;  ultravioletti  raggi. 

Per  cenni  storici  sullo  sviluppo  della  r.  si  rinvia  al  capitolo  re- 
lativo della  voce  rainologia. 


FONDAMENTI  DI  RADIOTERAPIA  ONCOLOGICA 

SOMMARIO 


Premesta  sufla  radioWolocfai  ceBubre  (col.  3).  • RadioWologb 
<M  lesauti  • ergati  (col.  4):  Processi  di  riparazione  e mod^a- 
zioni  postirradiatorie  dette  popotazioni  cettutari.  • Liveffi  di  ra- 
diosensibUità.  - Effetti  statistici  (non  siocastid}  e fenomerù  stoca- 
stici. - Scota  di  radiosensibili^  dei  tessuti  e detti  orfani.  - Radio- 
bkrfofia  dei  tumori  (ocd.  13);  Generalità.  • Radiosensibilità  dei 
tumori.  - 77  rapporto  terapeutico. 


PresMMsa  nalit  radioblolofiR  ceOaJRre 
L’impiego  dei  raggi  X e dei  raggi  gamma  del  radium  a 
fini  terapeutici  su  pazienti  umani  ha  avuto  inizio,  al  prin* 
apio  del  nostro  secolo,  poco  dopo  le  scoperte  di  Roent- 
gen e dei  coniugi  Curie.  Per  alcuni  decenni  si  è avuto 
UDO  sviluppo  su  basi  essenzialmente  empirkbe,  quasi  del 
tutto  indipendente  dalla  costituzione  di  una  solida  base  di 
cultura  radiobiologica. 

Ouando,  soprattutto  dofM  il  secondo  conflitto  mondia- 
le, la  radiobiologia  ha  cominciato  a svilupparsi  a un  ritmo 
quanto  mai  vekxe,  è divenuto  sempre  più  évidente  che  la 
r.  doveva  affondare  le  sue  radici  culturrUi  in  questa  scien- 
za. Questo  è quanto  è avvenuto,  non  senza  qualche  diffi- 
coltà. 

Al  giorno  d'oggi  le  applicazioni  terapeutiche  delle  ra- 
diazioni ionizzanti  sono  quasi  esclusivamente  limitate  alla 
r.  oncologica. 

Sono,  naturalmente,  la  fisica.  U chimica  e la  biologia 
delle  radiazioni  ionizzanti,  per  le  quali,  nel  contesto  di 
quest’opera,  si  rimanda  alle  voci:  raoiazioni;  dosimetria 
E dosimetri;  raoiobiolocia,  senza  ripetere  qui  argomenti 
già  svolti.  In  questa  sede  d si  limiterà  a rìdiiamare  l’at- 
tenzioile  su  alcuni  concetti,  che  richiedono  uno  specifico 


approfondimento,  io  quanto  dì  particolare  rilevanza  per 
Tapplìcazione  terapeutica.  Va  ricordato,  innanzi  tutto, 
che  lo  scopo  ultimo  della  r.  oncologica  è quello  di  elimi- 
nare tutte  le  cellule  maligne  con  il  minimo  danno  per  le 
cellule  normali.  In  altre  parole,  per  ottenere  il  mi^iore 
risultato  terapeutico,  occorre  ottimizzare  le  condizioni  di 
trattamento  in  modo  da  ottenere  il  massimo  di  effetto 
letale  a carico  delle  cellule  maligne  e il  minimo  a carico 
delle  cellule  normali. 

Sono  quindi  di  fondamentale  importanza  per  la  r.  tutti 
i concetti  di  radiobiologia  cellulare  ai  quali  è stato  dedica- 
to largo  sp^o  nella  voce  radiobiologia  e che  in  questa 
sede  d limitiamo  ad  elencare.  Ci  riferiamo  alle  ipotesi  sui 
meccanismi  d’azione  delle  radiazioni  sulla  cellula  vivente, 
sul  DNA,  sulla  membrana  cellulare,  allo  studio  dei  fattori 
che  modificano  la  risposta  della  cellula  irradiata  (fattori 
inirinsed  di  radiosensibilità;  fattori  estrinsed:  effetto  os- 
sigeno; fattori  radioprotettori,  etc.),  all’esame  dei  proces- 
si di  riparazione  del  danno  subletale  e del  danno  poten- 
zialmente letale. 

D’altra  parte,  nella  r.  si  opera  su  complesse  strutture 
multìcellulari,  cioè  a dire  su  tessuti  sani  o ammalati.  Ciò 
implica  che,  per  quanto  la  morte  da  radiazioni  delle  sin- 
gole cellule  sia  dovuta  quasi  esclusivamente  a eventi  che 
si  verificano  nelle  cellule  medesime,  l’effetto  letale  e le 
conseguenze  di  tale  effetto  sono  notevolmente  influenzati 
dal  fatto  che  le  cellule  singole  sono  organizzate  in  tessuti. 
Su  akuni  aspetti  della  risposta  dei  tessuti  alle  radiazioni 
converrà,  dunque,  soffermarsi  in  modo  particolare. 

Si  ricorda  che,  a partire  dagli  anni  '70.  le  dosi  di  radiazioni 
ionizzami  assorbite  non  sono  più  riportale  in  unità  rad  {radiation 
absorbed  dose)  ma  in  Cray  (simbolo  Gy;  1 Gy  « 100  rad),  se- 
condo quanto  stabilito  dal  Sistema  Intemazionale  di  Unità  (SI). 
Poiché  non  è ancora  diffuso  tra  i medici  rimpiego  delle  unità  SI. 
abbiamo  ritenuto  opportuno  mantenere  runità  rad  indicando 
però  spesso  anche  la  corri^)oadeote  dose  Gy. 

Rndk>biok>gÌR  dei  tcsnti  c orgaai 

Processi  di  riparazione  e modificazioni  postirradiatorie 

delle  popolazioni  cellulari 

Le  popolazioni  cellulari  che  compongono  i tessuti  e gli 
organi  possiedono  in  vario  grado  proprietà  di  rinnova- 
mento, differenziazione  e proliferazione,  ma  hanno  in 
comune  caratteristiche  dinamiche  che  permettono  il  loro 
adattamento  a condiziom  di  deviazione  dalla  norma. 
Ouando  una  causa  esterna,  come  rirradiazione.  modifica 
le  condizioni  metaboliche  di  una  parte  o di  tutte  le  cellu- 
le o provoca  effehi  letali  su  di  una  frazione  di  elementi, 
l'insieme  della  popolazione  cellulare  va  incontro  a varie 
forme  di  riassetto,  parte  delle  quali  possono  essere  finali- 
sticamente interpretate  come  processi  di  riparazione. 

Mentre  si  rinvia  alla  voce  radiobiologia  per  tutto 

auanto  ritarda  la  riparazione  del  danno  da  radiazione 
a parte  dì  singole  cellule  (cff..  ad  es.,  i concetti  di  danno 
subletale,  di  danno  potenzialmente  letale),  ri  considerano 
qui  appresso  alcuni  aspetti  della  riparazione  tipici  delle 
popolaaonì  cellulari  che  compongono  i tessuti  normali  e 
patologici. 

1.  Riparazione  per  ripopolazione.  - In  tutti  i tessuti  ri 
possono  distinguere  vari  tipi  di  cellule,  caratterizzati  da 
vari  gradi  di  differenziazione,  che  vanno  dagli  elementi 
progenitori,  o cellule  staminali,  a quelli  più  differenziati, 
con  eventuali  funzioni  spedalizzate.  A seguito  dell'espo- 
sizione alle  radiazioni  la  situazione  più  caratteristica  è 
quella  in  cui  gli  effetti  ri  fanno  lisentire  prindpalmente 
sui  processi  di  divisione  cellulare.  Con  Tinibizione  di  que- 
sti processi  il  tessuto  va  incontro  a depopolazione  per 
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morte  riproduttiva  di  un  numero  più  o meno  grande  di 
elementi  e solo  dopo  che  Teffetto  dì  inibizione  sarà  cessa- 
to potranno  riprendere  le  divisioni  cellulari.  Con  la  ripre- 
sa della  proliferazione  il  tessuto  rigenera  un  numero  di 
cellule  che  può  anche  essere  superiore  a quello  normale. 
Uentità  della  proliferazione  dipende  dal  numero  di  cellu- 
le staminali  normalmente  presenti  o che  possono  essere 
reclutate  per  ricostruire  il  tessuto  depopolato.  Questa 
capacità  non  è intrinsecamente  legata  alla  velocità  di  rin- 
novamento. ma  poiché  gli  effetti  letali  cellulari,  con  i li- 
velli di  dose  ordinariamente  usati,  sono  dovuti  alle  con- 
seguenze dei  danni  sulle  cellule  in  divisione,  Tinizio  dei 
processi  di  ripopolazione  avviene  in  tempi  diversi  a se- 
conda delle  caratteristiche  proliferative  del  tessuto.  I tes- 
suti caratterizzati  da  rapido  e continuo  rinnovamento  del- 
la popolazione  cellulare  come  il  midollo  osseo,  repitelio 
intestinale,  la  mucosa  deirorofaringe,  la  cute,  mostrano 
già  durante  il  corso  del  trattamento  radioterapico  effetti 
di  depopolaziooe  e processi  riparativi  compensatori.  Tes- 
suti costituiti  da  popolazioni  cellulari  in  cui  parte  degli 
elementi  non  si  dividono  e parte  hanno  lentissimo  rinno- 
vamento. come  il  S.N.C.,  il  tessuto  connettivo,  la  cartila- 
gine e il  tessuto  osseo,  non  mostrano  evidenti  fenomeni 
di  rigenerazione  fìnché  è in  corso  LI  trattamento  radiote- 
rapico. 

2.  Riparazione  lenta.  - È una  forma  dì  processo  di  ri- 
parazione che  interessa  solo  le  frazioni  di  popolazione 
cellulare  caratterizzate  da  tempi  di  proliferazione  molto 
lunghi.  Tale  processo  non  é compreso  in  quelli  finora  ri- 
cordati. Può  essere  klentifìcato  mediante  procedure  di 
irradiazione  divisa  {split),  attraverso  la  valutazione  quan- 
titativa degli  effetti  differenziali  di  varie  modalità  di 
somministrazione  delle  dosi.  Con  questo  metodo  la  ripa- 
razione lenta  è stata  osservata  nel  limone,  nel  rene,  nel 
tessuto  osseo  e negli  endoteli  dei  capillari;  in  questo  ul- 
timo tessuto  il  tempo  di  dimezzamento  del  processo  di 
riparazione  lenta  è valutato  a circa  1 settimana.  Ulteriori 
esperienze  sono  state  effettuate  con  le  dosi  divise  -e  con 
Tassodazione  di  farmaci,  in  particolare  sul  polmone  di 
topo.  L’epitelio  alveolare  polmonare  ha  due  tipi  di 
pneumodti.  Quelli  di  tipo  1 rappresentano  il  95%  del 
totale  della  superficie  alveolare;  il  restante  5%  è di  tipo 
2.  Sotto  stimoli  di  varia  natura  chimica  si  ha  deplezione 
di  pneumodti  di  tipo  1 e una  risposta  apparentemente 
proliferatìva  di  quelli  dì  tipo  2,  che  infine  porta  alla  ripo- 
polazione deirepitelio  alveolare;  le  cellule  di  tipo  2 si 
comportano  come  se  fossero  cellule  staminali  per  la  ripo- 
polazione delle  cellule  di  tipo  1.  Questo  aspetto  della 
cinetica  di  proliferazione  de^  pneumodti  è considerato 
simile,  e forse  equivalente,  a quello  della  riparazione  len- 
ta. A questo  processo  dì  riparazione,  di  natura  ancora 
non  chiara,  può  essere  attribuita  U capadtà  dei  tessuti 
normali  di  sopportare  gli  effetti  di  dosi  singole  elevate 
nei  trattamenti  frazionati. 

3.  Ridistribuzione.  - Supponiamo  dì  avere  una  popola- 
zione cellulare  caratterizzata  da  livelli  non  uniformi  di 
radiosensibilità.  E^nendo  la  popolazione  a un’irradia- 
zione si  avranno  effetti  sulle  componenti  più  radiosensibi- 
li, mentre  quelle  relativamente  resistenti  non  risulteranno 
modificate.  In  un  tempo  successivo,  se  hanno  luogo  pro- 
cessi di  ripopolazione,  le  caratteristiebe  di  distribuzione 
dei  caratteri  di  radiosensibilità  potranno  cambiare.  In 
particolare,  è possibile  che  una  parie  dì  cellule  si  sposti 
da  un  compartimento  di  maggiore  resistenza  a uno  di 
maggiore  sensibilità.  Il  conplesso  di  queste  variazioni  io 
un  tempo  definito  dopo  un’irradiazione,  e più  tipicamente 
negli  intervalli  fra  successive  irradiaziom  frazionate,  è 
detto  ridistribuzione.  In  teoria  possiamo  considerare  due 
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Fig.  1.  Andamento  della  frazione  di  sopravvivenza  (FS)  in  fun- 
zione della  dose  su  cellule  sincronioatc,  che  indica  il  diverso 

E ado  di  radiosensibilità  delle  cellule  in  varie  fasi  del  cido  celia- 
re. La  radiosensibilità  é massima  nelle  cellule  in  mitosi  (M)  o 
in  C2-  Hanno  posiziooe  intermedia  G.  e S iniziale.  La  radiosen- 
àbiliti  è minore  nella  fase  S tardiva.  (Da  W.  K.  Sinclair,  Radiai. 
Res.,  1961,  33,  620,  ridisegnata). 


situazioni  estreme:  la  prima,  con  ridistribuzione  zero, 
corrisponde  al  comportamento  di  una  popolazione  uni- 
forme di  un  tessuto  che  non  mostri  proliferazione;  in  essa 
eventuali  variazioni  potranno  essere  dovute  solo  ai  pro- 
cessi di  riparazione  del  danno  subletale  (RDS),  di  ripara- 
zione del  danno  potenzialmente  letale  (RDPL)  e dì  ripa- 
razione lenta  (RL).  Il  secondo,  con  ridìstrìlnizione  del 
100%,  ipotizza  una  completa  ripopolazione.  Nella  realtà 
è più  probabile  un  tasso  di  ripopolazione  parziale  nelle 
popolazioni  con  rinnovamento  a stadio  continuo.  Se  in 
partenza  esistono  due  categorie  di  cellule,  una  resistente 
e una  sensibile,  nelle  successive  irradiazioni  i rapporti 
quantitativi  fra  le  due  categorie  cambieranno  in  rapporto 
al  grado  di  ridistribuzione.  La  valutazione  di  questi  fe- 
nomeni presenta  difficoltà  per  le  variazioni  numeriche 
delle  singole  categorie  di  cellule.  Tuttavia  i modelli  teori- 
ci e sperimentali  nei  quali  si  tiene  conto  della  ridistribu- 
zione si  sono  dimostrati  di  importanza  pratica  per  le  ap- 
plicazioni cliniche. 

4.  Ridistribuzione  nelle  fasi  del  ciclo  cellulare.  - L’im- 
piego di  precursori  marcati  del  DNA  e lo  sviluppo  di 
metodi  di  sincronizzazione  di  cellule  in  coltura  ha  per- 
messo di  definire  in  maniera  più  precisa  che  non  con  ì 
vecchi  metodi  istologid  la  radiosensibilità  relativa  delle 
diverse  fasi  del  ciclo  cellulare.  Quantunque  esistano 
numerose  variazioni  a seconda  del  tipo  di  cellula  studiata 
e dei  metodi  adoperati,  il  modello  più  comunemente  ac- 
cettato è il  seguente:  la  fase  più  sensibile  è G2M,  seguita 
da  Gl,  fase  precoce  dì  S e fase  tardiva  dì  S (fig.  1).  Il 
rappoilo  di  sensibilità  relativo  fra  S tardiva  e G2M  è circa 
S alla  dose  di  200  rad.  Appare  evidente  che,  dopo  una 
prima  irradiazione,  a seguito  degli  effetti  letali  sulle  cellu- 
le in  fase  più  sensibile,  la  distribuzione  delle  cellule  nelle 
varie  fasi  sarà  cambiata.  La  ricerca  sperimentale  ha  di- 
mostrato che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  dopo  rirradia- 
zione  l’attività  metabolica  della  cellula  non  si  arresta  ed  è 
possibile  una  progressione  da  una  fose  all’altra  del  ddo. 
Ad  es.,  si  può  verificare  che  la  sintesi  del  DNA,  dopo 


5 


6 


RADIOTERAPIA 


una  prima  fase  di  arresto,  proceda  successivamente  facen- 
do passare  altre  cellule,  che  erano  all'iiiizio  nella  fase  S 
più  resistente,  a una  fase  G2  più  sensibile.  II  fenomeno  ò 
detto  si/tcronizzazion^.  Una  parziale  sincronizzazione  ver- 
so una  situazione  di  maggiore  resistenza  si  ha  se  non  vi  è 
progressione  metabolica  nelle  varie  fasi  del  ciclo  cellulare 
e l'unica  modificazione  della  popolazione  consiste  nella 
scomparsa  degli  elementi  più  sensibili.  In  queste  condizio- 
ni la  sopravvivenza  della  popolazione  cellulare  nel  suo  in- 
sieme è definita  dalle  fasi  di  maggiore  resistenza. 

Livelli  di  radiosensibilità 

La  radiosensibilità  intrinseca  delle  cellule  che  costituisco- 
no i vari  organi  c tessuti  dei  mammiferi  appare  con  carat- 
teri quantitativi  variabili  entro  limiti  non  ampi  e certamen- 
te entro  limiti  inferiori  rispetto  ai  risultati  delle  ricerche 
effettuate  con  il  microscopio  ottico.  Le  dosi  di  radiazioni 
necessarie  per  osservare  fenomeni  morfologici  nei  diversi 
tessub  e organi  dei  mammiferi  variano  entro  limib  di  tre 
decadi  (da  10  a 10. (XX)  rad),  mentre  i valori  di  Do 
(Do  ■■  dose  di  inattivazione  del  37%)  per  cellule  in  coltu- 
ra variano  orientativamente  entro  i limib  di  una  decade 
(da  40  a 400  rad). 

I risultab  delle  ricerche  morfologiche  non  dipendono 
solo  dalle  differenze  di  radiosensibilità  dei  tessuti  conside- 
rati, ma  anche  — e notevolmente  — dai  metodi  adoperati 
c da  numerosi  fattori  fisicobiologici.  La  tecnica  delle  cellu- 
le in  coltura  ha  invece,  apparentemente,  un  minor  numero 
di  cause  di  variabilità;  ma  se  osserviamo  con  maggiore 
dettaglio  le  risultanze  dell'iiradiazione  in  vitro,  due  aspetti 
assumono  particolare  rilievo  per  la  comprensione  dei  fon- 
damenti della  radiosensibilità  dei  tessuti  normali  e patolo- 
gici: la  variabilità  individuale  c la  dipendenza  degli  effetti 
da  fattori  condizionanti. 

Un  esempio  bpico  di  studio  delle  possibili  cause  indivi- 
duaU  è rappresentato  dall'analisi  della  risposta  di  stipìb  di 
fibroblasti  diploidi  umani  irradiati  in  vitro  con  raggi  X e 
sottoposti  ad  analisi  della  clonogenidtà  in  coltura.  Esami- 
nando una  serie  di  campioni  di  cellule  provenienti  da  53 
pazienti,  caratterizzab  da  diverse  condizioni  cliniche,  la 
maggior  parte  delle  quali  con  componente  genetica,  sono 
stab  osservati  (Weichselbaum  et  al.,  1980)  valori  di  Do 
(dose  di  inattivazione)  variabili  da  40  a 168  rad.  La  Do 
rilevata  in  6 soggeib  normali  era  fra  140  e 152  rad  e an- 
che la  maggior  parte  dei  valori  misurab  sui  pazienti  rima- 
neva entro  quesb  limiti.  I ceppi  con  elevata  radiosensibili- 
tà provenivano  da  soggetb  affetti  da  atassia  teleangettasia, 
progeria,  retinoblastoma  e trisomia  parziale  del  cromoso- 
ma 13.  Non  vi  era  maggiore  radiosensibilità  io  soggetti 
con  situazioni  patologicbe  correlate  con  una  maggiore 
predisposizione  all’insorgenza  di  tumori  maligni,  come  l'a- 
nemia  di  Panconi,  l’adenomatosi  del  colon  e altre. 

Le  variazioni  della  radiosensibilità  in  rapporto  a fattori 
condizionanti  sono  illustrate  in  modo  significativo  dalle 
ricerche  sui  piccoli  linfociti.  L'elevata  radiosensibilità  di 
questi  elementi  può  essere  studiata  con  molti  metodi,  ana- 
lizzando lesioni  morfologiche,  comparsa  di  picnosi,  forma- 
zione di  rosette,  variazioni  dei  marcatori  di  superficie,  in- 
corporazione di  precursori  marcati  o di  coloranti,  analisi 
del  ciclo  cellulare.  Inoltre  possono  essere  impiegati  test  di 
stimolazione  e l'analisi  della  formazione  di  colonie  su  sti- 
molo antigenico.  Da  ricerche  dì  questo  tipo  risulta  che,  a 
seconda  dello  stimolo  immunitario,  non  solo  cambia  note- 
volmente il  grado  di  radiosensibilità  dei  linfociti,  ma  varia 
arKbe  la  forma  delle  curve  soprawivenza/dose  (fig.  2).  Si 
può  osservare  un  andamento  esponenziale  semplice,  la 
presenza  di  una  spalla  e un  andamento  a due  esponenziali. 
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Fig.  2.  Esempi  di  variaziofle  dei  grado  di  radiosensibilità  di  lin- 
fociti umani  irradiati  in  vitro.  <4)  Curva  di  sopravvivenza  tipica 
(ron  evidenza  della  spalla)  per  linfodu  esammau  con  un  metodo 
ai  stimolazione  (LST.  LYmphocyie  Stimularion  Test)  con  PPD. 
B)  Curva  osservata  in  alcuni  casi  (senza  evidenza  della  spalla) 
per  linfociti  stimolati  con  concanavalina  A.  C)  Curva  di  soprav- 
vivenza tipica  per  linfociti  analizzali  eoo  un  metodo  di  formazio- 
ne di  colonie:  non  i evidente  la  spalla  e l'andamenio  della  dose 
è bifasico.  D)  Curva  osservala  in  alcuni  casi,  con  andamento  bi- 
fasico  e pendenze  più  ripide.  (Da  5.  J.  Knox  et  ai.,  RaàiaS.  Res., 
1982,  $4.  575,  modific^a). 


L'eterogeneità  della  radiosensibilità  rispecchia  la  presen- 
za di  subpopolazioni  con  differenti  tempi  di  generazione 
e con  diverso  condizionamento  immunologico.  I linfociti 
di  generazione  recente  hanno  minore  sopravvivenza  e 
viceversa.  La  radiosensibilità  dei  linfodtt  Ts  (suppressor) 
è maggiore  rispetto  ai  Th  (helper)',  in  generale,  la  risposta 
dei  linfociti  ad  antigeni  spccifid  (come  PPD  [Purified 
Protein  Derivative]  e alloantigeni)  tende  a essere  più  sen- 
sibile alle  radiazioni  delle  risposte  mitoeene  non  specifi- 
che (come  la  PHA  [fitoemoagglutinina]).  L'impiego  di 
metodi  caratterizzati  ^ maggiore  sensibilità  e la  standar- 
dizzazione delle  tecitiche  ha  permesso  di  rilevare  che  lin- 
fociti prelevati  da  pazienti  affetti  da  anemia  di  FaiKoni 
sono  più  radiosensìbìli  in  vitro  dei  linfociti  di  soggetti 
normali  (Knox  et  al.,  1982),  con  la  prospettiva  di  poter 
rivelare  neiruomo  condizioni  di  aumentata  probabilità  di 
comparsa  di  tumori  e leucemie.  Quantunque  i linfociti 
rappresentino  una  categoria  di  cellule  con  peculiari  carat- 
teristiche, la  genesi  delle  variaziom  in  radiosensibilità  di 
questi  elementi  può  servire  da  guida  per  la  comprensione 
di  fenomeni  dì  carattere  generale. 

Effetti  statistici  (non  stocastici)  e fenomeni  stocastici 
L’azione  biologica  delle  radiazioni  avviene  attraverso  la 
distribuzione  casuale  di  eventi:  è casuale  la  distribuzione 
dei  processi  fisici  primari,  come  le  ionizzazioni,  è casuale 
la  comparsa  dì  effetti  letali  in  una  popolazione  di  cellule. 
L’entità  dei  fenomeni  osservati  è tuttavia  direttamente 
proporzionale  alla  dose  di  radiazioni  assorbita.  Poiché  ai 
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livelli  inferiori  di  dose  non  sì  dimostra  l’evidenza  di  valo- 
ri-soglia. alcuni  fenomeni  possono  essere  descritti  solo 
come  espressione  delPaumento  della  probabilità  di  evi- 
denza di  fenomeni  eià  esistenti  nella  popolazione  di  ele- 
menti considerati.  E questo  il  caso  deH'aumento  della 
comparsa  di  leucemìe  osservato  dopo  irradiazione:  il  sin- 
golo caso  non  può  essere  attribuito  direttamente  agli  ef- 
fetti delle  radiazioni,  poiché  un'incidenza  spontanea  della 
malattia  esiste  comunque.  Statisticamente  si  potrà  osser- 
vare un  incremento  dell’inddenza  delle  leucemie  in  popo- 
lazioni irradiate,  proporzionale  alle  dosi.  Questi  tipi  di 
effetti  sono  definiti  come  statistici  (o  non  stocastici)  e 
comprendono  la  comparsa  di  tumori  e leucemie,  l’invec- 
chiamento  precoce  (dg/ng)  c la  riduzione  della  durata  del- 
la vita  {life  span).  ^r>o  definiti  come  stocastici  gli  effetti 
la  cui  dipendenza  dalla  dose  sia  dimostrabile  direttamen- 
te senza  la  necessaria  valutazione  probabilistica.  In  que- 
sto ambito  sono  compresi  tutti  gli  effetti  delle  radiazioni 
su  organi  e tessuti. 

V.  RADIOBIOLOCÌlA. 

Scala  di  radiosensibdìià  dei  tessuti  e degli  organi 
Sulla  base  dei  risultati  delle  ricerche  morfologiche  posso- 
no essere  distinte  3 classi  di  radiosensibilità  dei  tessuti  ed 
organi  dei  mammiferi  (tab.  1). 

1.  Radiosensibilità  elevata.  - Comprende  tessuti  a rapi- 
do rinnovamento  della  popolazione  cellulare,  nei  quali, 
peraltro,  sono  compresi  elementi  più  o meno  radiosensi- 
bili a seconda  della  posizione  nel  ciclo  cellulare,  del  gra- 
do di  differenziazione  c della  dipendenza  da  fattori  con- 
dizionanti. Ogni  tessuto  ha  elementi  bersaglio  di  maggio- 
re radiosensibilità  indicati  nella  tab.  I.  La  possibilità  di  ri- 
levare gli  effetti  si  ha  con  dosi  variabili  da  25  a 200  rad; 
danni  gravi  sono  osservati  con  dosi  da  300  a 800  rad. 

2.  Radiosensibilità  media.  - Le  prime  lesioni  si  eviden- 
ziano con  dosi  da  300  a 1000  rad;  danni  gravi  con  700- 
2000  rad. 

3.  Radiosensibilità  scarsa.  - Effetti  di  entità  minore  ri- 
levabili con  dosi  da  400  a 4000  rad,  lesioni  gravi  con  dosi 
da  120t)  a 3000  rad.  Questo  gruppo  comprende  i tessuti 
caratterizzati  da  lento  rinriovamento  della  popolazione 
cellulare  e quelli  con  elementi  che  non  si  rinnovano  i>ella 
vita  adulta. 

La  suddivisione  ora  riportata  ha  finalità  applicative 
pratiche  c fa  riferimento  ai  livelli  di  dose  che,  con  appro- 
priato frazionamento  e tenendo  conto  dell'influenza  dei 
fattori  ftsicobiologici.  possono  rappresentare  una  ba.se  di 
partenza  per  considerare  eventuali  reazioni  e complicanze 
della  r.  Le  cifre  hanno  un  valore  puramente  indicativo 
e si  rìferiscoTK)  a fenomeni  diversi  da  gruppo  a gruppo. 

Il  tempo  di  comparsa  degli  effetti  delle  radiazioni  e le 
dosi  necessarie  per  provocarli  dipendono  dalla  durata  del 
ciclo  cellulare,  dal  tempo  di  transito  delle  cellule  in  corso 
di  differenziazione,  dai  tempi  di  comparsa  e dall’entità 
dei  processi  di  riparazione  e dì  proliferazione.  Per  le 
popolazioni  cellulari  che  costituiscono  un  orgaiK)  si  dovrà 
inoltre  considerare  l'influenza  dei  fattori  seguenti. 

a)  Oq  ed  n (numero  di  extrapolazìone),  stato  di  ossi- 
genazione e posizione  nel  ciclo  cellulare  degli  elementi 
parenchimali  e stromali. 

b)  Volume  relativo  della  parte  di  organo  effettivamen- 
te irradiata. 

c)  Dimensioni  critiche  del  numero  di  cellule  necessarie 
per  il  mantenimento  delle  funzioni. 

d)  Capacità  di  riserva  funzionale  dell'organo. 

e)  Capacità  di  riserva  della  vascolarizzazione. 

f)  Caratteristiche  strutturali  dell'organo  e sue  capacità 
di  adattamento  (ad  es.,  all’aumeoto  di  volume  per  edema). 
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TAB.  I.  RADIOSENSIBILITÀ  DEI  TESSUTI  NORMALI 
VALUTATA  SU  BASE  MORFOLOGICA 


Grado  di 

Twtl, 

radio- 

organi 

acosibilità 

1 

o sistemi 

Elencati 
cdlBlari  o 
settori  crMd 


elevato 

linfonodi,  timo. 

linfociti 

milza 

testicolo,  tessuto 

spcrmalogoni 

germinale 
1 ovaio 

ovogoni 

midollo  osseo 

eritroblasti 

intestino  tenue  1 

megacariociti 
mieloblasti 
1 mielodii 

cellule  epiteliali 

medio 

cute 

strato  germinativo 

annessi  cutanei 

foUicolo  pilifero 

1 

occhio 

ghiandole  sebacee 
1 ghiandole  sudori- 
pare 

cfistallino 

sistema  vascolare 

endoteli 

osso  in  accresci- 

osieoblasii,  cellule 

mento 

della  cartilagine 

basso 

polmone  ! 

fegato 

pneumociti 

epatodti 

rene  1 

cellule  tubulari 

sistema  nervoso 

cellule  nervose 

ghiandole  endocri-  j 

epiteli  ghiandolari 

ne  I 

tessuto  muscolare 

cellule  muscolari 

tessuto  connettivo  , 

cellule  ccmnettivaJi 

tessuto  scheletrico  | 

osteociti 

Analizzando  l’andamento  dei  fenomeni  in  funzione  del 
tempo,  sia  per  gli  organi  che  per  i tessuti  si  possono  os- 
servare 3 fasi.  Una  prima  fase  transitoria,  caratterizzata 
da  aumento  di  permeabilità  dei  vasi  sanguigni,  causa  di 
un  edema  locale,  si  manifesta  solo  in  alcuni  tessuti  e or- 
gani. La  fase  principale  è la  fase  acuta,  dovuta  alle  conse- 
guenze dirette  de^i  effetti  letali  su  quelle  cellule  che 
normalmente  effettuano  il  rinnovamento  della  popolazio- 
ne. Il  blocco  delle  divisioni  cellulari  e la  perdita  di  una 
parte  degli  elementi  conduce  alla  riduzione  delle  funzioni 
del  tessuto  o dell'organo;  il  tempo  di  comparsa  dei  relati- 
vi fenomeni  dipende  dalle  caratteristiche  degli  elementi 
cellulari  implicati,  il  che  chiarisce  il  motivo  dell’esistenza 
di  particolari  tempi  di  latenza  per  la  comparsa  della  sin- 
tomatologia clinica.  Caratteristiche  le  latenze  di  3-5  gior- 
ni per  la  comparsa  di  una  sindrome  gastroenterica  e di 
circa  3 settimane  per  la  sindron>e  emopoietica.  La  terza 
fase  consiste  nella  comparsa  di  effetti  tardivi  ed  è anche 
indicata  come  fase  cronica.  Essa  é diretta  conseguenza 
dei  fenomeni  di  depopolazione  cellulare  della  fase  acuta 
e dei  processi  concomitanti  e può  comparire  anche  a no- 
tevole distanza  di  tempo.  Particolare  attenzione  deve  es- 
sere posta  nella  valutazione  degli  effetti  delle  radiazioni 
sui  tessuti  caratterizzati  da  lenti  processi  di  ripopolazione. 
La  loro  risposta  alle  radiazioni  é anch'essa  lenta  e vi  sono 
ancora  molte  incertezze  sulla  velocità  di  proliferazione  e 
suU'estensione  delle  frazioni  di  popolazioni  cellulari  che 
sopravvivono  e che  danno  luogo  ai  processi  di  riparazio- 
ne. In  generale,  durante  il  periodo  da  5 a 8 settimane  che 
vede  svolgersi  il  corso  della  maggior  parte  dei  tratumenii 
radioterapici,  gli  effetti  acuti  o iniziaJi  compaiono  e van- 
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no  incontro  a riparazione,  mentre  le  conseguenze  degli 
effetti  sui  tessuti  a lenta  ripopolazìooe  non  si  osservano 
ancora,  ma  si  manifestano  in  tempi  successivi.  Notoria* 
mente,  per  gli  effetti  tardivi  grande  importanza  viene 
data  alle  alterazioni  vascolari;  tutti  i tessuti  irradiati  con 
le  dosi  impiegate  in  r.  mostrano  modificazioni  vascolari; 
queste  hanno  diverse  fasi  di  risposta  nei  vari  sistemi  con- 


siderati; in  quelli  a lenta  divisione  cellulare  possono  com- 
parire alterazioni  vascolari  precoci  anche  in  assenza  di  ri- 
conoscibili  fenomeni  letali  a carico  degli  elementi  cellulari 
parenchimali:  la  conseguenza  principale  è una  riduzione 
graduale  della  perfusione  vascolare.  In  molte  ricerche  i 
danni  a carico  delle  funzioni  vascolari  sono  stati  osservati 
prima  della  comparsa  di  processi  di  atrofìa  a carico  dei 


TAB.  n.  POSSIBIU  EFFETn  DELLE  RADIAZIONI  SUGU  ORGANI  IN  CORSO  DI  RADIOT1ERAP1A 

(da  Fowler  J.  F.  e Denekamp  J.»  1977} 


Fase 

Fut 

Fate 

tnuuhofftì 

Cute 

eriteoui 

desquamaziorkc 

6-fì  settimane 

desquamazione 

discròmie 

6 mesi-5  anni 
atrofia 
ulcerazioni 
fibrosi 

Polmone 

pneumopatia 

0-3  mesi 

pneumopatia  | 

g mesi-2  anni 
fibrosi 

Cuore 

— 

1*2 

pericardite 

Grossi  vasi 

- 

fibrosi 

Mucosa  orale 

mucosite 

desquamazione  umida 

2-3  mesi 
atrofia 

6 roesi-l  anno 

fibrosi 

1-5  anni 

ulcerazioni 

fkeerosi 

fibrosi 

Esofago 

i 

— 

1-S  anni 
sterrasi 

Stomaco 

anoressia 
nausea 
j ìpoclorìdrìa 

1-2  mesi 

ulcerazione 

superficiale 

gastrite  cronica 
atrofìa 

Intestino  tenue 

; diarrea 
dolori 

malassorbimento 

6 mesi-1  anno 
ostruzione 

l-Il  anni 
osiruziooe 

Intestino  crasso 

dianea 
1 dolori 

6-12  mesi 

dlarTea  i 

necrosi 

2-3  anni 

fibrosi 

sterrasi 

Fegato 

alterala  funzione 
, (scintigrafìa  con  rosa  bengala) 

7 irvesi-1  anno 
alterata  funzione 

Rene 

— 

6-12  mesi 
nefrosclerosi 

l.S-3  0 più  anni 
nefropatM  sclerotica 

Ureteri 

1 

cistìle  1 

1-2  anni 

fibrosi 

ostruzione 

Vescica 

1 

7-8  mesi 
contratture 
oltre  1 anno 
ulcere  atrofiche 

Cervello 

edema 

1 

6 mesi-1  anno 
effetti  reversibili 

1-2  anni 
necrosi 

Occhio 

— [ 

oltre  2 anni 
cataratta 

Midollo  spinale 

edema 

compressione  i 

mielite  trasversa 
6-12  mesi 
reversibile 
1-2  anni 
paraplegia 
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tessuti,  il  che  ha  portato  alla  conclusione  che  il  danno 
vascolare  abbia  un  ruolo  fondamentale  nella  patogenesi 
dei  danni  tardivi  da  radiazioni  su  tessuti  e organi  non 
caratterizzati  da  rapido  rinnovamento  della  popolazione 
cellulare.  Attualmente  questa  concezione  classica  è sotto> 
posta  a revisione.  Alcuni  AA.  hanno  osservato,  in  organi 
caratterizzati  da  lento  ricambio  della  popolazione  cellula- 
re, come  il  rene,  il  fegato  e il  cervello,  c^nni  parenchima- 
li  evidenti  in  assenza  di  modificazioni  vascolari.  Una  par- 
te delle  discordanze  risultanti  &a  le  due  categorie  di  dati 
può  essere  spiegata  sulla  base  dei  diversi  criteri  di  valuta- 
zione, dei  diversi  livelli  di  dose  e dei  tempi  di  osservazio- 
ne. Ma  è certo  che  negli  ultimi  anni  tende  a farsi  strada 
una  maggiore  conoscenza  degli  effetti  tardivi  delle  radia- 
zioni sulle  cellule  parenchimali  e alcuni  elementi  respon- 
sabili sono  bene  identificati,  come  gli  oligodendrodti  nel 
S.N.C.  e le  cellule  dei  tubuli  per  il  parenchima  renale; 
alcuni  AA.  pertanto,  rifiutano  di  attribuire  ai  fenomeni 
vascolari  il  carattere  tradizionale  di  danno  primario.  Nel- 
la valutazione  degli  effetti  delle  radiazioni  devono  co- 
munque essere  considerati  separatamente  i fenomeni 
dovuti  alle  reazioni  precoci  o effetti  acuti  e quelli  relativi 
alle  reazioni  tardive  o effetti  tardivi.  Si  può  utilmente  isti- 
tuire un  confronto  fra  effetti  acuti  ed  effetti  tardivi  nei 
seguenti  termini:  fenomeni  acuti  sono  caratteristici  dei 
tessuti  a rapido  rinnovamento  della  popolazione  cellulare, 
si  riferiscono  a elementi  con  ciclo  cellulare  breve,  hanno 
tempi  di  evidenza  delPordine  di  gjomì  o di  settimane, 
hanno  un  rapido  inizio  di  processi  di  riparazione  e ripo- 
pralazìone,  mostrano  una  riparazione  completa  in  1-2 
mesi.  I fenomeni  tardivi  sono  tipici  dei  tessuti  a lento 
riimovamento  della  popolazione  cellulare,  corrispondono 
a elementi  con  ciclo  cellulare  lungo,  hanno  tempi  di  evi- 
denza dell’ordine  di  mesi  e anni  (minimo  6-12  mesi),  si 
accompagnano  a modificazioni  vascolari,  mostrano  in  al- 
cuni casi  resistenza  di  cellule  bersaglio  che  vanno  incon- 
tro a processi  di  riparazione  con  tempi  molto  lunghi,  non 
ancora  definibili  quantitativamente. 

I fenomeni  acuti  e tardivi  più  rilevanti  di  interesse  del- 
la r.  clinica  sono  riportati  nella  tab.  II. 

Radk>b4o4ogta  dd  tvmori 

Gentralità 

1 tumori  maligni  che  sono  oggetto  dei  trattamenti  radio- 
terapici  presentano  caratteristiche  assai  variabili,  aventi  in 
comune  Taumento  di  volume  nel  tempo  che  avviene  al  di 
fuori  del  controllo  dei  sistemi  omeostatid  dell’organismo 
umano.  L’accrescimento  procede  con  velocità  molto  di- 
verse da  tumore  a tumore  e da  caso  a caso,  ma  le  moda- 
lità caratteristiche  sono  comuni  e sono  definite  dalle  cur- 
ve di  Gompertz,  con  un  incremento  volumetrico  espo- 
nenziale, che  si  accompagna  a una  riduzione,  anch'essa 
esponenziale,  della  velocità  di  accrescimento. 

Facendo  riferimento  al  numero  di  elementi  cellulari  e 
al  volume  occupato,  sì  possono  esprimere  alcune  conside- 
razioni importanti  dal  punto  di  vista  clinico.  La  massa  di 
una  cellula  è valutata  intorno  a 10~’  g;  se  si  considera  il 
numero  di  raddoppi  cellulari  necessario  per  raggiungere 
una  massa  palpabile,  si  può  valutare  che  con  30  divisioni 
cellulari  si  hanno  10^  cellule,  con  la  massa  di  1 g,  ai  limiti 
delle  possibilità  di  rilevamento  per  situazioni  superficiali, 
tenuto  conto  che  un  aggregato  cellulare  di  forma  sferica 
della  massa  di  1 g avrebbe  un  diametro  di  12  mm.  Le 
possibilità  di  riconoscimento  clinico  del  tumore  stanno  fra 
questi  valori  e agglomerati  di  10^^  cellule  (massa  10  g, 
diametro  25  mm)  o di  10*'  (massa  100  g.  diametro  6 cm). 


Fig.  3.  Andamento  nel  tempo  del  volume  di  accresdmeaio  di  un 
tumore  sperimentale  in  cocMiizioai  normali  (C)  e dopo  irradiazio- 
ne con  varie  dosi  di  radiazìoai.  di  valore  crescente  da  1 a 4.  Se  la 
dose  non  è abbastanza  alla,  dopo  una  diininuzione  transiloria  del 
volume,  raccrescimento  riprende.  (La  figura  i basata  sui  dati  di 
C.  J.  Knovacs  et  al..  Radiai.  Res.,  /vT/,  72,  455). 


Il  passaggio  da  30  a 40  raddoppi  cellulari  porta  la  massa 
da  1 g a 1000  g.  che  probabilmente  è da  considerare  un 
valore  letale  per  l’uomo.  Appare  comunque  evidente  che 
la  storia  naturale  del  tumore  è già  molto  avanzata  all'e- 
poca della  diagnosi  clinica.  Nella  maggior  parte  dei  tumo- 
ri sperimentali  coltivati  in  vitro,  i valori  della  Do  sono 
dello  stesso  ordine  di  grazKlezza  di  quelli  delle  cellule 
provenienti  da  tessuti  normali.  Sono  state  osservate  diffe- 
renze fra  cellule  neoplastiche  provenienti  da  tumori  più 
radiosensibtli  (linfoma)  e cellule  di  tumori  più  radioresi- 
stenti (melanoma),  ma  per  altri  tumori  tale  differenza 
non  risulta  evidente.  Nelle  colture  cellulari  l'andamento 
degli  effetti  letali  in  funzione  della  dose  di  radiazioni  è 
uguale  per  le  cellule  neoplastiche  e per  quelle  normali. 
Nell'iiradiazione  dei  tumori  in  vivo  l’effetto  più  caratteri- 
stico è l'inibizione  dell’accrescimento.  Normalmente,  nei 
tumori  sperimentali  possono  essere  osservati  (quattro  tipi 
di  comportamento  della  popolazione  neoplastica  irradia- 
ta, die  si  ritrovano  esattamente  nella  pratica  dìnìca: 
1)  regressi(Hie  completa;  2)  reeressione  locale  definita; 
3)  pseudoregressione  locale;  4)  rallentamento  della  crescita. 
Le  definizioni  corrispondono  a precisi  andamenti  Quanti- 
tativi che  possono  essere  definiti  analiticamente  (ng.  3). 
Come  si  può  rilevare  dalla  figura,  se  tutte  le  cellule  clo- 
nogeniche  non  sono  state  dutrutte,  l’accrescimento  del 
tumore  riprende. 

L’andamento  esponenziale  degli  effetti  delle  radiazioni 
in  funzione  della  dose  indica  die  una  determinata  dose  è 
capace  di  provocare  effetti  letali  su  una  percentuale  fissa 
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di  cellule  la  cui  entità  numerica  dipende  dal  numero  di 
elementi  cellulari  esistenti  all'inizio.  Con  l’aumentare  del- 
la dose  aumenta  la  percentuale  di  cellule  uccise,  ma  sol- 
tanto ad  alti  livelli  la  dose  di  probabilità  di  effetti  letali 
su  tutte  le  cellule  esistenti  diventa  elevata.  Nella  descri- 
zione dei  risultati  clinici  l'andamento  della  percentuale  di 
guarigione  di  un  tumore  in  funzione  della  dose  di  radia- 
zioni impiegata  assume  forma  sinusoidale.  Il  carattere 
sigmoide  della  curva  indica  che  non  esiste  una  dose  otti- 
male con  la  quale  si  possa  ottenere  la  guarigione  del 
100%  dei  casi  e l'effetto  deve  essere  valutato  in  termini 
probabilistici.  La  dose  capace  di  provocare  la  «guarigio- 
ne» o il  «controllo»  del  tumore  (rumor  control  dose)  è 
un  termine  preferibile  a quello  di  dose  cancericida  (con- 
cerocidal  dose),  tenuto  conto  che  ogni  singola  dose  di 
radiazioni  ha  effetto  letale  su  una  percentuale  di  cellule 
della  popolazione  irradiata. 

Radiosensibilità  dei  tumori 

Si  possono  distinguere  3 gruppi  di  fattori,  riguardanti, 
uno  le  caratteristiche  istologiche  del  tumore,  un  secondo 
la  cinetica  cellulare  e un  terzo  la  risposta  alle  radiazioni 
(tab.  III). 

1 . Caratteri  istologici.  - Da  molto  tempo  è stato  rileva- 
to che  i tumori  derivanti  da  tessuti  dotati  di  elevata  ra- 
diosensibilità sono  anch'essi  più  sensibili  alle  radiazioni; 
esempi  tipici  sono  il  seminoma,  i focolai  leucemici,  i lin- 
fomi linfocitici  nodulari;  esempi  opposti,  di  relativa  ra- 
diorcsistenza,  sono  i rabdomiomi  differenziati  c gli  osteo- 
sarcomi.  L'istogenesi,  quindi,  è considerato  un  fattore  di 
radiosensibilità.  Nell'ambito  di  un  dato  tumore  ha  impor- 
tanza lo  stroma  connettivale,  nel  senso  che,  a parità  di 
altre  condizioni,  i tumori  caratterizzati  da  forte  compo- 
nente connettivale  sono  meno  radiosensibili.  Dal  punto  di 
vista  istologico,  le  condizioni  di  anossia  sono  indiretta- 
mente dimostrate  dalla  mancanza  di  vascolarizzazione  e 
dalle  zone  di  necrosi;  poiché  la  diffusione  dell'ossigeno 
nei  tessuti  non  può  superare  i ISO  pm,  la  distanza  degli 
aggregati  cellulari  dai  capillari  definisce  la  probabilità  di 
comparsa  di  cellule  anossiche.  La  percentuale  di  tali  cel- 
lule in  generale  tende  ad  aumentare  con  l'aumentare  del- 
le dimensioni  del  focolaio  neoplastico  e questa  constata- 
zione domina  tutti  i modelli  attuali  di  trattamento  radio- 
terapico. 

2.  Cinetica  cellulare.  - Nelle  popolazioni  ncoplastiche 
le  caratteristiche  del  ciclo  cellulare  sono  analoghe  a quel- 
le dei  tessuti  normali.  Ad  es.,  in  cellule  di  versamenti 
peritoneali  da  tumore  ovarico  sono  stati  osservati  valori 
medi  della  durata  delle  diverse  fasi  del  ciclo  cellulare  di 
questo  ordine;  fase  S 17-34  h;  Gj  2-8  h;  M 1 h o meno; 
G|  2-3,5  giorni;  tempo  totale  del  ciclo  da  3 a 5 giorni 
circa.  La  durata  totale  del  ciclo  cellulare  è molto  variabi- 


TAB.  III.  FATTORI  CAPACI  DI  INFLUENZARE  I RI- 
SULTATI DELL’IRRADIAZIONE  DI  UN  TUMORE 
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le  nei  tumori  umani:  in  alcuni  casi  essa  risulta  ridotta  se 
confrontata  con  la  durata  del  ciclo  nel  tessuto  di  orìgine. 
Per  analizzare  il  comportamento  dei  tumori  in  rapporto 
all’azione  di  radiazioni  o di  farmaci,  si  considera  la  popo- 
lazione neoplastica  costituita  da  cellule  P (proliferanti)  e 
da  cellule  O (quiescenti).  Inoltre,  alle  normali  fasi  del  ci- 
clo cellulare  si  aggiungono  compartimenti  che  tengono 
conto  della  presenza  di  cellule  «potenzialmente  prolife- 
ranti» (Go)  e di  altre  «differenziate»  (D),  queste  ultime 
rappresentate  dagli  elementi  che  si  distaccano  dal  ciclo 
per  fenomeni  di  maturazione,  come  avviene  in  alcuni  tes- 
suti normali.  Dalla  cinetica  cellulare  derivano  le  caratteri- 
stiche di  crescita  dei  singoli  tumori,  definite  da  4 elemen- 
ti: tempo  di  raddoppio,  frazione  di  crescita,  indice  di 
marcatura  e perdita  cellulare. 

a)  Il  tempo  di  raddoppio  del  volume  del  tumore  è il 
tempo  necessario  a duplicare  la  massa  a partire  da  un 
momento  definito.  Il  suo  valore  è una  caratteristica  che 
nei  mammiferi  è collegata  con  la  durata  della  vita.  Come 
riferimento  si  ricorda  che  nei  roditori  i tempi  sono  del- 
l’ordine di  1 settimana  e in  alcuni  tumori  sperimentali 
anche  di  1-3  giorni;  nell’uomo  i tempi  di  raddoppio  sono 
più  lunghi  di  un  fattore  di  circa  30,  approssimativamente 
in  rapporto  alla  durata  della  vita. 

b)  La  frazione  di  crescita  è la  percentuale  delle  cellule 
che  partecipano  attivamente  al  ciclo  cellulare  (cellule  P,  o 
proliferanti).  Per  misurare  questo  valore  è necessario  ri- 
correre all'impiego  di  precursori  marcati  degli  acidi  nu- 
cleici. La  frazione  di  crescita  può  variare  entro  limiti  as- 
sai ampi,  dal  5-6  al  90-95%;  quanto  più  elevata  è la  fra- 
zione di  crescita,  tanto  maggiore  è la  velocità  di  accre- 
scimento. 

c)  L'indice  di  marcatura  è la  percentuale  di  cellule  che 
incorporano  i precursori  degli  acidi  nucleici;  questo  valo- 
re è correlato  con  la  frazione  di  crescita  e varia  entro  li- 
miti più  ristretti  rispetto  alla  frazione  di  cresciu,  di  cui  è 
una  parte. 

d)  Perdita  cellulare.  - In  base  all’analisi  dei  parametri 
di  crescita  dei  tumori  sperimentali  e di  quelli  umani  risul- 
ta che  la  velocità  di  produzione  cellulare  è maggiore  di 
quanto  non  risulti  dalla  velocità  di  raddoppio  del  tumore. 
Ne  deriva  che  parte  delle  cellule  prodotte  non  partecipa 
alla  formazione  della  massa  che  viene  misurata  con  il 
volume.  Questo  fenomeno,  detto  perdita  cellulare,  può 
essere  dovuto  a varie  cause,  come  esfoliazione,  dissemi- 
nazione linfatica  o ematogena,  processi  regressivi  cellula- 
ri. Può  essere  misurato  direttamente  con  metodi  di  mar- 
catura radioattiva  c valutato  indirettamente  in  base  alle 
disaepanze  fra  la  produzione  cellulare  e la  crescita  netta. 
La  perdita  può  essere  zero  nei  tumori  a rapidissimo  ac- 
crescimento; in  tumori  a lento  accrescimento  la  frazione 
di  perdita  può  raggiungere  il  90-95%. 

I quattro  parametri  ora  indicati  sono  strettamente  cor- 
relati fra  loro  nei  rapporti  con  gli  effetti  delle  radiazioni. 
La  radiosensibilità  del  tumore  è tanto  maggiore  quanto 
più  breve  è il  tempo  di  raddoppio  e quanto  più  elevati 
sono  l’indice  di  marcatura,  la  frazione  di  crescita  e la 
perdita  cellulare. 

La  conoscenza  dei  parametri  fondamentali  permette  di 
prevedere  il  comportamento  radiobiologico  del  tumore, 
ma  questo  carattere  predittivo  è limitato  al  comporta- 
mento iniziale;  se  l'intera  popolazione  clonogenica  non 
viene  distrutta,  anche  se  la  forma  ha  elevata  radiosensibi- 
lità, dopo  un’iniziale  regressione  l'accrescimento  ripren- 
de; tale  fenomeno  è stato  ben  osservato  studiando  tumori 
sperimentali  con  diverse  caratteristiche  c ha  una  sua  cor- 
rispondenza nella  clinica.  Con  la  riduzione  di  volume  del 
tumore  per  effetto  di  una  prima  irradiazione  tutti  i para- 
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metri  della  cinetica  cellulare  vanno  incontro  a varìazio* 
ni.  le  quali,  a loro  volta,  sono  notevolmente  influenzate 
dalle  modalità  di  frazionamento  della  dose  (v.  sotto). 

3.  Risposta  alte  radiazioni.  - La  popolazione  neopla- 
stica si  modifìca  dopo  irradiazione  con  modalità  che 
variano  notevolmente  da  caso  a caso:  in  base  alla  loro 
previsione  è possibile  scegliere  determinati  tipi  di  trat- 
tamento. Fra  i principali  fenomeni  che  si  possono  mani- 
festare vengono  ricordati  i processi  di  riparazione,  ri- 
distribuzione e reclutamento,  rìpopolazione,  riossigena- 
zione. 

a)  Riparazione.  • La  riparazione  del  danno  e la  ripa- 
razione del  danno  potenzialmente  letale  sono  state  os- 
servate nei  tumori  come  nei  tessuti  normali.  Nella  po- 
polazione neoplastica  non  tutte  le  cellule  sono  in  attiva 
proliferazione,  ma  lo  è solo  una  parte  di  esse  che  costi- 
tuisce la  frazior>e  di  crescita.  Queste  cellule  sono  consi- 
derate come  potenzialmente  clonogeniche,  ma  in  molti 
esperimenti  anche  le  cellule  che  non  sono  in  attività  di 
crescita  possono  essere  potenzialmente  clonogeniche  e 
possono  ritornare  in  attiva  proliferazione  sotto  adeguati 
stimoli.  Pertanto  tutte  le  cellule  neoplastiche  possono 
essere  considerate  potenzialmente  clonogeniche  nell'ana- 
lisi  dei  processi  di  riparazione  sull'intera  popolazione 
cellulare.  È possibile  che  la  popolazione  cellulare  neo- 
plastica sia  caratterizzata  genericamente  da  un  minor 
grado  di  riparabilità  del  danno  da  radiazioni  come  è 
stato  esemplificato  in  alcune  ipotesi,  ma  tale  differenza 
non  è stata  chiaramente  dimostrata.  Le  condizioni  pos- 
sono essere  più  complesse  per  la  presenza  neH'ambito 
del  tumore  dii  varie  subpopolazioni  con  differenti  carat- 
teristiche. È da  ricordare,  fra  l'altro,  che  le  cellule  in 
fase  P (proliferanti),  il  cui  modello  sperimentale  è rap- 
presentato dalla  fase  di  crescita  esponenziale  delle  cel- 
lule in  coltura,  vanno  incontro  a riparazione  del  danno 
subietale  e non  presentano  il  fenomeno  della  riparazio- 
ne del  danno  potenzialmente  letale  (DPL).  Il  contrario 
awiet>e  per  le  cellule  in  fase  O (quiescenti),  il  cui 
modello  sperimentale  è la  fase  dì  plateau  deiraccresci* 
mento  in  coltura. 

b)  Ridistribuzione  e reclutamento.  - Il  termine  (ingl. 
redistribution  o reassortment)  si  riferisce  alle  modif)^- 
zioni  nella  distribuzione  fra  le  fasi  del  ciclo  cellulare 
delle  cellule  che  sopravvivono  a un'irradiazione.  In  di- 
pendenza del  digerente  grado  di  radiosensibilità  delle 
cellule  appartenenti  alle  diverse  fasi  del  ciclo  (fìg.  1). 
dopo  ogni  singola  irradiazione  alcuni  elementi  possono 
andare  incontro  a processi  regressivi  e scomparire, 
mentre  altri  elementi  progrediscono  nel  ciclo,  passando 
da  una  fase  all'altra.  Cellule  che  erarK)  in  quiescenza 
possono  essere  richiamate  nel  ciclo  cellulare,  diventan- 
do proliferanti  (fenomeno  del  reclutamento,  ingl.  re- 
cruitment):  come  risultato  la  popolazione  cellulare, 
dopo  irradiazione,  assume  caratteristiche  differenti  da 
quelle  iniziali. 

Un  esempio  di  variazione  della  popolazione  cellulare 
per  ridistribuzione  dopo  irradiazione  è il  seguente:  le 
cellule  nella  fase  più  sensibile  del  ciclo  vanno  incontro 
a un  effetto  letale  e lasciano  sopravviventi  le  cellule 
che  si  trovano  nelle  fasi  più  resistenti,  come  la  S tardi- 
va e la  parte  centrale  della  fase  G|;  le  cellule  soprav- 
viventi progrediscono  nel  ciclo  e tendono  ad  accumular- 
si nella  fase  G2.  che  rappresenta  un  punto  di  blocco 
caratteristico  o punto  di  transizione.  Le  cellule  più  vec- 
chie, cioè  più  vicine  al  punto  di  transizione  in  Gj.  ri- 
mangono bloccate  più  a lungo  delle  cellule  più  giovani. 
Alla  fine  del  blocco  le  cellule  tenderanno  a progredire 
al  di  là  del  punto  di  transizione  come  cellule  sincroniz- 


zate. cioè  come  cellule  che  si  trovano  tutte  nella  stessa 
fase  del  ciclo  cellulare.  Fenomeni  di  sincronizzazione  del- 
la popolazione  cellulare  sono  stali  osservati  nelle  cellule 
neoplastiche  e in  tessuti  normali,  come  il  midollo  osseo, 
la  cute,  il  tessuto  germinale  del  testicolo. 

La  dimostrazione  della  possibilità  di  ottenere  una  par- 
ziale sincronizzazione  della  popolazione  cellulare  neopla- 
stica ha  influenzato  notevolmente  i modelli  teorici  e i 
programmi  di  ricerca  tendenti  a migliorare  i risultati  della 
r.  dei  tumori.  Ma  non  esistono  attualmente  metodi  ade- 
guati per  la  cosiddetta  «monìtorizzazione*»  della  popola- 
zione cellulare  neoplastica. 

c)  Ripopolazione.  - Gii  elementi  cellulari  che  vanno 
incontro  agli  effetti  letali  delle  radiazioni  scompaiono  dal- 
la popolazione  e vengono  sostituiti  da  altri  elementi;  tale 
sostituzione  è detta  ripopolazione.  Il  fenomeno  avviene 
normalmente  nei  tessuti  caratterizzati  da  rinnovamento 
della  popolazione  cellulare,  dove  vengono  sostituiti  gli 
elementi  cellulari  che  si  allontanano  dal  tessuto  per  diffe- 
renziazione seguita  da  processi  regressivi  fisiologici:  lo 
stesso  processo,  nei  tessuti  normali,  viene  amplificato 
dopo  irradiazione,  a causa  della  perdita  più  o meno  rapi- 
da di  un  numero  di  elementi  cellulari  maggiore  di  quello 
dovuto  al  rinnovamento  della  popolazione.  Nei  tumori  la 
possibilità  di  studio  diretto  dei  fenomeni  di  rìpopolazione 
è minore  rispetto  ai  tessuti  sani,  nei  quali  la  normale  dif- 
ferenziazione è ben  conosciuta.  La  rìpopolazione  nei 
tumori  deve  essere  analizzata  attraverso  fenomeni  indi- 
retti e ha  importanza  notevole  in  riferimento  alla  r.  per  la 
grande  estensione  dei  metodi  di  irradiazione  frazionata.  I 
processi  di  rìpopolazione  che  possorK)  aver  luogo  nei  vari 
tumori  durante  gli  intervalli  di  frazionamento  possono 
essere  determinanti  nel  condizionare  i risultati  del  trat- 
tamento radioterapico.  Ad  es.,  è stato  possibile  rilevare, 
su  un  carcinoma  mammario  del  topo,  che  la  dose  neces- 
saria per  ottenere  la  regressione  del  50%  dei  tumori  spe- 
rimentali irradiati  aumenta  con  l'aumentare  del  numero 
dei  giorni  die  intercorrono  fra  una  frazione  e l’altra  di  un 
trattamento  radioterapico  frazionato.  I tumori  erano  stati 
irradiati  con  2 o S o 20  frazioni  uguali  in  anossia.  L'in- 
cremento della  dose  necessaria  per  ottenere  un  uguale 
effetto  è meno  evidente  quando  si  impieghino  poche  ffa- 
zioni,  diventando  sempre  più  spiccato  con  l’aumentare 
del  numero  totale  di  frazioni.  Il  risultato  dimostra  molto 
chiaramente  la  possibile  influenza  della  rìpopolazione 
negli  intervalli  dì  dose  in  corso  di  trattamenti  frazionati 
(fìg.  4).  Tuttavia,  al  modello  ora  indicato  non  può  essere 
attribuita  una  validità  generale  perché  in  altri  esperimenti 
con  altri  tumori  la  rìpopolazione  non  è stata  messa  in 
evidenza.  Inoltre  i dati  della  rìpopolazione  possono  esse- 
re modificati  dalla  ridistribuzione,  dal  reclutamento,  dalla 
riossigenazione. 

d)  Riossigenazione.  • Negli  intervalli  fra  due  dosi  di 
radiazioni  avvengono  anche  variazioni  della  distribuzione 
delle  cellule  ossigenate  e anossiche.  Se  la  variazione  è in 
senso  favorevole  per  Taumento  di  cellule  ossigenate,  il 
fenomeno  è detto  riossigenazione.  I motivi  che  rendono 
possibile  questo  spostamento  di  caratteri  dopo  una  prima 
irradiazione  sono  i seguenti:  riduzione  numerica  di  cellule 
a parità  di  letto  vascolare  disponibile;  diminuzione  della 
distanza  fra  le  cellule  anossiche  e i vasi  per  la  scomparsa 
di  cellule  più  sensibili;  aumentata  disponibilità  di  ossige- 
no per  il  diminuito  consumo  di  Oj  da  parte  delle  cellule 
lese;  riduzione  della  pressione  intratumorale,  capace  di 
permettere  la  riapertura  di  vasi  precedentemente  com- 
pressi; cambiamenti  dì  posizione  di  elementi  cellulari  per 
movimenti  ameboidi. 

Nelle  condizioni  di  base,  tanto  maggiore  è la  frazione 
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Fìg.  4.  Sintesi  degli  e^rìmenti  che  indicano  la  porabile  influen' 
za  di  fenon>eni  di  rìporolazione  negli  intervalli  di  tempo  fra  le 
frazioni  di  dose.  In  ordinata,  la  dose  capM  di  ottenere  la  re- 
gressione del  50%  dei  tumori  ùradiati  (TCD^)  e.  in  ascissa,  il 
tempo,  in  giorni,  in  diverse  condizioni  di  frazionamento.  Il  nu- 
mero oi  frazioni  è indicato  da  v ed  i rìspctttvamente  di  20,  10,  5 
e 2 nei  diversi  esperimenti.  TCD^  aumenta  nel  tempo  con  una 
velocità  che  è tanto  maggiore  quanto  maggiore  è il  numero  di 
frazioni.  (De  H.  D.  SuU  et  al.,  ìtadiat.  ftes-,  1977,  72,  440,  ridi- 
segnata). 


Fìg.  5.  Andamento  teorico  della  percentuale  di  cellule  vitali 
dopo  irradiazione  con  6 successive  nazioni  di  600  rad  ciascuna. 
Se  prima  delle  radiazioni  la  percentuale  di  cellule  anossiebe  (A) 
era  inferiore  all'1%  del  (elafe,  dopo  una  serie  di  irradiazioni,  a 
causa  del  mtnor  grado  di  radiosensibUìtà  delle  cellule  anossidie 
rispetto  alle  cellule  bene  ossigenate  (B),  le  prime  diventano 
numericamente  prevalenti. 
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di  cellule  anossiebe  tanto  meno  radiosensibile  è il  tumo- 
re. Finché  il  numero  di  cellule  è mantenuto  entro  limiti 
ristretti,  come  nelle  condizioni  dette  «precliniche»  (fino  a 
cellule),  si  ritiene  che  non  esistano  elementi  in 
anos^a;  la  presenza  di  elementi  anossid  è considerata 
certa  per  aggregati  cellulari  superiori  a 10^^  cellule;  in 
ogni  caso  la  probabilità  dì  anossia  aumenta  con  l'aumen- 
tare della  massa  del  tumore. 

A seguito  di  irradiazione  frazionata  Timportanza  della 
presenza  di  una  percentuale  anche  bassa  di  cellule  anos- 
siche  è notevole  (fìg.  S).  $e,  ad  es.,  un  tumore  contiene 
meno  dell'1%  di  elementi  in  anossia,  dopo  una  prima 
irradiazione  le  cellule  ossigenate,  ebe  sono  più  del  99%, 
andranno  incontro  a effetti  letali  in  una  proporzione  mol- 
to più  elevata  delle  cellule  anossiebe  (ad  es.,  eoo  un  rap- 
porto di  2.5  a 1 se  il  fattore  OER  [Oxygen  Enhancement 
Ratio]  è 2,5).  Il  fenomeno  si  ripeterà  nelle  irradiazioni 
successive,  per  cui.  dopo  6 inadiazioni,  le  cellule  anossi- 
che  saranno  in  grandissima  maggioranza.  In  queste  con- 
dizioni il  tumore  diventa  più  resistente  con  il  progredire 
deU'irradiazìone  frazionata.  Il  modello  ora  presentato  è 
valido  se  sì  suppone  che  non  avvengano  processi  di  rios- 
sigenazione. ^ questi  hanno  luogo,  la  radioseosibilìtà 
viene  recuperata  per  l'infìuenza  dei  fenomeni  già  ricorda- 
ti. Anche  modificazioni  del  grado  di  differenziazione, 
produzione  di  nuovi  vasi  e variazioni  della  velocità  di 
accrescimento  possono  avere  influenza  nel  determinare  il 
grado  di  riossigenazione. 

Il  rapporto  terapeutico 

1.  Generalità.  - Scopo  della  r.  oncologica  é quello  di 
devitalizzare  le  cellule  neoplasticbe;  la  condizione  ideale 
sarebbe  quella  corrispondente  a un  successo  completo, 
con  effetti  letali  su  tutta  la  popolazione  tumorale  senza 
provocare  alcun  effetto  sulle  cellule  dei  tessuti  normali. 
Le  distribuzioni  della  radiosensibilìtà  dei  due  sistemi, 
di  cellule  sane  e dì  cellule  neoplastiche,  possono  essere 
rappresentate  da  curve  normali  o da  curve  cumulative 
(fìg.  6).  La  condizione  ideale  prima  ricordata  è espressa 
grecamente  con  una  separazione  netta  fra  le  due  curve 
relative  al  tumore  e ai  tessuti  sani.  Le  condizioni  reali 
delle  applicazioni  cliniche  sono  invece  raffigurate  da  una 
parziale  sovrapposizione  delle  due  curve,  il  che  indica  che 
non  è possibile  raggiungere  la  devitalizzazione  di  tutte  le 
cellule  neoplastiche  senza  produrre  effetti  biologici  anche 
sui  tessuti  normali.  Tenendo  conto  che  la  radiosensibilìtà 
dei  tessuti  sani  è costante,  la  differenza  fra  le  due  curve  è 
indice  della  relativa  radiosensibilìtà  clinica  del  tumore  ed 
è detta  rapporto  terapeutico. 

In  alcuni  casi  il  valore  del  rapporto  terapeutico  è così 
elevato  che  è possibile  ottenere  la  regressione  del  tumore 
e la  sua  guarigione  con  una  sola  dose,  relativamente  mo- 
derata, di  radiazioni  erogata  in  breve  tempo,  con  effetti 
del  tutto  trascurabili  sui  tessuti  sani  (v.  sotto,  hg.  29).  Ma 
nella  maggior  parte  dei  tumori,  per  raggiungere  la  devita- 
lizzazione dell'intera  popolazione  di  cellule  neoplastiche,  è 
necessario  utilizzare  dosi  di  radiazioni  molto  elevate  che 
non  potrebbero  essere  tollerate  dai  tessuti  sani.  Per  rende- 
re tali  dosi  accettabili  è necessario  ricorrere  all’irradiazio- 
ne protratta  con  basse  intensità  di  dose  (dose-rate),  come 
nella  brachiierapia,  oppure  a irradiazione  frazionata. 

Facendo  riferimento  al  modello,  citato  nella  voce  ha- 
DioBioLociA,  del  danno  da  radiazioni  sulla  molecola  di 
DNA,  gli  effetti  deirintensità  di  radiazioni  (dose-rate)  e 
del  frazionamento  della  dose  possono  essere  spiegati  at- 
traverso i processi  di  riparazione  del  lìlamento,  come 
pure  gli  effetti  relativi  dei  diversi  tipi  di  radiazioni  posso- 
no essere  messi  in  rapporto  con  le  modalità  di  interazio- 
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Fig.  6.  Andimeoto 
leorioo  della  dUirìbu- 
zioDe  della  radiosen- 
sibiliià  nella  popola- 
zione di  cellule  neo- 
plasticfae  (T)  e in 
quella  delle  cellule 
normali  (N).  In  basso 
ò il  granco  della  di- 
strìbuziooe  cumulati- 
va in  funzione  della 
dose  di  radiazione. 
Ad  un  livello  di  dose 
in  cui  tutte  le  cellule 
T sono  devitalizzate, 
si  hanno  anche  effetti 
su  N.  La  parte  irat- 
te^ata  del  grafico 
indica  il  «rapporto 
terapeutico». 


ne  fra  i prodotti  che  si  formano  lungo  la  traiettoria  della 
particella  ionizzante  e il  filamento  del  DNA. 

Influenzano  infatti  rcntità  dei  fenomeni  biologici  la  distrìòu‘ 
zione  spaiùtlt  e la  distribuzione  cronologica  delia  dose.  In  parti- 
colare, le  modalità  con  le  quali  i sistemi  biologici  rispondono  al- 
rassorbimento  dell’ener^  trasferita  dalle  radiazioni  hanno  una 
forte  dipendenza  dalla  intensità  di  dose  (dose-nue)  e dal  frazio- 
namento della  dose  stessa.  Uno  stesso  valore  di  dose  assorbita 
corrisponde  ad  un  effetto  quantitativamente  diverso  se  la  dose  i 
stata  somministrata  in  una  sola  volta  o attraverso  una  suddivi- 
siooe  in  più  frazioni;  nel  secondo  caso  gli  effetti  sono  in  genera- 
le minori,  e tanto  minori  quanto  maggiore  è il  frazionamento 
della  dose  (v.  sotto,  figg.  16  e I7). 

L’espressione  fondamentale  dell'andamento  della  percentuale 
di  sopravvivenza  cellulare  in  funzione  della  dose  di  radiazioni  è 
una  curva  esponenziale,  che  io  scala  semilogaritmica  diventa  una 
retta  (fìg.  7).  Ciò  significa  che,  per  un  dato  incremento  di  dose, 
una  percentuale  costante  di  cellule,  e non  un  numero  Asso  di  cel- 
lule, va  incontro  a effetto  Iciak.  La  radiosensibiUti  della  popo- 
lazione cellulare  irradiata  viene  comunemente  definita  dalla  dose 
necessaria  per  ottenere  una  percentuale  di  1/e,  cioè  del  37%. 
Tale  valore  è detto  dose  di  inarnvazione  o Do-  La  funzione  che 
esprime  questo  semplice  aspetto  delle  curve  di  sopravvivenza 
cellulare  è data  dalla  frazione  di  sopravvivenza  FS  c - D/Do, 
in  cui  D è la  dose  totale. 


Fig.  7.  Espressione 
ti|Nca  di  curva  di  ef- 
fetto delle  radiazioai. 
Frazione  di  sopravvi- 
venza cellulare  (1^), 
su  scala  logarìtmica, 
in  funzione  delia  do- 
se, su  scala  lineare. 
Nel  primo  tratto  si  ha 
una  curvatura  {spal- 
la), sucoetsìvaineate 
randaroento  è rettili- 
neo. n definisce  il 
numero  di  estrapo- 
lazione. Dq  (dose 
«quasi-sogha»)  e Tin- 
tercelta  na  u tratto 
esponenziale  estrapo- 
lato verso  la  dose 
zero  e il  livello  del 
cento  per  cento  di 
sopravvivenza. 


L’esperienza  ha  dimostrato  che  nella  maggior  parte  delle  cellu- 
le dei  mammiferi  l’andamento  esponenziale  è evidente  solo  con 
dosi  di  radiazioni  superiori  a 100-200  rad  (t-2  C^);  nella  regione 
delle  dosi  più  basse  si  rileva  una  relativa  diminuzione  dell’cffì- 
denza  dell’azione  letale,  che  si  manifesta  attraverso  la  presenza  di 
una  tipica  «spalla»  (fig.  7)  (v.  anche:  ZADioftioLOGtA). 

Considerando  una  tipica  curva  di  sopravvivenza  cellu- 
lare (fig.  7),  con  la  presenza  della  spaila,  che  indica  l’esi- 
stenza del  danno  subletale,  due  meccanismi  dì  effetto  le- 
tale cellulare  possono  spiegarne  Tandamento;  uno  corri» 
spendente  agli  effetti  letali  da  urto  singolo  {single  hit), 
l’altro  che  implica  l’accumulo  di  una  quantità  sufficiente 
di  lesioni  subletali  la  cui  interazione  provoca  l’effetto  le- 
tale. Si  può  supporre  che  nella  cellula  vi  sia  un  certo 
numero  dì  siti  (corrispondente  a n,  o numero  di  estrapo- 
lazione) entro  i quali  la  cellula  può  indipendentemente 
sopportare  un  danno  cellulare  subletale  riparabile.  Fino  a 
che  sono  colpiti  n-1  bersa^i  la  cellula  ripara  U danno  e 
sopravvive;  se  vengono  inattivati  n bersagli  si  ha  l'effetto 
letale.  A intensità  di  radiazioni  sufficientemente  tenue  la 
probabilità  dì  inattivazione  contemporanea  di  tutti  i ber- 
sagli è cosi  bassa  che,  essenzialmente,  tutti  i processi  leta- 
li cellulari  sono  dovuti  a inattivazione  per  urti  singoli. 

Per  quabiasi  radiazione  (fig.  8)  l'andamemo  de^  effetti  letali, 
nella  figura  espresso  dalla  curva  di  sopravvivenza  C.  è espressio- 
ne della  somma  dei  processi  letali  prodotti  da  inattivazione  per 
urto  singolo  (curva  A)  e dì  quelli  dovuti  all’aocumulo  dei  danno 
subtotale  (curva  B).  C e A possono  essere  misurate,  mentre  D è 
derivata.  Per  C l’espressione  analitica  è 
S - c-D^'O.  (1  - (1  - 
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Fig.  9.  Andamento  iconco  delle  due  curve  di  effeno  (frazione  di 
sopravvivenza  FS  in  funzione  della  dose)  che  illustrano  U contri- 
buto relativo  del  termine  che  è lineare  con  la  dose  lexp  (— 
e del  termine  q^dratico  con  la  dose  (exp  (-pfiD^)].  TDa  a.  /T 
Chadwick  e H.  r.  Leenhoua,  • The  Mweeutar  tneory  of  Radiation 
Bioiogy»,  1981,  Springer,  BeHin,  ridisegnaia). 


in  cui  IDo  i la  dose  necessaria  per  dare  una  sopravvivenza 
S " e'*  per  urto  singolo  (curva  A)  e „Dn  k la  dose  necessaria 
per  dare  S = e**  per  accumulo  di  danno  subletale  (curva  D). 

Un’espressione  semplificata  i data  da 

SF 

in  cui  a si  avvicina  a 1/IDq  e » riferisce  alla  morte  cellulare  per 
urto  singolo.  La  curva  che  ne  deriva  varia  continuamente  con  la 
dose,  con  D<„  n o Dq,  ma  la  sua  pendenza  t cosi  bassa  che  una 
deviazione  dalla  formula  precedente  si  ha  solo  a dosi  elevate. 
L'equazione  lii>carc-qu»dratica  è la  stessa  ricordata  per  le  rottu- 
re del  filamento  del  DNA. 

Se  facciamo  riferimento  a una  formulazione  generale  (fig.  9).  t 
dati  relativi  alla  sopravvivenza  cellulare  in  funzioite  della  dose 
possono  essere  calcolati,  mostratKlo  che  il  coefficiente  p rappre- 
senta la  perwknza  iniziale  della  curva  daH'origine  (S  >*  li 
D s 0)  e definisce  il  danno  indotto  dalle  dosi  più  basse,  senza 
effetto  di  soglia.  Il  coefficiente  p rappresenta  la  parte  sopraJinca- 
re  deireffetlo  e diventa  più  importante  con  i'andamenlo  della 
dose. 

Quando  la  dose  di  radiazioni  è frazionata,  il  danno 
subietale  viene  riparato  in  un  periodo  di  alcurte  ore.  Nel- 
le regioni  delie  dosi  basse  della  curva  di  sopravvivenza,  la 
maggior  parte  degli  eventi  letali  è dovuta  a urti  singoli, 
mentre  laccumulo  del  danno  subletale  ha  scarsa  probabi- 
lità di  provocare  effetti  letali  perché  il  numero  di  lesioni 
suhictali  per  cellula  è.  nella  maggior  parte  dei  casi,  al  di 
sotto  del  numero  letale  (n).  Poiché  il  danno  subletale 
dovuto  a ciascuna  frazione  è completamente  riparato 
prima  della  successiva  frazione  (purché  intercorrano  al- 
cune ore),  tutti  gli  effetti  letali  sono  essenzialmente  dovu- 
ti a processi  di  urto  singolo.  Questo  significa  che  un'ulte- 
riore riduzione  delle  dimensioni  della  dose  per  frazione 
(o  aumentando  il  numero  delle  frazioni)  non  aumenta  più 
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la  dose  totale  necessaria  per  produrre  lo  stesso  effetto 
biologico. 

Invece,  con  dosi  frazionate  più  alte,  che  riducono  la 
sopravvivenza  al  di  là  della  regione  esponenziale  iniziale, 
l'accumulo  del  danno  subletale  é la  causa  principale  degli 
effetti  letali.  Un'importante  conseguenza  della  riparazio- 
ne del  danno  subletale  è che,  entro  certi  limiti,  la  dose 
totale  necessaria  per  raggiungere  un  certo  livello  di  effet- 
to letale  cellulare  aumenta  con  l'aumentare  del  numero 
di  frazioni  o,  ncU'irradiazione  continua,  con  il  diminuire 
dcirintensità. 

Di  particolare  utilità  è la  costruzione  di  curve  di  so- 
pravvivenza opportunamente  approssimate  anche  per  Tir- 
radiazione  frazionata.  Perché  una  curva  di  sopravvivenza 
multifrazionata  sia  rappresentata  da  un  andamento  espo- 
nenziale semplice,  è rtecessario  supporre  che  a uguali  in- 
crementi di  dose  seguano  uguali  percentuali  di  sopravvi- 
venza. Questo  non  si  verifica,  in  pratica,  a causa  di  feno- 
meni di  parziale  sincronizzazione,  di  ripopolazione  e rios- 
sigenazione, ma  il  modello  rimane  valido  per  considera- 
zioni di  carattere  generale. 

La  pendenza  delle  curve  con  frazionameoto,  tenuto  con- 
to della  riparazione  fra  le  frazioni,  diventa  sempre  minore 
via  via  che  diminuisce  la  dose  per  frazione  (fig.  10).  Alla 
fine,  la  dose  per  frazione  raggiunge  la  zona  in  cui  la 


FS  1000  fooo 


DOSE  (rad) 


IO.  La  pendenza  delle  curve  della  frazione  di  sopravvivenza 
(FS)  in  funzione  della  dose  diventa  sempre  minore  con  il  diminui- 
re della  dose  per  frazione.  Alla  fine,  la  dose  per  (razione  rawun- 

Se  la  zona  in  cui  la  maggior  parte  degli  effetti  letali  celimi  é 
ovula  ad  eventi  ad  urto  sin^lo,  mentre  Taccumulo  del  danno 
subletale  ha  scarsa  probabilità  dì  produrre  effetti  letali.  Quando 
la  dose  per  frazione  è abbastanza  bassa,  la  curva  è data  dalla  sola 
componente  ad  un  urto  e questo  è il  limile  della  pendenza  rispei- 
lo  ad  ulteriori  frazionamenti.  AD)  limite  della  pendenza  per  le 
alte  frazioni  di  dose;  Y)  pendenza  effettiva  con  le  frazioni  V;  X) 
pendenza  effettiva  con  le  frazioni  X;  W)  pendenza  limile  per  fra- 
zioni inferiori  a W o per  bassa  intensità.  (Da  H.  R.  Wùhers  e L.  J. 
Peten,  in  • Textbook  of  Radìoiherapy»  di  G.  H.  Flelcher,  Lea  d 
Febìger.  Phiiadeiphia.  Ristampa  deila  2*  ed.,  1980,  ridisegnata). 
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maggior  parte  degli  effetti  letali  è dovuta  a eventi  a urto 
singolo.  Questo  è il  limite  delia  pendenza  rispetto  a ulte- 
riori frazionamenti  ed  è uguale  a un’irradiazione  conti- 
nua. Facendo  riferimento  alla  stessa  fìg.  10,  la  dose  di 
inattivazione  ottenuta  con  il  frazionamento,  indicata  da 
Do  (ef0<  non  può  eccedere  IDq  e non  può  essere  meno 
di  Do- 

Per  inquadrare  correttamente  le  possibilità  attuali  di 
utilizzazione  del  frazionamento  della  dose  ai  fini  di  un 
miglioramento  del  rapporto  terapeutico,  è opportuno  ri- 
cordare brevemente  l'influenza  esercitata  dal  fraziona- 
mento sulle  modificazioni  della  popolazione  cellulare  che 
normalmente  compaiono  a seguito  di  una  singola  esposi- 
zione. 

Per  i processi  di  riparazione  è anzitutto  da  ricordare, 
sulla  base  di  esperienze  effettuate  in  vitro  e in  vivo,  che 
la  riparazione  del  danno  subletale  (RDS)  inizia  immedia- 
tamente dopo  l’inizio  dcH’irradiazione  e risulta  completa 
entro  un  tempo  variabile  da  2 a 4 h.  Poiché  non  è stato 
finora  dimostrato  che  le  cellule  neoplastiche  dispongano 
di  una  minore  riparabilità  del  danno  subletale,  le  diffe- 
renze fra  popolazione  neoplastica  e tessuti  normali  sono 
più  probabilmente  legate  a differenze  nei  processi  di  re- 
distribuzione, ripopolazione  e riossigenazione.  Che  la 
RDS  sia  ossigenodipendente  è indicato  da  dati  numerosi. 
Se  il  fenomeno  è di  carattere  generale,  la  maggiore  ripa- 
rabilità del  danno  sui  tessuti  normali  dovrebbe  essere 
favorita  dal  frazionamento.  La  scelta  del  frazionamento 
ottimale  è influenzata  anche  dall’intervallo  fra  le  frazioni, 
che  può  mostrare  aspetti  complessi.  Ad  es.,  nella  cute  del 
topo  studiata  in  vivo  la  RDS  appariva  completa  3 h dopo 
dosi  di  100  rad  per  frazione,  ma  con  dosi  di  340  rad  per 
frazione  necessitava  di  6 h.  Su  alcuni  tumori  sperimentali 
il  frazionamento  con  dosi  di  100  rad  è risultato  più  favo- 
revole rispetto  a frazioni  di  300. 

Relativamente  alla  riparazione  del  danno  potenzial- 
mente letale  (RDPL),  alcuni  risultati  mostrano  che  il 
fenomeno  si  completa  fra  0,5  e 4 h;  non  vi  sono  indica- 
zioni su  eventuali  differenze  di  comportamento  fra  tessuti 
normali  e popolazione  ncoplastica. 

La  ripopolazione  ha  notevole  importanza  per  il  com- 
portamento del  tumore  dopo  irradiazione;  se  la  dose  per 
singola  frazione  è troppo  piccola,  è possibile  che  processi 
di  ripopolazione  controbilancino  i vantaggi  del  fraziona- 
mento. È stato  inoltre  dimostrato  che  nei  lunghi  intervalli 
fra  le  frazioni  vi  è una  proliferazione  di  cellule  del  tumo- 
re che  continua  mentre,  nello  stesso  tempo,  il  tumore  si 
riduce  di  volume.  Il  fenomeno  è stato  messo  in  evidenza 
nel  carcinoma  mammario  del  topo  sottoposto  a irradia- 
zione in  anossia  (ottenuta  mediante  pinzettatura)  per  evi- 
tare la  possibile  influenza  delle  variazioni  di  ossigenazio- 
ne. La  dose  di  controllo  del  50%  (TCDso)  aumenta  con 
l'aumentare  delPìntcrvallo  fra  le  frazioni.  Ciò  è dovuto 
alla  stessa  diminuzione  delia  dose  per  singola  frazione, 
alla  riduzione  del  ritardo  mitotico  e alla  durata  totale  del 
trattamento. 

La  ridistribuzione  delle  cellule  nel  ciclo  cellulare  è stata 
osservata  in  molti  esperimenti,  sia  in  vitro  che  in  vivo.  La 
radiosensibilità  delle  cellule  che  si  spostano  nei  ciclo  cel- 
lulare varia  con  un  fattore  da  2 a 3.  Nel  frazionamento 
della  dose,  se  le  fasi  G2  c M sono  più  sensibili  un  numero 
maggiore  di  frazioni  potrebbe  aumentare  la  probabilità  di 
effetto  su  queste  fasi.  Il  concetto  che  dopo  irradiazione  si 
abbia  una  relativa  sincronizzazione  di  popolazioni  cellula- 
ri è comunemente  accettato  ma  è di  difficile  dimostrazio- 
ne. Gli  esperimenti  che  hanno  reso  possibile  l’identifica- 
zione di  processi  di  sincronizzazione  sono  stati  effettuati 
utilizzando  frazioni  di  dose  elevate,  in  genere  superiori  a 
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quelle  impiegate  nella  ordinaria  r.  Non  vi  sono  dati  indi- 
cativi sulle  variazioni  della  ridistribuzione  in  rapporto  ai 
diversi  tipi  di  frazionamento.  Tuttavia,  importanti  consi- 
derazioni derivano,  per  i tessuti  sani,  dalla  diversa  valuta- 
zione degli  effetti  precoci  rispetto  a quelli  tardivi. 

Anche  per  la  riossigenazione  vengono  considerati  gli 
effetti  di  rimaneggiamento  che  una  singola  irradiazione 
ha  su  una  popolazione  cellulare  costituita  in  parte  da  cel- 
lule anossiche  o ipossiche;  per  i tumori  tale  percentuale  è 
valutata  fra  il  10  ed  il  35.  Dato  che  la  prima  dose  di 
un’irradiazione  frazionata  colpisce  prevalentemente  le 
cellule  ossigenate,  che  sono  più  radiosensibili  (il  fattore 
OER  è in  genere  valutato  fra  2 e 3),  dopo  la  prima  irra- 
diazione è da  attendere  un  aumento  della  percentuale  di 
cellule  ipossiche;  ma  poiché  le  cellule  lese  vanno  incontro 
a una  riduzione  del  loro  metabolismo,  si  ha  successiva- 
mente una  relativa  maggiore  disponibilità  dell’ossigeno; 
inoltre  anche  per  la  riduzione  di  volume  della  massa  cel- 
lulare si  può  avere  un  avvicinamento  dei  vasi  alle  zone 
anossiche  e quindi  una  aumentata  probabilità  di  assumere 
ossigeno;  per  questi  e per  altri  meccanismi  la  proporzione 
di  cellule  ossigenate  aumenta  nel  tumore  e tale  fenomeno 
è indicato  come  riossigenazione. 

Naturalmente,  se  poi  il  tumore  riprende  il  suo  accre- 
scimento la  percentuale  di  elementi  in  anossia  aumenta  di 
nuovo;  perciò  il  momento  ottimale  per  la  successiva  irra- 
diazione sarebbe  quello  in  cui  l’anossia  è minima.  I dati 
su  questo  argomento  sono  assai  complessi;  il  tempo  ne- 
cessario per  la  riossigenazione  varia  da  un  tumore  all’al- 
tro e può  andare  da  poche  ore  a molti  giorni.  Viene  po- 
sta l’ipotesi  che  il  grado  di  riossigenazione  venga  inibito 
dall’erogazione  di  dosi  singole  molto  elevate;  anche  con 
frazioni  di  300  rad  la  riossigenazione  è molto  scarsa  in 
alcuni  tumori  sperimentali;  in  altri  esperimenti  il  massimo 
di  effetto  radiosensibilizzante  per  riossigenazione  si 
avrebbe  dopo  3 h;  l’intervallo  ottimale  sarebbe  comun- 
que minore  usando  dosi  frazionate  più  basse;  la  riossige- 
nazione è presente  anche  durante  Tirradiazione  continua 
a bassa  intensità.  Questi  dati  potrebbero  indicare  un  rela- 
tivo vantaggio  o almeno  una  condizione  non  sfavorevole 
nell’irradiazione  con  basse  dosi  ripetute  a brevi  intervalli 
di  tempo. 

2.  Curve  di  isoeffetto.  - In  tutte  le  espressioni  descritti- 
ve sull’influenza  di  vari  fattori,  fra  i quali  in  primo  luogo 
è da  considerare  il  fattore  tempo,  è implicito  il  concetto 
di  isoeffetto,  cioè  di  uguale  effetto  ottenuto  in  differenti 
condizioni  di  esposizione.  Tale  concetto  si  adatta  a feno- 
meni qualitativi  o quantitativi  che  possono  essere  corret- 
tamente definiti;  fra  quelli  usati  fin  dai  primordi  della  r. 
sono  comprese  la  comparsa  di  eritema  o di  necrosi  nella 
cute  e la  guarigione  dei  tumori  cutanei.  Lo  stesso  criterio 
si  può  applicare,  tuttavia,  anche  alla  percentuale  di  com- 
parsa di  definite  complicanze,  a una  riduzione  percentua- 
le di  elementi  figurati  del  sangue,  o alla  probabilità  di 
regressione  di  una  data  percentuale  di  tumori.  In  genera- 
le, il  rapporto  fra  la  dose  necessaria  per  raggiungere  un 
determinato  effetto  e il  tempo  che  si  impiega  per  erogare 
la  dose  stessa  è espresso  da  D = kT°  in  cui  D è la  dose 
totale,  T il  tempo  ed  n un  esponenziale  di  valore  superio- 
re a uno.  La  stessa  funzione  è valida  per  la  valutazione  di 
effetti  diversi  e,  in  particolare,  sia  per  la  regressione  dei 
tumori  che  per  la  comparsa  di  fenomeni  di  danno  ai  tes- 
suti sani.  L’espressione  grafica  più  usata  è quella  che  ri- 
porta sull’asse  delle  ordinate  la  dose  cumulativa  in  rad  e 
sull’asse  delle  ascisse  il  tempo,  in  giorni,  nel  quale  è 
somministrata  la  dose  indicata.  Si  ottengono  degli  anda- 
menti lineari  (su  doppia  scala  logaritmica)  dì  alcune 
espressioni  di  effetto,  come  la  guarigione  del  tumore  e la 
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comparsa  di  reazioni  eccessive  che  rappresentano  una 
complicazione  clinica,  come  la  necrosi;  questi  vari  feno- 
meni sono  disposti  su  linee  parallele,  corrispondenti  a dif- 
ferenti rapporti  fra  la  dose  ed  effetto  (fig.  11). 

Per  esprimere  le  condizitmi  di  concentrazione  dose- 
tempo  con  un  unico  termine,  sono  stati  proposti  vari  crite- 
ri. La  NSD  {Nominat  Standard  Oose)^  espressa  in  r.e.t.  o 
ret  {Ròntgen  EquivaUnt  Therapy),  è definita  dai  termi- 
ni seguenti:  la  dose  sopportabile  da  un  tessuto  rwrmale 
(in  ri^)  è correlata  al  tempo  totale  di  trattamento  (T, 
in  giorni)  e al  numero  di  fiazìofii  (N)  dalPespressione 
D ■ (NSD)  (T)®*“  (N)^'^^.  dove  gli  esponenti  sono  gli 
indici  di  incremento  ottenuti  sperimentalmente  neU'uomo. 

Il  parametro  CRE  {Cumtdative  Radiation  EJftct)  è 
espresso  nella  seguente  forma:  CRE  = T“°  “. 

I fattori  D e N sono  rispettivamente  la  dose  totale  erogata, 
in  rad,  e il  numero  totale  di  frazioni;  T è il  tempo  totale  di 
trattamento  in  giorni.  Il  fattore  " rende  conto  della 
riparazione  omeoslatica  delle  cellule;  in  assenza  di  questa 
riparazione  il  fattore  scompare. 

Il  fattore  TDF  (Time,  Dose,  Fractionation)  è derivato 
dalla  NSD.  tenendo  conto  di  condizioni  cliniche  nelle 
quali  le  modalità  di  frazionamento  cambino  durante  il 
trattamento:  in  questo  caso  vengono  considerate  due  o 
più  «t<^leranze  parziali»  (TP),  ognuna  relativa  a una  par- 
te del  trattamento.  Le  esfnessioni  numeriche  sono: 
TP  + TP’  - NSD  TP  - (NSD)-"^“  (TDF  10^)  in  cui 
TDF  = 10-’;  dii»  dose  per  fraaone,  n il 

numero  di  frazioni  impiegate  a un  dato  tempo,  x il  tempo. 

L'impiego  dei  vari  criteri  per  valutare  il  rapporto  dose- 
tempo  si  è dimostrato  utile  per  numerose  applicazioni  e 
specialmente  per  confrontare  risultati  ottenuti  con  frazio- 
namenti ordinari.  Ma  ognuno  dei  parametri  ora  ricordati 
si  adatta  meglio  ad  alcune  condizioni  e meno  ad  altre, 
mentre  nessuno  dei  tre  può  essere  considerato  un  criterio 
assoluto  di  validità  generale. 

Le  limitazioni  più  importanti  possono  essere  riassunte 
come  segue.  Un  esponente  costante  per  descrìvere  l'in- 
fluetìza  del  numero  di  frazioni  appare  inadeguato,  spe- 
cialmente per  le  parti  estreme  delle  curve  di  isoeffetto. 
Un  esponente  costante  per  il  tempo  di  trattamento  non 
rende  conto  delle  variazioni  fisiologiche  dei  processi  di 
riparazione.  Con  Fuso  di  formulazioni  di  carattere  gene- 
rale non  vi  è possibilità  di  tener  conto  del  relativo  contri- 
buto. variabile  da  un  tessuto  airaltro,  di  ROS,  RDPL, 
ridistribuzione,  rìpopolazione  e riossigenazione. 

Facendo  riferimento  alfinterpreiazioDe  attuale  delle 
curve  di  sopravvivenza  cellulare  in  rapporto  al  fraziona- 
mento. Tinnuenza  delle  dimensioni  della  singola  frazione 
di  dose  è chiarita  dalla  valutazione  di  o «dose  recupe- 
rata» {recovered  dose)  neirirradiazione  divisa  {split)  in 
funzione  della  dose  per  hazione  (fig.  12).  Facendo 
intercorrere  6 h fra  una  frazione  e l'altra  vengono  con- 
frontate le  dosi  necessarie  per  ottenere  lo  stesso  effetto 
(reazione  cutanea)  rispettivamente  con  due  frazioni  e con 
una  sola.  In  6 h si  suppone  che  tutto  l'effetto  subletale 
sia  riparato.  Risulta  che  due  frazioni  di  100  rad  produco- 
no lo  stesso  effetto  sulla  cute  di  una  frazione  di  200  rad. 
Aumentando  le  dimensioni  delle  frazioni  la  dose  totale  di 
radiazioni  diventa  via  via  maggiore:  D,  (differenza  fra  la 
dose  cumulata  con  due  frazioni  e la  dose  singola  per  ot- 
tenere lo  stesso  effetto)  aumenta  con  raumentare  di  Dj. 
Questo  tipo  di  risultato  sperimentale  clinico  viene  inter- 
pretato come  espressione  del  modello  di  effetti  a due 
componenti,  effetto  a urto  singolo  e accumulo  dei  danno 
subletale.  Ouest'ultima  componente  sembra  avere  meno 
importanza  con  i frazionamenti  usuali  di  200  rad  per  fra- 
zione, mentre  aumenta  con  le  frazioni  elevate. 
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Fig.  11.  Linee  di  isoeffetto  per  la  guarìgioae  del  cardooma  della 
cute,  per  la  comparsa  di  una  reazione  (eritema)  c per  la  compv- 
sa  di  una  grave  complicanza  jnecrosi).  Le  curve  sono  costruite 
sulla  base  «i  classici  dati  di  M.  Stranoqvist,  Acta  RaMol.,  Sappi. 
55.  1944. 
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Fig.  12.  Influenza  del  valore  della  fraaooe  di  dose.  H grafico 
riporta  l'andamento  della  dose  recuperata  (Dr.  in  Gv)  per  una 
irra^aziotie  divisa  in  due  parti  {splii)  in  funzione  della  aose  per 
frazione  D,  (in  Gv),  nel  produrre  una  equivalente  reazione  cuta- 
nea. con  iniervaiTo  fra  le  due  frazioni  i > 6 h.  La  linea  centrale 
indica  l'andamento,  le  linee  superiore  e inferiore  i liimìti  Muda- 
li. Risulta  che  Dr  è mollo  piccola  per  dod  Di  < 2 Gy.  e al  di 
sema  di  questo  valore  aumenta  con  minore  pendenza.  (Dai  dati 
di  A.  Duireix  et  al.,  Eur.  J.  Cancer.  1973,  9,  159). 


Fig.  13.  Curve  di 
andamento  della 
probabilità  (P)  di 
ottenere  la  guarì- 
gione  locale  tu- 
more (T)  c di  pro- 
vocare complicanze 
fN).  in  funzione 
odia  dose  di  raxiia- 
zioni.  nella  terapia 
del  cancro  della 
mammella.  {Dai 
dati  di  J.  5.  AbbO' 
lucci,  J.  Radiai. 
EUctrol.,  1975,  SS. 
SOI). 
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Tenendo  conto  che  nella  r.  oncologica  Tobiettivo  bto< 
logico  t la  ntorte  riproduttiva  di  cellule  dei  tessuti  dei 
mammiferi,  pressoché  tutti  gii  effetti  dell'intensità  di  ir* 
radiazione  e del  frazionamento  possono  essere  spiegati 
con  la  presenza  o con  l'assenza  del  recupero  intracellula- 
re del  danno  subletale.  L’esposizione  protratta  è meno 
efhcace  di  quella  a breve  termine  perché,  con  la  prima,  la 
riparazione  può  aver  luogo  durante  la  stessa  esposizione 
alle  radiazioni.  Con  intensità  abbastanza  basse,  durante 
l'irradiazione  non  solo  ha  luogo  il  recupero  intracellulare, 
ma  si  può  avere  anche  un  effettivo  aumento  del  numero 
dì  cellule.  Al  contrario,  per  condizioni  di  ipossia  durante 
Tesposizione,  Tirradiazìoiie  a intensità  elevatissime  e 
l'impiego  di  radiazioni  caratterizzate  da  elevate  densità  di 
ionizzazione,  come  i neutroni,  tendono  a ridurre  la  ripa- 
razione del  danno  subletale,  oppure  determinano  una 
minore  entità  di  quel  danno  subletale  che  è suscettibile  di 
riparazione.  In  c^i  caso  la  risposta  biologica  è meno 
dipendente  dalle  variazioni  di  intensità  di  radiazione  o 
del  frazionamento. 

La  probabilità  di  andare  incontro  a complicazioni  può 
essere  espressa  in  termini  statistici,  analogamente  a quan- 
to avviene  per  la  probabilità  di  guarigione  o di  sopravvi- 
venza. Con  l’aumentare  delle  percentuali  di  guarigione 
della  malattia  tende  ad  aumentare  la  probabili^  di  com- 
parsa di  complicanze.  In  alcuni  casi  è possibile  costruire 
grafici  (fìg.  13)  che  hanno  una  notevole  analogia  con  le 
curve  teoriche  precedentemente  ricordate  (fig.  6). 

3.  Miglioramento  del  rapporto  terapeutico.  - Numerosi 
studi  sono  stati  effettuati  per  ottenere  un  miglioramento 
del  rapporto  terapeutico.  Dal  punto  di  vista  teorico  l’o- 
biettivo  può  essere  raggiunto,  sia  aumentando  la  radio- 
sensibilità  del  tumore,  sia  riduoendo  l’azione  delle  radia- 
zioni sui  tessuti  normali,  sia  con  entrambi  i mezzi.  Data 
la  versatilità  dei  modelli  basati  sulla  presenza  delle  cellule 
anossiche  nei  tumori,  contrapposta  all’ossigenazione  dei 
tessuti  normali,  si  può  rilevare  che  pressoché  tutti  i mezzi 
impostati  sul  miglioramento  del  rapporto  terapeutico 
tendono  a essere  interpretati  in  chiave  deH’effetto  ossige- 
no o sono,  in  tutto  o in  parte,  direttamente  o indiretta- 
mente, correlati  con  tale  effetto. 

Sono  direttamente  correlati  l’uso  dell’ossigeno  iperba- 
rico  (peraltro  attualmente  usato  solo  per  la  terapia  di 
alcune  complicanze  della  r.).  l’ipossta  ottenuta  mediante 
lacci,  la  correzione  deH’anemia.  Sono  indirettamente  cor- 
relati rimpiego  di  diversi  rapporti  dose-tempo,  la  r.  con 
radiazioiii  ad  alto  trasferimento  lineare  di  energìa  (LET), 
l'ipertermia,  l’uso  di  radiosensibilizzanti  e di  radioprotet- 
tori  chimici. 
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AmIÌsì  dette  deckioal  dmidie 

Ogni  medico,  nello  svolgimento  della  propria  attività  pro- 
fessionale, è posto  di  fronte  alla  necessità  dì  scegliere  fra 
decisioni  alternative  e,  rendendosi  conto  del  notevole 
grado  di  incertezza  esistente  su  molti  problemi,  modifica 
gradatamente  il  proprio  comportamento  in  base  alla  pro- 


pria esperienza,  valutando  volta  per  volta  i rìschi  e i van- 
taggi che  deriveranrK)  al  paziente  a seguito  del  suo  com- 
portamento. Da  alcuni  anni  è in  corso  un  movimento 
scientifico  tendente  a fornire  una  base  razionale  ai  proces- 
si decisionali,  ad  analizzare  a fondo  ogni  possibile  motiva- 
zione capace  di  influenzare  le  decisioni  operative  e a met- 
tere a disposizione  del  medico  i dati  come  aiuto  alla  deci- 
sione. L’analisi  dei  problemi  decisionali  non  si  propone  di 
produrre  un  sistema  di  risposte  automatiche,  bensì  di  mi- 
gliorare i livelli  del  procedimento  clinico  attraverso  un  si- 
stema di  informazioni  sulle  esperienze  già  esistenti. 

Gli  strumenti  deU’analisi  decisionale  includono  la  cono- 
scenza di  aspetti  statistici,  epidemiologici  ed  economia, 
oltre  a quelli  clinici,  e implicano  l’impiego  di  calcolatori. 
Sono  state  effettuate  numerose  esperienze  su  problemi 
diagnostici  e su  aspetti  particolari  delle  indicazioni  chi- 
rurgiche. Nel  campo  della  r..  come  del  resto  in  tutta  l'on- 
cologia,  l’esigenza  di  disporre  di  un  aiuto  alla  decisione 
mediante  impiego  di  calcolatori  è molto  sentita,  anche  se 
gli  studi  finora  effettuati  sono  limitati. 

L’impostazione  del  processo  di  analisi  dedsionaJe  pre- 
vede i seguenti  passi.  1)  Identificazione  e configurazione 
del  problema  decisionale:  azioni  alternative  (possibilità  di 
inclusione  di  ulteriori  informazioni;  scelta  fra  i vari  trat- 
tamenti); impiego  delle  informazioni  cliniche;  stato  del 
paziente;  altre  considerazioni  (ad  es.,  rìschi  genetici  o 
costi).  2)  Strutturazione  del  problema  dccision^e:  albero 
decision^e  contenente  le  sequenze  logiche  in  ordine  di 
tempo.  3)  Caratterizzazione  delle  informazioni  necessarie 
per  le  decisioni:  grado  di  incertezza;  peso  delle  decisioni. 
4)  Scelta  preferenziale  dei  vari  comportamenti;  sintesi 
della  strutturazione;  analisi  della  sensibilità  del  metodo 
adottato. 

Radioterapia  precttnica 

È stato  già  ricordato  che  i tumori  maligni  umani  sono 
caratterizzati,  in  generale,  da  elevati  valori  della  perdita 
cellulare:  da  questo  processo  deriva  una  continua  immis- 
sione di  cellule  neoplastiche  dal  punto  di  origine  del 
tumore  neU’organismo  ospite.  Questo  tipo  di  informazio- 
ne fornita  dagli  studi  di  cinetica  cellulare  compieta  le 
osservazioni  classiche  anatomopatologiche  e cliniche  sulle 
iTKxlaUtà  di  diffusione  dei  tumori  per  contiguità,  per  via 
linfatica  e per  via  ematogena.  Quantunque  molti  aspetti 
del  problema  siaiK>  da  chiarire,  appare  evidente  che  in 
numerose  situazioni  cliniche  sono  presenti  in  determinate 
sedi  anatomiche  (regioni  linfonodi! . seni  venosi,  vasi 
aracnoidali)  accumuli  di  cellule  neoplastiche  in  numero 
troppo  piccolo  per  essere  riconoscibili  clinicamente,  ma 
in  quantità  suMdente  per  rendere  probabile,  in  tempi 
successivi,  un'estensione  clinica  della  malattìa.  Esperienze 
cliniche  prolungate  per  decenni  hanno  dimostrato  che  la 
r.  delle  regioni  considerate  «a  rischio»  è capace  di  ridur- 
re significativamente  la  comparsa  di  segni  dinid  del  tu- 
more. L’irradiazione  di  regioni  nelle  quali  clinicamente 
non  vi  sono  segni  della  presenza  di  tessuto  neoplasttco, 
ma  nelle  quali  si  ha  un’elevata  probabilità  di  estensione 
della  malattia,  è detta  irradiazione  preclinica,  o anche 
profilattica,  o precauzionale,  ed  è entrata  nell'uso  pratico 
ormai  da  molti  anni. 

La  radìobiologU  sperimciUalc  mette  in  evidenza  che  k dori  di 
radiazioni  capaci  di  devitalizzare  accumuli  di  cellule  oeoplastiche 
sono  tanto  più  elevate  quanto  maggiore  ò il  numero  di  cellule. 
Mentre  le  situazioni  di  evidenza  clinica  del  tumore  corrispondo- 
no a popolaziooi  cellulari  da  1(J*  (limite  minimo)  a 10'^  cellule, 
le  condizioni  di  presenza  preclinica  di  cellule  neoplastiche  sono 
probabilmente  dell’ordine  di  10^-10*  celiale;  k dosi  di  radiazioni 
efficaci  sono  quindi  minori  neirirradiazionc  predinica.  Tuttavia. 
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poiché  l‘andajnento  delle  dosi  efficaci  in  funzione  del  numero  di 
cellule  ha  una  pendenza  molto  rìpida,  le  dosi  necessarie  per  la  r. 
in  fase  precbnica  possono  non  essere  molto  minori  di  quelle  per 
i trattamenti  ordinari. 

Esperìenzc  assai  significative  sono  state  condotte  nei 
tumori  epiteliali  della  testa  e del  collo  (cavo  orale,  orofa- 
ringe. epjfarìnge,  ipofaringe,  laringe).  In  rutti  questi  tu- 
mori rirradìazione  preclinica  delle  stazioni  Hnfonodali 
della  regione  cerviere  determina  una  riduzione  della 
probabilità  di  comparsa  delle  metastasi  e,  entro  certi  lìmi- 
ti, tale  probabilità  è tanto  minore  quanto  più  elevata  è la 
dose  di  radiazioni  (tab.  IV).  Nelle  leucemie  acute  Pirra- 
diazione  dell'eiKcfalo  si  è dimostrata  utile  per  prevenire 
la  comparsa  di  focolai  meningei  dopo  la  remissione  clini- 
ca ottenuta  mediante  chemioterapia.  Nel  morbo  di 
Hodgkin  vengono  comunemente  impiegati  valori  diffe- 
renziati delle  dosi  di  radiazioni  erogate  sulle  stazioni  af- 
fette e sulle  stazioni  non  affette;  proprio  l'estensione  del- 
l’iiradiazione  preclinìca  a tutte  le  stazioni  sopra-  o sotto- 
diafi^mmaliche  è stata  uno  dei  motivi  più  importanti  del- 
l'aumento  della  sopravvivenza  degli  ammalati  di  questa 
malattia  nef^i  ultimi  venti  anni.  L'irradiazione  preventiva 
di  stazioni  linfonodali  non  affette  è impiegata  in  molti 
casi  dì  tumori  delia  mammella  (regione  sopraclaveaie  del 
lato  affetto),  nel  carcinoma  bronchiale  (regioni  sopracla- 
vearì  bilateralmente),  nei  tumori  degli  organi  genitali 
maschili  e femminili.  Nel  medulloblastoma  del  cervelletto 
l'intero  midollo  spinale  deve  essere  trattato  in  fase  pre- 
clinica per  l'elevata  probabilità  dì  diffusione  della  malat- 
tia nel  liquido  cerebrospinale. 

Asaociajdotti  racttodiimrficbe 
Radiourapia  preoperatoria 

Tutte  le  volte  che  tecnicamente  sia  possibile,  nella  r. 
moderna  si  tende  a far  precedere  gli  eventuali  interventi 
chirurgici  su  numerosi  tumori  da  un  trattamento  radiote- 
rapico preoperatorìo.  Le  basi  su  cui  si  fonda  questo  me- 
todo sono  le  seguenti. 

a)  Dalla  radiobiologia  sperimentale  si  rileva  che  dosi  di 
radiazioni  da  500  a 2000  rad  (5-20  Gy)  sono  capaci  di 
indurre  rinaltivazione  del  90%  delle  cellule  neoplastidie. 
Per  ottenere  la  devitalizzazione  del  restante  10%  della 
popolazione  è necessario  impiegare  dosi  assai  superiori, 
per  raggiungere  le  quali  si  incontra  l'ostacolo  dei  limiti  di 
tolleranza  (tei  tessuti  sani. 

b)  Nei  tumori  sperimentali  trapiantabìli,  l’irradiazione 
preliminare  del  letto  (tei  tumore  è efficace  nel  ridurre  la 
probabilità  dì  innesto. 

c)  Quando  Tasportazìone  chirurgica  (tei  tumore  non  è 
completa,  la  frazione  di  cellule  anossiche  tende  ad  au- 
mentare dopo  Tintervento.  a causa  delle  modificazioni 
vascolari  indotte  dalla  procedura  chirurgica.  Inoltre  le 
recidive  locali  hanno  in  genere  luogo  nella  parte  più  peri- 
ferica del  tumore,  dove  l'ossigenazione  è migliore  aH'ini- 
zio,  prima  dell'intervento. 

d)  Nelle  acque  di  lavaggio  delle  ferite  operatorie  di 
pazienti  affetti  da  tumore  sono  presenti  cellule  neoplasti- 
che. 

Sulla  base  di  queste  osservazioni  si  può  concludere  che 
la  r.  preoperatoria  si  prefìgge  gli  scopi  seguenti. 

1)  Ridurre  la  massa  del  tumore. 

2)  Inibire  le  capacità  di  riproduzione  delle  cellule  neo- 
plastiche residue. 

3)  Minimizzare  il  rischio  di  impianto  postoperatorio. 

4)  Ridurre  la  probabilità  di  recidive  postoperatorie. 

La  tecnica  (tei  trattamenti  preoperatori  varia  notevol- 
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mente  a seconda  dei  problemi  biologici  posti  dai  vari  tipi 
di  tumore.  Esperienze  sono  state  effettuate,  principal- 
mente nel  trattamento  (tei  tumori  della  mammella,  del 
polmcme.  deU'csofago,  del  retto  e del  sigma,  (tella  vescica 
e del  collo  (tell'utero. 

Radioterapia  intraoperatoria 

La  possibilità  di  precedere  a un  trattamento  radioterapi- 
co «a  delo  aperto»,  (turante  Pintervento  operatorio,  ha 
(tue  espressioni  principali.  La  prima  consiste  nell'introdu- 
zione di  preparati  radioattivi  permanenti,  si  rifà  a espe- 
rienze remote  che  risalgono  all'impiego  di  semi  di  ra(Ìon 
in  corso  di  trattamento  chirurgico  dei  tumori  polmonari  e 
ha  avuto  più  recentemente  un  notevole  impulso  con  l'uso 
dei  sostituti  (tei  radio  (v.  sotto:  brachiierapia). 

La  seconda  si  realizù  con  rirradìazione  di  un  tumo- 
re profondo  esposto  chirurgicamente,  utUizzando  fasci 
esterni  di  radiazioni  fotoniche  o.  preferibilmente,  dì  par- 
ticelle. come  elettroni  o neutroni. 

Il  vantaggio  di  poter  inadiare  direttamente  il  tumore, 
senza  l'interposizione  di  tessuti  e organi  normaU,  permet- 
te. in  teoria,  di  superare  ogni  limite  di  dose  singola;  non 
possono  però  essere  adottati  frazionamenti  (tella  dose.  Il 
volume  di  irradiazione,  inoltre,  può  essere  definito  esat- 
tamente con  metodo  diretto.  Le  complessità  organizzative 
e il  costo  delle  attrezzature  ne  hanno  finora  limitato 
l'uso. 

Il  met(xk>  dell’irradiazione  esterna  intraoperatoria  è 
stato  applicato  nei  tumori  (tei  S.N.C.,  dello  stomaco,  del 
pancreas,  del  colon,  del  polmone  e della  vescica. 

Radioterapia  postoperatoria 

Dato  che  la  chirurgia  è,  per  la  maggior  pane  dei  tumori, 
il  primo  provvedimento  a(k>ttaio,  Timpiego  delle  radia- 
zioni come  mezzo  di  cura  da  utilizzare  dopo  rintervento 
trova  numerose  applicazioni.  Ma  mentre,  nel  passato,  la 
decisione  di  ricorrere  alla  r.  veniva  presa  frequentemente 
solo  a seguito  di  un  parziale  insuccesso  chirurgico,  attual- 
mente vi  è tendenza  a prrx^edere  sulla  base  di  programmi 
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prestabiliti.  Vi  sono  due  diverse  condizioni  di  impiego 
della  r.  postoperatoria.  La  prima  è di  necessità  e sì  utiliz* 
za  quando  Tintervento  chirurgico  non  ha  avuto  carattere 
di  completa  radicalità  e persistono  residui  macroscopici  di 
tessuto  neoplastico. 

La  seconda  è di  tipo  precauzionale  ed  è rivolta  alPirra- 
diazione  di  regioni  nelle  quali  si  suppone  che  siano  pre- 
senti accumuli  microscopici  di  cellule  neoplastiche.  La 
regione  interessata  può  essere  al  di  fuori  del  campo  ope- 
ratorio (v.  sopra,  radioterapìa  predinica)  o il  campo  ope- 
ratorio stesso. 

La  r.  postoperatoria  viene  effettuata  non  appena  avve- 
nuta la  cicatrizzazione  della  ferita  chirurgica;  in  pro- 
grammi speciali  rirradiazione  può  iniziare  già  al  10° 
giorno  se  il  processo  di  cicatrizzazione  ha  decorso  regola- 
re. Le  radiazioni  ionizzanti  non  hanno  influenza  negativa 
sulla  riparazione  delle  ferite,  ma  possono  causare  feno- 
meni di  sclerosi  del  connettivo.  L’entità  di  questi  processi 
e la  possibilità  di  comparsa  di  segni  clinici  é legata  a fat- 
tori anatomici,  radioterapici  e chirurgici:  si  possono  avere 
ostacoli  al  circolo  venoso  e linfatico  o segni  di  sofferenza 
di  nervi  periferici  soltanto  a seguito  di  irradiazione  di  re- 
gioni particolari,  come,  ad  es..  la  regione  ascellare;  inol- 
tre i fenomeni  compaiono  se  vendono  superati  determina- 
ti limiti  relativi  ai  volumi  di  irradiazione,  alle  dosi  totali  e 
al  frazionamento  della  dose;  infine  la  comparsa  di  com- 
plicanze radioterapiche  postoperatorie  si  manifesta  quasi 
sempre  come  un  aumento  della  frequenza  di  complicanze 
già  provocate  dalla  chirurgia  da  sola  (ad  es..  edema  del- 
l’arto superiore). 

In  tutti  i capitoli  deU’oncologia  si  ritrovano  indicazioni 
del  trattamento  radioterapico  postoperatorio.  Esse  ri- 
guardano principalmente  le  seguenti  neoplasie:  melano- 
ma; tumori  epiteliali  della  testa  e del  collo;  tumori  cere- 
brali (astrocitoma),  delPipofìsi  e del  midollo  spinale;  car- 
cinoma della  tiroide;  tumori  della  mammella;  carcinoma 
bronchiale;  tumori  del  timo;  tumori  del  pancreas;  tumori 
del  grosso  intestino;  adenocarcinoma  renale;  tumori  ve- 
scicali;  adenocarcinoma  proslatico;  tumori  del  testicolo; 
oervicocarcinoma;  tumori  deU'ovaio;  sarcomi  dei  tessuti 
molli. 

AjsodazioBe  della  radiotefapU  alla  dbenloferapla 
Attraverso  lo  sviluppo  della  chemioterapia  antiblastica, 
specialmente  negli  ultimi  anni,  è stato  possibile  identifica- 
re numerose  situazioni  nelle  quali  ne  à indicata  l’associa- 
zione con  la  r.  L’utilità  di  tale  associazione  deriva  dalle 
seguenti  osservazioni. 

a)  La  r.  locale,  anche  se  estesa  su  regioni  di  possibile 
diffusione  preclinica,  non  può  agire  su  eventuali  focolai 
di  metastasi  a distanza.  Le  tecniche  di  irradiazione  «su 
tutto  il  corpo»  potrebbero  assumere  una  posizione  im- 
portante da  questo  punto  di  vista;  tuttavìa,  in  generale,  è 
solo  l'impiego  di  farmaci  antiblastici  che  può  avere  un'a- 
zione efficace  sulle  metastasi  diffuse. 

b)  Nella  maggior  parte  dei  casi  la  chemioterapia,  per 
raggiungere  un’efficacia  paragonabile  a (quella  ^lla  r., 
deve  essere  impiegata  con  (kxi  di  farmaa  assai  elevate, 
per  le  quali  i fenomeni  tossici  a breve  e a lungo  termine 
rappresentano  un  limite. 

c)  L’associazione  dei  due  metodi  può  portare  a una 
riduzione  dei  livelli  di  dose  assorbita  e a una  diminuzione 
delle  dosi  dei  farmaci,  con  minore  entità  di  danni  ai  tes- 
suti sani. 

I modelli  teorici  e sperimentali  dello  studio  degli  effetti  dei 
farmaci  antiblastici  sono  analoghi  a quelli  della  r.;  anzi  in  motti 
casi  veogOQO  utilizzate  formuìaziocki  e schematizzazioni  tipicbe 


della  radk>bi<^o^.  Ad  es.,  gli  effetti  letali  di  sostanze  chimiche 
sulle  cellule  dei  mammiferi  vengono  determinati  attraverso  la 
misura  della  capacità  a produrre  colonie  in  coltura.  Si  hantK) 
cosi  curve  di  sopravvivenza  caratterizzate  da  una  spalla  iniziale  e 
da  un  tratto  esponenziale,  come  per  gli  effetti  delle  radiazkmi.  in 
funzione  della  dose,  rappresentata  dalla  conce ntrazìone  del  far- 
maco. Si  po»ono  valutare  Do.  la  riparazione  del  danno  sublcta- 
le,  e le  reazioni  del  DNA  necessarie  per  produrre  un  «urto  leta- 
le» in  una  cellula. 

Nelle  associazioni  fra  r.  e chemioterapia  antiblastica,  si 
possono  rilevare  le  seguenti  condizioni. 

1)  Azione  separata  o indipendente  delle  due  categorie 
di  agenti  antineoplastici.  La  r.  e gli  antiblastici  possono 
essere  utilizzati  in  programmi  nei  quali  l’associazione  ha 
carattere  «strategico»:  un  esempio  è la  moderna  terapia 
del  linfogranuloma  di  Hodgkin,  in  cui  gli  stadi  meno 
avanzati  vengono  trattati  con  la  r.,  le  forme  intermedie 
con  l’associazione  e gli  stadi  avanzati  con  la  chemiotera- 
pia. 

2)  Azione  additiva,  per  la  semplice  sommazione  degli 
effetti  della  r.  e della  chemioterapia,  impiegate  in  forma 
sequenziale,  cioè  in  tempi  successivi. 

3)  Azione  interattiva,  con  associazione  dei  due  mezzi 
che  danno,  uniti  insieme,  risultati  superiori  a quelli  della 
semplice  addizione.  Gli  esempi  di  questo  tipo  sono  anco- 
ra scarsi;  fra  questi  è da  ricordare  Tassodazione  della 
chemioterapia  per  via  endoarteriosa  con  rirradiazione 
nelle  recidive  di  forme  epiteliali  della  testa  e del  collo. 

RadioteTmpia  la  coedizloaì  di  ipcrtenab 

L’aumento  della  temperatura  corporea  è capace  di  produrre  una 
parziale  riduzione  di  alcune  tumefaziooi  neoplasticte  ed  in  par- 
ticolari condizioni  sperimentali  può  modificare  quantitativamente 
gli  effetti  delle  radiazioni  ionizzanti.  In  ricerche  effettuate  negli 
ultimi  IS  anni  è stato  osservato  che  l’ipertermia  (42-43  **C)  pro- 
dotta da  microonde  (frequenze  da  circa  IS  a circa  SOO  MHz), 
associala  ad  esposizione  a radiazioni  ionizzanti,  può  provocare  t 
seguenti  fenomeni;  a)  incremento  degli  effetti  letali;  o)  aumento 
degli  effetti  su  cellule  in  fase  S;  c)  inibizioDe  alla  riparazione  dei 
danno  sublctalc  e del  danno  potenzialmente  letale;  <f)  riduzione 
dell'effetto  ossigeno. 

Su  queste  basi  è stata  ipotizzata  la  possibilità  di  ottertere  un 
mi^ioramento  del  rapporto  terapeutico  nella  r.  dei  tumori. 
cialmente  inducendo  un  aumento  della  temperatura  da  3 a 6 h 
dopo  l'esposizione  alle  radiazknj.  Sono  stati  segnalati  alcuni  ri- 
sultati ciinid.  che  sono  arteora  in  corso  di  valutazione,  nella  te- 
rapìa dei  melanomi  della  cute  e di  rrtelaslasi  linfonodali  dì  tumo- 
ri epiteliali  della  testa  e del  collo.  È inoltre  possibile  utilizzare 
Tassodazione  fra  r.  e ipertermia  nell’irradiazione  di  regioni  del 
corpo  con  ridotta  tolleranza  dei  tessuti  a causa  di  precedenti 
trattamenii  radioterapici  con  dosi  elevate. 

Cause  di  latoccesso  delU  r«dk>teraf»ÌÉ 
Devono  essere  considerate  separatamente  diverse  condi- 
zioni operative,  corrispondenti  ad  altrettante  differenti 
situazioiii  diniebe  e biologiche. 

1.  Mancata  risposta  alla  radioterapia  in  casi  trattati  con 
corretta  indicazione.  - NeH’ambìto  dei  tumori  dell’utero  i 
ginecologi  usano  designare  questi  casi  come  «radioresi- 
stenti». Poiché  una  radioresistenza  assoluta  non  esiste  e. 
in  generale,  le  popolazioni  cellulari  dei  mammiferi,  com- 
prese quelle  dei  tumori,  risultano  caratterizzate  da  valori 
non  molto  variabili  della  Do.  i motivi  di  insuccesso  devo- 
no essere  ricercati  nei  fattori  che  influenzano  la  risposta 
del  tumore  alle  radiazioni.  Prevalenza  di  cellule  anossi- 
che.  scarsa  vascolarizzazione  e reclutamento  di  cellule 
meno  sensibili  sono  genericamente  i principali  motivi. 
Quasi  sempre  si  osserva  una  riduzione  volumetrica  inizia- 
le. non  seguiu  dai  successivi  progressi  e questo  può  indi- 
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care  una  selezione  di  doni  cellulari.  Molti  metodi  sono  in 
sperimentazione  per  rilevare  prima  del  trattamento,  o 
dopo  una  fase  iniziale,  caratteri  predittivi,  come  il  grado 
di  donogenicità,  che  possano  essere  correlati  con  il  pos- 
sibile esito  clinico.  Sulla  base  dei  risultati  di  questi  meto- 
di possono  essere  programmate  terapie  assodate  o tecni- 
che più  aggre^ive,  ma  dò  é possibile  solo  in  una  bassa 
percentuale  di  casi.  In  altre  situazioni  ttessun  ulteriore 
provvedimento  è realisabile  con  successo  e,  in  generale, 
in  oncologia,  i casi  «non  rispondenti»,  oltre  ad  avere  il 
decorso  più  grave,  sono  anche  quelli  caratterizzati  da  un 
numero  maggiore  di  elementi  incogniti. 

2.  Comparsa  di  recidiva  locale  dopo  r^ressione  appa- 
rentemente completa,  - È questa  la  condizione  più  comu- 
ne e naturalmente  la  probabilità  di  insuccesso  è diretta- 
mente  proporzionale  alla  gravità  del  singolo  caso,  espres- 
sa attraverso  la  configurazione  di  fattori  prevalentemente 
noti.  Ma,  oltre  alla  possibile  influenza  di  fattori  biologid, 
deve  essere  valutata  con  cura  l'esecuzioDe  tecnica  del 
trattamento  radioterapico,  non  raramente  causa  potenzia- 
le di  insuccesso.  Anzitutto  è da  considerare  la  non  perfet- 
ta corrispondenza  fra  il  volume  di  irradiazione  e il  tumo- 
re (errore  topografico  o geographic  miss).  Vengono  poi, 
in  ordine  di  frequenza,  errori  sistematid  nella  ripeti- 
zione dei  trattamenti  frazionati,  le  anomalie  di  posizio- 
namento, il  grado  eccessivo  di  fluttuazioni  nelle  misure 
dosimetriche.  Anche  con  l'adozione  di  sistemi  di  control- 
lo molto  sofisticati,  l’errore  umano  può  comparire  come 
contributo  determinante  per  la  comparsa  di  insuccessi;  i 
progressi  compiuti  negli  ultimi  decenni  portano,  tuttavia, 
a una  continua  diminuzione  degli  errori  tecnici. 

3.  Guarigione  locale  con  lesioni  gravi  dei  tessuti  norma- 
li. - Questa  situazione,  fortunatamente  non  frequente,  ha 
ricevuto  nel  tempo  una  considerazione  sempre  maggiore, 
mano  a mano  che  è aumentata  la  durata  della  sopravvi- 
venza dei  pazienti  trattati.  Nel  concetto  di  rapporto  tera- 
peutico è insito  il  criterio  di  cercare  di  ottenere  il  massi- 
mo dei  risultati  con  il  minimo  di  danno.  In  certe  condi- 
zioni può  essere  preferibile  correre  il  rischio  di  rilevare 
una  percentuale  di  recidive  più  elevata  piuttosto  che  far 
pagare  ai  pazienti  il  prezzo  di  un'alta  incidenza  di  com- 
plicanze. Ogni  Centro  di  r.  dovrebbe  confrontare  i propri 
risultati  con  quelli  di  altri  Centri,  non  solo  in  termini  di 
sopravvivenza,  ma  anche  in  rapporto  alle  condizioni  di 
vita  dei  pazienti  sopravviventi.  Si  potranno  allora  rilevare 
statisticamente  condizioni  di  insuccesso  legate  a tratta- 
menti eccessivamente  aggressivi,  che  dovranno  essere  evi- 
tati. Realisticamente  si  deve  ricordare,  tuttavia,  che  una 
certa  percentuale  di  danni  iatrogeni  in  r.  è inevitabile  e 
che  la  piena  maturità  di  uno  specialista  è raggiunta  anche 
attraverso  Toccorrenza  di  un  minimo  numero  di  insucces- 
si iatrogeni. 

4.  Guarigione  locale  seguita  da  comparsa  di  metastasi  a 
distanza.  - Il  trattamento  radioterapico  è quasi  sempre 
locale  e con  questi  caratteri  non  può  certo  avere  influen- 
za sulla  comparsa  clinica  di  metastasi  che  erano  già  pre- 
senti in  stato  subeiinko  aU’epoca  deirirradiazione.  È sta- 
to anche  ipotizzato  che,  in  alcuni  casi,  la  r.  possa  favorire 
la  comparsa  di  metastasi:  il  distacco  di  cellule  neoplasti- 
che potrebbe  essere  favorito  da  un  aumento  della  per- 
méa^lità  dei  tessuti  vascolo-connettivah  indotto  dall'ir- 
radiazione; potrebbero  formarsi  sequestri  di  cellule  dis- 
seminate in  microtrombi  (che  resterebbero  al  di  fuori  del- 
le influenze  immunitarie);  infine,  le  radiazioni  hanno  in- 
fluenza negativa  sulle  attività  immunitarie.  Di  fronte  a 
queste  ipotesi  stanno  motti  altri  dati  che  possono  essere 
riferiti  aireffetto  opposto,  cioè  a una  diminuzione  della 
probabilità  di  comparsa  delle  metastasi  con  il  diminuire 


della  massa  neoplastica  indotto  dalla  r.  Esistono  rarissimi 
casi  nei  tfuali  è stata  osservata  la  comparsa  di  noduli 
metastatia  nella  sola  regione  cutanea  irradiata,  il  che 
mette  in  rapporto  il  fenomeno  con  la  riduzione  dell’im- 
munità; questi  casi,  per  la  loro  rarità,  non  possono  rap- 
presentare un  motivo  di  limitazione  di  metodi  radiotera- 
pici. D’altra  parte,  anche  per  la  diirurgia,  universalmente 
accettata  come  metodo  di  citoriduzkme  fondamentale  per 
moltissimi  casi  oncologici,  esiste  una  larga  docuroentazio- 
ne  che  indica  livelli  di  rischio  di  metastatizzazione  iiKSotta 
tutt’altro  che  trascurabili. 


METODICHE  E TECNICHE  GENERALI  DELLA 
RADIOTERAPIA 
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Sorgenti  di  ndiizioiiì  impiegate  ■ radioterapia 
La  r.  viene  attuata  attraverso  due  modalità  che  si  colle- 
gano  al  tipo  di  sorgenti  di  radiazioni  utilizzate  e che  pos- 
sono essere  esterne  o interne  (tab.  V).  Sono  sorgenti 
esterne  quelle  poste  al  di  fuori  del  corpo  del  paziente  da 
trattare  e capaci  dì  emettere  radiazioni  ionizzanti  che 
colpiscono  elettivamente  la  regione  affetta.  Sono  sorgenti 
interne  quelle  introdotte  direttamente  neU'intemo  del 
corpo  del  paziente.  Esse  sono  costituite  da  radioisotopi 
naturali  o artificiali  e si  distin^piono  in  sor^nti  incapsula- 
te o sigillate,  quando  sono  utilizzate  sotto  forma  di  manu- 
fatti chiusi  ed  in  sorgenti  non  incapsulate  o non  sigillate 
se  adoperate  allo  stato  liquido. 

Sorgenti  esterne 

Fra  le  sorgenti  esume  le  più  utilizzate  sono  le  seguenti. 

a)  Apparecchi  di  roentgenterapia.  - Sono  indicate  con 
questo  nome  le  apparecchiature  utilizzate  in  r.  che  utiliz- 
zano fasci  di  raggi  X (o  fotoni)  prodotti  con  tensione 
massima  variabile  da  circa  30  kV»  a circa  400  kV».  La 
notazione  kV»  o kVp  indica  la  tensione  massima  o di 
«picco»;  le  caratteristiche  di  distribuzione  dello  spettro 
possono  tuttavia  essere  diverse  a seconda  del  circuito  uti- 
lizzato. Le  modalità  di  produzione  dei  raggi  X sono  le 
stesse  di  quelle  utilizzate  per  la  roentgendiagnostica;  la 
tecnologia  di  costruzione  è diversa,  specialmente  per  le 
necessità  di  raffreddamento  dei  tubi  che  devono  sostene- 
re elevati  carichi  per  lungo  tempo.  Le  apparecchiature 
sono  diverse  a seconda  che  siano  utilizzate  per  r.  profon- 
da (v.  RAGGI  ROEtriGEN)  o supcrficìalc  (v.  plesioterapia). 
Attualmente  esse  hanno  limitata  utilizzazione,  essendo 
sostituite  da  sorgenti  di  radiazioni  di  enerua  più  elevata. 

b)  Acceleratori  lineari  o LtNAC  (daU'ingl.  [Lin]ear 
[Ac]celerator).  - Si  tratta  di  apparecchi  di  r.  che  utilizza- 
no fotoni  prodotti  con  energia  variabile  da  circa  4 a circa 
25  MeV  (megaelcttroovolt)  o elettroni  accelerati  con 
energia  da  circa  4 a circa  25  MeV.  Gli  alti  valori  della 
energia  vengono  raggiunti  con  una  accelerazione  a tappe, 
in  ognuna  delle  quali  entra  in  gioco  una  differenza  di 
potenziale  relativamente  debole.  Gli  elettroni  prodotti  da 


35 


36 


RADIOTERAPIA 


TAB.  V.  PRINCIPALI  SORGENTI  DI  RADIAZIONI 
USATE  IN  RADIOTERAPIA 


fotoni  o raggi  X 


A.  Sorgesti  csier- 
se 


elettroni 


particelle  pesanti 


rocntgenterapia 
acceleratori  lineari 
betatroni 
cobaltoterapia 
cesio  terapia 
acceleratori  lineari 
betatroni 

betaterapia  con  ""Sr 
protoni  (200  MeV) 
neutroni  (15  MeV; 

50^  MeV) 
pioni  (500-800  MeV) 
ioni  pesanti  (300-400 

MeV) 


B.  Sorgesti  (ster- 
se 


radionuclidi  in- 
capsulati 

radionuclidi  non 
incapsulati  (v. 
RAOIOtSOTOroTE- 

raha;  nuclea- 
re meoiona) 


radio 

sostituti  del  radio 
(”‘Ra:  ”"Rn; 
)«Au;  '«Ir;  '“l; 


«p  m,  i2Sj  i«^u 


una  opportuna  sorgente  vengono  immessi  ad  impulsi  in 
un  tubo  di  accelerazione  a percorso  lineare,  sottoposto  a 
vuoto  spinto  e dotato  di  una  serie  di  elettrodi  (fig.  14). 

c)  Betatroni.  - Sono  acceleratori  drcolarì  di  elettroni. 
In  un  tubo  circolare  a vuoto  spinto  (ciambella)  posto  in 
un  campo  elettromagnetico  variabile,  viene  introdotto, 
mediante  un  iniettore  ad  impulsi,  un  fascio  di  elettroni. 
Gli  elettroni,  immessi  nel  campo  magnetico  quando  que- 
sto ha  valore  nullo,  vengono  accelerati  mentre  il  campo 
magnetico  aumenta  e tendono  ad  assumere  orbite  circo- 
lari, ricevendo  un’accelerazione  progressivamente  cre- 
scente, fino  a raggiungere  enerme  dell’ordine  dei  MeV  e 
delle  decine  di  MeV  (da  circa  5 a circa  40  negli  apparec- 
chi per  usi  medici).  Fasci  di  elettroni  accelerati  con  ener- 
gia da  6 a IS  MeV  possono  essere  utilizzati  direttamente 
per  la  terapia  di  forme  superficiali  e semiprofonde.  Per  la 
cura  di  tumori  profondi  è stato  sperimentato  l'impiego  di 
elettroni  accelerati  con  energia  da  30  a 40  MeV.  Ma  per 

Suesti  tipi  di  neoplasie  è del  tutto  prevalente  l’impiego 
ei  fotoni.  Per  la  produzione  di  questi,  nel  betatrone  gli 
elettroni  devono  essere  proiettati  su  di  un  bersaglio;  dal- 
l’urto degli  elettroni  accelerati  su  di  esso  si  producono  i 
raggi  X di  energia  da  S a 40  MeV. 

d)  Acceleratori  di  particelle  pesanti.  - Alcune  delle 
grandi  macchine  acceleratrid  di  particelle  pesanti,  co- 
struite per  la  sperimentazione  fisica,  prevalentemente 
orientata  per  lo  studio  della  struttura  della  materia,  sono 
state  utilizzate  per  limitate  esperienze  di  r.  oncologica.  In 
alcuni  centri  tale  sperimentazione  è tuttora  in  corso.  I 
dati  di  interesse  medico  di  maggiore  Jmportanza  riguar- 
dano le  seguenti  particelle:  protoni  accelerati  con  energie 
di  lSO-200  MeV;  neutroni  sottoposti  a due  fasce  di  ener- 
gie di  accelerazione,  di  IS  MeV  e di  50-60  MeV;  ioni 
pesanti,  con  300-400  MeV;  pioni  (mesoni  n~)  accelerati 
con  500-800  MeV. 

e)  Isotopi  radioattivi.  - L'impiego  di  nuclidi  radioattivi 
(v.  isotopi)  in  r.  avviene  con  varie  modalità,  relative  alla 
teleterapia  e alla  brachiterapia,  sia  con  sorgenti  esterne 
che  con  sorgenti  interne  (v.  radiologia,  tab.  II). 


Fra  le  procedure  di  teleterapia  vengono  adr^rati  prin- 
cipalmente i raggi  gamma  del  cobalto-60  (^Q>  con  due 
bande  di  energia,  rispettivamente  di  1,17  e 133  MeV); 
nel  passato  sono  stati  usati  anche  i raggi  gamma  di  0,66 
MeV  emessi  dal  cesio-137  (*”Cs);  le  sorgenti  di  cesio 
sono  attualmente  in  corso  di  completa  eliminazione.  In 
questi  tipi  di  unità  di  telcterapia  la  sorgente  di  radiazioni 
è costituita  da  una  grossa  carica;  per  il  ^'’Co  le  quantità 
attualmente  usate  vanno  da  2 a 10  kCi.  11  radioisotopo  è 
contenuto  in  una  capsula  che  ha  la  forma  di  un  cilindret- 
to metallico  ed  è schermata  da  forti  spessori  di  materiali 
ad  alto  numero  atomico;  un  dispositivo  di  apertura  {shut- 
ter)  permette  la  fuoriuscita  dei  raggi  da  un  campo  di 
dimensioni  variabili  mediante  apposito  comando.  H con- 
tenitore, collegato  ad  uno  stativo,  ha  forma  sferica,  un 
diametro  di  circa  50-80  cm  ed  un  peso  di  varie  tonnella- 
te. Per  la  sua  forma  e per  analogia  con  le  grosse  cariche 
di  radio  precedentemente  esistenti,  tale  apparecchio  fu 
denominato  bomba  al  cobalto. 

Sorgenti  interne 

In  brachiterapia  (terapia  con  sorgenti  a breve  distanza)  i 
radioisotopi  impiegati  possono  essere  di  origine  naturale 
(il  radio)  o prodotti  artificialmente.  Questi  ultimi  sono 
detti  «sostituti  del  radio»,  in  quanto  hanno  le  stesse  indi- 
cazioni di  impiego  dei  vecchi  manufatti  di  questo  elemen- 
to. La  sostituzione  del  radio,  in  corso  di  completamento 
nella  maggior  parte  dei  centri  di  r.  di  tutto  il  mondo,  è 
motivata  da  criteri  di  carattere  protezionistico,  sia  per  gli 
operatori  che  per  il  paziente. 

Le  radiazioni  utilizzate  nell’impiego  dì  manufatti  del 
radio  (tubi  ed  aghi)  sono  i raggi  gamma  emessi  dal  radio- 
226  (^^Ra);  le  altre  componenti  delle  emissioni  radioat- 
tive dei  prodotti  di  decadimento  del  radio  sono  tutte 
schermate  dagli  involucri  dei  manufatti  {sorgenti  incapsu- 
late 0 sigillate). 

Nell’uso  dei  sostituti  del  radio  le  emissioni  radioattive 
utilizzate  sono  raggi  X e gamma  di  varia  energia.  Sia  per 
motivi  di  protezione  del  personale  dai  rischi  delle  radia- 
zioni sia  per  motivi  di  distribuzione  spaziale  della  dose, 
negli  ultimi  anni  vi  t tendenza  ad  utilizzare  sorgenti  che 
emettono  raggi  X di  energia  molto  limitata,  come  è il 
caso  dello  iodio-125  (*“l). 

I manufatti  impiegati  come  sostituti  del  radio  hanno 
forma  e dimensioni  assai  variabili  e mostrano  in  genere 
una  elevata  versatilità.  Si  tratta  dì  fili  che  possono  essere 
sezionati  a misura  variabile  a seconda  delle  necessità,  di 
piccoli  semi,  di  cilindretti  o sferule  che  possono  essere 
disposti  con  varia  geometrìa  e dai  quali  è possibile  otte- 
nere distribuzioni  della  dose  migliori  rispetto  a quelle 
fomite  dai  preparati  di  radio. 

Un  numero  limitato  di  radioisotopi  in  forma  liquida, 
indicati  come  non  incapsulati,  o sorgenti  non  sigillate  è 
utilizzato  in  r.  Le  indicazioni  più  tipiche  sono  l’impiego 
dello  '^'l  nella  cura  degli  ipertiroidismi  e di  alcune  forme 
di  cancro  della  tiroide.  Le  emissioni  utilizzate  sono  raggi 
X di  varia  energia  ed  elettroni.  Trovano  limitato  impiego 
anche  il  fosforo-32  (“P),  per  la  cura  della  policitemia  e 
l’oro  colloidale  radioattivo  (*^Au)  per  la  terapia  dì  ver- 
samenti neoplastid  peritoneali  e pleurici. 

Per  la  terapia  interna  metabolica  con  radionuclidi  v. 
NUCLEARE  MEDICINA  e RADIOISOTOPOTERAPIA. 

Queste  sorgenti  di  radiazioni  ionizzanti  trovano  collocazioni 
assai  differenziate  nelle  applicazioni  cliniebe.  L'udlizzazionc  dei 
diversi  mezzi  dipende  principalmente  dai  loro  fondamenti  fisico- 
tecnici e biologici  ma  anche  da  fattori  di  natura  non  scientifica, 
rappresentati  prindpalmente  dai  problemi  organizzativi  e dai  co- 


37 


38 


Digitized  byGoogle 


RADIOTERAPIA 


9ti  di  impianto  e di  manutenzione.  Nella  cura  di  una  determinata 
forma  di  tiunore,  il  radioterapista  dovrebbe  scegliere  il  mezzo 
più  idoneo  per  una  cura  ottimale,  ma  dò  non  è sempre  possibi- 
le. Se  la  distribuzione  dei  centri  di  r.  c delle  sorgenti  di  radia- 
zioni non  t essa  stessa  ottimale,  per  un  dato  territorio,  sn  saran- 
no degli  adattamenti  che  possono  produrre  risultali  inferion  a 
quelli  massimi  attesi.  In  Italia,  Torganizzaziorte  della  r.  è difetto- 
sa. con  forte  s<^uilibrio  nord-sud  e notevoli  differenze  fra  le  varie 
regioni.  Le  istituzioni  qualificate  sorvo  poco  numerose,  vi  è ca- 
renza di  apparecchi  moderai  come  gli  acceleratori  lineari,  sono 
rarissimi  i servizi  di  brachiterapia  (v.  sotto,  col.  47)  e manca  del 
tutto  ogni  sperimentazione  sulle  particelle  ad  alto  LET. 

Tenendo  presenti  i riferimenti  alle  sorgenti  esterne  ed  interne 
riportati  nel  capitolo  precedente  e nella  tab.  V.  vengono  ora  ri- 
cordati i principali  metodi  di  terapia. 

RoetilgeolenipU 

Viene  effettuala  con  raggi  X (v.  kaggi  roentgen)  di 
energia  convenzionale  da  circa  40  a circa  400  kV„.  Per  la 
descrizione  della  plesioierapia,  v.  la  voce  plesiotexapia. 
La  roentgenterapia  superficiale,  con  energia  intorno  ai 
100-110  kV„,  si  impiega  come  completamento  di  altre 
radiazioni,  ad  es.  nel  trattamento  della  mammella  allo 
stadio  I dopo  chirurgia  conservativa.  La  roentgenterapia 
profonda  (da  180  a circa  400  kV„)  è usata  essenzialmen- 
te nella  terapia  delle  metastasi  scheletriche.  Per  la  cura 
dei  tumori  primitivi  ha  rare  applicazioni.  Nella  letteratura 
di  lingua  inglese  viene  usato  il  termine  di  ortovoitaggio 
per  le  energie  convenzionali  hno  a 660  keV,  compren- 
denti anche  la  cesioterapia. 

CefiolcrapUi 

È effettuata  con  Timpiego  di  sorgenti  fìsse  di  cesio-137 
(‘^^Cs).  Poiché  Questo  radionudide  ha  un  lungo  tempo  dì 
^mezzamento  (jO  anni),  il  suo  uso  fu  preconizzato  negli 
anni  *50  per  utilizzare  industrialmente  i residui  (prodotti 
di  fissione)  del  funzionamento  dei  reattori  nucleari.  Nel- 
l’impiego di  queste  sorgenti,  vi  sono  stati  inconvenienti 
per  una  certa  fadlità  di  comparsa  di  fenomeni  di  corro- 
sione prodotti  chimicamente  dai  sali  di  cesio.  Superate 
queste  difficoltà,  la  cesioterapia  è andata  ugualmente  in 
disuso  per  le  caratteristiche  geometriche  poco  favorevoli 
delle  sorgenti,  che  non  sono  controbilandate  dai  vantag- 
gio del  minor  costo.  Proprio  per  il  lungo  periodo  fìsico 
del  ve  ne  sono  ancora  in  funzione  solo  alcune  unità, 
in  corso  di  sostituzione. 

Telecobaholenipia 

Vengono  usate  unità  di  cobalto-60  (^Co)  da  1500  a 
3(XX)  RHM  (intensità  in  R,  per  ora  [H],  ad  1 metro  [M|). 
Il  radionudide  ha  due  emissioni  monocromatiche  di  1,17 
e 1,33  MeV  e periodo  di  dimezzamento  di  5.26  anni.  Le 
caratteristiche  geometriche  della  sorgente  sono  migliori  di 
quelle  del  ma  inferiori  agli  acceleratori  lineari  (v. 
sotto).  Le  tipiche  distanze  di  trattamento  sono  80-100  cm 
per  la  terapia  a campi  fissi  e 55  cm  per  i campi  mobili  (r. 
dnetica).  La  telecobaltoterapia  è il  mezzo  che  è stato 
maggiormente  usato  a partire  dal  1955,  e ha  indicaziom 
per  tutte  le  forme  di  r.  profonda.  Con  tecniche  tangenzia- 
li può  essere  adoperata  arurhe  per  trattamenti  superfìdali. 
DaU'cpoca  deirintroduzione  di  questo  mezzo  nella  r. 
oncologica  è stato  impiegato  il  termine  di  radiazioni  di 
alta  fnergia  per  indicare  la  tclecobaitoterapia  e le  radia- 
zioni elettromagnetiche  e corpuscolari  prodotte  da  mac- 
chine di  accelerazione,  in  contrapposto  alle  energie  con- 
venzionali od  ortovoltaggi.  Nei  centri  dotati  di  accelera- 
tori lineari  si  tende  a mantenere  l'impiego  della  leleco- 
baltoterapia  come  sorgente  sussidiaria. 
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Fìr.  14.  Rappresentazione  schentatica  degli  eleroenu  costitutivi 
del  tubo  di  un  acceleratore  lineare  per  la  produzione  di  elettroni 
accelerati  o di  fotoni.  {Da  G.  Agaii.  Elànenù  di  fisica  delle  ra- 
diazioni,  1976.  Cortina.  Torino). 


Terapia  con  acederatore  lineare 

Questo  apparecchio  (indicato  anche  con  le  sigle  LINAC 
o AL)  rappresenta  la  più  importante  innovazione  degli 
ultimi  15  anni  nella  r.  oncologica.  La  produzione  delle 
radiazioni  avviene  in  un  circuito  di  accelerazione  di  elet- 
troni a percorso  lineare  (fìg.  14). 

Le  caratteristiche  principali  della  radiazione  fotonica 
prodotta  dagli  AL  sono  riportate  nella  tab.  VI.  L'elevata 
energia  permette  di  ottenere  elevati  tassi  di  dose  percen- 
tuale profonda. 

Per  una  scelta  appropriata  dei  rapporti  fra  potere  fre- 
nante in  vari  materiali  e dei  fattori  di  perturbazione  nei 
fasci  di  fotoni,  una  stima  della  qualità  della  radiazione 
può  essere  effettuata  in  base  a misure  della  ionizzazione 
in  profondità.  La  ionizzazione  alla  profondità  di  100  mm 
c di  200  mm  in  fantoccio  d’acqua  viene  misurata  per  un 
campo  di  100  x 100  mm  a una  distanza  (SSD)  di  1 m:  si 
determina  così  il  rapporto  Jioo/Jznn  (approssimativamen- 
te = Di(x/D2oo)-  Questo  rapporto  è correlato  maggior- 
mente con  l'energia  media  dei  fotoni  che  non  con  l'ener- 
gia ma.ssima.  I valori  spaziano  entro  ampi  limiti.  11  meto- 
do è raccomandato,  per  la  stima  della  qualità  dei  fotoni, 
più  delle  misure  del  valore  del  50%.  Quest’ultimo  in 
realtà  dipende  in  gran  parte  dalla  contaminazione  degli 
elettroni  nel  picco  della  curva  della  dose  assorbita  in  pro- 
fondità nei  fasci  di  fotoni  e quindi  esprime  meno  bene  la 
qualità  del  fascio. 

L'energia  massima  e la  distribuzione  spettrale  del  fa- 
scio, espressa  principalmente  dall'energia  media,  condi- 
zionano la  distribuzione  spaziale  della  dose  e sono  uno 
dei  fattori  determinanti  del  possibile  miglioramento  dei 
risultati  clinici.  Dal  punto  di  vista  biologico  non  sono  da 
attendere  peculiari  fenomeni  legati  all’energia,  ma  le  dif- 
ferenze quantitative  esistenti  neU'as.sorbimento  differen- 
ziale della  dose  a livello  dei  tessuti  superficiali  e profondi 
possono  pure  portare  a differenze  qualitative.  Vi  sono 
incertezze  sui  livelli  ottimali  delle  energie  che,  in  pratica, 
sono  meglio  utilizzabili  per  le  dimensioni  del  corpo  uma- 
no, ma  è certo  che  energie  superiori  a quelle  dei  raggi 
gamma  del  ^Co  sono  senz’altro  più  vantaggiose. 

L'intensità  elevata,  dell’ordine  di  200-300  rad/min,  de- 
termina una  notevole  abbreviazione  dei  tempi  di  esposi- 

TAB.  VI.  CARATTERISTICHE  DEL  FASOO  DI  FOTONI 
PRODOTTO  DAGLI  ACCELERATORI  LINEARI 


Elevata  energia 

Elevata  intensità 

Piccole  dimensioni  del  fuoco 

Campi  estesi 

Distanza  variabile 

boccntrismo 
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zione,  con  grande  vantaggio  pratico  per  i pazienti  e per 
lo  svolgimento  dei  servizi.  Più  diffìcile  è la  valutazione 
del  possibile  significato  biologico  delle  elevate  intensità. 

L'entità  della  riparazione  del  danno  subletale  può  di- 
pendere dalla  lun^ezza  totale  del  tempo  di  irradiazione; 
pertanto  nel  confronto  fra  vari  tipi  di  intensità  di  irradia- 
zione si  può  pensare  che  con  le  intensità  maggiori  si  pos- 
sa avere  un  minor  recupero  del  danno  subletale.  In  con- 
dizioni sperimentali  si  può  dimostrare  una  riduzione  degli 
effetti  letali  dovuta  ai  fatto  che  una  riparazione  del  dan- 
no subletale  può  avere  luogo  durante  l’irradiazione  a bas- 
se intensità.  Tale  effetto  dell’intensità  {dose-rate)  compa- 
re se  si  confrontano  intensità  di  radiazione  assai  diverse, 
come,  ad  es.,  5 rad/min  (maggiore  di  300  rad/h)  con 
5-10  radi). 

Negli  esperimenti  suirirradiazione  in  vitro  di  cellule  di 
mammiferi  appare  evidente  che  quando  l'irradiazione 
avviene  in  ipossia  si  ha  una  netta  riduzione  dell'effetto 
intensità.  Confrontando  regimi  di  20  rad/h  con  6000  rad/h 
(100  rad/min)  si  ha  un  minore  effetto  dell'intensità  sul- 
le cellule  del  tumore;  l'Ipossia  mostra  una  minore  prote- 
zione contro  la  perdita  della  capacità  riproduttiva  con 
irradiazione  a bassa  intensità.  Questo  dato  viene  riporta- 
to come  esempio  che  illustra  t vantaggi  delle  basse  inten- 
sità di  radiazione  impiegate  nella  r.  endocavitaria  ed  in- 
terstiziale. 

Le  intensità  di  radiazioni  convenzionali  impiegate  nella 
r.  da  fasci  esterni  variano  dalle  decine  alle  migliaia  di 
rad/min.  Molti  studi  di  radiobiologia  sulle  cellule  dei  tes- 
suti di  mammifero  hanno  messo  in  evidenza  solo  minime 
variazioni  di  effetto.  Alcuni  risultati  di  esperimenti  che 
confrontavano  inten.sità  di  16  rad/min  con  107  rad/min 
hanno  messo  in  evidenza  scarse  differenze  nella  sopras'vi- 
venza  con  tempi  di  esposizione  inferiori  ai  30  min;  se. 
invece,  i tempi  di  esposizione  superano  questi  limiti,  con 
le  intensità  inferiori  si  hanno  sopravvivenze  maggiori, 
sempre  per  Taumento  del  recupero  del  danno  subletale 
durante  l’irradiazione.  È da  considerare  tuttavia  che.  nel- 
la pratica  radioterapica,  tempi  superiori  ai  30  min  vengo- 
no impiegali  solo  molto  raramente. 

Le  piccole  dimensionj  del  fuoco,  dell'ordine  di  pochi 
mm*  come  quelli  dei  tubi  di  radiodiagnostica,  conferisco- 
no ai  fasci  prodotti  dagli  AL  caratteristiche  di  scarsa  pe- 
nombra e ridotta  radiazione  pcrifocale,  con  significativa 
diminuzione  dei  volumi  di  irradiazione.  La  disponibilità 
di  operare  su  campi  estesi  (in  genere  almeno  40  x 40  cm 
e alla  distanza  di  1 m)  ha  promosso  l’evoluzione  dei 
metodi  di  trattamento  su  grandi  campi  sagomati,  tale  da 
impostare  su  nuove  basi  i trattamenti  delle  stazioni  linfo- 
nodali  sopra-  e sottodiaframmatiche.  l’inadiazione  dell’in- 
tero  addome  o deirintero  torace  e l’iiradiazionc  su  tutto  il 
corpo  o «TBl»  (Totai  Body  Irradiation).  La  possibilità  di 
aumentare  la  distanza  fuoco-pelle  con  i dispositivi  di  di- 
stanza variabile  permette  di  ampliare  i campi  fino  a com- 
prendere l’intero  corpo  e di  adattare  il  trattamento,  in  casi 
di  necessità,  all'irradiazione  di  pazienti  immobili  su  barel- 
le. L’isocentrismo  consiste  nel  mantenere  un  asse  geome- 
trico di  rotazione  nei  movimenti  dcirapparccchio.  con 
meccanica  di  precisione  che  comporta  tolleranze  dell’ordi- 
ne del  millimetro  e che  permette  di  ripetere  l'impostazio- 
ne di  campi  obliqui  o di  tecniche  cinetiche  con  elevato 
grado  di  accuratezza  e di  ripetibilità. 

Se  le  caratteristiche  fisiche  della  radiazione  fotonica 
prodotte  dagli  AL  vengono  confrontate  con  quelle  dei 
raggi  gamma  del  risaltano  una  serie  di  vantaggi  che 
sono  sintetizzati  nella  tab.  VII. 

Le  indicazioni  dei  fotoni  degli  AL  sono  tutti  i tratta- 
menti di  r.  profonda  e le  inadiazioni  superficiali  che  pos- 
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TAB.  VII.  VANTAGGI  DEI  FOTONI  DEGÙ  ACCELE- 
RATORI LINEARI  SUL  ««Ce 


Ridotta  penombra 
Ridotta  dose  perifocale 
Ridotta  dose  integrale 
Migliore  tasso  di  trasmissione 
Mi^iore  distribuzione  di  dose 
Maggiore  scelta  dei  campi 
Migliore  tolleranza 


TAB.  Vili.  TRATTAMENTI  ELETTIVI  CON  FOTONI  DI 
ACCELERATORI  LINEARI 


Carcinoma  della  prostata 
Carcinoma  del  colon  e del  retto 
Carcinoma  del  pancreas 
Piccoli  campi:  occhio;  laringe 


sono  essere  eseguite  con  tecniche  tangenziali,  quindi  le 
stesse  del  ^Co.  Esiste  un  gruppo  limitato  di  trattamenti 
che  possono  essere  eseguiti  soltanto  con  gli  AL;  essi  sono 
riportati  nella  tab.  Vili. 

Radioterapia  eoa  Casd  di  elettroni 
Gli  elettroni  veloci  o elettroni  accelerati  con  energia  da 
circa  4 a circa  40  MeV  sono  prodotti  da  acceleratori  li- 
neari o da  betatroni  e sono  impiegati  nella  terapia  di 
forme  superlidali  o semiprofonde.  L'energia  può  essere 
graduata  a seconda  del  grado  di  capacità  di  penetrazione 
desiderato  per  gli  elettroni  (hg.  15).  Data  la  rapida  cadu- 
ta della  dose  in  profondità,  i trattamenti  con  elettroni 
sono  molto  ben  tollerati  dai  tessuti  sani  circostanti  il 
tumore.  Gli  elettroni  accelerati  sono  una  sorgente  di  ra- 
diazioni indispensabile  per  i Centri  primari  di  r.  Le  carat- 
teristiche esclusive  di  questo  tipo  di  r.  sono  messe  in  evi- 
denza da  tre  livelli  di  utilità:  1)  la  terapia  con  elettroni  è 
l’unica  possibile,  senza  alternative:  è questo  il  caso  di 
estese  localizzazioni  del  cuoio  capelluto  e della  cute  della 
testa  e del  collo;  2)  l’uso  degli  elettroni  è più  vantaggioso 
rispetto  ad  altre  modalità  dì  trattamento:  si  hanno  queste 
condizioni  in  alcuni  tumori  della  mucosa  del  cavo  orale  o 
del  trigono  rctromolarc.  in  cui  l’associazione  di  elettroni 
e fotoni  permette  di  ridurre  notevolmente  il  rischio  di 
danni  alla  mandibola;  indicazioni  elettive  sono,  inoltre,  i 
trattamenti  delle  regioni  cervicali  in  pazienti  sottoposti  a 
intervento  chirurgico  di  svuotamento  linfonodale  e l’irra- 
diazione dei  linfonodi  della  catena  deH'accessorio  spinale; 
3)  il  trattamento  con  elettroni  è complementare  aH’im- 
piego  della  radiazione  fotonica:  tutte  le  volte  che  è possi- 
bile, e in  particolare  nelle  forme  epiteliali  della  testa  c 
del  collo  e nella  mammella,  l’aggiunta  di  elettroni  può 
essere  effettuata  aumentando  la  dose  al  tumore  con  ri- 
sparmio delle  strutture  profonde  sottostanti. 

Le  caratteristiche  fisiche  degli  elettroni  mostrano  un 
aumento  della  dose  in  profondità  nei  primi  millimetri  di 
tessuto,  con  un  acme  della  curva  di  transizione  {build  up) 
che  aumenta  con  l'aumentare  deircnergia  (fig.  15).  L’e- 
levata dose  nei  primi  millimetri  mostra  che  con  gli  elet- 
troni non  si  ha  il  tipico  risparmio  della  cute  che  si  osserva 
in  genere  con  le  radiazioni  dette  dì  alta  energìa.  L'entità 
delle  reazioni  cutanee  varia  naturalmente  in  funzione  del- 
la dose  e del  frazionamento  (figg.  16  e 17),  ma  è in  rap- 
porto anche  aU’eventuale  impiego  di  collimatori  e di  si- 
stemi atti  ad  appiattire  il  fascio. 

Dopo  che  un  elevato  livello  di  dose  ò mantenuto  in 
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Fig.  15.  Afldamento  in  profondilA  in  fantoccio  ad  acqua  della 
percentuale  di  dose  per  elettroni  vek>d  prodotti  a energie  va* 
nabili  da  7 a 35  MeV. 


Fig.  16.  Reazione  cutanea  (epidermite  secca)  provocata  da  una 
dcM  cumulativa  di  SO  Gy  con  frazionamento  convenzionale  (2 
Gy/|iorno)  di  elettroni  velod  di  15  MeV.  (Ist.  di  Hadiahgia  del- 
i'Oniv.  di  Roma). 


Fig.  17.  Emdermite 
umida  prodotta  da 
una  dose  totale  cu- 
mulativa di  50  Gy 
con  10  frazioni  di  Gy 
ciascuna  di  elettroni 
di  15  MeV.  (Ist.  di 
Radiologia  dell'Univ. 
di  Roma). 


profondità  a secortda  dell'estensione  del  build  tw,  è tipica 
degli  elettroni  una  rapida  caduta  della  dose  (ng.  IS).  Il 
ripido  gradiente  che  si  forma  rappresenta  una  protezione 
per  i tessuti  profondi,  caratteristica  clinica  di  grande  im- 
portanza pratica.  Le  curve  di  isodose  hanno  forma  caratte- 
ristica, con  un  tipico  appiattimento  in  profondità  (fìg.  18). 

Nella  valutazione  dei  piani  di  trattamento  devono  essere 
effettuate  le  correzioni  adeguate  per  la  disomogeneità 
dovuta  al  contenuto  aereo,  nel  caso  die  si  debba  irradiare 
il  torace,  e alla  presenza  eventuale  di  tessuto  osseo.  Per  i 
trattamenti  della  parete  toradca  nei  tumori  della  mammel- 
la la  scelta  di  elettroni  di  energia  adeguata  (ad  es.,  di 
7 MeV)  può  fare  esdudere  del  tutto  rirradiazione  del  pai- 
mone.  Per  l'osso  compatto  devono  essere  fatte  piccole 
correzioni;  nessuna  conezione  per  l'osso  spugnoso. 

La  schermatura  dei  fasci  di  elettroni,  per  delimitare  il 
fascio  a seconda  delle  dimensioni  de!  focolaio  da  irradia- 
re. può  essere  eseguita  con  fadlità.  Ad  es.,  elettroni  di 
7 MeV  sono  schermati  da  ^ssorì  di  2.3  mm  di  piombo;  il 
9S%  di  elettroni  di  18  MeV  è assorbito  da  1 cm  di 
piombo. 

Dalle  caratteristiche  fisiche  indicate  si  può  rilevare  come 
le  reazioni  cutanee  prodotte  dagli  elettroni  possano  essere 
intense.  È da  ricordare  che  la  reazione  cutanea  aumenta 
con  l'aumentare  dell'energia  degli  elettroni;  la  reazione  è 
maggiore  per  una  più  rapida  salita,  in  superficie,  deiracme 
della  curva  di  transizione  (v.  aAOiooERMrn). 

L'efficacta  biologica  relativa  degli  elettroni  velod  è 
uguale  a quella  dei  fotoni  ed  è intorno  a 1.  La  riparabili- 
tà delle  reazioni  cutanee  appare  maggiore,  a parità  di 
dose,  rispetto  a quelle  provocate  da  radiazione  fotonica. 
Mancano  tuttavia  le  estese  sperimentazioni  con  valuta- 
zìoni  quantitative  effettuate  per  le  radiazioni  elettroma- 
gnetiche. 

Nei  primi  anni  degli  impieghi  clinid  degli  elettroni  ve- 
lod, sulla  base  della  migliore  tolleranza  della  cute  e dei 
tessuti  sottostanti  rispetto  alle  radiazioni  di  energia  con- 
venzionale. in  un  numero  limitato  di  casi  è stata  speri- 
mentata l'adozione  di  elevati  valori  delle  dosi  totali  cu- 
mulative e delle  frazioni  di  dose,  allo  scopo  di  esaminare 
la  possibilità  di  aumentare  il  rapporto  terapeutico.  Sono 
stati  ottenuti  risultati  interessanti  nel  trattamento  di  tu- 
mori cutanei,  di  lesioni  linfonodalt  metastatiche  da  tumo- 
ri epiteliali  e di  localizzazioni  di  melanoblastomi.  ma 
sono  state  osservate  anche  eccessive  reazioni,  acute  e 
tardive  (fìg.  19).  Negli  anni  successivi,  attraverso  una 
migliore  definizione  dei  limiti  di  tolleranza  dei  tessuti 
normali  rispetto  ai  volumi  di  irradiazione  e al  fraziona- 
mento, eccessivi  dosaggi  sono  stati  abbandonati.  L'intro- 
duzione delie  radiazioni  di  alta  energia  ha  comunque 
rappresentato  un  notevole  progresso  nella  r.,  con  signifi- 
cativi miglioramenti  della  sopravvivenza  (tab.  IX). 

Radìazioiii  ad  alto  L£T 

All'epoca  deU'introduzione  in  r.  dei  raggi  gamma  del  ^^^Co, 
che  hanno  energia  di  circa  1 MeV.  e degli  acceleratori  cir- 
colari di  elettroni  (betatroni),  con  energia  da  4 a 40  MeV 
circa,  queste  radiazioni  furono  dette  «di  alta  energia»  ri- 
spetto alle  energie  convenzionali  che  non  erano  superiori 
a 400  kV..  Nell'ambito  della  fìsica  partkellare  vendono 
considerate  «alte»  le  energie  superiori  ad  1 GeV  (giga- 
elettronvolt).  Anche  in  campo  medico  è stato  successiva- 
mente sperimentato  l'uso  di  energie  più  alte,  deU'ordine  di 
parecchie  decine  e centinaia  di  MeV  (tab.  V).  Sono  queste 
le  energie  necessarie  per  conferire  un  potere  di  penetra- 
zione adeguato  a particelle  pesanti  come  protoni,  neutro- 
ni. pioni,  ioni  dì  elementi  leggeri.  Queste  particelle  indi- 
rettamente ionizzanti  (come  i neutroni)  o direnamente 
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Fig.  16.  Curve  di  isodose  io  profondità  per  elettroni  di  15(6 
MeV  prodotti  da  un  betatrone  con  campo  circolare  di  4 cm  (vi 
o/ro)  e di  8 cm  (in  basso),  {hi.  di  Radiologia  deirUniv.  di 
Roma). 


Fra.  19.  Reazione  cutanea  eccessiva  (dermatite  umida  e mucosi* 
te)  prodotta  da  alte  fraziooi  di  dose  (S  Gy  per  frazione)  di  ekt* 
troni  veloci  di  15  MeV.  {hi.  di  Radiologia  dell'Univ.  dt  Roma). 


TAB.  IX.  MIGLIORAMENTO  DELLA  SOPRAVVIVENZA 
A 5 ANNI  PER  VARI  TUMORI  A SEGUrrO  DEIXm 
TRODUZIONE  DELLE  RADIAZIONI  DI  ALTA  ENERGIA 


(Rep.  Panel  C.C.C..  U.S.P.O.,  1970) 


Perteataale 

•oprawiveaa 

Tsmora 

a S and 

lUMWverapM 

Ahc 

rrfT^TUiffmalt 

eaeigie 

Morbo  dt  Hod^ìn 

30-35 

70-75 

Cancro  del  collo  dell'utero 

35-45 

55-65 

Cancro  della  prostata 

5-15 

55-60 

Cancro  del  nnofaringc 

20-25 

45-50 

Caiscro  della  vescica 

0-5 

25-35 

Cancro  dell'ovaio 

15-20 

5CÌÒ0 

Rciinoblastoma 

3CM0 

60^ 

Semiftoma  del  testicolo 

65-70 

90-95 

Carcinoma  embrionarie  del  lestirolo 

20-25 

55-70 

Cancro  della  tonsilla 

25-30 

40-50 

ionizzanti  (tutte  le  altre)  fanno  parte  degli  adroni,  cioà 
sono  elementi  dotati  di  peculiari  modalità  di  interazione 
con  la  materia  e hanno  in  comune  elevati  valori  del  tra- 
sferimento lineare  di  enerva  (LET;  Linear  Energy  Tran- 
sfar).  V.  anche:  neuthoni;  pioni  e ioni  pesanti;  protoni. 


n valore  di  LET  (energia  trasferita  per  unità  di  lunghezza  lungo 
la  traiettoria  della  particella  ionizzante)  può  variare  durante  il  per- 
corso della  particella  nella  materia,  ma  nell'uso  pratico  si  i duno- 
strato  utile  Timpiego  di  un  suo  valore  medio.  Da  ricordare  che 
mentre  il  LET  dei  raggi  X o gamma  i dell'ordine  di  3 keV/pm,  le 
particelle  ad  alto  LET  hanno  valori  da  7 a oltre  SO  keV/pm. 

La  dose,  a un  dato  punto  della  materia  attraversata,  è propor- 
zionale al  LET  delle  singole  particelle  in  quel  punto.  Nell'attra- 
versare  la  materia,  sia  i raggi  X e gamma,  sia  i neutroni  mostra- 
no una  diminuzione  esponenziale  della  dose  in  profondità,  dopo 
un  iniziale  picco  (acme  della  curva  di  transizione  o build  up).  Le 
particelle  pesanti  morK>encrgetiche  accelerate  e i pioni  hanno,  in 
profondità,  un  andamento  diverso,  tendendo  ad  arrestarsi  tutti 
alla  stessa  profondità,  dove  provocano  conicmporaneamenle  un 
aumento  della  dose  locale  e del  LET,  con  produzione  del  «picco 
di  Brag|>  (fìg.  20).  Questo  andamento  in  profondità  permette  dì 
combinare  una  disiribuzioDe  della  dose  di  particolare  utilità  con 
valori  di  alto  LET  io  una  limitata  regione  dello  spazio.  Il  van- 
taggio viene  tuttavia  ridotto  dalla  presenza  di  un  plateau  a bassi 
valori  di  LET. 

Nell'impiego  delle  particelle  gli  alti  valori  medi  del  LET  por- 
tano a eletti  biologici  quantitativamente  maggiorì,  a parità  di 
dose  assorbita.  Per  un  dato  tipo  di  cellule  in  coltura,  con  l'au- 
mentare del  LET  diminuiscono,  entro  certi  limiti,  i valori  dei 
parametri  della  curva  di  sopravvivenza.  Do  ed  n;  questo  viene 
interpretato  corr»e  un  aumento  deM'efficienza  del  meccanismo  di 
effetti  letali  a un  urto.  Per  confrontare  l'efficienza  di  una  radia- 
zione B rispetto  a una  radiazione  A,  rappresentala  dai  raggi  X 
di  energia  convenzionale  (250  kV_).  sì  usa  la  ^ndezza  EBR 
(cHìcacia  biologica  relativa).  Se  la  dc»c  di  radiaztoni  per  produr- 
re un  dato  effetto  (ad  es..  sopravvivenza  cellulare  del  37%)  à 
Dg  con  la  prima  radiazione  e D^  con  la  seconda. 


EBR 


D, 


1 valori  di  EBR  per  vari  tipi  di  particelle  ad  alto  LET  $oik>  del- 
l'ordine da  2.5  a 4 e variaiK)  con  i livelli  di  dose. 

Appare  evidente  come  un  aumento  della  EBR  non  rappr^n- 
ti  di  per  sé  un  vantaggio  per  la  r. . poiché  la  maggiore  cftoenza 
biologica  si  fa  risentire,  non  solo  sul  tumore  da  trattare,  ma  an- 
che sui  tessuti  sani.  I vantaggi  delle  radiazioni  ad  alto  LET  som 
quindi  legale  a due  diversi  ordini  di  fattori.  Il  primo  i la  distri- 
buzione spaziale  della  dose:  l'utilizzazione  del  picco  di  Bragg 
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PROFONDITÀ'  lem) 


Fig.  20.  Esempi  di  «picco  di  Braeg»  a varia  profondità,  per  nu- 
clei di  ossigeno  accelerali  con  3,aoeV,  pioni  (53  MeV)  e pro- 
toni accelerati  con  140  MeV. 


può.  in  alcuni  casi,  ad  es.  neU‘irradiaziooe  dell’ipofisi,  dare  di- 
Btribuzioni  particolarmente  favorevoli.  Il  secondo  i rinflueoza 
che  l'elevato  LET  medio  può  avere  suireffetto  ossigeno.  È stato 
osservato  che.  con  raumeniare  di  LET.  reffetto  radioproteitore 
deiripossia  diminuisce  e.  poiché  questo  effetto  i fondamental- 
mente legato  al  comportamento  delle  sole  cellule  neoplastiche, 
una  sua  Suzione  doWebbe  dare  un  migliorainento  del  rapporto 
terapeutico.  L'OER  (Oxygen  Enhancement  Roiio)  per  i raggi  X 
e gamma  ò circa  2.5;  per  i neutroni  veloci  di  interesse  radiotera- 
pico è fra  1.6  e 1.7;  per  ioni  accelerati  nella  zona  dei  picco  di 
Bragg  e per  ì pioni  da  1.4  a 2.2.  L’incremento  nel  rapporto  te- 
rapeutico, tuttavia,  può  essere  limitato  dal  fatto  che  k cellule 
neoplastiche  non  sono  tutte  ipossiche  al  100%  e che  negli  inter- 
valli fra  le  frazioni  si  hanno  processi  di  riossigenazione. 

Le  ricerche  sulle  radiazioni  ad  allo  LET  sono  in  corso 
da  molti  anni  ma  il  loro  impiego,  per  quanto  concerne  le 
applicazioni  cliniche,  è ancora  da  considerare  allo  stato 
sperimentale. 

BradiHerapta 

Definizione  e generalità 

Il  termine  significa  letteralmente  «r.  con  sorgenti  poste  a 
breve  distanza»  e comprende  quindi  anche  la  plcsiotera- 
pia  (v.),  ma  é prevalentemente  impiegato  come  sinonimo 
del  francese  curiethérapie  per  indicare  le  tecniche  di  im- 
piego del  radio  e dei  suoi  sostituti  con  infissioni  intersti- 
ziali. applicazioni  endocavitarie  e applicazioni  superficiali. 
Il  radio,  radioisotopo  naturale  della  famiglia  deH’uranio, 
sotto  forma  di  aghi,  tubi  e placche  è stato  per  molti  de- 
cenni adoperato  largamente  nella  r.  oncologica;  le  indica- 
zioni sono  andate  delineandosi  in  maniera  più  definita 
negli  ultimi  anni,  mentre  le  tecniche  si  sono  evolute,  spe- 
cialmente dal  punto  di  vista  della  protezione  degli  opera- 
tori e dei  paziente  dai  rischi  di  danni  da  radiazioni.  L'e- 
voluzione ha  portato  a sostituire  il  radio  con  radionuclidi 
artificiali  che,  oltre  a una  minore  pericolosità  per  le  ca- 


ratteristiche di  emissione  radioattiva,  hanno  struttura  fisi- 
ca e materiali  di  costruzione  più  versatili  per  ottenere  di- 
stribuzioni spaziali  della  dose  ottimale  con  minore  trauma 
per  il  paziente. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  il  loro  uso  viene  effettuato 
mediante  tecniche  di  caricamento  ritardato  {afterdoad- 
ing)  (fig.  21). 

Nel  caricamento  ritardato,  in  una  prima  fase  vengono 
introdotte  guide  inattive,  la  cui  tipologia  varia  da  semplici 
tubi  di  materiale  plastico  a complessi  applicatori  cndoca- 
vitali,  e solo  in  un  secondo  tempo,  quando  la  posizione  è 
controllata,  vengono  collegate  le  sorgenti  radioattive. 

Si  possono  distinguere  tre  tipi  di  tecniche  a caricamen- 
to ritardato:  intraoperatorio,  postoperatorio  e a distanza. 
Nel  tipo  intraoperatorio  le  sorgenti  radioattive  vengono 
inserite  nella  ^a  operatoria  dopo  Tintroduzione  delle 
guide;  l'esposizione  del  personale  alle  radiazioni  non  è 
trascurabile  anche  se  inferiore  airimpieeo  del  radio,  a 
meno  che  non  vengano  usati  i semi  di  Nel  tipo  pò- 
stoperatorio  le  sorgenti  sono  introdotte  neirambiente  di 
degenza  del  paziente,  of^rtunamente  schermate,  e l’e- 
sposizione è limitata  al  personale  di  assistenza.  Nella  r. 
con  sorgenti  a caricamento  ritardato  a distanza  {remote 
afterdoading)  nessuno  è esposto  alle  radiazioni  perché  le 
sorgenti  sono  inserite  in  ambiente  schermato  {bunker)  e 
manipolate  mediante  telecomandi  esterni. 

Lo  studio  e il  controllo  della  distribuzione  spaziale  del- 
la dose  mediante  calcolatori  elettronici  provvedono  a mi- 
gliorare ulteriormente  il  livello  delle  prestazioni  radiote- 
rapiche. collaborando  a ottervere  un  minor  tasso  di  reci- 
dive e di  complicanze. 

Radioterapia  interstiziale 

Viene  realizzata  mediante  infissione  di  preparati  radioat- 
tivi temporanea  o permanente.  Nelle  infissioni  tempora- 
nee le  sorgenti  radioattive,  costituite  prevalentemente  da 
fili  di  iridio,  in  sostituzione  degli  aghi  di  radio,  sono  tolte 


Fig.  21.  Rappresentazione  schematica  della  procedura  dì  infis- 
sione di  fili  dì  ‘”lr  con  tecnica  di  caricamento  ritardato  (a/ter- 
toading).  1)  Previa  anestesia  viene  inserito  un  tubo  guida  di  ac- 
ciaio privo  di  carica,  con  un  bottone  terminale  di  nylon  che  vie- 
ne suturato.  2)  Viene  introdotto  il  filo  di  iridio  radioattivo.  3)  Il 
filo  di  iridio  viene  tagliato  alla  lunghezza  voluta  e il  tubiano 
viene  compresso  per  chiusura.  Al  termine  della  irradiaziooe  i 
separati  vengono  tolti  tagliando  k suture  di  contenzione.  (Da 
L.  Dflclos  in  *Textbook  of  Radiotherapy»  di  C.  H.  Fletcher, 
1980.  Lea  A Febiger,  PhUadelphia.  ridisegnata). 
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dopo  U tempo  necessario  a erogare  la  dose  programmata. 
Con  questo  metodo  la  distribuzione  spaziale  e la  dose 
cumulativa  assorbita  sono  definite  in  modo  molto  preciso 
e il  posizionamento  delle  sorgenti  può  essere  opportuna- 
mente aggiustato.  Gli  svantaggi  sono  la  necessità  di  rico- 
vero ospedaliero,  il  notevole  impegno  organizzativo  e una 
probabilità  relativamente  elevata  di  comparsa  di  compli- 
cazioni. 

Per  infissione  permanente  sono  stati  usati  principalmente 
nel  passato  semi  di  ^^Au  in  sostituzione  dei  semi  di  radon 
e attualmente  trovano  maggiore  impiego  i semi  di 
Non  è sempre  necessario  il  ricovero  ospedaliero  perché 
rinserìmento  delle  sorgenti  può  avvenire  in  anestesia  loca- 
le e non  vi  sono  rischi  di  complicanze.  Questo  vantaggio  é 
più  importante  nel  caso  che  la  tecnica  debba  essere  impie- 
gata per  trattamenti  di  tipo  palliativo  in  forme  avanzate. 
Vi  è inoltre  la  possibilità  di  introdurre  preparati  radioattivi 
nella  cavità  toracica  o addominale  in  corso  dì  interventi 
chirurgici,  con  tecniche  molto  semplici  c prive  di  rischi.  La 
distribuzione  spaziale  della  dose  e la  valutazione  dosime- 
trica sono  definite  con  approssimazione. 

Le  indicazioni  prìfKipali  sono  le  seguenti:  per  le  infìs- 
sioni  temporanee  il  trattamento  radicale  di  tumori  acces- 
sibili come  quelli  di  cute,  mammella  (fìg.  22),  regione 
cervicale  (fìg.  23),  lingua,  tonsilla  e il  trattamento  post- 
operatorio di  localizzazioni  subclinìche;  per  le  infìssioni 
permanenti  la  terapia  radicale  di  tumori  endotoracici 
(polmone)  e addominali  (pancreas,  vescica,  prostata,  ute- 
ro) e il  trattamento  palliativo  delle  forme  neoplastiche  a 
localizzazione  superficiale  o semiprofonda. 


Radioterapia  endocavitaria 

Questo  tipo  di  brachiterapia  viene  tuttora  effettuato  in 
alcuni  ambienti  con  i preparati  di  radio.  I principali  sosti- 
tuti del  radio  sono  il  ^^Ir  usato  con  la  tecnica  personaliz- 
zata del  moidage  (fìg.  24)  ed  il  '^Cs,  il  ed  il  califor- 
nio-252  (^^CO  con  le  tecniche  di  caricamento  a distanza. 
Le  indicazioni  fondamentali  della  r.  endocavitaria  sono  i 
tumori  del  collo  e Quelli  del  corpo  dell’utero. 

Un  tipico  assetto  di  preparati  di  radio  per  il  trattamen- 
to del  cervicocarcinoma  è costituito  da  tubi  filtrati  con 
1 mm  di  Pt,  di  attività  di  25.  20,  10  e 15  mg.  La  lunghez- 
za dei  tubi  è in  genere  di  2.2  cm.  con  lunghezza  attiva  di 
1,5  cm.  I preparati  radioattivi  vengono  inseriti  mediante 
colpostaio  (molto  usati  (quello  di  Retcher  e quello  di 
Scarpa-Ogier),  combinati  in  diversi  assetti  a seconda  del- 
le dimensioni  e della  geometria  della  regione  da  trattare. 
Con  il  metodo  del  moulage  (fìg.  24)  viene,  in  via  prelimi- 
nare, rilevata  la  forma  della  cavità  vaginale  con  l'impron- 
ta della  proliferazione  neoplastica  nel  collo  dell'utero. 
Viene  riprodotto  lo  stampo  della  regione  con  materiale 
plastico  solidificato  e su  questo  viene  distribuito  il  com- 
plesso delle  sorgenti  radioattive,  costituite  da  fili  di  ‘^Ir 
sezionati  in  segmenti  di  lunghezza  adeguata.  Dopo  l'in- 
troduzione endocavitaria  dei  preparati  radioattivi  inseriti 
sul  supporto  personalizzato,  vengono  effettuate  le  opera- 
zioni di  centraggio  radiografico  su  due  piani;  con  queste, 
utilizzando  opportuni  reperì  radiopachi,  si  hanno  le  in- 
formazioni di  base  per  ricostruire  la  distribuzione  spaziale 
della  dose  con  l'aiuto  di  calcolatori.  Con  lo  stesso  pro- 
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Fig.  24.  R.  emk)caviurìa  del  cervioocardnoma  con  fUi  di  '^Ir 
ulUizzando  il  metodo  del  moulage.  Con  ule  metodo  viene  realiz- 
zato uno  stampo  personAlizzato  della  forma  della  caviU  vaginale 
eoo  l'impronta  della  prc^ferazione  neoplastica  del  collo  den'uie- 
ro  (ùi  alto);  sullo  stampo  viene  distribuito  il  complesso  dei  pre- 
parati radioattivi,  da  introdune  con  la  procedura  del  caricamen- 
to ritardato.  Si  provvede  quindi  al  centraggio  radiografico  su  due 
piani  (al  centro)  e quindi  si  ricostruisce  fa  disirìbuzione  spaziale 
della  dose  con  l'aiuto  di  calcolatori  (ùi  haao). 


gramma  di  calcolo  viene  valutato  il  tempo  dì  permanenza 
dei  preparati  nella  cavità  vaginale  necessario  per  erogare 
le  dosi  di  radiazioni  necessarie  ai  punti  crìtici  prestabiliti. 

Per  la  terapia  deiradenocarcinoma  del  corpo  dell’utero 
viene  usata  prevalentemente  la  tecnica  endocavitarìa  del- 
lo «stivaggio»,  o packing.  L'utero  è una  cavità  distensibi- 
le  e questa  proprietà  viene  mantenuta  anche  io  presenza 
del  tumore;  il  metodo  consiste  nello  stipare  nella  cavità 
uterina  una  serie  di  tubi  radioattivi,  uno  accanto  airaltro, 
per  un  tempo  adeguato  a ert^are  la  dose  di  radiazioni 
necessaria.  Il  sistema,  che  è di  esecuzione  relativamente 
semplice,  offre  il  vantaggio  di  permettere  una  distribu- 
zione uniforme  della  dose  al  tumore  e alla  parete  uterina, 
che  può  contenere  nidi  di  cellule  neoplastiche. 

Questa  modalità  tecnica,  come  la  precedente,  può  esse- 
re variamente  combinata  con  Tirradiazione  esterna. 

Applìcaiori  suptrficiùii 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  terapia  di  elezione  dei 
tumori  è effettuata  con  varie  combinazioni  di  irradiazione 
esterna  e di  inhssione.  Ma  un  gruppo  limitato  di  tumori, 
specialmente  per  particolari  localizzazioni,  viene  anche 
oggi  trattato  con  applicatori  superficiali  o apparecchi 
modellati  che  un  tempo  trovavano  indicazioni  molto  più 
estese. 

Gli  applicatori  sono  costituiti  da  supporti  di  materiale 
acrìlico  analogo  a quello  usato  in  odontoiatrìa,  nei  quali 
vengono  inseriti  preparati  radioattivi,  prevalentemente  fili 
dì  ‘”Ir  di  lunghezza  appropriata.  Ogni  singolo  supporto  è 
costruito  appositamente  per  un  paziente,  deve  essere 
adattato  alla  regione  anatomica  da  trattare  e opportuna- 
mente schermato.  Attualmente  il  metodo  viene  impiegato 
solo  per  la  terapia  di  forme  superficiali  di  dimensioni  li- 
mitate; le  quantità  di  sostanze  radioattive  e la  loro  distri- 
buzione devono  essere  calcolate  in  modo  da  mantenere 
l'af>parecchio  inserito  per  4-5  h al  giorno. 

Le  indicazioni  principali  sono  le  seguenti;  carcinomi 
basocellulari  di  regioni  convesse  della  fronte  o del  cuoio 
capelluto;  localizzazioni  neoplastiche  epiteliali  della  punta 
dei  naso,  della  mucosa  del  palato  duro,  delle  gengive, 
deH'orecchio,  del  vestibolo  nasale;  casi  selezionati  del 
pavimento  della  bocca  e del  labbro. 

Nel  caso  di  lesioni  molto  superficiali  possono  essere 
impiegati  elettroni  emessi  da  radionuclidi  artificiali  come 
il  ^r  (fìg.  25)  e il  (fìg.  26).  Quest'ultima  tecnica,  tut- 
tavia. è andata  in  disuso  a causa  della  imprecisione  della 
dosimetrìa  e dei  rìschi  per  il  personale  connessi  con  l’im- 
piego di  sorgenti  non  incapsulate. 

Procedineatì  operathi  m radiolerapia 

Con  lo  sviluppo  deH’oncologia  moderna  la  r.  è entrata  in 
una  fase  di  completa  razionalizzazione,  in  cui  una  specia- 
le attenzione  è stata  posta  alle  procedure  di  programma- 
zione del  trattamento  (planning)  che  devono  essere  segui- 
le rigorosamente  per  riuscire  a ottenere  i risultati  ottima- 
li. Anche  la  parte  esecutiva  viene  accuratamente  pianifi- 
cata, con  procedure  che  ammettono  limiti  di  tolleranza 
assai  ristretti.  Le  fasi  successive  dell'esecuzione  di  un 
trattamento  (tab.  X)  sono:  la  selezione,  la  programma- 
zione. la  simulazione  e l’esecuzione. 

La  seltziont  del  trattamento  ottimale  passa,  a sua  vol- 
ta, attraverso  le  fasi  comuni  di  revisione  della  storia  clini- 
ca e dell'esame  obiettivo;  oui  si  inseriscono  le  prestazioni 
^dalistiche,  una  parte  delle  quali,  come  gli  esami  larìn- 
go-  e farìngoscopid  e gli  esami  ginecologid,  devono  co- 
stituire esperienza  comune  del  radioterapista.  Segue  una 
revisione  accurata  dei  procedimenti  diagnostici  preceden- 
temente eseguiti:  salvo  casi  eccezionali,  un  trattamento 
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Fig.  25.  R.  di  un*  reddtv*  tu- 
perficiaie  di  qntelioau  cutaneo 
tpinocelluUre  con  elettroni  pro- 
dotti da  un  preparato  di  ^r-Y. 
A sirùitn-  prima  del  trattamen- 
to. A destro:  dopo  rirradiazioflc 
con  10.000  rep  («^uivalenle 
ftsko  del  roentgen  >)  in  5 frazio- 
ni. Guarigiooe  clinica  con  stato 
distrofkx)  residuo,  (/rf.  di  Radio- 
logia  delVUniv.  di  Roma). 


Fig.  26.  R.  di  un  epitelioma 
ulcerato  a cellule  bauli  della 
cute  delia  regione  sottorbitaria 
con  elettroni  prodotti  da  un 
preparato  di  fosforo-32.  A imi- 
stra:  prima  del  trattamento.  A 
destro:  esito  di  guarigione  dopo 
tre  mesi  dalla  irradiazione  con 
una  dose  di  5000  rad  in  20  h. 
Ùst.  di  Radiologia  deU'Univ.  di 
Roma). 


radioterapico  non  può  essere  eseguito  senza  la  piena  di- 
sponibilità del  materiale  istologico,  senza  conferma  della 
diagnosi  e senza  una  conoscenza  il  più  possibile  accurata 
dei  dati  operatori  esistenti.  A questa  revisione  se^e  una 
discussione  collegiale  che  deve  mettere  a disposizione  del 
paziente  non  solo  l'esperienza  del  radioterapista,  ma  ogni 


altra  possibilità  alternativa,  sia  chirurgica  che  chemiote- 
rapica. Qualora  l'iiKiìcazione  radioterapica  venga  ccmfer- 
mata  si  dovrà  chiedere  al  paziente  o.  in  caso  di  minori, 
genitori  o ai  tutori,  una  dichiarazione  di  accettazione 
eventuali  paiticolarì  rischi  dì  carattere  generale  o con  ri- 
ferimento a specifici  organi  crìtici. 


TAB.  X.  PROCEDURE  DA  SEGUIRE  PER  UN  TRATTAMENTO  RADIOTERAPICO  DA  SORGENTI  ESTERNE 


1.  Storia  dioica 

Sedia  4d  trattamento 

2.  Esame  obiettivo  3.  Revisioire  dia^iostìca 

4.  Discussone  collegiale 

1.  Preparazione  del  pazien- 

Profrawmailonc  IfHamnlng) 

2.  Simulazione  del  tratta-  3.  Piano  di  trattamento 

4.  Controllo  del  piano  di 

le 

mento 

trattamento 

A.  Esecuzione  tecnica 

Trattamento 

D.  Valutazione  clinica 

1.  Posizkmamento 

1.  Stato  generale 

2.  IfiunobilizzaziorK 

2.  Modificazioni  del  tumore 

3.  Verifica  dei  campi 

3.  Reazioni  locali 

4.  Controllo  radiografico 

4.  Dati  di  laboratorio 
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La  programmazione  del  trattamento,  o planning,  è co- 
stituita da  una  serie  di  procedimenti  successivi.  Dopo  una 
adeguata  preparazione  psicologica  del  paziente,  che  deve 
essere  rassicurato  suU'opportunilà  di  intraprendere  il  trat- 
tamento sulla  base  di  un  consistente  rapporto  benefìcio/ 
rischio,  si  deve  provvedere  a mettere  in  atto  tutti  i mezzi 
diagnostici  necessari  per  una  rigorosa  localizzazione  del- 
Torgano  o della  sezione  del  corpo  umano  da  considerare 
per  il  trattamento  radioterapico.  Saranno  utilizzati,  di 
volta  in  volta,  dati  degli  esami  radiografìd.  della  T.A.C., 
deU'ecografìa.  della  sdntigrafìa.  In  questa  fase  saranno 
posti  in  sede  cateteri,  sonde  o altri  dispositivi  di  riferi- 
mento topografico  o si  dovranno  riconoscere  radiografi- 
camente clip  metalliche  già  fissate  dal  chirurgo.  Si  do- 
vranno inoltre  mettere  in  atto  i sistemi  di  immobilizza- 
zione necessari. 

La  formulazione  del  piano  di  trattamento  vero  e pro- 
prio ha.  anch’essa,  varie  componenti.  Il  volume  di  irra- 
diazione deve  essere  definito  con  molta  accuratezza  per- 
ché una  riduzione  impropria  della  regione  da  trattare  può 
essere  causa  di  rcddive  mentre  un  volume  di  irradiazione 
eccessivo  può  provocare  direttamente  complicanze  anche 
gravi.  Lo  studio  della  distribuzione  spaziale  della  dose 
metterà  in  evidenza  l'eventuale  esistenza  di  tessuti  od 
organi  critid  che  potranno  essere  motivo  di  scelte  preci- 
se. La  definizione  del  programma  dovrà  comprendere  la 
scelta  dei  livelli  dì  dose  totale  cumulativa  e delle  modali- 
tà di  frazionamento.  Nella  maggior  parte  dei  casi  vi  é un 
livello  minimo  di  dose  che  deve  essere  comunque  rag- 
giunto, mentre  il  cumulo  di  dosi  additive,  dette  anche 
dosi  di  giunta,  o hoost,  può  essere  deciso  in  una  fase  più 
avanzata  in  dipendenza  di  fattori  clinici.  Anche  il  pro- 
gramma dei  campi  progressivamente  ridotti  (shrinking 
fietd  techniquf)  può  essere  previsto  in  partenza,  ma  reso 
esecutivo  con  varianti  dettate  dal  comfwrtamcnto  clinico 
della  malattia.  Il  piano  di  trattamento  scelto  deve  essere 
approvato  formalmente,  nella  maggior  parte  dei  servizi  di 
r.  oncologica,  con  l’Intervento  di  un  responsabile  anziano 
del  reparto.  Segue  a questa  fase  il  controllo  del  piano  di 
trattamento,  attraverso  la  predisposizione  di  sistemi  che 
diano  sufficienti  garanzie  dì  ripetibilità.  Se  possibile,  i 
singoli  campi  verranno  sottoposti  a esame  radiografico 
con  gammagrafìa  e se  il  piano  di  trattamento  è da  consi- 
derare definitivo  si  eseguiranno  i tatuaggi  cutanei,  con 
piccoli  punti  di  riferimento  indelebili.  Verificata  ulterior- 
mente tutta  la  documentazione  inerente  ai  sistemi  di 
immobilizzazione  e centraggio  si  può  passare  all'approva- 
zione esecutiva  del  trattamento. 

Si  procede  a questo  punto  alla  simulazione  del  tratta- 
mento. cioè  alla  riproduzione  con  mezzi  radiografici  delle 
proiezioni  della  parte  di  entrata  dei  fasci  di  radiazioni.  I 
contorni  del  paziente  nella  zona  di  interesse  sono  rilevati 
con  appositi  dispositivi,  vengono  effettuate  le  radiografie 
di  centraggio,  possibilmente  con  l'aiuto  dei  simulatori 
univeisali.  spedali  apparecchi  di  roentgendiagnostica 
provvisti  di  mezzi  di  rilevamento  quantitativo.  Vengono 
scelti  i campi  di  entrata  delle  radiazioni  che  siano  ritenuti 
più  idonei  nel  caso  singolo,  eventualmente  con  l'aiuto  di 
un’analisi  comparativa  di  dati  di  distribuzione  spaziale 
della  dose  effettuata  mediante  calcolatore.  Sono  messi  in 
atto,  nei  casi  in  cui  sia  necessario,  i sistemi  di  costruzione 
delle  schermature  personalizzate. 

Dopo  tale  meticolosa  preparazione  si  può  passare  alfe- 
secuzione  del  trattamento.  Devono  essere  distinte  le  pro- 
cedure di  irradiazione  esterna  da  quelle  di  brachiterapia 
(per  infissione  ed  endocavitarìa). 

UeW irradiazione  da  fasci  esterni  si  rendono  necessarie, 
per  ogni  seduta  radioterapica,  le  procedure  operative  di 


posizionamento  e immobilizzazione  del  paziente  e di  ve- 
rifica dei  campi;  salvo  casi  particolari,  il  controllo  radio- 
grafico  o gammagrafico  dei  campi  di  irradiazione  viene 
ripetuto  con  frequenza  settimanale.  Di  grande  importan- 
za nella  ripetizione  delle  irradiazioni  è una  valutazione 
clinica  dello  stato  del  paziente;  ogni  ^omo  devono  essere 
controllati  k>  stato  generale,  le  modificazioni  del  tumore 
quando  questo  sia  accessibile  agli  esami  ordinari,  le  rea- 
zioni locali  dei  tessuti,  in  particolare  delle  mucose  e della 
cute;  sono  in  genere  effettuati  con  frequenza  settimanale 
gli  esami  di  laboratorio;  quando  si  impieghino  estesi  vo- 
lumi di  irradiazione,  la  valutazione  del  numero  dei  leuco- 
citi circolanti  e delle  piastrine  può  assumere  un  rilievo 
significativo. 

Nell’esecuzione  di  trattamenti  di  brachiterapia  con  radio 

0 sostituti  del  radio,  se  si  tratta  di  procedimenti  di  infis- 
sione interstiziale,  a carattere  radiochirurgico,  si  dovran- 
iK)  mettere*  in  atto  tutti  i provvedimenti  necessari  per  gli 
interventi  operatori.  Il  procedimento  prevede  una  prepa- 
razione inattiva,  il  controllo  radiografico,  l’analisi  della 
distribuzione  dei  preparati  con  calcolatore  elettronico  (se 
possibile  con  utilizzazione  in  tempo  reale  on  line  di  cen- 
tro di  calcolo),  l’eventuale  correzione  del  posizionamento 
e il  caricamento  ritardato.  Nei  trattamenti  endocavitari  il 
massimo  impegno  è posto  nelle  procedure  di  posiziona- 
mento e immobilizzazione  del  paziente,  allo  scopo  di 
rendere  realistica  e valida  la  valutazione  della  distribu- 
zione spaziale  della  dose  e delle  dosi  totali. 

In  tutti  i casi  la  terapia  medica  dei  pazienti  in  tratta- 
mento e i controlli  nei  tempi  immediatamente  seguenti  la 
terapia  assumono  un  ruolo  di  grande  importanza. 

Tecniche  di  stereotaesi 

Questo  tipo  di  modalità  tecniche  di  irradiazione  ha  avuto 
particolare  sviluppo  in  Svezia  per  il  trattamento  di  forme 
di  interesse  neurochirurgico.  Il  criterio  di  utilizzare  un 
sistema  di  coordinate  colicgate  a un  dispositivo  meccani- 
co a sviluppo  tridimensionale,  per  la  localizzazione  di 
piccole  formazioni  situate  nell’encefalo,  è stato  adottato 
da  molto  tempo  per  le  procedure  di  neurochirurgia.  Nel 
1951  fu  effettuato  il  primo  tentativo  di  impiego  À sottili 
fasci  di  radiazioni  ionizzanti  ben  collimati  per  il  tratta- 
mento radiochirurgico  della  nevralgia  del  trigemino  (Lck- 
scll).  All’inizio  fu  usata  una  sorgente  di  raggi  X di  ener- 
gia convenzionale  (280  kV_)  c il  trattamento  fu  eseguilo 
erogando  una  dose  totale  di  1650  R al  focolaio  mediante 
21  porte  di  entrata  del  diametro  di  6 mm  ciascuna.  Alcu- 
ni di  questi  casi  sono  stati  riesaminati  con  analisi  retro- 
spettive di  20  anni,  che  hanno  confermato  la  validità  del 
metodo.  Fu  io  seguito  tentata  una  sperimentazione  clinica 
con  fasci  di  protoni  prodotti  da  un  ciclotrone,  ma  le  diffi- 
coltà logistii^e  ne  limitarono  le  possibilità  di  applicazio- 
ne. Nel  1968  fu  messa  a punto  una  particolare  apparec- 
chiatura radioterapica,  appositamente  costruita  per  i trat- 
tamenti in  stereotassi,  denominata  «Gamma  Unit».  È 
costituita  da  un  corpo  centrale  emisferico  fortemente 
schermato  contenente  le  sorgenti  di  ^^o  e da  un  tavolo 
operatorio  scorrevole.  Gin  un  sistema  di  collimatori  un 
gran  numero  di  fascetti  collimati  di  raggi  gamma  viene 
focalizzato  nel  centro  deH’emisfera  c la  testa  del  paziente 
viene  fìssala  in  modo  die  la  formazione  bersaglio  ncH'en- 
cefalo  corrisponda  esattamente  al  fuoco  dei  fasd  di  irra- 
diazione. Alla  periferia  del  corpo  centrale  vi  sono  179 
sorgenti  di  di  forma  diindrica,  del  diametro  di 

1 mm  e della  lunghezza  di  20  mm.  orientate  radialmente 
lungo  un  segmento  dell'emisfera.  La  distanza  fuoco-sor- 
gente  è di  38  cm.  n sistema  di  collimazione  comprende 
due  sezioni:  una  esterna  fissata  permanentemente  sulla 
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l>arte  centrale  deiPapparecchio  e una  interna,  denominata 
elmetto  collimatore,  collcgata  con  il  tavolo  operatorio. 
Entro  l'elmetlo  è collocata  la  testa  del  paziente.  Per  pro- 
cedere airirradiazione  la  schermatura  viene  aperta;  il 
tavolo  operatorio  si  sposu  con  un  movimento  idraulico 
telecomandato.  In  vìa  preliminare  per  mezzo  della  stereo- 
tassi  vengono  rilevate  le  informazioni  essenziali  necessa- 
rie per  la  localizzazione  della  zona  bersaglio;  vengono 
identificati  i riferimenti  anatomici  su  3 piani  e la  posizio- 
ne del  bersaglio  viene  contrassegnata  da  precise  misure 
sulle  tre  coordinale  x.  y e z.  Con  questo  apparecchio  pos- 
sono essere  erogate  al  focolaio  dosi  delPordine  di  20- 
25  krad  su  piccoli  volumi  in  circa  2 h.  Sono  state  effettuate 
esperienze  di  trattamento  di  piccoli  focolai  metastatici  da 
tumori  epiteliali  e specialmente  di  aaniofarìngiomi  e di 
tumori  (folPacustko. 

La  determinazione  delle  coordinate,  un  tempo  basata 
principalmente  sugli  esami  radiologici  con  mezzo  di  con- 
trasto (pneumoencefalo)  viene  a essere  straordinariamen- 
te facilitata  daiPimpiego  della  T.A.C.  All'inizio,  con  la 
comparsa  delle  apparecchiature  di  T.A.C.  per  lo  studio 
dell’encefalo,  vi  erano  difficoltà  per  impiegare  la  cornice 
di  centraggio  stereotassico,  che  è alquanto  voluminosa. 
Le  difficoltà  sono  state  facilmente  superate  impiegando  le 
macchine  di  T.A.C.  per  il  corpo,  che  hanno  grandi  aper- 
ture. Sono  ora  prodotti  da  ditte  specializzate  dispositivi  di 
adattamento  per  operare  una  fissazione  precisa  delia  cor- 
nice stereotassica  all’apparecchio  T.A.C.  mediante  attac- 
co magnetico.  Un  ulteriore  progresso  allo  sviluppo  delle 
tecniche  di  stereotassi  è fornito  dalPimpiego  de^i  accele- 
ratori lineari,  per  i quali  è necessario  costruire  appositi 
collimatori  di  dimensioni  variabili. 

TRATTAMENTO  RADIOTERAPICO  DELLE  VA- 
RIE NEOPLASIE 
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Tuittori  detta  aite 

Carcinomi 

Il  tumore  maligno  primitivo  della  cute  è il  carcinoma,  con 
le  varianti  basocellutare,  più  frequente  c più  benigna,  e 
spinocelluiare.  Dagli  annessi  cutanei  derivano  il  carcino- 
ma delle  ghiandole  sudoripare  c il  carcinoma  delle  cisti 
sebacee.  Nella  cute  si  hanno  anche  localizzazioni  secon- 
darie di  tumori  epiteliali,  leucemie,  linfomi.  Classifica- 
zione TNM:  TO,  tumore  intradermico;  TI  < 5 mm;  T2, 
5 mm-2  cm;  T3  > 2 cm  o qualunque  dimensione  con  inva- 
sione sottocutanea;  T4,  estensione  al  disotto  del  sottocu- 
taneo. NO.  nessun  linfonodo;  NI.  linfonodi  regionali  pal- 
pabili unilaterali  mobìli;  N2.  linfonodi  reraonali  palpabili 
bilateralmente  o controlaterali;  N3,  linfonodi  regionali 
fissi.  MO,  non  segni  di  metastasi  a distanza;  MI,  metastasi 
a distanza. 

L’orientamento  terapeutico  principale  è chirurgico. 
Nelle  regioni  della  faccia  e delle  mani,  se  una  valutazione 
del  bilancio  benefìcio/rìschio  lo  indica,  la  r.  può  essere  il 
metodo  di  scelta;  in  forme  estese  i risultati  della  r.  pos- 
sono essere  competitivi  con  quelli  della  chirurgia  (h^.  27) 
e possono  permettere  di  programmare  impegnativi  pro- 
grammi di  collaborazione. 

Il  trattamento  radioterapico  delle  forme  cutanee  viene 
effettuato  principalmente  con  fasci  esterni;  le  radiazio- 
ni più  indicate  sono  gli  elettroni  veloci  di  energia  da  4 a 
15  MeV,  con  o senza  «bolo»  interposto  (hg.  28).  ma  posso- 
no essere  impiegati  anche  fotoni  di  alta  energia  con  tec- 
niche tangenziali  e mediante  campi  diretti,  raggi  X di 
energia  convenzionale  da  50  a 125  kV.  con  brevi  distan- 
ze di  trattamento  (v.  plesiotejla?ia).  Per  forme  molto 
superficiali  trovano  indicazione  gli  elettroni  prodotti  da 
radionudìdi  artificiali  come  lo  stronzio-ittno-%  (fìg.  25); 
nel  passato  è stato  usato  anche  il  fosforo-32.  È usato 


Fig.  27.  R.  di  un  epitelioma 
tpuiooellulare  della  cute  del  voi- 
lo  io  Slato  eccezionalmente 
avanzato.  A sinistra:  pristLà  del 
trattamenio  eoo  SO  Gy  di  elet- 
troni veloci  di  15  MeV  con  fra- 
zionamento convenzionale  e 
sopfadosaagio  di  20  Gy  su  zona 
limitata.  A destra:  al  termine 
della  terapia.  (Ut.  di  Radiologia 
delVUniv.  di  Roma). 


SI 
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Pie.  28.  R.  di  fonna  cecca o- 
nalmenle  estesa  di  epitelioma 
spinooeUulare  del  labbro.  A sini- 
stra: prima  del  tratumento  eoo 
eleltrooi  di  15  MeV  su  di  un 
campo  di  circa  4^  x 7 cm  con 
fraaoni  di  5 Gy  ciascun^  segui- 
to da  aggiunta  di  36  óy  con 
elettroni  A 9 MeV  su  di  un 
cair^  ristretto  delta  rima  labta* 
le  c da  aggiunta  di  29  Gy  con 
elettroni  di  6 MeV  su  di  un 
campo  ristretto  del  labbro  infe- 
riore. A destra:  tre  mesi  dopo  il 
trattamento.  Ust.  di  Radialo^ 
deU’Univ.  di  Komn). 


anche  il  laser  con  generatori  al  neodimio  con  X di  10.600  A 
e durata  delPimpulso  di  1 msec. 

Le  dosi  di  rateazioni  possono  variare  entro  ampi  limiti 
in  rapporto  al  frazionamento  e ai  volumi  di  irrachazione. 
Piccoli  basaliomi  possono  guarire  con  una  sola  dose  di 
loco  o 2000  rad  eh  elettroni  veloci  su  piccoli  campi  (fìg. 
29).  Su  campi  più  estesi  te  dosi  totali  sono  dell’ordine  ^ 
5000  rad  con  frazionamento  ordinario;  con  elettroni  di 
radionucUdi  nei  trattamenti  superficiali  si  possono  rag* 
giungere  dosi  di  10.000  rad  o superiori  (hg.  26).  Con  il 
laser  le  energìe  erotte  sono  deU’ordine  dei  1000  J.  Nei 
tumori  spinocellulan  di  notevole  estensione  possono  tro- 
vare indicazione  la  r.  interstiziale  e la  r.  con  apparecchi 
modellati. 

1 risultati  mostrano  sopravvivenze  a S armi  deirordine 
del  90% . Nel  primo  stadio  la  percentuale  dì  guarigione  è 
del  95*98%;  nelle  forme  con  invasione  linfonodale,  la 
percentuale  di  sopravvivenza  scende  al  25-30%. 

Melanomi 

I melanomi  (v.),  o melanoblastomì,  sono  fra  i tumori  ca* 
ratterizzati  da  maggiore  malignità  e da  maggiore  resisten* 
za  alle  radiazioni.  Neiristoiogìa  vengono  considerate  due 
varianti:  la  prima  è il  nevodtoma  ms^gno,  che  origina  da 
un  nevoblasto  melanogeno,  compare  con  maggior  fre- 
quenza nelle  regioni  del  tronco  e ha  caratteri  di  maggiore 
radioresistenza.  La  seconda  è il  melanocitoma  maligno,  o 
melanoma  melanodtioo.  che  deriva  da  un  melanoblasto, 
è più  frequente  nelle  regioni  cutanee  della  testa  e del  col* 
lo.  cresce  più  lentamente  e ha  maggiore  radiosensibilìtà. 
Qassihcazione  TNM:  TO,  tumore  primitivo  non  evidente; 
Tl.  < 2 cm;  T2.  2*5  cm.  o con  minima  infiltrazione  del 


derma;  T3.  > 5 ero,  o infiltrazione  profonda  del  derma, 
o con  noduli  satelliti  entro  5 cm  dai  contorno  del  tumore 
primitivo.  NO,  linfonodi  non  palpabili;  NI,  linfonodi 
omolaterali  mobili;  N2,  linfonodi  controlaterali  o bilate- 
rali mobili;  N3,  bnfonodi  fissi.  MO,  metastasi  a distanza 
non  evidenti;  MI,  presenza  di  metastasi  a disunza,  com- 
presi linfonodi  oltre  la  regione  nella  quale  è presente  i) 
tumore,  o noduli  satelliti  oltre  5 cm  dal  contorno  del 
tumore  {ximitivo. 

L’impostazione  della  terapia  è anzitutto  chirurgica,  ma 
per  k)  stato  di  depressione  immunitaria  in  cui  si  sviluppa 
la  malattia  vi  sono  stati  sempre  dubbi  che  alla  manipola- 
zione chirurgica  sì  accompagni  un  maggiore  rischio  di  dis- 
seminazione metastatica.  Comunque,  rescissione  chirtir- 
gica  radicale,  cosiddetta  tridimensionale,  è capace  di  dare 
oCtiini  risultati  nelle  locaiizzazioiu  cutanee  delia  parete 
toracica  e addominale,  limitatamente  al  stadio.  Su  una 
grande  casistica  (3305  pazienti)  vengono  riportati  i se- 
guenti dati  di  sopravvivenza  a 10  anni:  a)  parete  toracica, 
con  dissezione  elettiva  dei  linfonodi  regionali,  71%  se 
linfonodi  negativi,  30%  se  positivi;  senza  dissezione,  ri- 
spettivamente 63  e 20%;  b)  parete  addominale,  con  dis- 
sezione dei  linfonodi,  79%  se  lìnfocKxii  negativi,  45%  se 
positivi;  senza  dissezione,  rispettivamente  70  e 25%.  In 
UDO  studio  prospettico  randomizzato  su  scala  intemazio- 
nale promosso  dali’OMS  è stato  dimostrato,  su  SS3  casi, 
che  la  dissezione  dei  linfonodi  può  essere  ritardata  ed 
effettuata  solo  all’epoca  di  comparsa  di  segni  clinid.  sen- 
za modificare  la  soprawiveiìza. 

L’immunostimolazìone  con  Corynebacterium  parvum, 
che  fino  ad  alcuni  anni  or  sono  sembrava  inefficace,  risul- 
ta migliorare  la  sopravvivenza  dei  pazienti  portatori  di  le- 


Fig.  29.  Traltunenlo  di  un  ^itelioma  baKMxUulare  con  Uose  unica  dì  10  Gy  di  elettroni  di  6 MeV  su  di  un  campo  droolare  di  3 cm. 
Da  sinistra,  a destra:  airinizio  del  trattamento;  presenza  di  dermatite  secca;  comparsa  di  dermatite  umida;  suarisiorw.  (Ist.  di  Radio- 
logia deU'Ùmv.  di  Roma). 
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sioni  superiori  a 3 mm.  I risultati  della  chemioterapia 
sono  da  considerare  ancora  in  corso  di  valutazione. 

In  questo  contesto  la  r.  può  dare  contributi  di  grande 
interesse,  anche  se  la  sua  utilizzazione  nel  tempo  è stata 
limitata  per  due  motivi.  Il  primo  è la  scarsa  diffusione 
degli  acceleratori  lineari  e dei  betatroni  capaci  di  produr- 
re elettroni  veloci,  che  sono  il  mezzo  elettivo  di  cura  dei 
melanomi,  il  secondo  è la  scarsa  conoscenza  del  proble- 
ma radiobiologico,  spesso  sbrigativamente  liquidato  con  il 
riferimento  alla  relativa  radioresistenza  dei  melanomi. 
Effettivamente,  quantunque  le  dosi  di  inattivazione  di 
cellule  in  colture  varino  entro  limiti  ristretti,  per  ottenere 
la  regressione  dei  melanomi  sono  necessarie  dosi  di  ra- 
diazioni più  elevate  che  per  altri  tumori.  Dal  punto  di 
vista  radiobiologico,  utilizzando  i metodi  di  crescita  in 
camere  di  diffusione  su  agar,  sono  state  studiate  le  cellule 
di  xenoinnesti  di  melanomi  maligni  umani  ed  è stata  rile- 
vata la  presenza  di  un’ampia  spalla,  con  Dq  (dose  «qua- 
si-soglia»)  da  238  a 292  rad.  Questa  caratteristica  porta 
alla  necessità  di  impiegare  dosi  elevate  con  grandi  frazio- 
ni di  dose.  Negli  ultimi  anni,  impiegando  vari  tipi  di  ra- 
diazioni, sono  state  ottenute  numerose  conferme  dell’uti- 
lità delle  elevate  frazioni:  regressione  completa  nel  67% 
dei  casi  con  frazioni  superiori  a 400  rad,  80%  di  risposta 
con  frazioni  di  600-800  rad,  e,  più  di  recente,  i seguenti 
risultati  con  frazioni  di  800  rad  nei  giorni  0,  7 e 21,  asso- 
date a un  antiblastico  (dacarbazina)  somministrato  12  h 
prima  nella  dose  di  850  mg/m^  : 82%  di  risposte  comple- 
te nel  trattamento  di  residui  microscopia  postoperatori, 
78%  nei  casi  di  persistenza  macroscopica  <h  tessuto  neo- 
plastico dopo  intervento,  39%  su  localizzazioni  reddivan- 
ti.  Con  il  frazionamento  ordinario  le  dosi  totali  di  radia- 
zioni possono  raggiungere,  con  elettroni  velod  e su  picco- 
li campi,  valori  di  10.000-12.000  rad. 

Tnaori  della  testa  e del  coUo 

Classificazione 

Con  questa  dizione  impropria  ormai  entrata  nella  prassi 
della  r.,  si  intende  riferirsi  al  complesso  delle  forme  epite- 
liali della  sfera  otorinolaringoìatrica  e maxillofacdale, 
mentre  altri  tumori  delle  stesse  regioni,  come  quelli  della 
cute,  del  S.N.C.  e della  tiroide,  vengono  trattati  separa- 
tamente. Costituiscono  questo  capitolo  (tab.  XI)  i tumori 


TAB.  XI.  TUMORI  DELLA  TESTA  E DEL  COLLO: 
PRINCIPAU  SEDI  ANATOMICHE  DI  ORIGINE 


Cavità  orak 

labbro 

Eptfafiage 

Orofaiii^ 

mucosa  orale 
bordi  alveolari 
trigono  retromolare 
pavimento  orale 
palato  duro 

lingua  (2/3  anteriori  o parte  mobile) 
pilastri  palatini 

Ipofaringe 

palato  molle 

fossa  tonsillare  e tonsilla 
lingua  (terzo  posteriore  o base) 
parete  faringea 
seno  piriforme 

Laringe 

Naso 

Seni  paianasaM 

Orecchio 

GUaodoie  salivari 

area  postcricoidea 
parete  ipofaringea  posteriore 
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che  hanno  origine  dalle  seguenti  regioni  anatomiche: 
cavo  orale,  epifaringe,  orofaringe,  ipofaringe,  laringe, 
naso  e seni  paranasali,  orecchio  medio  e mastoide, 
ghiandole  salivari.  È da  notare  che  a quasi  tutti  questi 
riferimenti  anatomid  corrispondono  più  localizzazioni  (o 
siti  di  origine  del  tumore),  nelle  quali  si  possono  ricono- 
scere situazioni  anatomocliniche  e radioterapiche  distinte. 
Talora,  invece,  il  sito  anatomico  costituisce  una  semplice 
variante  di  un’unica  prestazione  clinica;  altre  volte,  pro- 
prio per  motivi  clinid,  una  localizzazione  viene  raggrup- 
pata con  i tumori  della  regione  contigua.  Pertanto  l’indi- 
cazione dei  siti  anatomid,  indispensabile  per  definire  il 
punto  di  origine  del  tumore,  corrisponde  solo  in  parte  al 
raggruppamento  clinico.  Infine  è da  ricordare  che  tutte  le 
forme  epiteliali  della  testa  e del  collo  hanno  in  comune  la 
caratteristica  di  tendere  a diffondersi  per  via  linfatica, 
con  modalità  in  parte  distinte,  ma  con  riferimenti  radio- 
tcrapid  spesso  comuni.  Per  questo  motivo  la  r.  dei  linfo- 
nodi viene  analizzata  separatamente. 

Orientamenti  terapeutici  generali 
Nel  quadro  generale  dell’oncologia,  nella  quale  è indi- 
spensabile un  awidnamento  multidisdplinare  a ogni  sin- 
golo problema,  i tumori  epiteliali  della  testa  e del  collo 
implicano  un  impegno  di  coopcrazione  particolarmente 
critico.  Qui  la  collaborazione  fra  i diversi  spedalisti,  e 
spedfkamente  fra  chirurghi  maxillofacdali  od  otorinola- 
ringoiatri e radioterapisti,  deve  essere  continua  e accura- 
tissima. La  conoscenza  delle  singole  forme  nelle  loro  va- 
rianti e un’applicazione  rigorosa  di  metodi  di  trattamento 
selezionati  e precisi  sono  straordinariamente  importanti, 
mentre  anche  piccoli  errori  possono  portare  a gravi  con- 
seguenze per  il  malato.  Questo  gruppo  di  neoplasie  è 
quello  in  cui,  più  che  in  ogni  altro,  risaltano  l’impegno  e 
l’e^rienza  del  radioterapista  e dei  suoi  collaboratori. 

Le  tecniche  radioterapiche  da  impiegare  sono  l’irradia- 
zione da  fasci  esterni  con  radiazioni  di  alta  energia  (raggi 
gamma  del  ‘^’Co,  fotoni  ed  elettroni  di  AL  o di  betatroni) 
e la  r.  per  infissione,  per  queste  forme  quasi  esclusiva- 
mente  con  sostituti  del  radio  (prevalentemente  fili  di  ‘’^Ir 
e semi  di  ’^I).  NeU’impiego  di  fasci  esterni  è molto  usata 
la  tecnica  dei  campi  opposti  paralleli;  parametri  critici 
sono  il  volume  totale  di  trattamento,  l’ampiezza  del  tratto 
di  separazione  fra  campi  contigui  e il  canco  differenziale 
fra  i due  lati.  L’influenza  di  questi  parametri  varia  con  i 
diversi  tipi  di  radiazioni  impiegati  e con  lo  spessore  delle 
strutture  anatomiche  interessate  e deve  essere  analizzata 
caso  per  caso;  il  carico  differenziale  può  essere  spostato 
su  di  un  lato  in  certi  casi,  ma  quasi  sempre  l'irradiazione 
da  due  lati  deve  essere  effettuata  nello  stesso  giorno  per 
evitare  un  maggior  carico  sul  tessuto  sottocutaneo  («ef- 
fetto margine»,  o edge  effect).  L’eventuale  integrazione  di 
campi  a direzione  anteroposteriore  od  obliqua,  l’impiego 
complementare  di  elettroni  e l’integrazione  con  la  r.  in- 
terstiziale devono  essere  pianificati  fin  dall’inizio,  con 
piena  considerazione  degli  organi  critici.  L’esperienza  ha 
dimostrato  che  in  questo  gruppo  di  tumori  i risultati  sono 
tanto  migliori  quanto  più  elevata  è la  dose  totale  al  foco- 
laio neoplastico  e die  le  complicanze  sono  tanto  più  fre- 
ouenti  e più  gravi  quanto  più  esteso  è il  volume  di  irra- 
diazione. Per  questo  motivo  si  tende  oggi  a usare  tecni- 
che che  implicano  una  complessa  valutazione  di  aree  dif- 
ferenziate sulle  quali  erogare  differenti  livelli  di  dose.  A 

auesti  fini  sono  considerati  organi  critid,  non  solo  il  mi- 
oUo  spinale,  l’occhio  o il  tessuto  osseo,  ma  anche,  nelle 
diverse  situazioni,  il  tessuto  sottocutaneo,  le  cartilagini,  le 
mucose,  le  ghiandole  salivari,  la  cute.  L’apparato  denta- 
rio è oggetto  di  particolare  considerazione  in  rapporto 
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allo  stato  del  soggetto  prima  del  trattamento  e al  pro- 
gramma di  terapia.  Può  essere  necessario  procedere  a 
estrazioni  dentarie  prima  deirirradiazionc,  ricostruzione 
dei  bordi  alveolari,  otturazione  o terapia  antibiotica,  ma 
in  molti  casi  sono  previste  altre  prescrizioni  odontoiatri- 
che,  che  vanno  dalla  profilassi  delle  lesioni  periodontali 
alla  costruzione  di  supporti  individuali  per  la  terapia  con 
fluoruri. 

I rapporti  fra  r.  e chirurgia  per  le  forme  della  testa  e 
del  collo  devono  essere  intesi  in  senso  moderno  come 
caratterizzati  da  estrema  flessibilità.  In  alcuni  casi  è pre- 
feribile rintervento,  in  altri  la  r.,  in  altri  ancora  una  tera- 
pia associata.  Ogni  singolo  caso  deve  essere  discusso  col- 
legialmente e le  decisioni  dipenderanno  dalla  localizza- 
zione anatomica,  dallo  stadio  e dalla  probabilità  di  esi- 
stenza di  malattia  subclinica;  inoltre  dall’età,  dalle  condi- 
zioni generali  e,  entro  certi  limiti,  dalle  scelte  del  pazien- 
te. In  ogni  caso  non  è accettabile  ricorrere  a procedure 
chirurgiche  o radioterapiche  supcrradicali  capaci  di  au- 
mentare la  probabilità  di  controllo  locale  a prezzo  di  una 
cattiva  qualità  della  vita.  L'obiettivo  è quello  di  ottenere 
il  massimo  di  sopravvivenza  con  il  minimo  di  danni  iatro- 
geni; a questo  scopo  dovranno  essere  modificate  e adatta- 
te sia  le  procedure  chirurgiche  che  quelle  radioterapiche. 

La  r.  associata  può  essere  preoperatoria  e postoperato- 
ria. Con  il  primo  procedimento  possono  essere  resi  possi- 
bili interventi  radicali  su  forme  precedentemente  inope- 
rabili: rintervento  può  essere  rrreno  esteso,  può  essere 
limitata  la  diffusione  metastatica  e si  possono  avere  van- 
taggi radiobiologici  (v.  sopra):  per  contro  si  può  avere  un 
incremento  nella  frequenza  di  complicazioni  chirurgiche, 
almeno  negli  interventi  più  estesi. 

Elementi  a favore  della  r.  postoperatoria  sono  la  possi- 
bilità di  definire  più  esattamente  l'estensione  del  tumore, 
l'impiego  di  dosi  più  elevate  e il  migliore  andamento  del- 
la cicatrizzazione  nei  tessuti  non  irradiati;  gli  elementi 
sfavorevoli  sono:  la  maggiore  incidenza  di  diffusione 
metastatica  indotta  dalla  manipolazione  chirurgica,  la 
riduzione  del  letto  vascolare  con  rischio  di  anossia  delle 
cellule  neoplastiche  residue  e il  rischio  di  ripopolazione 
della  popolazione  neoplastica  durante  l'intervallo  fra  l’o- 
perazione e la  r.  La  chirurgia,  infine,  è di  importanza 
fondamentale  per  ottenere  il  recup>ero  {satvage)  dei  pa- 
zienti dopo  l'insuccesso  della  r. 

L'associazione  fra  r.  e chemioterapia  nelle  forme  della 
testa  e del  collo  è stata  oggetto  di  un’intensa  sperimenta- 
zione negli  ultimi  venti  anni.  Si  può  dire,  in  sintesi,  che 
finora  non  sono  stati  ottenuti  risultati  tali  da  consigliarne 
un  uso  sistematico  per  migliorare  la  sopravvivenza.  La 
chemioterapia  si  è dimostrata  per  ora  utile  per  ottenere 
risultati  palliativi  in  casi  avanzati  non  operabili  e già  più 
volle  irradiati.  Ulteriori  sperimentazioni  sono  in  corso 
per  mettere  a punto  nuovi  modelli  di  associazione. 

Tumori  del  cavo  orate 

Fra  le  forme  che  hanno  origine  nel  vestibolo  del  cavo 
orale,  le  più  importanti  sono  quelle  delle  labbra  (v.). 
Prevalgono  nel  sesso  maschile;  l'età  media  è intorno  ai 
65  anni;  la  localizzazione  più  frequente  è nel  labbro  infe- 
riore; colpiscono  entrambi  i labbri  nell'1%  circa.  Istologi- 
camente si  tratta  di  carcinomi  epidermoidali.  La  classifi- 
cazione TNM  riporta:  Tl.  diametro  < 5 mm;  T2,  diame- 
tro da  S mm  a 2 cm;  T3  > 2 cm  con  invasione  della 
sottomucosa;  T4.  con  invasione  dei  tessuti  contigui  oltre 
il  labbro.  NO,  nessun  linfonodo  palpabile;  NI,  linfonodo 
di  diametro  inferiore  a 3 cm  mobile;  N2.  linfonodo  supe- 
riore a 3 cm  mobile;  N3,  linfonodo  fisso,  o un  linfonodo 
conirolaterale  o linfonodi  bilaterali.  Il  trattamento  eletti- 


vo è la  r.,  da  eseguire  con  apparecchio  modellato  «a 
sandwich»  o con  rinfissione;  in  casi  molto  estesi  gli  elet- 
troni veloci  possono  dare  una  regressk>ne  completa  (fig. 
29)  e anche  la  plesìoterapia  con  raggi  X di  ^100  kV 
può  essere  sufficiente.  Le  dosi  di  radiazioni  vanno  da 
4000  rad/2  settimane  a 6000  rad/3 ‘/j  settimane  con  i 
fasci  esterni;  con  la  r.  interstiziale  si  possono  raggiungere 
dosi  da  5000  rad/3  giorni  a 7000  rad/7  giorni.  Vengono 
impiegate  anche  la  chirurgia  e le  terapie  associate.  I risul- 
tati danno  sopravvivenze  a 5 anni  del  94%  e fnù  per  lo 
stadio  I.  del  24%  per  il  IV  stadio. 

Passando  alla  neoplasia  del  cavo  orale  propriamente 
detto,  la  classificazione  TNM  cambia  e può  essere  cosi 
riassunta:  Tl  < 2 cm;  T2  2-4  cm;  T3  > 4 cm;  T4  tumo- 
re invasivo  o presenza  di  interessamento  osseo.  Tutte 
queste  forme  sono  trattabili  con  la  r.  interstiziale,  da  sola 

0 associata  a irradiazione  esterna.  La  rapida  caduta  della 
dose  nei  tessuti  immediatamente  circostanti  la  zona  di 
infissione  è motivo  di  notevoli  variazioni  nella  tecnica  di 
esecuzione,  notevolmente  dipendente  dalla  manualità  del- 
l’operatore. I risultati  ottenuti  nei  vari  centri  hanno  mes- 
so in  evidenza  che  la  percentuale  di  guarigione  locale 
aumenta  se  parte  della  dose  totale  è erogata  con  la  r.  in- 
terstiziale e parte  con  l'irradiazione  esterna;  su  base 
completamente  empirica  si  può  affermare  che  la  parte 
dell’infissione  deve  essere  prevalente;  queste  osservazioni 
riguardano  essenzialmente  le  forme  meno  limitate,  come 

1 casi  in  T2  ulcerati  o infiltranti  e quelli  in  T3.  Per  tutti 
questi  casi  la  chirurgia  radicale  si  rende  necessaria  nei 
casi  di  insuccesso  della  r.  e permette  di  migliorare  la  so- 
pravvivenza a distanza  di  tempo  (tabb.  XII  e Xlll). 

Le  forme  della  porzione  anteriore  della  lingua  (v.)  sono 
quelle  più  frequenti  e classicamente  curate  con  l’infissio- 
ne  di  aghi  di  radio,  poi  con  i fili  di  iridio-192,  attualmen- 
te precinta  nella  maggior  parte  dei  casi  da  un'irradia- 
zione esterna  con  2000-3000  rad.  Le  re^oni  linfonodali 
devono  essere  sempre  trattate.  È da  ricordare  che  la 
semplice  escissione,  anche  nella  fase  Tl,  deve  essere 
sempre  evitata,  non  dando  risultati  adeguati.  La  chirurgia 
è invece  utilizzata  in  alcuni  centri  (Istituto  Curie)  per  una 
dissezione  radicale  dei  linfonodi;  in  alcuni  casi,  al  mo- 
mento di  questo  intervento,  che  segue  rinfissione,  viene 
eseguita  anche  l’escissione  locale  della  zona  trattata,  limi- 
tatamente agli  stadi  Tl  e T2.  Nei  casi  più  avanzati,  se 
non  si  ha  una  buona  rispondenza  all’irradiazione  prelimi- 
nare con  fasci  esterni,  la  fase  di  r.  interstiziale  può  non 
essere  realizzabile  per  cattiva  geometria  e si  rende  neces- 
sario allora  il  proseguimento  con  la  sola  irradiazione 
esterna.  Nella  fig.  30  sono  riportati  alcuni  risultati  fra  i 
migliori  della  letteratura;  altri  AA.  hanno  ottenuto  minori 
successi;  in  ogni  gruppo  vi  è una  stretta  dipendenza  dei 
risultati  dallo  stadio  (fig.  31).  Le  complicanze  più  gravi  del 
trattamento  radioterapico  sono  le  ulcerazioni  della  mucosa 
e la  necrosi  ossea,  che  compaiono  in  circa  il  2%  dei  casi.  I 
tumori  del  pavimento  orale  sono  di  poco  meno  frequenti 
dei  precedenti  e sono  le  forme  che  in  questo  gruppo  han- 
no la  prognosi  più  grave.  Spesso  hanno  carattere  infiltran- 
te e la  loro  estensione  iniziale,  maggiore  di  quanto  non 
indichi  la  presenza  di  una  piccola  ulcerazione  superficiale, 
può  essere  rivelata  solo  in  narcosi.  Se  la  presentazione  del 
tumore  o le  condizioni  anatomiche  non  permettono  di 
eseguire  rinfissione  con  buona  geometria  è necessario  ri- 
correre a una  collaborazione  radiochirurgica.  Per  la  conti- 
guità della  mucosa  al  tessuto  osseo  le  complicazioni  necro- 
tiche sono  più  frequenti  che  in  altre  sedi  e possono  rende- 
re necessari  interventi  di  resezione  ossea.  Le  forme  della 
mucosa  della  guancia  sono  relativamente  meno  gravi, 
con  tassi  di  sopravvivenza  elevati  anche  negli  stadi  T3 


63 


64 


RADIOTERAPIA 


Fig.  30.  Aodamenio  della  sopravvivenza  di  un  eruppo  di  166 
cui  di  tuimm  della  bogua.  (Da  J.  Horiucfù  et  oT,  fnt.  J.  Rad. 
Oneoi.  Biol.  Phys.,  1^2,  $.  829,  ri^egruua). 


e T4  (tab.  XII).  I migliori  risultati  dipendono  da)  fatto 
che  la  mucosa  della  guancia  può  ben  tollerare  dosi  di  ra- 
diazioni molto  elevate,  permettendo  di  realizzare  ottimi 
programmi  di  associazione  fra  rirradiazione  esterna  e 
Ì'iniìssione;  anche  le  complicanze  sono  molto  più  rare.  I 
tumori  della  gengiva  superiore  hanno  origine  prevalente- 
mente in  corrispondenza  dei  denti  molari;  per  la  loro 
localizzazione  anatomica  si  accompagnano  frequentemen- 
te a lesioni  ossee.  È caratteristico  di  queste  neoplasie  un 
più  frequente  ricorso  all'impiego  di  tecniche  radiochirur- 
giche; in  presenza  di  lesione  ossea  la  r.  preoperatoria 
dovrebbe  essere  impiegata  per  ridurre  le  recidive.  Fra 
queste  forme  sono  più  numerosi  anche  i casi  recuperati 
dalla  chirurgia  dopo  r.  (tab.  XII). 


Tumori  deU'orofaringe 

Le  localizzazioni  anatomiche  sono  indicate  nella  tab. 
XIII;  dal  punto  di  vista  clinico  le  forme  della  tonsilla  e 
quelle  della  base  della  lingua,  che  sono  le  più  frequenti, 
hanno  una  prognosi  più  grave  delle  altre;  da  recenti  dati 
risulta  che  una  rilevante  causa  di  morte  per  questi  pa- 
zienti è la  comparsa  di  secondi  tumori  nelPipofarìnge, 
nell'esofago  e nel  polmone.  Per  la  loro  situazione  anato- 
mica le  neoplasie  di  questo  gruppo  non  possono  essere 
sottoposte  a procedure  di  infìssione  e la  terapia  radiante 
deve  essere  spesso  associata  con  la  chirurgia,  sia  a titolo 
pre-  o postoperatorio,  sia  con  l’intervento  stesso  come  re- 
cupero di  recidive  dopo  l'irradiazione.  Le  forme  de)  pila- 
stro anteriore  delle  fauci  e del  trigono  retromolare  posso- 
no essere  trattate  con  la  sola  r.  endorale  e con  l’irradia- 
zione dei  linfonodi  limitata  alla  regione  subdigastrica  se 


Fig.  31.  Carcinoma  della  H^ua  e del  pavimento  orale.  Anda- 
nKnlo  della  sopravvivenza  (S)  in  funzione  dello  stadio  clinico  in 
82  pazienti  trattati  con  r.  [hi.  di  Radiologia  delfUniv.  di  Roma) 


TAB.  XU.  PERCENTUALE  DI  SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI  DEI  TUMORI  DEL  CAVO  ORALE  DOPO  RADIOTE- 
RAPIA. FRA  PAREf^TESI  LA  PERCENTUALE  DI  SOPRAVVIVENZA  COMPRENDENTE  I CASI  RECUPERATI  CON 

LINIERVENTO  CHIRURGICO 


(Da  Reicher,  1981) 


1 

Nmero 

LocafizzazicNM 

TI 

T2  ! 

1 

T3 

T4 

aaà  trattati 

(tot.  902) 

Porzione  orale  della  lingua 

91.5 

85  (93) 

50  (65) 

44  (44) 

312 

Pavimento  orale  ' 

84.0  1 

80  (89) 

63  (70)  1 

38  (SO) 

1 278 

Mucosa  della  guancia  i 

— ! 

45  (90)  ! 

75  (92) 

90  (90) 

159 

Gengiva  inferiore 

2/2 

60  (100) 

1 

50  (100)  1 

33  (33) 

153 

TAB.  XIU.  PERCENTUALI  DI  SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI  DEI  TUMORI  DELL'OROFARINGE  TRATTATI  CON  LA 
RADIOTERAPIA.  FRA  PARENTESI  LE  PERCENTUALI  DI  SOPRAVVIVENZA  COMPRENDENTI  I CASI  RECUPERATI 
CON  L'INTERVENTO  CHIRURGICO  ESEGUITO  DOPO  LA  RADIOTERAPU 

(Da  Fktchcr.  1981) 


LocaJbzaziooe 

1 " . 

T2 

T3 

1 

1 t4 

Trigono  retroritolarc  e pilastro  anteriore 

Palato  molle  e ugola  , 

Base  della  lingua 

Fossa  tonsillare 

Pareti  faringee 

1 87  (100) 

100 

94  (94) 
100 

l/l 

78  (91) 
88  (100) 
73  (89) 
90  (95) 
73  (80) 

73  (91) 
77  (82) 

74  (gl) 
72  (80) 
M.  (75) 

78  (89) 
83  (83) 
33  (50) 
37  (37) 
50  (50) 

65 
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in  fase  TI  e T2.  Per  la  fase  T3  è necessaria  l'irradiazione 
con  fasci  esterni,  utilizzando  un  carico  2 : 1 fino  a 5000 
rad,  con  raggiunta  dì  una  dose  aggiuntiva  dì  2000  rad  su 
campo  ristretto  locale.  Io  presenza  di  lesioni  ossee  è indi- 
cata la  r.  preoperatorìa  con  5000  rad/S  settimane,  seguita 
dall’intervento  di  resezione  dc^  6-8  settimane.  Se  vi  è 
un'invasione  dello  spazio  pterigomasoellare  è preferìbile 
procedere  subito  all’intervento  chirurgioo,  seguito  da  r. 
postoperatoria.  Nei  casi  più  avanzati,  la  r.  dei  linfonodi 
deve  essere  estesa  a tutta  la  regione  cervicale.  Anche  i 
tumori  del  palato  molle  e dell’i^oùz  nelle  forme  iniziali 
possono  essere  trattati  con  un  Pj^lo  campo  endorale  di 
elettroni  veloci,  con  dosi  di  6000  rad/4  settimane.  Nelle 
localizzazioni  più  estese  si  ricorre  ail’irradiaziODe  esterna 
0 a fasci  contrapposti,  ponendo  particolare  attenzione  al- 
le possibili  estensioni  posteriori.  L’irradiazione  dei  linfo- 
nodi deve  essere  estesa  a tutto  il  collo.  Le  neoplasie  della 
fossa  tonsillare  comprendono  la  tonsilla  palatina  fra  i due 
pilastri,  verso  i quali  tendono  a estendersi,  come  pure  in 
direzione  del  palato  molle  o della  base  della  lingua;  <|ue- 
sti  ultimi  casi  hanno  prognosi  peggiore.  La  tecnica  di  ir- 
radiazione con  fasci  opposti  paralleli  può  utilizzare  un 
carico  2 : 1 con  dosi  di  6000  rad/7-8  settimane  per  le 
forme  meno  estese;  io  quelle  invasive,  un  carico  di  1 : 1 
con  riduzione  progressiva  delle  dimensioni  dei  campi, 
raggiungendo,  su  piccoli  campi,  dosi  di  7000*7500  rad.  In 
questi  tumori  è evidente  l’influenza  delle  dimensioni  della 
massa  primitiva  neirambito  di  uno  stesso  stadio  (fig.  32). 
Si  ha  inoltre  una  chiara  evidenza  della  probabilità  di  po- 
sitività dei  linfonodi  in  funzione  di  T,  correlata  inversa- 
mente con  la  sopravvivenza  (tab.  XIV).  I tumori  della 
base  della  lingua,  ossia  della  parete  di  questo  organo  che 
si  trova  posteriormente  alle  papille  circonvallate,  hanno 
andamento  più  sfavorevole  rispetto  alle  forme  dei  2/3 
anteriori,  sia  per  la  ricchezza  di  linfatici  che  ne  favorisco- 
no la  diffusione,  sia  perché  vengono  diagnosticati  più  tar- 
di (in  molli  casi  il  primo  segno  è una  localizzazione  linfe- 
no^e  laterocervìode).  An^  le  caratteristiche  istologi- 
che, con  un’elevata  frequenza  di  forme  indifferenziate  e 
l’impossibilità  di  intervenire  con  la  r.  interstiziale  contri- 
buiscono a rendere  la  prognosi  più  grave.  Mediante  cam- 
pi opposti  paralleli  deve  essere  trattata  la  regione  cervica- 
le, comprendendo  le  stazioni  linfonodalì,  con  dosi  di 
5000  rad/5  settimane  o in  tempi  più  prolungati  se  la  tol- 
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F'i  32.  Carcinoma  della  fossa  loosillare.  Andamento  della  so- 
pravvivenza in  funzione  delle  dùnensioni  della  localinazione 
prìmitiva.  Nell'ambito  dello  stesso  stadio  (T2)  il  risultato  à pee- 
pore  se  le  dimensioni  sono  con  T maggiore  di  3 on.  (fr/.  a 
Radioiogia  deltUniv.  di  Roma). 


TAB.  XIV.  TUMORI  DELLA  TONSILLA.  PROBABILITÀ 
DI  PRESENZA  CLINICA  DI  UNFONODi  CERVICAU 
POSITIVI  IN  RAPPORTO  ALL’ESTENSIONE  DEL  TU- 
MORE ESPRESSA  DA  T E RELATIVA  SOPRAVVIVENZA 

(Da  Tong.  1982) 


1 Stadio 

n 

T2 

T3  1 

T4 

Percentuale  di  linfonodi  palpabili 
Perocntuale  di  sopravvivenza  a 3 anni 

25  ' 
1 88 

42 

67 

Sé 
49  ! 

94 

6 

leranza  è scarsa;  dopo  la  prima  fase  si  dovrà  cercare  di 
ridurre  t campi  adeguatamente  per  rendere  possibile  un 
sopradosaggio  locale  Ano  a 7000  e anche  8000  rad.  Le 
neoplasie  delle  pareti  faringee  mostrano  un’aggressività 
relativamente  minore  rispetto  alle  localizzazioni  sopra-  e 
sottostanti.  Sono  forme  frequentemente  ulcerate  e di  dif- 
ficile delimitazione.  I campi  di  irradiaziODe  esterna  si 
estendono  dalla  base  del  cranio  alla  bocca  dell’esofago; 
vengono  erogate  dosi  non  inferiori  a 7(XX)  rad.  Negli  sta- 
di  T3  e T4  è necessario  rkonere  alle  associazioni  radio- 
chirurgiche. Una  serie  di  risultati  ottenuti  con  la  r.  nei 
tumori  dell'orofaringe  è riportata  nella  tab.  XIII. 

Tumori  deWepifaringe 

Tale  regione  di  insorgenza  (sin.:  rinofaringe  o nasofarùt’ 
ge)  è fra  la  base  del  cranio  superìormente  e il  palato  mol- 
le inferiormente,  ha  dimensioni  dì  circa  4x4  cm  late- 
ralmente e di  2 cm  in  senso  anteroposterìore;  in  avanti  si 
continua  con  il  naso,  in  basso  con  Torofarìnge,  lateral- 
mente con  Porecchio  medio.  La  presenza  del  tessuto  lin- 
frbco  delPanello  del  Waldeyer  e dei  plessi  linfatici  sot- 
tomucosi con  questo  connessi  rende  assai  elevata  la  pro- 
babilità di  diffusione  metastatica  del  tumore  per  via  linfa- 
tica; tale  diffusione  avviene  attraverso  tre  gruppi  princi- 
pali di  linfonodi:  quello  retrofaringeo  later^e,  la  catena 
giugulare  e l'accessorio  spinale.  Istologicamente,  nella 
maggior  parte  dei  casi  si  hanno  carcinomi  a cellule  squa- 
mose (o  epidermoidaU)  e linfoepiteliomi;  vengono  ripor- 
tate anche,  con  varia  frequenza,  forme  di  ^telioma  a 
cellule  di  transizione,  carcinoma  indifrerenziato,  adeno- 
carcinoma,  dlindroma,  linfoma,  plasmodtoma.  La  sinto- 
matologia clinica  è strettamente  collegata  alle  modalità  di 
diffusione;  il  segno  più  frequente  è rostruzioDe  nasale  dal 
lato  affetto;  possono  comparire  epistassi  e rinolalia; 
meno  frequente  airioizio  è la  sintomatologia  uditiva 
(ronzh,  otalgia,  ipoacusia);  tìpica,  nei  casi  avanzati,  la  sin- 
tomatologia neurologica,  caratterizzata  da  nevralgie  e da 
paresi  o paralisi  dei  nervi  cranici;  l’interessamento  dei 
nervi  dal  li  al  VI  paio  indica  l’estensione  endocranica  nel 
seno  cavernoso  e nella  regione  ipoflsarìa;  i nervi  dal  IX 
al  XII  paio  e il  simpatioo  cervicale  sono  lesi  a seguito  del- 
restensione  nello  spazio  laterofarìngeo.  La  classificazione 
TNM  è la  seguente:  Tl,  tumore  limitato  a una  sola  sede 
anatomica;  T7,  tumore  esteso  a due  sedi  anatomiche;  T3, 
tumore  esteso  oltre  il  rinofaringe.  senza  invasione  ossea; 
T4,  tumore  esteso  oltre  il  rinofaringe,  con  invasione  os- 
sea. Si  noti:  sono  sedi  anatomiche  la  parete  posterosupe- 
rìore  (che  si  estende  dal  palato  molle  alla  base  del  cra- 
nio), le  pareti  laterali  e la  parete  anteriore  (comprenden- 
te le  coane  ed  il  versante  superiore  del  palato  molle).  NO, 
linfonodi  non  palpabili;  NI,  linfonodi  omolaterali  mobili; 
N2,  linfonodi  bilaterali  o controlateralì  mobili;  N3,  linfo- 
nodi fissi;  MO.  non  segni  di  metastasi  a distanza;  MI, 
metastasi  a distanza.  H trattamento  di  questa  malattia  è 
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Cipicamente  radioterapico;  vengooo  impiegati  ragjgi  X 
prodotti  da  AL  o betatroni  o raggi  gamma  del  A 
seconda  deirestensionc  dei  tundre  (TLT2>  e T3  iniziale 
oppure  T3  tardivo  e T4)  vengono  utilizzati  campi  più  o 
meno  estesi;  i campi  laterali  <^ono  essere  accuratamen- 
te sagomati;  vengono  aggiunti  uno  o due  campi  anteriori, 
accuratamente  inclinati  per  avere  la  migliore  distribuzio- 
ne della  dose  (fig.  33).  Devono  essere  inadiate  anche  le 
stazioni  linfati^e  cervicali  mediante  campi  ben  coordina- 
ti con  quelli  per  il  trattamento  del  rumore  primitivo.  Le 
dosi  di  radiazioni  sono  delPordine  dei  6000-7000  rad  sul 
tumore  primitivo  e di  5000  rad  sui  linfonodi.  Può  essere 
opportuno  ridurre  le  dosi  nelle  forme  di  linfoepitelioma; 
nei  linfomi  Le  dosi  possono  essere  ridotte  ulteriormente, 
ma  per  questi  casi  si  ricoiTe  frequentemente  alle  associa- 
zioni radiochemioterapiche.  L’elevata  frequenza  di  inte- 
ressamento linfoghiandolare  (deU’ordine  del  70%  nelle 
forme  epiteliali  (hfferenziate  e del  90%  nelle  forme  ana- 
plastiche,  nei  linfoepiteliomi  e nei  linfomi)  condiziona  i 
risultati  della  r.  La  sopravvivenza  a 5 anni  va  dal  60-70% 
per  TI  NO  al  40%  per  T2  NO  o TI  NI  e al  18%  per  le 
forme  più  estese.  I linfoepiteliomi  hanno  andamento  più 
favorevole  (tab.  XV). 

Tumori  delVipofaringe 

Comprendono  le  localizzazioni  dei  seni  piriformi  (circa 
85%),  deH’area  postcricoidea  (7%)  e della  parete  poste- 
riore (8%);  le  prime  due  sono  spesso  descritte  congiun- 
tamente ai  tumori  della  laringe.  I nimoh  che  baimo  orì- 
gine dal  seno  piriforme  sono  i più  gravi  fra  tutte  le  forme 
della  testa  e del  collo.  In  una  revisione  di  434  casi  (Istitu- 
to Curie,  1982)  il  79%  era  T3  all’inizio;  nel  72%  dei  casi 
era  presente  interessamento  linfonodale.  Per  la  r.  sola 
dovrebbero  essere  selezionate  le  forme  esofìtiche,  da  trat- 
tare mediante  campi  opposti  paralleli  con  dosi  non  infe- 
riori a 6500  rad,  ma  di  necessità  vengono  effettuati  trat- 
tamenti prevalentemente  dopo  larìngofaringectomia.  Nei 
casi  sottoposti  a r.  preoperatorìa  è stato  osservato  che  gli 
insuccessi  locali  sorK>  più  frequenti  quando  nel  pezzo  chi- 
rurgico si  rileva  positività  nei  margini  e quando  nell’isto- 
logia vengono  descrìtti  aspetti  di  cberatinizzazione.  La 
sopravvivenza  globale  a 5 anni  è di  circa  il  20%.  In  det- 
taglio: 33%  per  T1-T2  NO,  18%  per  TI  NI,  36%  per  T3 
NO,  23%  per  T3  NI,  0 per  N3.  La  parete  p^teriore  del- 
Tipofarìnge  si  estende  dal  piano  dell'osso  ioide  superior- 
mente al  bordo  inferiore  della  cartilagine  crìcoide  e.  late- 
ralmente, ai  margini  posteriori  dei  seni  piriformi.  I tumo- 
ri di  questa  regione  sono  notevolmente  invasivi  per  la 
facile  estensione  alla  fascia  prevertebrale,  che  rende  spes- 
so inadeguato  l’intervento  chirurgico.  Circa  la  metà  dei 
casi  ha  linfonodi  affetti  già  all'inizio.  Il  trattamento  radio- 
terapico  è con  fasci  contrapposti,  comprendenti  le  stazio- 
ni linfonodali  cervicali,  con  riduzione  deH’estensione  per 
rendere  possibili  su  campi  ristretti  dosaggi  dell’ordine  dei 
6000  rad.  La  sopravvivenza  a 5 anni  è di  circa  il  45%. 

Tumori  delia  laringe 

Colpiscono  nel  95%  soggetti  di  sesso  maschile;  la  moda 
dell’età  è fra  i 50  e i 60  antri.  Istologicamente  si  tratta 
quasi  sempre  di  carcinomi  epidermoidali;  devono  essere 
compresi  in  questo  gruppo  i casi  con  istologia  «al  limite» 
(leucoplachia,  iperplasia  atipica,  carcinoma  in  situ).  Il 
primo  sintomo  è la  disfonia:  possono  aggiungersi  la  dis- 
pnea, la  disfagia,  emottisi,  dolore  al  collo  irradiato  all'o- 
recchio. Si  distinguotK):  tumori  glottici  o della  corda  vo- 
cale (frequenza:  60-70%;  probabilità  di  interessamento 
linfoghiandolare:  2%),  tumori  sopraglottid  (25-30%,  lin- 


fonodi afretti  nel  36%)  e tumori  sottoglottici  (5-10%; 
10%  di  linfonodi  affetti).  La  terapia  può  essere  radiolo- 
gica o chirurgica  a seconda  della  situazione  clinica;  la  r. 
da  sola  è accettabile  nei  casi  nel  quali  possa  assicurare 
un’elevata  percentuale  di  guarigione  e il  manteninoento  di 
buone  condizioni  dì  voce.  Per  la  definizione  dell’estensio- 
ne delia  malattia,  oltre  alla  palpazione  è fondamentale 
l’esame  larìngoscopico,  diretto  e indiretto,  con  l’aiuto  del- 
la microlarìngoscopia;  l’esame  radiologico  più  importante 
è la  tomografra;  la  larìngogralìa  opaca  può  permettere  di 
rilevare  elementi  di  carattere  fun^nale;  altri  dati  posso- 
no essere  tratti  dalla  radiografia  della  regione  cervicale  in 
proiezione  laterale. 

Tumori  della  corda  vocale.  - Tl,  tumore  limitato  alla 
corda  vocale,  con  motilità  normale;  T2,  tumore  che  si 
estende  allo  spazio  sottoglottico  o sopragiottico,  con  mo- 
tilità ridotta;  T3,  tumore  esteso  allo  spazio  sottoglottico  o 
sopragiottico,  con  fissazione  completa  di  una  o entrambe 
le  corde  vocali;  T4,  tumore  che  si  estende  al  di  là  della 
laringe  (nella  cartilagine  o nel  seno  piriforme,  o nella  re- 
gione postcricoidea,  o alla  cute).  NO,  linfonodi  regionali 
non  palpabili;  NI.  linfonodi  omolaterali  mobili;  N2,  lin- 
fonodi controlaterali  o bilaterali  mobili;  N3,  linfonodi 
fissi.  MO,  metastasi  a distanza  non  evidenti;  MI,  presenza 
di  metastasi  a distanza.  Gli  stessi  dati  per  N e per  M val- 
gono per  tutti  e tre  i gruppi  di  tumori  laringei.  Anche  la 


TAB.  XV.  TUMORI  DiXL’EnPARINGE.  INFLUENZA 
DEL  UFO  ISTOLOGICO  SULLA  SOPRAVVIVENZA  E 
SULLA  recidività  LOCALE 


(Da  Mesic  e coll.,  1981, 

su  251  casi) 

Tipo  Motofko 

Epider- 

■oidafo 

LMo- 

cpéteBoma 

CavdMNMt 

BOB 

claiaiicaio 

Percentuale  di  sopravvi- 
venza a 5 anoi  senza 
segni  di  malattia 
Percentuale  di  insucceui 
locali 

1 

42  1 

1 

19.5 

65  ' 

12.7 

14 

29.1 

L 
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classificazione  in  stadi  è comune;  stadio  I:  TI  NO  MO; 
stadio  II:  T2  NO  MO;  stadio  III:  T3  NO  MO;  stadio  IV: 
qualsiasi  T con  NI  o N2  MO,  qualsiasi  T N3  MO,  qualsia- 
si T N con  MI.  Le  forme  in  TI  e T2  sono  di  piena  indi- 
cazione radioterapica,  competitiva  con  l'intervento  chi- 
rurgico. Il  trattamento  viene  effettuato  con  due  piccoli 
campi,  con  dosi  totali  da  6000  a 7000  rad  in  set- 

timane a seconda  delle  dimensioni  del  tumore.  Il  criterio 
più  sicuro  da  seguire  è quello  di  controllare  la  scomparsa 
del  tumore  S>4  settimane  dopo  la  fine  del  trattamento;  se 
non  vi  è la  regressione  totale  è indicata  la  larìngectomia. 
Nei  casi  con  regressione  totale  le  recidive  sono  del 
10-15%.  Nelle  forme  in  T3  e T4  la  r.  viene  effettuata 
come  seconda  scelta  se  vi  sono  controindicazioni  alla  chi- 
rurgia. Nelle  forme  operate,  se  i reperti  operatori  fanno 
sospettare  residui  di  tessuto  neoplastìco,  h indicato  il  trat- 
tamento radioterapico  postoperatorio. 

Tumori  sopraglottici.  - Comprendono  le  localizzazioni 
ncU'epiglottidc,  nelle  false  corde,  pieghe  ariepiglouiche, 
aritenoidi  e cavità  ventricolari.  Tl,  tumori  esontici  limita- 
ti al  punto  di  origine;  T2,  tumori  esofitici  estesi  limitata- 
mente  ai  tessuti  circostanti,  con  lieve  riduzione  della  mo- 
tilità; T3,  invasione  dei  tessuti  circostanti  (cartilagine, 
fossa  preepiglottica.  parete  laringofaringea);  T4,  forme 
massive.  Questo  gruppo  di  tumori  è di  prevalente  indica- 
zione chirurgica  e la  r.  è limitata  a casi  particolari,  prefe- 
rìbilmente in  forme  di  dimensioni  moderate,  con  motilità 
normale  o lievemente  ridotta.  La  tecnica  di  irradiaziof>e  è 
complessa,  con  campi  contrapposti  sagomati  estesi  fino  a 
una  dose  di  5000  rad  in  5 settimane,  da  ridurre  successi- 
vamente fino  a 6000  rad  e da  diminuire  ulteriormente 
fino  a un  totale  di  7000  rad.  Per  le  stazioni  linfoghiando- 
larì  sono  possibili  varie  combinazioni  di  collaborazione 
radiochirurgica  a seconda  delle  varie  condizioni  cliniche. 
Dopo  gli  interventi  di  larìngectomia  la  r.  postoperatoria, 
da  effettuare  con  dosi  di  5000-6000  rad,  è indicata  nei 
casi  di  tumori  massivi  o con  metastasi  e nelle  condizioni 
in  cui  è sospettata  una  persistenza  di  tessuto  neoplastico. 

Tumori  sottoglottid.  - Anche  per  queste  forme  esiste 
una  classificazione  TNM  che  qui  viene  omessa.  La  r.  può 
essere  effettuata  con  due  campi  contrapposti  di  estensio- 
ne variabile,  con  dosi  totali  di  6000  rad  in  40-50  giorni; 
dopo  un  perìodo  di  6-8  settimane,  se  non  si  è ottenuta  la 
regressione  completa,  è indicata  la  larìngectomia.  Per  le 
localizzazioni  linfoghiandolarì  di  queste  forme  è consiglia- 
ta l’asportazione  chirurgica.  I risultati  della  r.  sono  i se- 
guenti: per  le  forme  della  corda  vocale  la  sopravvivenza  a 
5 anni  varia  dal  54  all’84%;  per  gruppi  selezionati  si  han- 
no anche  sopravvivenze  deÌr80-M%.  Per  i tumori  sopra- 
glottici le  percentuali  variano  dal  25  al  50%;  per  i sotto- 
glottici.  dal  31  al  66%.  Considerando  gli  stadi  e la  soprav- 
vivenza a 5 o più  anni  senza  segni  di  malattia  dopo  r.  se- 
guita da  larìngectomia  nei  casi  di  recidiva  (seconda  cifra 
ffa  parentesi),  si  hanno  le  seguenti  percentuali:  I.  89% 
(%%);  IL  82%  (82%);  III,  49%  (57%);  IV,  13%  (13%). 

Tumori  del  naso  e dei  seni  paranasali 
Le  forme  più  comuni  sono  quelle  del  seno  mascellare  (cir- 
ca il  50%);  seguono  quelle  dell'etmoide  e della  fossa  nasa- 
le; più  rare,  circa  1*1%,  sono  le  neoplasie  dei  seni  frontali. 
Istologicamente  si  tratta  di  carcinoma  epidermoidale,  ade- 
nocarcinoma  o carcinoma  indifferenziato;  non  sono  rare 
espressioni  istologiche  diverse,  come  il  melanoma,  il  sar- 
coma osteogeno  o restesioneurobiastoma. 

L'orientamento  terapeutico  è di  collaborazione  radio- 
chirurgica; nelle  forme  limitale  può  essere  scelta  una  di 
queste  due  modalità,  a seconda  della  situazione  clinica; 
nelle  forme  piò  estese  è indispensabile  l'associazione  del- 


l’intervento con  la  r.  La  r.  sarebbe  in  teorìa  preferìbile 
già  in  fase  preoperatorìa,  ma  questa  possibilità  è rara- 
mente sfruttata  e più  spesso  si  ricorre  alla  r.  postoperato- 
ria. Il  trattamento  viene  effettuato  con  radiazioni  di  alta 
energìa,  mediante  fasci  esterni  combinati  in  modo  da 
concentrare  la  dose  sul  focolaio,  con  Tesposizione  minima 
possibile  dei  tessuti  sani.  Attenzione  particolare  deve  es- 
sere posta  a tessuti  e organi  crìtici.  Ad  e$..  nei  tumori  del 
seno  mascellare,  può  essere  necessario  includere  nei 
campi  di  irradiazione  anche  il  globo  oculare  dei  lato  af- 
fetto; sia  in  questi  casi  che  in  altre  eventualità  deve  esse- 
re evitata  il  più  possibile  Tesposizione  dell'occhio  dal  lato 
non  affetto.  Distribuzioni  della  dose  dì  particolare  utilità 
po^no  essere  ottenute  mediante  l’uso  di  filtri  compensa- 
tori, dei  quali  l’irradiazione  del  seno  mascellare  rappre- 
senta uno  degli  esempi  più  tipici  (fig.  34).  Le  dosi  di  ra- 
diazioni per  trattamenti  preoperatorì  sono  dell’ordine  dei 
5000  rad/5  settimane;  postoperatoriamente  5000-6000 
rad/5-6  settimane;  in  caso  di  solo  trattamento  radiotera- 
pico, alla  dose  totale  dì  6000  rad  possono  essere  aggiunte 
dosi  di  500-1000  rad  su  piccoli  campi  di  ridotte  dimen- 
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sioni.  Nelle  forme  molto  estese  e nelle  recidive,  risultati 
di  particolare  interesse  possono  essere  ottenuti  mediante 
Tassodazione  esterna  con  Tintroduzione  endoarterìosa  di 
farmaci  antiblastici  (methotrexate  o 5-fluorouradle).  La 
sopravvivenza  a 5 anni  è dell'ordine  del  30%. 

Tumori  delVortcchio  medio  e della  mastoide 
1 tumori  del  condotto  uditivo  esterno,  dell’orecchio  me- 
dio e della  mastoide.  sono  più  frequentemente  cardnomi 
epiderrooidali,  più  raramente  cardnomi  basocellularì.  Il 
trattamento  chirurgico  è in  genere  preferito  se  si  tratta  di 
tumori  di  limitate  dimensioni.  La  r.  è indicata  e deve  es- 
sere eseguita  con  radiazioni  di  alta  energia,  eventualmen- 
te con  elettroni  velod  se  la  topografia  della  lesione  lo 
permette.  La  soprawiverkza  a S anni  con  r.  assodata  al- 
rintervento  o con  r.  sola  è del  25-30  %;  sono  dello  stes- 
so ordine  le  sopravvivenze  a 10  anni. 

Tumori  delle  ghiandole  salivari 

Tumori  maligni  delle  ghiandole  salivari  possono  insorgere 
sia  nella  ghiandola  parotide,  sia  nella  sottomascellare,  sia 
nelle  cosiddette  ghiandole  minori,  àoò  nelle  strutture 
ghiandolari  salivari  disseminate  in  piccola  misura  nella 
mucosa  del  cavo  orale,  neH’orofaringe,  neiripofarìnge, 
nella  laringe  e nei  seni  paranasali.  Le  localizzazioni  più 
frequenti  sono  nella  parotide.  con  un'elevata  percentuale 
di  forme  benigne;  nelle  altre  sedi  la  h*equenza  delle  for- 
me maligne  è maggiore.  Caratteristid  delle  salivari  sono  i 
tumori  misti,  che  possono  essere  benigni  e maligni;  sono 
da  aggiungere  i tumori  mucoepidermoidi  e gli  adenocar- 
dnomi;  più  raramente  vengono  osservati  altri  tipi. 

In  revisioni  recenti  è stata  richiamata  l'attenzione  sul- 
l'effettiva «responsività»  dei  tumori  delle  ghiandole  sali- 
vari, da  alcuni  considerati  radioresistenti  e che.  in  realtà, 
non  lo  sono  più  dei  carcinomi.  La  r.  non  è il  trattamento 
di  scelta,  ma  l'irradiazione  postoperatoria  immediata  è 
indicata  sia  per  i residui,  sia  come  trattamento  predinico. 
Questa  terapia  non  interferisce  con  la  guarigior>e  delle 
ferite  né  con  i danni  al  VII  paio  di  nervi  cranici  per  le 
forme  della  parotide.  Anzi,  il  facciale  può  essere  salvato 
in  un  numero  maggiore  di  casi  con  chirurgia  meno  radica- 
le ma  assodata  a r.  I risultati  possono  ulteriormente  mi- 
gliorare con  le  assodazioni  radiochemioterapiche. 

Secondo  altri  AA.,  la  resezione  chirurgica  è adeguata 
nelle  forme  (nù  limitate;  quelle  più  estese  hanno  un'eleva- 
ta frequenza  di  recidive,  che  viene  ridotta  dalla  r.  postope- 
ratoria (dal  30  al  9%  nei  dati  di  Houston).  A seconda 
della  presentazione,  si  possono  impiegare  raggi  gamma  del 
*^Co,  fotoni  o elettroni  prodotti  da  AL  e da  betatroni,  con 
dosi  da  5000  a 6000  rad  in  5 settimane  ed  eventuale  ag- 
giunta (boost)  su  campi  di  dimensioni  ridotte. 

Tonori  del  sistema  ncrvoao  cealrale 
La  terapia  di  questi  tumori  ha.  in  primo  luogo,  un'impo- 
stazione chirur^ca,  non  solo  per  le  necessità  ^agnostiche, 
ma  anche  per  la  possibilità  di  ottenere  un'asportazione 
completa  della  massa  neoplastica.  In  alcuni  casi  la  r.  è in- 
vece il  trattamento  di  scelta.  Le  indicazioni  principali  pos- 
sono essere  così  riassunte:  1)  tumori  operati,  ma  non 
completamente  asportati;  2)  tumori  della  linea  mediana  o 
del  tronco  encefalico  la  cui  asportazione  chirurgica  sia 
considerata  eccessivamente  rischiosa;  3)  tumori  nei  quali 
la  r.  è elettiva  (medulloblastoma  del  cervelletto,  sarcoma 
primitivo  cerebrale,  pinealoma);  4)  tumori  del  ponte  o del 
tronco  cerebrale,  anche  in  assenza  di  esame  istologico; 
5)  tumori  recidivanti  dopo  intervento  chirurgico. 

La  radiosensibilìtà  dei  tumori  cerebrali  varia  entro 
ampi  limiti;  tra  le  forme  più  frequenti,  in  ordine  decre- 


scente di  radiosensibilità  vengono  anzitutto  il  medullobla- 
stoma e l'ependimoma;  secuono  il  glioblastoma  multi- 
forme. Tastrocitoma  ben  dinerenziato,  l'oligodendroglio- 
ma,  il  meningioma.  Come  in  altri  settori  della  r.  il  grado 
di  radiosensibilità  non  corrisponde  alla  radiocurabilità  o 
radioguaribilità,  che  dipendono  anche  da  altri  fattori. 

Il  trattamento  radioterapico  deve  essere  effettuato  con 
radiazioni  di  alta  energia  mediante  campi  contrapposti  il 
più  po^ibile  collimati  e ridotti.  Nelle  forme  di  piccole 
dimensioni  è opportuno  ricorrere  alle  tecniche  di  stereo- 
tassi.  Con  il  frazionamento  tradizionale  (200  rad/gior- 
no) devono  essere  erogate  dosi  variabili  da  4500  a 6000 
rad  a seconda  della  localizzazione,  del  volume  di  irradia- 
zione e delle  condizioni  cliniche  e bit^ogiche.  In  alcune 
forme,  come  nel  medulloblastoma  del  cervelletto,  l'irra- 
diazione deve  essere  estesa  a tutto  il  nevrasse,  con  do- 
si più  limitate  (3(XX)-3500  rad;  in  alcuni  centri  fìno  a 
45()0  rad).  Sono  stati  impiegati,  negli  ultimi  anni,  il  fra- 
zionamento multiplo  giornaliero  (100  rad/Frazk>ne; 
3F/giomo)  con  risultati  incoraggianti  nei  primi  gruppi, 
ma  che  non  sono  stati  confermati  con  le  sperimentaziom 
cliniche  controllate.  Anche  l'uso  di  particelle  ad  alto  LET 
(neutroni)  non  ha  messo  in  evidenza  miglioramento  dei 
risultati.  Il  ruolo  della  chemioterapia  (methotrexate, 
vincristina,  dacarbazina  e specialmente  nitrosouree,  capa- 
ci di  oltrepassare  più  facilmente  la  barriera  ematoencefa- 
lica)  deve  essere  ancora  definito  per  le  applicazioni  non 
solamente  palliative.  Per  alcune  forme  non  sono  stati  di 
fatto  superati  i risultati  ottenuti  già  circa  10  anni  or  sono 
ed  espressi  sinteticamente  dai  seguenti  dati  (Bouchard. 
1973):  sopravvivenza  a 5 anni  di  pazienti  con  tumori  ce- 
rebrali trattati  con  la  sola  r.  o con  la  r.  postoperatoria: 
glioblastoma  multiforme.  7%;  gliomi  non  classificati, 
30%;  astrocitoma,  52%;  oligodendroglioma,  50%;  cpen- 
dimoma,  75%;  tumori  della  linea  mediana,  54%;  tumori 
del  tronco  encefalico,  29%;  media  globale.  30%. 

Nella  terapia  del  medulloblastoma  del  cervelletto  é sta- 
to ottenuto  un  miglioramento  dei  risultati  aumentando  i 
livelli  di  dose  di  relazioni  erogati  sulla  fossa  aanica  po- 
steriore, mentre  già  da  molti  anni  veniva  praticata  Tirra- 
diazione  preclinica  del  midollo  spinale  e dell'intero  ence- 
falo. In  generale,  la  forma  è operata  nella  sua  localizza- 
zione cerebellare  e l'irradiazione  postoperatoria  viene 
effettuata  con  dosi  di  44(K>-6450  rad^4-6  settimane  sulla 
fossa  cranica  posteriore,  con  dosi  di  3(XX)-37(X)  rad  sul- 
l’intero encefalo  e con  dosi  di  2(XX)-3(XX)  rad  sull'intero 
midollo  spinale.  La  sopravvivenza  a 5 anni  sale  dal  38 
aH’85%  e il  controllo  locale  dal  38  aH'80%  con  dosi  su- 
periori a 5(XX)  rad  sulla  fossa  cranica  posteriore,  rispetto 
alle  dosi  inferiori  (1982). 

Metastasi  cerebrali  da  tumori  epiteliali.  - Nel  60-70% 
dei  casi  trattati  si  ha  migUoramento  della  sintomatologia 
e aumento  della  sopravvivenza  mediante  irradiazione  con 
alte  energie  dell’intero  encefalo  con  dosi  di  2000  rad/2 
settimane/10  F,  di  3000  rad/2  settimane/15  F e di  4000 
rad/4  settimane/20  F;  poiché  fra  queste  tre  modalità  tec- 
niche non  sono  state  osservate  dinerenze  significative  ri- 
spetto ai  risultati  (RTOG  [Radiation  Tberapy  Oncology 
Group],  1983),  la  prima  è preferibile.  La  dc^  singola  di 
lOOO  rad  é poco  usata  per  il  rischio  della  comparsa  di 
edema,  peraltro  prevenibile  con  la  somministrazione  di 
terapia  cortisonica.  Casi  selezionati  nei  quali  sia  discutibi- 
le l'altemativa  chirurgica  possono  essere  trattati  con  irra- 
diazione localizzata  come  nelle  forme  primitive,  con  dosi 
di  4000-5000  rad. 

Nel  cordoma  ì sopradosaggi  non  hanno  mostrato  di 
avere  utilità  e anche  il  FMG  (frazionamento  multiplo 
giornaliero)  non  ha  migliorato  la  sopravvivenza.  Median- 
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te  dosi  da  4000  a S500  rad  con  frazionamento  conven- 
zionale la  sopravvivenza  raggiunge  il  62%  a S anni  e il 
28%  a 10  (1983). 

Nel  meningioma  o craniofaringioma  i risultati  migliori 
sono  stati  ottenuti  con  chirurgia  conservativa  e r.  con  AL 
mediante  3 campi  con  100%  di  sopravvivenza  attuariale 
a 8 anni  (Royal  Marsden  di  Londra,  1975). 

V.  anche:  ENDOCRANia  tumori  (V,  1936). 

Tnmorì  Ipofisari 

La  r.  può  essere  effettuata  con  tutte  le  radiazioni  di  alta 
energia,  ma  la  collimazione  minore  è ottenuta  con  AL  e 
tecniche  di  stereotassi  o con  particelle  ad  alto  LET.  Nel- 
Vadenoma  cromofobo,  con  dosi  da  4500  a 5000  rad  in 
40-45  giorni,  si  hanno  percentuali  di  sopravvivenza  a 5 
anni  dell'80%.  Con  analoghe  dosi  si  ha  un  arresto  della 
crescita  àcWadenonui  eosirtofilo  nel  63-80%  dei  casi  e un 
miglioramento  della  sintomatologia  nella  quasi  totalità 
dei  casi  di  adenoma  basofilo. 

V.  IPOFISI  (Vili,  331). 

Tvmofi  dcO'ocdilo 

Le  tecniche  di  irradiazione  deH’oochio  per  la  presenza  di 
tumori  primitivi  o secondari  hanno  ricevuto  un  particola- 
re impulso  con  l'impiego  degli  acceleratori  lineari;  con 
questi  apparecchi  è possibile  irradiare  una  parte  del  gio- 
irà oculare  e nei  casi  pertinenti  rispettare  il  cristallino. 
Precedentemente,  rirradiazione  del  globo  oculare  veniva 
effettuata  con  speciali  sorgenti  di  cobalto-60  (appUcatorì 
di  Stallard)  e con  fasci  di  elettroni  accelerati  schermati 
nella  parte  centrale  con  una  sfera  di  piombo  (metodo  di 
Becker).  In  assenza  di  gelali  dispositivi  à possibile  trat- 
tare ugualmente  rocchio  con  raggi  gamma  del  o con 
fasci  di  fotoni  di  varia  energia  mediante  un  solo  campo 
diretto  obliquo;  una  tecnica  più  elaborata  è con  un  cam- 
po laterale  schermato,  obliquato  di  4*’  posteriormente  per 
evitare  rocchio  controlaterale  e con  un  campo  anteriore 
diretto,  pesando  i carichi  con  4-5  laterali  e 1 anteriore. 
Le  dosi  totali  sono  di  4000-4500  rad/4-5  settimane;  con 
questo  metodo,  nel  retìnoblastoma  la  sopravvivenza  è ri- 
sultata dell'86%  a 5 anni  e del  73%  a 10  anni  (1980). 
La  comparsa  di  cataratta  si  ha  in  un'elevata  percentuale 
di  casi,  con  tempi  dì  latenza  da  IV2  a 3V2  anni  (mediana 
30  mesi);  la  ripresa  funzionale  dopo  asportazione  della 
cataratta  è buona.  Le  stesse  tecniche  possono  essere  im- 
piegate per  la  cura  del  meianoblastoma,  ma  con  risultati 
di  livello  inferiore. 

Di  grande  interesse  pratico  è la  r.  delle  metastasi  deità 
coroide  da  tumori  einteliali.  che  provocano  distacchi  di 
retina  beo  riconoscibili  all’esame  del  fondo  dell’occhio. 
Mediante  fotoni  di  AL.  con  una  singola  e ben  definita 
porta  laterale,  tale  da  comprendere  la  parte  posteriore 
deU'orbita.  inclinata  posteriormente  0 con  un  campo  di- 
retto anch'esso  inclinato,  vengono  erogate  dosi  di  3000 
rad  in  7-10  F (taluni  impiegano  anche  dosi  di  4000  rad/3 
settimane).  La  ripresa  funzionale  con  completa  scompar- 
sa dei  suoi  sìntomi  sì  ha  nell’80%. 

V.  anche:  occhio  (X.  1418);  rehna,  tumori-,  uvea. 

Tin»orf  mahgni  della  tiroide 

L'orientamento  terapeutico  è anzitutto  chirurgico,  con 
indicazione  della  tiroidectomia  totale  nei  soggetti  di  età 
superiore  a 20  armi  e con  esclusione  della  forma  midolla- 
re. A seguito  della  tiroidectomia  totale  possono  diventare 
iodocaptanti  metastasi  che  prima  erano  inattive  (v.  isoTO- 
poterapia).  Nei  casi  inoperabili,  più  ffequentì  in  età 
avanzata,  è indicata  la  r.  da  fasci  esterni  da  effettuare  con 
radiazioni  di  alta  energia,  con  dosi  di  6000  rad/4-5  setti- 


mane su  piccoli  volumi,  4500-5000  rad/4Vj-5  settimane 
su  volumi  estesi.  La  sopravvivenza  a 5 anni  per  le  forme 
di  tipo  papìUifero  è superiore  ali'80%;  per  il  tipo  follico- 
lare, fra  il  56  e il  64%.  Nelle  forme  anaplastiche  sono 
riporute  percentuali  dì  sopravvivenza  a 5 anni  variabili 
dal  25  al  5%,  con  prognosi  molto  più  grave  nelle  età 
avanzate.  La  metastatizzazione  diffusa  non  è di  cattiva 
prognosi  come  in  altre  forme.  Tenuto  conto  deirinfluenza 
dei  vari  fattori,  la  AJCC  (American  Joint  Commi ttee  for 
Cancer,  1980)  ha  proposto  una  nuova  classificazione  del 
carcinoma  tiroideo  in  cui  ognuna  delle  4 forme  istologi- 
che (tumore  papillifero,  follicolare,  midollare,  anaplasti- 
co)  sono  suddivise  in  due  classi  di  età  (sopra  o sotto  i 45 
anni)  a ognuna  delle  auali  corrisponde  un  diverso  livello 
di  riràhio.  Ad  es.,  per  la  forma  midollare  ogni  T,  ogni  N, 
MO  è stadio  II  per  età  < 45,  IV  per  età  > 45;  il  tipo 
anaplastico  è sempre  IV  sudio. 

V.  anche  radioisotopoterafia;  tiroide. 

Leucemie  e fiafoni 
Leucemie 

L'irradiazione  da  fasci  esterni  con  dosi  di  2500-3500  rad 
è impiegata  come  terapia  complementare  di  focolai  leu- 
cemici residui  o recidivanti  dopo  chemioterapia,  special- 
mente  in  localizzazioni  particolari,  come  l’occhio  o il  te- 
sticolo. Nelle  leucemìe  acute,  la  percentuale  di  recidive 
meningee  a seguito  della  colonizzaziooe  di  cellule  nei  vasi 
aracnoidali,  dove  è più  bassa  la  concentrazione  dei  far- 
maci somministrati  per  via  generale,  è significativamente 
ridotta  mediante  irradiazione  dell'intero  encefalo  con 
dosi  di  1800  rad  in  10  frazioni,  erogate  in  2 settimane 
con  radiazioni  di  alta  energia.  Nelle  leucemie  linfatiche 
croniche  à classica  l’indicazione  deirirradiazione  splenìca 
(600-1500  rad  con  frazioni  da  30  a 150  rad).  L'irradia- 
zione corporea  totale  o TBI  (Totai  Body  Irradiation)  è 
una  fase  essenziale  della  procedura  dì  trapianto  di  midol- 
lo eterologo  come  terapia  delle  forme  leucemiche  acute 
resistenti  alla  chemioterapia. 

V.  LEUCEMIE. 

Malattia  di  Hodgkin 

Sulla  r.  come  trattamento  di  scelta  nello  stadio  I o II  A i 
pareri  sono  unanimi.  Anche  una  recente  ricerca  clinica 
randomizzata  (Roma-Firenze,  1983)  ha  confermato  che 
in  questi  stadi  la  chemioterapia  dà  risultati  inferiori  alla  r. 
Il  dato  continua  a indicare  nella  laparotomia  con  splenec- 
tomia  l’unico  mezzo  idoneo  a selezionare  i pazienti  sui 
quali  4 possibile  limitare  gli  interventi  curativi  alla  sola  r. 
I casi  che  andranno  incontro  a recidiva  (15-18%)  hanno 
ottime  probabilità  di  sopravvivenza  con  il  trattamento 
chemioterapico  (fìg.  35). 

Nello  stadio  III  A si  hanno  buoni  risultati  sia  con  la  r. 
sola  che  con  le  terapie  associate,  ma  in  questo  stadio  le 
varianti  di  presentazione  sono  molto  numerose  e possono 
essere  selezionati  i casi  nei  quali  intervenire  con  maggio- 
re impegno.  Possono  essere  impiegate  tecniche  speciali, 
come  l’irradiazione  delle  stazioni  sopradiaffammatìdie 
con  2000  rad/2  settimane  semita  immediatamente  da 
quella  delle  sottodìaframmaticne  ancora  con  2000  rad/2 
settimane,  per  poi  completare  il  trattamento  con  livelli  di 
dosi  superiori  nelle  settimane  successive.  La  terapia  asso- 
ciata (r.  su  focolai  affetti  con  dosi  da  2CX)0  a 3500  rad  e 
chemioterapìa  costituita  da  6 deli  di  MOPP:  medoreta- 
mina,  Oncovìn*  (vincristina),  procarbazina,  prednisone;  0 
AB\D:  Adrìamicina*  (doxorubidna),  bleomidna,  vin- 
blastina.  dacarbazina;  ed  eventuali  deli  di  consolidamen- 
to) è impiegata  anche  negli  stadi  I B,  II  B,  III  B,  mentre 
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Flg.  35.  MAlattia  di  Hodgkìn 
(HD).  Aodameoto  della  so- 
pravvivetua  dopo  r.  o eoa  asso- 
ciazione cbemioradioterapica. 
SuUe  ordinate:  percentuale  di 
sopravvivenza;  sulle  ascisse: 
tempo  in  mesi  o in  anni  (per 
l’iilustrazMXie  in  alto,  a destra). 
In  o/ro,  a sinistra:  sopravvivenza 
di  pazienti  agli  stadi  I e li  A 
«patologid»  trattati  con  r.  este- 
sa. In  allo,  a destra:  scmwi- 
venza  senza  segni  di  recidiva.  In 
basso,  a sinistra:  andamento 
della  sopravvivenza  di  casi  das- 
sificati  ad  alto  rischio,  dopo 
chemioterapia  e r.  assodata. 
Confronto  •randomizzato»  fra 
due  schemi  di  polichemiotera- 
pia,  MOI^  e ABVD.  In  basso, 
a destra:  andamento  della  so- 
pravvivenza senza  segni  di  rea- 
diva  negli  stessi  casi.  I due  mo- 
delli <fì  chemioterapia  sono 
Muivaknti.  {Ist.  di  Radiotetia  e 
tìuudra  di  Enuaologia,  Oniv. 
di  Roma). 


Flg.  36.  A)  Disegno  schematico 
delle  regioni  da  trattare  nella  r. 
estesa  a mantello  sopradia- 
hammatico.  I diversi  piani  sono 
riferiti  alle  notazioai  di  un  sùnn- 
latore.  B)  Modello  degli  schemi 
personalizzati  per  effettuare  il 
trattamento  a mantello  e il  trat- 
tamento ad  Y (irradtazxme  tio- 
fonodale  totale).  I diaegni  delle 
due  schermature,  sopra  e sotto- 
diaframmatica. sono  riportati 
contemjwraneamente  p»  mo- 
strare le  modahU  di  punzìooe 
fra  i due  campi,  alle  quali  deve 
essere  posu  spedale  attenzione. 
Se  i cÙDpi  sono  troppo  distanti 
aumentano  le  pro^nmlà  di  re- 
càdiva;  se  i campi  sono  trom 
vicini  si  poaaooo  avere  topraoo- 
laggi  locali,  con  il  risciiio  di 
aumentata  probabilità  di  danni 
tardivi.  C)  Vhrma  della  prole- 
ziooe  frontale  dei  can»  sqpra- 
e sottodiafrainmatid.  (De  M.  A. 
Crommetin  e /.  D.  Bakktr, 
MedicamuFtdi,  1979,  U.  98.  ri- 
disepìota). 
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TAB.  XVI.  FREQUENZA  DI  LEUCEMIA  ACUTA  E DI  SECONDO  TUMORE  IN  PAZIEND  CURATI  PER  MORBO  DI 
HODGKIN  NELLE  UNIVERSITÀ  DI  ROMA,  HRENZE  E BOLOGNA 

(Da  Baccanuii  et  al.,  1980) 


Trattaomito 

Radlolenpia  \ 

Cbemlolerapla 

Radioterapia  c 
j dwmkrterapia 

Totale 

N.  pazienti  trattati 
N.  (c%)  di  leucemie 
N.  (e%)  di  secondi  tumori 

117  : 

0 

' 0 i 

152 

2 (Ul) 
1 (0.65) 

“Uà 

5 (1.45) 
4 (1.16) 

613 

' 7 (1.14) 

5 (0.81) 

nello  stadio  IV  è prevalentemente  usata  la  sola  chemiote- 
rapia. 

Le  dosi  di  radiazioni  da  erogare  a?n  fotoni  di  AL  sulle 
regioni  sopra-  («mantello»)  o sottodiaframmatiche  («Y 
rovesciata»)  (hg.  36)  sono  in  genere  di  3000-3500  rad/3- 
3^2  settimane  sulle  stazioni  inizialmente  iK>n  affette  e 
4(X)0-4S00  rad/4-4V2  settimane  sulle  stazioni  affette.  I 
sopradosaggi  non  si  sono  dimostrati  utili.  L'estensione  del- 
rirradiazìone  «preclinica»  può  essere  ridotta,  rinunciando 
al  trattamento  delle  regioni  inguinali  per  ridurre  la  dose 
alle  gonadi  nei  soggetti  di  età  giovanile  (irradiazior>e  della 
«barra»  lomboaortica);  in  questi  casi  si  accetta  cosciente- 
mente un  rischio  additivo  in  circa  il  5%  dei  casi.  La  limita- 
zione del  trattamento  alle  stazioni  sopradiaframmatiche 


pre  di  alta  energia,  ^o  o fotoni  di  AL.  in  alcuni  casi 
elettroni  veloci.  Le  metodiche  di  irradiazione  più  fre- 
quentemente adottate  sono  le  seguenti:  1)  irradiazione 
locale  (tipicamente  4500  rad/4‘/2  settimane)  e irradiazione 
locale  estesa  (estensione  preclinica  con  dosi  di  3500  rad/ 
3V2  settimane);  2)  irradiazione  linfonodale  sopradiafram- 
matica con  esclusione  del  mediastino  e sottodiaframmati- 
ca a Y rovesciata,  con  dosi  totali  di  45(X)  rad/4V2  settima- 
ne sulle  stazioni  affette  e 3500  rad/3‘/2  settimane  su  quel- 
le non  affette;  3)  irradiazioite  dell'intero  addome  con 
campi  sagomati  e schermatura  differenziata  del  fegato  e 
dei  reni,  con  dose  totale  di  4000  rad/8  settimane;  4)  irra- 
diazione su  tutto  il  corpo  {Total  Body  Irradìation,  o TBI) 
con  dosi  singole  di  10  rad,  ripetute  fino  a un  totale  di 


Fig.  37.  Confronto  fra  la  so- 
pravvivenza globale  di  pazieoti 
affetti  da  malattia  di  Ho^kin 
trattati  prima  e dopo  il  1970  (a 
rinùtra).  A destra  è indicata 
la  sopravvivenza  senza  recidive 
(RFS)  di  pazienti  al  I e 11  stadio, 
trattati  con  associazione  radio- 
chcmiotenmica  (XT  -f  CH).  con 
r.  estesa  (TNI)  o con  r.  limitata 
«a  mantello»  (M).  (Istituto  di 
Radiologia  e Cattedra  ai  Ematolo- 
gia deUuniv.  di  Roma). 


negli  stadi  1 e li  A è seguita  da  un  tasso  di  recidive  tre^po 
elevato  e non  è considerata  opportuna.  Mediante  le  asso- 
ciazioni radiochemioterapiche  la  percentuale  di  recidiva  nei 
primi  stadi  si  riduce  pressoché  a zero,  ma  il  limile  è la 
probabilità  di  comparsa  di  leucemia  o di  secondo  tumore,  la 
cui  incidenza  diventa  inaccettabilmente  elevata  (lab.  XVI). 
L'irradiazione  estesa  e la  chemioterapia  sono  sute  comun- 
que causa  di  un  notevole  miglioramento  della  sopravviven- 
za dei  pazienti  affetti  da  malattia  di  Hodgkin  (fig.  37). 

V.  LINFOMI,  linfomi  di  Hodgkin  o morbo  di  Hodgkin 
(Vili.  1953). 

Linfomi  non-Hodgkin 

A causa  della  notevole  eterogeneità  delle  forme  istologi- 
che e delle  presentazioni  cliniche,  sia  le  procedure  dia- 
gnostiche che  le  impostazioni  terapeutiche  non  possono 
essere  oggetto  di  facile  sintesi.  In  generale,  le  forme  a 
basso  rischio  possono  essere  trattate  con  la  sola  r..  spe- 
cialmente nei  soggetti  di  età  matura  o avanzata,  quelle  a 
livello  intermedio  di  rischio  sono  suscettibili  di  trattamen- 
to con  terapie  associate  (chemioterapia  e r.)  e le  forme 
ad  alto  rischio  sono  curate  solo  con  la  chemioterapia. 
Le  sorgenti  di  radiazioni  da  impiegare  sono  quasi  sem- 
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Fig.  38.  Linfomi  non-Hodgldi).  Sopravvivenza  (S)  dopo  tratta- 
mento assodato  radiocfaemioterapico.  Influenza  del  tipo  isto- 
logico in  una  serie  di  116  casi  trattati  con  PROVEC1P  (procar- 
bàzina,  Velbe*  (vinblistina).  ddofosfamide.  prednison^  e r., 
dassificati.  in  base  alla  Workùu  ForrTudation  del  li^.  in  tre 
aruppi:  a relativamente  basso  (BGM),  intermedio  (IGMI)  o alto 
(AGM)  grado  di  malignità,  mdo  esclusi  casi  ad  altissimo  ri- 
schio. trattati  con  chenuoter^a  agoressiva.  (Ist.  di  Radi^gia  e 
Cattedra  di  Ematologia,  Univ.  di  Koma). 
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Ri.  39.  Linfomi  non*Hodgkin 
(NHL).  Analisi  della  sopravvi- 
venza (S)  in  funzione  dello  stadio 
e dell’estensione  del  trettamento. 
Sulle  ascisse  tempo  io  anni.  Loca* 
Uzzazioni  della  testa  e del  collo.  A 
sinistra:  sopravvivenza  controlla- 
ta per  25  anni  in  casi  tranati  pri- 
ma del  1970  con  la  sola  r.  sulle 
staziooi  affette.  A destra:  soprav- 
vivenza di  casi  tranati  dojx)  il 
1970  con  r.  estesa  e con  assoda- 
dooe  diemioradioterapica.  {Ist. 
di  Radioiotia  e Ceaednt  di  Ema- 
toiogia,  Univ.  di  Roma). 


Fis.  40.  Linfomi  non-Hodekin 
(NHL).  Sopravvivenza  (S)  oopo 
r.  o associazione  cèeaiioradioie- 
r^ca.  Influenza  dell'eti  e del 
ti^di  presentaziooe.  Sulle  ascis- 
se tempo  in  anni.  A sinistra:  an- 
damento della  sopravvivenza  per 
tre  eruppi  di  eU  in  localìzzazKmi 
della  testa  e del  collo.  A destra: 
sopravvivenza  nelle  forme  a k>ca- 
Uzzaziocie  hnfonodale  (L.  NOD.) 
confrontate  con  quelle  delle  loca- 
lioazioni  euiroenterkhe  e mi- 
dollari (MlD.).  {Ist.  di  Radiologia 
e Cattedra  di  Énuttologia.  Univ.  di 
Roma). 


100-200  rad.  Alcuni  risultati  sono  riportati  nelle  flgg.  38. 
39  e 40. 

V.  UNTOMI,  linfomi  non^Hodgkin  (Vili,  1901). 
Tumori  detta  raummelU 

Negli  ultimi  anni,  la  r.  ha  avuto  un  ruolo  crescente,  spe- 
dalmente  a seguito  dello  sviluppo  dei  metodi  di  chirurgia 
conservativa.  E da  notare  che  l'indirizzo  curativo  prind- 
pale  dei  tumori  della  mammella  è e rimane  chirurgico. 
Tuttavia  è stato  osservato  che  i progressi  della  terapia 
diirurgica  non  hanno  portato  a ulteriori  aumenti  della 
sopravvivenza,  mano  a mano  che  dalla  classica  mastec- 
tomia radicale  si  è passati  a criteri  di  «super-radicalità»: 
né  la  chirurgia  «allargata»,  né  quella  «superallargata» 
hanno  determinato  un  miglioramento  dei  risultati.  Si  è 
sviluppato  invece  negli  stessi  anni,  dapprima  negli  U.S.A. 
e nei  Paesi  del  Nord  Europa,  poi  in  tutto  il  mondo,  un 
criterio  di  maggiore  considerazione  della  salvaguardia 
della  personalità  umana,  attraverso  l’analisi  della  possibi- 
lità di  evitare,  caso  per  caso.  U trauma  psicologico  della 
perdita  dell’organo.  Risultati  di  mnde  importanza  erano 
già  stali  ottenuti  per  anni  con  rimpiego  del  solo  tratta- 
mento radioterapico  nei  casi  di  rifiuto  all'intervento  e nei 
casi  di  inoperabilità  per  controindicazioni  generali  (tab. 
XVII).  Inoltre,  nelle  condizioni  di  inoperabilità  dovuta 
all'estensione  locale  della  malattia,  notoriamente  è possi- 
bile frequentemente  operare  le  pazienti  radicalmente 
dopo  un  adeguato  trattamento  preopcratorio.  Attualmen- 
te, negli  stadi  iniziali  e in  particolare  nel  ì°  stadio,  se  per 
l’età  0 le  condizioni  psicologiche  della  paziente  è preferi- 
bile evitare  la  mastectomia  radicale,  il  chirurgo  procede 
soltanto  alla  «quadrantectomia»  e alla  dissezione  dei  lin- 
fonodi ascellari,  procedendo  con  una  tecnica  che  evita  la 
resezione  del  grande  pettorale.  Avuta  conferma  istologica 
delle  negatività  dei  linfonodi,  segue  il  trattamento  radio- 
terapico,  il  quale  non  ha  più  carattere  complementare. 


ma  diventa  parte  integrante  del  metodo  di  cura  assieme 
alla  chirurgia. 

Devono  essere  impiegate  radiazioni  di  alta  energia 
(^‘^  o AL)  con  tecnica  tangenziale,  eventualmente  con 
omogeneizzatori  di  campo;  mediante  due  campi  contrap- 
posti vengono  trattati  il  corpo  mammario  e la  parete  to- 
racica, con  particolare  cura  nel  comprendere  la  cicatrice 
operatoria;  nello  stesso  tempo  deve  essere  irradiata  la 
regione  sopraclaveare  omolaterale,  mentre  non  è neces- 
sario trattare  la  regione  ascellare.  Le  dosi  di  radiazioni 
SODO  di  5000  rad/5  settimane  al  focolaio,  con  raggiunta 
di  1000  rad/l  settimana  sulla  zona  della  cicatrice  chirur- 
gica, da  effettuare  possibilmente  con  elettroni  veloci  di 
4-Ó  MeV  o con  raggi  X di  110  kV  (fig.  41). 


TAB.  XVII.  NEOPLASIE  MAMMARIE.  MAMMECTOMIA 
SEMPLICE  E RADIOTERAPU 

(Da  McWhiiter,  1970) 


Stadia 

N.  , 

TtmatmtM  ià  topnr\trtma 

Smmi 

1«  amai 

15  amai 

I TI  NO 
T2  NO 

206 

394 

68 

64 

48 

47 

40 

600 

72 

54 

43 

n TI  NI 

116 

67 

51 

43 

T2  NI 

375 

55 

41 

32 

49! 

SS 

43 

35 

m 

690 

37 

24 

17 
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41.  Esemplifica* 
ziODe  dei  livelli  di 
dose  significativi  nel 
iraltameoio  radiote- 
rapico dei  tumori  del- 
la mammella.  Le 
modalità  di  frazio- 
namenio  devono  es- 
sere regolate  in  rap^ 
porto  ai  volumi  di 
irradiazioae  e le  cifre 
indicate  hanno  signi- 
ficalo CHÌentacivo.  A) 

Regiorte  sopraclavea- 
re  Tpreclinica):  4500- 
SOOO  rad/5-o  setti- 
mane. B)  Regione 
infraclaveare  (predi- 
nica):  5000  rad/6 
settimane.  C)  Repo- 
ne dei  linfonodi  della 
catena  mammaria 
interna  (preclinica): 

5000  ra^6-7  setti- 
mane. D)  Regione 
ascellare.  NO  ; 6000 
rad/6  settimane; 

Nla  : 6500  rad/? 
settimane;  Nlb  : 

7500  rad/8  settimane. 

^ Tumore  prùnitivo:  si  devono  somministrare  8000-9000  rad/8- 
10  settimane.  F)  Corpo  mammario:  6000  rad/6  settimane.  (Da 
H.  Calle  et  al..  J.  de  Radiol.  1973.  54.  929,  ridisepuaa). 


Sulla  r.  associata  a chirurgia  conservativa  sono  compar- 
se numerose  recenti  conferme.  Percentuali  di  sopravvi- 
venza a 10  anni  del  77%  per  T1-T2  NO  c del  63%  per 
T1-T2  NI  (Marsiglia.  1982).  dell'83%  a 5 anni  e del 
71%  a 10  anni  (Toronto.  1982)  sono  dello  stesso  ordine 
di  quelle  ottenute  con  la  chirurgia  radicale.  Una  serie  di 
dati  riguardanti  la  probabilità  di  remissione  locale  in  fun- 
zione dello  stadio  e la  probabilità  di  sopravvivenza  in 
funziofìe  di  T e di  N sono  riportate  nella  ng.  42.  In  que- 
sti gruppi  di  casi  si  tiene  conto  anche  delle  pazienti  trat- 
tate con  sola  r.  per  controindicazioni  generali. 

Il  trattamento  radioterapico  da  solo,  non  preceduto  da 
uadrantectomia  né  da  asportazione  del  noduk>.  necessita 
i dosi  di  radiazioni  più  elevate,  fino  a 7000-8000  rad.  I 
volumi  di  irradiazione  devono  essere  progressivamente 
ridotti,  in  questi  casi,  poiché  un  aumento  della  dose  tota- 
le cumulativa  oltre  i 6000  rad  tende  ad  accompagnarsi  a 


un  incremento  della  frequenza  di  complicanze.  Una  pre- 
cisa valutazione  del  rap|ràrto  bcnefkio/rischio  ha,  in  que- 
sti casi,  importanza  preminente.  La  r.  da  sola  può  essere 
effettuata  anche  con  metodo  interstiziale  (infìssione)  (fìg. 
22).  Si  impiegano  prevalentemente  hli  di  irìdio-192,  con 
ottimi  risultati  estetici. 

In  rapporto  alla  mastectomia  radicale,  la  posizione  del- 
la r.  é la  seguente:  nel  P stadio,  nessun  trattamento 
dopo  rintervento;  nel  2°  stadio,  r.  postoperatoria;  nel  3°, 
r.  preoperatoria  in  casi  selezionati  nei  quali  sia  possibile 
acquisire  un'operabilità  prima  dichiarata  impossibile;  nei 
restanti  casi,  al  3°  o 4**  stadio,  r.  associata  a ormonotera- 
pia o a ormone-  e chemioterapia,  a seconda  deH'età  della 
paziente  e delle  condizioni  cliniche.  Dopo  mastectomia 
radicale,  le  dosi  di  radiazioni  sono  del  seguente  ordine: 
sulla  parete  toracica  5000-5500  rad/4  settimane  con  elet- 
troni veloci  o 4500-5000  rad/4V2-5*/2  settimane  con  “Co 
o fotoni  di  AL  mediante  tecniche  tangenziali.  Sulle  re- 
gioni linfonodali  sopraclaveare  e della  catena  mammaria 
interna  5000  rad/4-5  settimane. 

In  alcune  sedi  (Milano)  si  sostiene  che  la  r.  postopera- 
toria nel  T*  stadio,  quantunque  riduca  la  recidività  locale, 
è da  considerare  come  pleonastica,  poiché  le  pazienti  che 
non  hanno  effettuato  il  trattamento  postoperatorio  e 
vanno  incontro  a recidive  possono  essere  ugualmente 
curate  con  la  chemioterapia  ottenendosi  la  stessa  soprav- 
vivenza. In  altri  ambienti  (Houston)  la  r.  è maggiormente 
impiegata,  sia  a titolo  preoperatorio  che  a titolo  postope- 
ratorio, e ne  è stata  confermata  l'utilità  in  una  recente 
revisione  (1983)  condotta  su  442  casi. 

In  una  ricerca  su  base  nazionale,  pubblicata  nel  1983, 
relativa  a 24.136  pazienti  curati  in  498  ospedali  degli  U.S.  A. 
si  conclude  che:  in  molti  gruppi  è evidente  una  significativa 
utilità  della  r.  postoperatoria;  questa  risulta  più  utile  nelle 
localizzazioni  mediali  che  in  quelle  laterali;  è necessario 
procedere  con  ulteriori  studi  per  chiarire  in  modo  definitivo 
l’influenza  del  trattamento  postoperatorio  in  termini  di  so- 
pravvivenza e di  sopravvivenza  senza  recidiva. 

V.  MAMMELLA  (lA,  287). 

Tamori  deU’appanlo  respiratorio 
Carcinoma  bronchiale 

L'impostazione  terapeutica  del  carcinoma  bronchiale  pri- 
vilegia anzituno  la  chirurgia:  i risultati  migliori  sono  stati 
ottenuti  negli  ultimi  decenni  con  la  resezione  (mediante 
lobectomia  o pneumonectomia)  delle  forme  periferiche  di 


Rg.  42.  Risultati  della  sola  r. 
nel  trattamento  del  cancro  della 
mammella.  Analisi  della  remis- 
sione locale  (RL)  io  funzione 
dello  stadio  (À),  e della  soprav- 
vivenza in  mnziooe  di  T (B) 
c di  N (C)  su  206  casi.  (Da  m- 
Uiwafder  et  ai.,  Cancer,  1982, 
49,  1387,  riàisepìota). 
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tipo  differenziato  (epidermoidalì  o adenocarcinoma).  Ma 
la  percentuale  di  casi  che  può  avvalersi  dà  questi  risultati 
è bassa  e non  vi  è stato  nel  tempo  alcun  miglioramento 
della  sopravvivenza,  dopo  t progressi  sviluppati  dalla  chi- 
rurgia toracica  negli  anni  ’60.  Ciò  è legato  principalmente 
alle  caratteristicbe  del  tumore  polmonare,  che  appare 
quasi  sempre  come  una  forma  avanzata;  basti  ricordare 
c^  anche  nelle  forme  asintomatiche,  scoperte  per  mezzo 
della  scfaermograha  in  gruppi  di  persone  di  età  media  o 
avanzata,  i casi  che  risultano  inoperabili  sono  intorno  al 
40%.  Le  forme  centrali  o medtastiniche,  che  sono  la 
maggioranza,  hanno  scarse  possibilità  tecniche  di  essere 
operate  con  successo,  sia  per  i rapporti  del  tumore  ccm  le 
strutture  mediastiniche,  sìa  per  Televata  frequenza  di 
esteso  interessamento  linfoghiandolare.  Ne^  ultimi  15 
anni  sono  state  effettuate  numerose  esperienze  con  l'im- 
piego  della  chemioterapia  antiblastica,  la  quale,  però,  ha 
dato  risultati  di  interesse  pratico  soltanto  nelle  torme  di 
carcinoma  bronchiale  a piccole  cellule.  Nelle  forme  diffe- 
renziate, dopo  alcuni  entudasmì  iniziali,  la  chemioterapia 
è oggi  molto  più  limitata.  È da  ricordare  che  i tumori 
polmonari  colpiscono  prevalentemente  soggetti  di  età 
avanzata,  nei  quali  la  ctMinioterapia  aggressiva  non  solo  è 
mal  tollerata  sul  piano  clinico  generale,  ma  può  dare 
complicanze  anche  gravi,  specialmente  a carico  dell’appa- 
rato cardiodrcolatoho;  tali  complicaiìze  sono  state  causa 
di  un  ulteriore  peggioramento  della  già  scarsa  sopravvi- 
venza di  questi  ammalati.  D’altra  parte,  una  chemiotera- 
pia moderata  o non  aggressiva  non  ha  conseguenze  signi- 
ficative sul  piano  pratico;  negli  ultimi  anni,  numerosi 
schemi  di  policbemioterapia  vengono  applicati  in  modo 
poco  razionale,  senza  che  esista  una  documentazione 
sdentilìca  adeguata  sulla  loro  efficacia. 

Nelle  forme  inoperabili,  la  r.  ha  (juindi  una  sua  indica- 
zione di  necessità,  mentre  anche  nei  casi  da  sottoporre  a 
intervento  operatorio  le  associazioni  radiocfairurgiche  (r. 
preoperatorìa  o postoperatoria)  possono  dare  risultati 
ancora  non  esaurientemente  valutati.  Le  associazioni  ra- 
diocfaemioterapiche  sono  applicabili  in  casi  selezionati, 
tenendo  conto  del  tipo  istologico  e dello  stato  di  evolu- 
zione del  tumore,  dell’età  e delle  condizioni  cliniche  del 
paziente.  L'immunoterapia  viene  anch’essa  impiegata  in 
molti  casi,  ma  non  vi  sono  ancora  dimostrazioai  conclusi- 
ve sulla  sua  efficacia  con  i mezzi  finora  disponibili. 

U carcinoma  bronchiale  è una  deUe  più  gravi  forme  di 
neoplasia  che  colpiscono  Tuomo  e,  tenuto  conto  che  nei 
decenni  scorsi  sono  stati  compiuti  solo  modesti  progressi 
nei  mezzi  di  cura,  il  tasso  ^obale  di  sopravvivenza  di 
questi  ammalati  rimane,  nel  tempo,  molto  basso.  Per 
questo  motivo  le  indicaziom  della  r.  sono  state  sottoposte 
a severa  critica,  concludendosi  che  anche  questo  memi  di 
cura  non  è capace  di  far  cambiare  in  modo  significativo  la 
«storia  naturale»  della  malattia.  Poiché  tuttavia  il  tratta- 
mento radioterapico  si  è sempre  dimostrato  efficace  nel- 
l'operare  una  dtoriduzione  in  un’alta  percentuale  di  casi 
e ài  indurre  pressoché  costantemente  un  miglioramento 
della  sintomatologia  clinica,  per  un  certo  periodo  di  tem- 
po alcuni  radioterapisti  hanno  seguito  il  criterio  di  tratta- 
re soltanto  i pazienti  inoperabili  con  evidenza  di  sintoma- 
tologia clinica.  Attualmente,  anche  nei  casi  asintomatici, 
la  r.  é quasi  sempre  impiegata  per  ottenere  una  riduzione 
della  massa  neoplastica,  continuando  poi  a tentare  di 
applicare  nei  casi  appropriati  gli  ahrì  mezzi  di  cura  esi- 
stenti. 

Il  trattamento  radioterapico  deve  essere  effettuato  im- 
piegando radiazioni  di  alta  energia  (^Co  o acceleratori 
lineari);  per  queste  forme  potrebbe  essere  atteso  un  mi- 
glioramento dei  risultati  con  le  particelle  ad  alto  LET. 


L’estensione  dei  campi  di  irradiazione  è tale  da  com- 
prendere sia  il  focolaio  neoplastico  principale  che  le  re- 
gioni da  sottoporre  a irradiazione  preciinica.  Attraverso  la 
protezione  diflerenziale  di  tessuti  e organi  critici,  con  va- 
lori-limite definiti,  si  cerca  di  evitare  i fenomeni  di  danno 
ai  tessuti  sani.  Le  dosi  totali  vanno  da  un  minimo  di  4000 
rad  a sopradosaggi  su  zone  limitate  dell’ordine  di  5000  o 
6000  rad.  La  dose  totale,  tuttavia,  è come  sempre  stretta- 
mente  legata  alla  distribuzione  della  dose  nel  tempo.  Fino- 
ra i dati  migliori  sono  stati  ottenuti  con  dosi  totali  di  4000- 
5000  rad  erogate  con  il  metodo  della  «dose  divisa»  {split 
course  therapy),  con  un  intervallo  di  10  giorni  fra  il  1**  e il 
2°  gruppo  di  frazioni.  Oltre  a vantaggi  di  carattere  biologi- 
co (possibile  riossigenazione  delle  cellule  neoplastiche  e 
ripopolazione  dei  tessuti  normali)  con  questo  metodo  le 
dimensioni  dei  focolai  da  irradiare  nella  T*  fase  possono 
essere  ridotte,  il  programma  può  essere  riveduto  e,  in  ge- 
nerale, migliora  la  tolleranza  al  trattamento. 

Pur  mantenendo  accettabile  il  vantaggio  deU’irradiazio- 
ne  divisa,  recenti  risultati  di  sperimentazione  clinica  con- 
trollata hanno  messo  in  evidenza  che  le  alte  frazioni  di 
dose  (da  400  a 600  rad/F)  sono  meno  favorevoli  del  fra- 
zionamento convenzionale  (200  rad/F)  o non  danno  van- 
taggi. In  un  confronto  randomizzalo  su  288  casi  non  sono 
state  osservate  differenze  significative  nella  sopravvivenza 
a 2 anni  (9%  e 11%)  e nella  mediana  di  sopravvivenza 
(31  mesi  e 37  mesi)  fra  i seguenti  trattamenti:  a)  breve 
durata,  2000  rad/5  F/5  giorni,  riposo  3 settimane,  2000 
rad/5  F/5  giorni;  b)  lunga  durata,  3000  rad/15  F/3  setti- 
mane, riposo  2 settimane,  2000  rad/10  F/2  settimane. 

Nelle  forme  non  a piccole  cellule  viene  segnalato  un 
miglioramento  di  risultati  (sopravvivenza  a 5 anni  del 
7.5%)  con  dosi  uguali  o superiori  a 5000  rad  mediante 
irradiazione  massiva  (detta  en  bloc)  comprendente  il 
tumore  primitivo,  l’intero  mediastino  e le  regioni  sopra- 
claveari;  questo  trattamento  deve  essere  effettuato  con 
campi  anteriori,  posteriori  e obliqui  strettamente  persona- 
lizzati  {tailored:  letteralmente  'tagliati  su  misura')  per 
ridurre  le  dosi  locali  ai  tessuti  e organi  sani. 

Fra  i fattori  che  influenzano  la  sopravvivenza  dopo  r. 
sono  da  ricordare,  oltre  allo  stadio  e al  tipo  istologico,  le 
dimensioni  del  tumore  primitivo  (>  o < 6 cm),  le  ccmdi- 
zioni  generali  airinizio  {performance  status),  la  regressio- 
ne o meno  deiropadtà  radmlogica,  lo  stato  immunitario 
e le  sue  modificazioni  dopo  irradiazìane. 

Radioterapia  e chemioterapia.  - Per  la  terapìa  delle 
forme  a piccole  cellule  sono  stati  sviluppati  molti  schemi 
di  polichemioterapia,  alcuni  dei  quali,  molto  aggressivi, 
po^no  essere  impiegati  solo  in  soggetti  di  età  non  avan- 
zata. NeH’associazione  con  antiblastici  la  r.  è impiegata 
con  dosi  minori.  In  alcuni  centri  (Bethesda)  si  riferiscono 
risultati  migliori  con  dosi  al  tumore  dì  3000  rad  con  15  F 
dà  200  rad/F  in  3 settimane,  associate  a chemioterapia 
con  lo  schema  CAV:  cidofosfamide  15(X)  mg/m^,  vincri* 
stina  2 mg.  adriblastina  40  mg/m^,  da  somministrare  in  1 
giorno;  4 cidi  (in  media)  da  effettuare  a distanza  di  21 
giorni  se  la  tolleranza  è buona.  Viene  assodata  una  r. 
predinìca  (detta  profilattica)  sull’encefalo  con  dosi  di 
^XX)  rad  con  10  F in  2 settimane. 

Terapia  delle  metastasi.  - Le  metastasi  cerebrali  sono 
attualmente  facilmente  dimostrate  con  la  T.A.C.  Se  si 
tratta  di  una  localizzazione  singola,  questa  può  essere  sot- 
toposta ad  asportazione  chirurgica  con  buoni  risultati  in 
drca  metà  dei  pazienti.  Nelle  condizioni  di  inoperabilità, 
che  sono  numerose,  la  r.  locale,  molto  bene  tollerata  sot- 
to protezione  con  corticosteroidi,  dà  frequentemente  ec- 
cellenti risultati,  con  sopravvivenza  anche  molto  prolun- 
gata in  buone  condizioni.  Si  impiegano  dosi  da  2400  a 
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3000  rad  con  IS  F/3  settimane  su  tutto  l'encefalo.  In  casi 
selezionati,  localizzazioni  singole  possono  essere  trattate 
con  campi  ristretti  e dosi  superiori. 

Le  localizzazioni  scheletriche  e quelle  sottocutanee,  se 
limitate,  possono  essere  trattate  con  la  r.  con  buoni  risul- 
tati a carattere  palliativo. 

Tumori  metastatici  nel  polmone 

La  r.  è utilizzata  con  successo  in  molti  casi  di  localizza- 
zioni secondarie  polmonari.  In  generale  le  indicazioni 
preferenziali  sono  riferite  a localizzazioni  singole;  fanno 
eccezione  le  mctastatizzazioni  diffuse  da  seminoma  del 
testicolo  e da  carcinoma  follicolare  della  tiroide,  per  le 
quali  si  possono  ottenere  lunghe  sopravvivenze  e guari- 
gioni cliniche  anche  con  la  sola  r.  Fra  le  localizzazioni 
uniche  quelle  da  tumori  epiteliali  della  testa  e del  collo 
mostrano  in  generale  una  buona  radioscnsibilità,  con  so- 
pravvivenze molto  superiori  a quelle  ottenibili  nella  cura 
del  carcinoma  bronchiale  primitivo.  Lo  stesso  si  può  dire 
per  le  metastasi  singole  da  tumore  della  mammella,  del 
colon  e del  retto,  dell’utero. 

Per  le  localizzazioni  secondarie  da  forme  della  vescica 
e della  prostata  i risultati  sono  inferiori.  Nel  trattamento 
della  malattia  di  Hodgkin  e dei  linfomi  non-Hodgkin  la  r. 
di  focolai  polmonari  è raramente  indicata.  Essa  è invece 
più  frequentemente  utilizzata,  in  associazione  con  la 
chemioterapia,  nella  cura  dei  tumori  dell'età  pediatrica. 

Le  dosi  di  radiazioni  da  impiegare  sono  in  genere  di 
40-50  Gy  in  4'/2-5  settimane  e frazioni  di  2 Gy  con  foto- 
ni prodotti  da  AL.  Alcuni  radioterapisti  preferiscono  dosi 
singole  più  elevate  (3-4  Gy  per  frazione)  e dosi  totali  più 
ridotte  (25-30  Gy)  allo  scopo  di  abbreviare  i tempi  di 
trattamento.  Ciò  può  essere  giustificato  solo  nei  casi  in 
cui  la  r.  abbia  finalità  puramente  sintomatiche. 

V.  anche:  polmone. 

Tumori  delTapparato  digerente 

Tumori  delTesofago 

Le  età  più  frequentemente  colpite  vanno  dai  40  ai  60 
anni;  di  recente  è stata  segnalata  una  frequenza  elevata 
in  soggetti  affetti  da  altri  tumori  epiteliali  del  cavo  orale. 
Le  localizzazioni  più  frequenti  sono  nei  tratti  medio  e 
inferiore  dell’esofago.  L’istologia  è per  adenocarcinoma  o 
carcinoma  epidermoidale,  raramente  carcinoma  basocel- 
lulare  o sarcoma;  viene  ora  identificata  una  rara  forma  a 
piccole  cellule,  curata  con  la  chemioterapia.  Stadi:  Tl, 
uguale  o inferiore  a 5 cm  di  lunghezza;  T2,  oltre  5 cm  di 
lunghezza  o di  qualsiasi  lunghezza  con  estensione  a tutta 
la  circonferenza  o con  segni  clinici  di  ostruzione;  T3,  con 
estensione  extraesofagea.  Per  l’esofago  cervicale,  NO,  cli- 
nicamente negativo;  NI,  linfonodi  unilaterali  mobili;  N2, 
bilaterali  mobili;  N3,  fìssi.  Per  l’esofago  toracico  o addo- 
minale i linfonodi  regionali  sono  valutabili  solo  chirurgi- 
camente; NX,  solo  stadio  clinico;  NO,  se  linfonodi  negati- 
vi all’intervento;  NI  se  positivi. 

L’intervento  chirurgico  radicale  è possibile  solo  in  una 
parte  dei  casi,  prevalentemente  nei  tumori  del  terzo  infe- 
riore, e i risultati  globali  non  sono  soddisfacenti.  La  r.  è 
pertanto  indicata  nella  maggior  parte  dei  pazienti  affetti 
da  cancro  dell’esofago.  Sono  da  escludere  da  una  r.  radi- 
cale i soggetti  in  condizioni  generali  eccessivamente  com- 
promesse per  cachessia,  in  età  troppo  avanzata,  con  fisto- 
le trachee-  o broncoesofagee,  con  sindromi  dolorose  rc- 
trostemali  c febbre,  con  emorragie  profuse  in  stadi  avan- 
zati, con  metastasi  a distanza. 

Se  la  disfagia  è serrata  può  essere  necessario  ricorrere 
a una  gastrostomia  preliminare;  in  questa  occasione  potrà 


essere  effettuata  la  laparotomia  esplorativa.  Il  trattamen- 
to radioterapico  varia  nella  sua  tecnica  a seconda  delle 
localizzazioni;  in  ogni  caso  devono  essere  impiegati  campi 
multipli  o tecniche  cinetiche  con  radiazioni  di  alta  ener- 
gia. Nella  r.  delle  localizzazioni  cervicali  devono  essere 
inclusi  i linfonodi  cervicali  e quelli  sopraclaveari.  Nel 
trattamento  delle  forme  del  terzo  superiore  toracico  e di 
quelle  dell’esofago  mediotoracico  deve  essere  posta  cura 
nell’inclusione  dei  gruppi  linfoghiandolari  mediastinici. 
Nell’irradiazione  delle  forme  del  terzo  inferiore  sono  in- 
clusi i linfonodi  del  ganglio  celiaco  e quelli  pcrigastrici. 
Le  dosi  di  radiazioni  devono  essere  assai  elevate,  rag- 
giungendo, se  possibile,  6000  o 7000  rad  su  regioni  ri- 
strette, corrispondenti  al  focolaio  neoplastico,  proceden- 
do gradatamente  a una  riduzione  delle  dimensioni  dei 
campi  dopo  circa  4000  rad.  Nelle  forme  molto  limitate  la 
dose  può  essere  ridotta. 

Nella  revisione  di  122  pubblicazioni  riguardanti  83.783 
pazienti  operati  dal  1960  al  1979  la  sopravvivenza  globa- 
le è risultata  del  4%;  in  un’analoga  revisione  su  8489 
pazienti  trattati  con  r.  dal  1954  al  1979  la  sopravvivenza 
ottenuta  era  del  6%.  L’impiego  di  particelle  a elevato 
LET  non  ha  ancora  dato  risultati  apprezzabili;  una  spe- 
rimentazione con  neutroni  effettuata  dal  1977  al  1981  in 
5 centri  degli  U.S.A.  ha  dato  una  sopravvivenza  parago- 
nabile a quella  ottenuta  con  le  radiazioni  di  alta  energia. 
Da  notare  che,  per  questo  tumore,  vi  sono  dati  indicativi 
di  risultati  mijgiiori  ottenuti  con  gli  acceleratori  lineari  in 
confronto  al  ®Co. 

Sulle  cause  di  insuccesso  della  r.,  analizzate  mediante 
studi  clinici  e anatomopatologici,  vi  sono  alcuni  dati  re- 
centi indicativi.  Nel  78%  dei  ca.si  trattati  con  r.  sola  è sta- 
ta rilevata  la  persistenza  della  malattia  all’autopsia;  meta- 
stasi mediastinichc  erano  presenti  nel  73%,  addominali 
nel  49%,  sopraclaveari  nel  20%.  Metastasi  a distanza, 
più  frequentemente  epatiche,  nel  57%;  vi  era  inoltre  cir- 
ca il  15%  di  fistole  esofagotracheali  o bronchiali;  global- 
mente, su  138  casi,  la  causa  di  morte  era  riferita  in  111 
casi  a insuccesso  locale,  in  27  alle  metastasi  a distanza. 

Dal  punto  di  vista  clinico  sono  fattori  significativi  lo 
stadio  (nessun  sopravvivente  oltre  3 anni  se  non  Tl  o 
T2),  l’età  (andamento  più  sfavorevole  nelle  età  più  avan- 
zate), la  dose  di  radiazioni  al  tumore  (risultati  migliori 
con  dosi  superiori  a 1500  ret  [roentgen  equivaleru  thera- 
py\)  e la  localizzazione  (lievemente  migliore  la  sopravvi- 
venza nelle  forme  del  tratto  inferiore). 

Sulla  r.  preoperatoria  vi  sono  esperienze  limitate,  con 
risultati  non  univoci.  È da  considerare  che  il  tumore  dcl- 
l’esofago  è una  forma  rara,  che  non  si  presta  alla  pro- 
grammazione di  ricerche  cliniche  controllate;  le  tecniche 
di  irradiazione  preoperatoria  variano  notevolmente  e 
vanno  da  dosi  di  2000  a 6000  rad;  con  le  dosi  superiori  è 
necessario  attendere  4-6  settimane  per  l’intervento  e si 
ha  un  certo  aumento  delle  complicanze  postoperatorie. 
Le  dosi  inferiori  potrebbero  essere  insufficienti  per  un 
tumore  che  probabilmente  contiene  un  elevato  tasso  di 
cellule  anossiche.  Vengono  riportati,  con  dosi  da  2400  e 
4700  con  200  rad/F,  5 F/settimana  (Lund)  miglioramenti 
della  sopravvivenza  dal  7 al  40%;  con  3000  rad  (Roma) 
miglioramento  dallo  0 al  14%  a 5 anni;  con  4000-4500 
rad  (Giappone)  dal  13,6  al  19,1%  di  sopravvivenza  a 5 
anni  con  intervento,  dal  25,0  al  37,5%  con  la  r.  preope- 
ratoria. Con  dosi  da  4000  a 6000  rad  (Memorial  Hospi- 
tal), nessuna  differenza  (sopravvivenza  superiore  a 3 
anni;  7%). 

Sono  in  corso  tentativi  ulteriori  di  terapie  associate  di 
questo  tipo;  chemioterapia  con  mitomicina,  10  mg/m^  al 
giorno;  5-fluorouracile,  1000  mg/m^  al  giorno  per  fle- 
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boclisi  nei  giorni  da  1 a 4 e da  29  a 32;  nei  giorni  1*21  r. 
locale  con  3000  rad;  nei  giorni  49*64,  intervento  operato- 
rio (celiotomia,  esofagectomia,  esofagogastrostomia);  dopo 
l'intervento,  r.  con  aggiunta  di  dose  di  2000  rad  c chemio- 
terapia associata.  I risultati  sono  in  corso  di  valutazione. 

Tumori  dello  stomaco 

La  r.  deiradenocardnoma  gastrico  è raramente  usata, 
salvo  che  a scopo  sintomatico,  per  ridurre  il  dolore  o le 
emorragie.  Le  indicazioni  della  r.  preoperatoria  e posto- 
peratoria  non  sono  chiaramente  definite.  Risultati  di  inte- 
resse sono  riferiti  da  AA.  giapponesi,  con  riferimento  a 
forme  neoplastiche  con  caratteristiche  epidemiologiche 
diverse  da  quelle  di  altri  Paesi. 

Le  localizzazioni  gastriche  dei  linfomi  non-Hodgkin, 
sono  curate  con  trattamenti  associati  radiochemioterapici. 

Carcinoma  del  colon 

È una  delle  forme  di  tumore  la  cui  frequenza  aumenta 
nel  tempo,  specialmente  nei  pMsi  più  sviluppati.  In  Italia 
è ora  un  tumore  a elevata  incidenza,  con  42  casi  su 
100.000  abitanti  per  anno  (24.000  casi  all'anno)  e con  26 
decessi  per  100.000  (IS.OOO  all'anno);  fra  le  cause  di 
morte  per  neoplasia  è pari  al  cancro  gastrico  e secondo 
solo  al  carcinoma  bronchiale. 

Fra  le  classificazioni  più  usate  vi  sono  modificazioni  di 
quella  di  Dukes.  La  modificazione  di  Asler-Coller  della 
classificazione  di  Dukes  riporta:  A.  tumore  limitato  alla 
mucosa;  Bl,  estensione  oltre  la  mucosa,  ma  limitata  alla 
parete;  B2.  estensione  all’intera  parete  intestinale  con  o 
senza  invasione  dei  tessuti  od  organi  circostanti,  con  lin- 
fonodi negativi;  Cl,  linfonodi  positivi,  ma  tumore  limita- 
to alla  parete  intestinale;  C2.  linfonodi  positivi  c tumore 
che  oltrepassa  la  parete. 

La  causa  di  morte  più  frequente  è la  recidiva  locale  o 
la  diffusione  linfonodale  locoregionale  senza  segni  clinici 
di  metasta.si  a distanza.  La  valutazione  della  Sequenza 
delle  recidive  varia  a seconda  dei  criteri  adottati;  per  la 
recidiva  locale  sola  vengono  riportate  cifre  dal  10  al 
36%,  ma  considerando  cumulativamente  dati  clinici,  re- 
perti autoptici  e risultati  degli  interventi  esplorativi  (se- 
cond  look)  le  cifre  variarto  dal  10  al  90%.  È stato  rileva- 
to che  l’impiego  di  procedimenti  chirurgici  più  radicali, 
compresa  l’estesa  dissezione  linfonodale,  non  impedisce 
completamente  la  recidiva  nel  letto  del  tumore  o nei  lin- 
fono^  regionali,  mentre  ogni  piccolo  guadagno  nelle  per- 
centuali di  guarigione  è spesso  accompagnato  da  un  cor- 
rispondente aumento  di  morbilità  e di  mortalità.  Da  que- 
ste osservazioni  appaiono  evidenti  le  indicazioni  della 
associazione  della  r.  alla  chirurgia  per  ridurre  la  recidività 
locale. 

Le  caratteristiche  radiobiologiche  degli  adenocarciiK)mi 
indicano  che,  fondamentalmente,  per  ottenere  la  guari- 
gione (il  «controllo»)  dei  tumori  del  colon  e del  retto  è 
necessario  impiegare  dosi  elevale  di  radiazioni  (dose  di 
radiazione  media:  6000-8000  rad).  Ma  vi  sono  diverse 
possibilità,  qui  di  seguito  elencate,  di  applicazioni  della  r. 
in  questi  tumori. 

Radioterapia  sola.  - È usata  con  ottimo  successo  in 
forme  localizzate  del  retto,  mediante  l’Impiego  di  infis- 
sione di  fili  di  iridio- 192  e anche  con  la  plesioterapia 
endocavitaria.  Con  radiazioni  di  alta  energia  (cobalto-^, 
AL  o betatroni)  può  essere  impiegata  nella  cura  di  casi 
inoperabili,  con  risultati  dì  carattere  palliativo. 

Radioterapia  preoperatoria.  - a)  Forme  operabili.  È 
stata  proposta  con  modalità  diverse  e i risultati  ottenuti 
non  sono  univoci.  Le  basi  razionali  risiedono  nella  cono- 
scenza che  dosi  da  500  a 2000  rad  sono  capaci  di  inatti- 


vare già  il  90%  delle  cellule  del  tumore,  mentre  per  il 
restante  10%  sono  necessarie  dosi  molto  elevate,  e che 
l'irradiazione  ha  la  possibilità  di  inibire  il  reimpianto  de- 
gli emboli  metastatici  liberati  dal  trauma  chirurgico.  Per 
la  r.  preoperatoria  sono  utilizzate  radiazioni  di  alta  ener- 
gia (cobalto,  acceleratore  lineare  o betatroni)  su  campi 
estesi.  Sono  stati  proposti  vari  livelli  di  dose  (4000-6000 
rad  in  3-5  settimane;  3450  rad  in  18  giorni;  3150  rad  in 
24  giorni;  2000  rad  in  2 settimane),  seguiti  dall’intervento 
di  resezione  da  3 a 8 settimane  dopo.  Alcuni  chirurghi 
obiettano  che  tali  procedure  invalidano  la  valutazione  del- 
lo stadio  e ritardano  la  resezione.  Per  tale  motivo  sono 
stati  proposti  anche  trattamenti  preoperatori  con  500  rad. 
da  erogare  in  una  sola  volta,  nelle  24  h precedenti  l'inter- 
vento. Negli  anni  dal  70  all'80  sono  stati  pubblicati  nume- 
rosi dati  di  confronto  fra  la  chirurgia  da  sola  (sopravviven- 
za dal  19  al  38%)  e la  chirurgia  preceduta  da  r.  (sopravvi- 
venza dal  37  al  53%).  Ma  con  le  dosi  più  elevate  viene 
riportato  anche  un  aumento  delle  complicanze,  b)  Forme 
inoperabili.  L'inadiazionc  con  dosi  elevate  (6000  rad  in  6 
settimane)  in  pazienti  affetti  da  forme  del  colon  inoperabi- 
li, preparati  con  la  stomia  (ano  preternaturale),  permette 
di  procedere  in  un  secondo  tempo  a interventi  radicali  con 
ottime  pos.sibilità  di  successo. 

Radioterapia  intraoperatoria.  - Vi  sono  per  ora  limitate 
esperienze  di  questo  tipo  di  trattamento,  da  effettuare 
con  una  dose  unica,  in  sede  operatoria,  da  3000  a 40(X) 
rad  per  l'adenocarcinoma,  da  3000  a 3500  rad  per  i tu- 
mori epidermoidali,  a seconda  delle  dimensioni  del  cam- 
po. Le  prospettive  sono  di  grande  interesse,  specialmente 
per  la  possibilità  di  irradiare  gruppi  di  linfonodi  mesente- 
rici o paraortici  eventualmente  non  resecabili. 

Radioterapia  postoperatoria.  - È il  tipo  di  terapia  asso- 
ciata che  ha  avuto  il  maggiore  sviluppo,  specialmente 
negli  U.S.A.  Il  suo  ruolo  più  importante  è quello  di  ri- 
durre la  frequenza  delle  recidive  e di  aumentare  la  so- 
pravvivenza dei  casi  caratterizzati  da  prognosi  meno  fa- 
vorevole (stadi  B2,  Cl  e C2);  i migliori  risultati  si  hanno 
se  i residui  postoperatori  sono  di  dimensioni  limitate  e se 
sono  ben  definiti,  in  modo  da  concentrare  su  di  essi  dosi 
elevate  di  radiazioni.  Con  radiazioni  di  alta  energia,  3-4 
settimane  dopo  l'intervento,  deve  essere  irradiato  il  pic- 
colo bacino,  da  3 cm  sotto  il  perineo  al  promontorio  sa- 
crale per  le  forme  del  retto,  con  limiti  superiori  a metà 
della  IV  vertebra  lombare  per  il  retto-sigma,  con  esten- 
sione superiore  fino  al  II  o III  corpo  vertebrale  lombare 
per  le  altre  forme,  a seconda  dell'estensione  del  tumore 
primitivo  e del  numero  e della  localizzazione  dei  linfono- 
di metastatici.  Con  campì  opposti  paralleli  vengono  ero- 
gate dosi  variabili  da  4600-4800  rad  con  1000  rady$ecti- 
mana  o 5000-5100  rad  con  850  rad/settimana,  sempre 
con  frazioni  giornaliere  di  200  rad/giorno.  La  Sequenza 
delle  recidive  locali  dal  40,4-48,1%  con  il  solo  intervento 
scende  al  4, 4-5,9%  (U.S.A..  varie  istituziom).  Ne^  stadi 
B2  e B3  di  tumori  del  colon  sigmoideo  al  di  sopra  della 
riflessione  peritoneale  viene  riportato  anche  un  risultato 
comparativo  del  1(X)%  di  sopravvivenza  in  confronto  al 
64%  dei  casi  solo  operati,  e di  controllo  locale  del  91% 
rispetto  al  70%. 

Radioterapia  pre-  e postoperatoria  {sandwich  radiothe- 
rapy).  - Sulla  base  dei  risultati  riportati  sono  in  corso 
programmi  di  trattamento  con  le  due  modalità,  in  parti- 
colare per  il  carcinoma  del  retto.  AU'irradiazìone  preope- 
ratoria con  500  rad  segue  l’intervento  e,  a seconda  della 
stadiazione  chirurgica,  viene  effettuata  negli  stadi  B2.  Cl 
e C2  un’irradiazione  con  45(X)  rad  in  5 settimane,  mentre 
negli  stadi  A e Bl  non  viene  eseguito  nessun  ulteriore 
trattamento. 
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Radioterapia  postoperatoria  associata  a chemioterapia.  ~ 
L’integrazione  di  questi  metodi  non  ha  dato  risultati  abba* 
stanza  incoraggianti  da  suggerirne  l'adozione  sistematica. 

Carcinoma  del  canale  anale 

È una  forma  rara  (circa  l’l%  dei  tumori  del  grosso  inte- 
stino), interessante  per  le  caratteristiche  istologiche,  stra- 
tifìcate  in  vari  tipi  cellulari  con  diversa  origine  embriona- 
le. Istologicamente,  si  rilevano  tutte  varianti  del  carcino- 
ma epidermoidaJe,  comprendenti:  forme  cheratinizzanti, 
a cellule  squamose  e non,  cheratinizzanti  o anaplastiche. 
Fra  queste  ultime  vi  sono  i tumori  cloacogenid,  costituiti 
da  tiunori  a cellule  di  transizione  mucoepidermoidali  o 
basalioidi  e gli  adenocarcinomi  muooidi  delle  ghiandole 
anali,  tutti  riuniti  in  un  termine  unico  per  la  comune  ori- 
gine istologica  dairepitelio  della  cloaca  embrionale. 

La  stadiazione  TNM  prevede:  TI  < 2 cm,  T2  fra  2 e 4 
cm.  T3  > 4 cm.  mobile  senza  infiltrazioDe  della  mucosa 
vaginale  e inferiore  a 2/3  della  circonferenza  deU’ano, 
T4a  con  invasione  della  mucosa  vaginale  o con  estensio- 
ne superiore  ai  2/3  della  circonferenza,  T4b  con  esten- 
sione a strutture  circostanti  oltre  che  alla  cute,  al  retto  e 
alla  vagina,  o fìsso. 

Negli  stadi  Tl.  T2  e T3,  che  sono  la  maggioranza,  è 
indicata  la  r.  con  fasci  esterni  di  alta  energia  sulla  regione 
anale  e sulla  regione  del  drenaggio  linfatico,  seguita  da  r. 
interstiziale  con  infissione.  Ciò  può  essere  realizzato,  ad 
es.,  con  due  campi  di  irradiazione,  uno  perineale  e uno 
presacrale,  con  dosi  di  3000  rad  e 2000  rad  rispettiva- 
mente, facendo  seguire  dopo  2 mesi  un’infìssione  con  fili 
di  iridio-192  con  dosi  di  2000  rad  in  1^28  h. 

Nelle  forme  agli  stadi  T4a  e T3  con  interessamento  lin- 
fonodale,  è consigliabile  una  r.  preoperatoria  (ad  es., 
3000  rad  in  12  giorni)  seguita  da  intervento  di  resezione 
addominoperineale  dopo  4-6  settimane.  Nei  casi  inope- 
rabili si  impiega  l’irradiazione  esterna  con  alte  energie 
sull’intera  ^Ivi.  con  estensione  alle  regioni  inguinali, 
erogando  una  dose  totale  di  4000  rad  in  4 settimane, 
seguita  da  un’aggiunta  di  dose  (òoorr),  per  raggiungere, 
su  volumi  ristretti,  dosi  di  SOOO-óOOO  rad.  I risultati  va- 
riano a seconda  della  selezione  dei  casi;  sono  riportate 
sopravvivenze  a S anni  dai  20  al  78%. 

Negli  ultimi  anni  sono  in  corso  di  applicazione  modelli 
di  terapie  associate  con  impiego  della  r.  preoperatoria  (in 
genere  3000  rad  con  15  F di  200  rad)  e della  chemiote- 
rapia. I farmaci  finora  prevalentemente  usati  sorto  5-fluo- 
rouradle  e methotrexate;  in  un  altro  modello  con  mi- 
tomidna  (15  m^m^  e.  v.  bolo  al  giorno  1)  e 5-fluoroura- 
cile  (750  mg/m^4  h in  fleboclisi  continua  per  5 giorni), 
uniti  a r.  con  3000  rad  e seguiti  da  intervento  di  resezio- 
ne. si  è avuto  il  94%  di  risposta  parziale  o completa  e il 
53%  di  casi  senza  segni  del  tumore  nel  pezzo  operatorio. 
Secondo  alcuni  AA.  l’associazione  di  5-fluorouracile-mi- 
tomidna  e di  irradiazione  delPintcra  pelvi  (con  3000- 
4100  rad,  eventualmente  integrati  da  infissione  con  iri- 
dio-192  per  non  oltre  3000  rad)  rappresenta  una  definiti- 
va alternativa  alla  resezione  addominoperineale. 

Tumori  del  fegato  e delle  vie  biliari 
Le  reali  possibilità  di  impiego  della  r.  nella  cura  dei  tu- 
mori del  fegato  e delle  vie  biliari  non  sono  ancora  chia- 
ramente definite.  Nei  tumori  primitivi  del  fegato  (epato- 
ma) la  r.  da  sola  (45-50  Gy)  può  controllare  le  localizza- 
zioni uniche  di  limitate  dimensioni.  Nelle  forme  multiple 
od  estese  e nelle  localizzazioni  metastatiche  la  r.  con  fasd 
esterni  (15-20  Gy)  deve  essere  assodata  alla  introduzio- 
ne endoarteriosa  dì  farmad  antiblastid,  seguita,  nei  casi 
appropriati,  da  embolizzazione  terapeutica.  I risultati  pre- 


liminari di  questa  procedura  appaiono  molto  incoraggian- 
ti; nei  casi  con  gravi  sindromi  dolorose  la  scomparsa  del 
dolore  è la  regola  e i dati  sulla  sopravvivenza  nel  tempo 
sono  in  progresso. 

Nei  nunori  della  colecisti  la  r.  è impiegata  con  finalità 
ptdliative,  essendo  capace  di  ridurre  la  sintomatologia, 
migliorare  le  condizk>ni  generali  e prolungare  la  soprav- 
vivenza; $<mo  necessarie  dosi  elevate  di  radiazioni,  del- 
l’ordine di  50-60  Gy.  È stata  segnalata  anche  la  utilità  di 
trattamenti  intraoperatori  con  dosi  uniche  di  elettroni 
velod  (25-40  Gy). 

Per  la  cura  dei  tumori  delle  vie  biliari  extraepatiche  è 
possibile,  mediante  tecniche  di  radiolo^  di  intervento, 
introdurre  nelle  vie  biliari  sorgenti  radioattive  capaci  di 
ridurre  il  volume  del  tumore  e di  rimuovere  l’ostruziooe. 
Le  precise  indicazioni  ed  i risultati  di  questa  procedura, 
peraltro,  sono  da  considerare  ancora  in  corso  di  valuta- 
zione. nù  comunemente  usata  è la  r.  da  fasci  esterni, 
associata  o no  a chemioterapia,  per  la  quale  valgono  le 
stesse  considerazioni  espresse  per  le  localizzazioni  nella 
colecisti. 

Tumori  del  pancreas  esocrino 

I tentativi  di  trattamento  radioterapico  dell’adenocarcà- 
noma  del  pancreas,  la  forma  più  frequente  delle  neopla- 
sie di  questo  organo,  erano  stati  seguiti  da  insuccesso  sia 
nel  perìodo  pionieristico  della  r.,  con  l’uso  dei  raggi  X di 
energia  convenzionale,  sia  all’epoca  dell’introduzione  del- 
le radiazioni  di  alta  energia.  Il  problema  è del  tutto  rin- 
novato. con  prospettive  di  interessanti  sviluppi,  attraverso 
il  progresso  tecnico  dovuto  aH’impiego  della  T.A.C.  come 
mezzo  diagnostico  e all'uso  di  nuovi  mezzi  radioterapici. 
La  T.A.C.  permette  di  definire,  con  una  precisione  un 
tempo  inimmaginabile,  i volumi  dì  irradiazione,  che,  per 
migliorare  la  tolleranza  del  trattamento,  devono  essere  il 
più  possibile  piccoli,  compatibilmente  con  l’estensione 
della  malattia.  Le  caratteristiche  fìsiche  dei  fasci  di  fotoni 
prodotti  dagli  AL  contribuiscono  a rendere  più  tollerabile 
il  trattamento  attraverso  la  riduzione  della  penombra  e il 
miglioramento  del  tasso  di  trasmissione  in  profondità.  Vi 
è inoltre  la  possibilità  di  usare  tecniche  di  r.  interstiziale 
e di  irradiazione  intraoperatoria. 

Nella  r.,  quindi,  l’adenocarcinoma  del  pancreas  non  è 
considerato  un  tumore  intrinsecamente  radioresistente. 
Con  l'irradiazione  esterna  mediante  fasci  di  AL  in  un 
gruppo  di  pazienti  di  tre  diversi  istituti  americani  (1981), 
con  dosi  totali  cumulative  di  almeno  7000  rad  in  7-9  set- 
timane (dosi  per  frazione  da  180  a 200  rad  per  5 giorni 
la  settimana)  sono  state  ottenute  percentuali  di  sopravvi- 
venza a 2 e a 3 anni  sovrapponibili  a quelle  della  chirur- 
gia radicale.  Sono  in  corso  di  valutazione  (1982)  i risulta- 
ti della  terapia  combinata  con  irradiazione  esterna  me- 
diante AL  e l’aggiunu  di  dose  con  infissione  di  semi  di 
iodio-125.  Casi  non  operabili  o ai  limiti  dell’operabilità 
sono  stati  sottoposti  a irradiazione  preoperatoria  con  dosi 
da  4000  a 5000  rad  in  4V2-5  settimane,  su  campi  abba- 
stanza estesi.  11  trattamento  è stato  ben  tollerato  e risulta 
essere  capace  dì  aumentare  le  possibilità  di  resezione  chi- 
rurgica e di  ridurre  la  percentuale  dì  recidive.  Nei  sogget- 
ti assolutamente  inoperabili  il  trattamento,  eseguito  a 
scopo  palliativo,  è in  grado  di  indurre  la  regressione  della 
sintomatologia  dolorosa  nella  maggioranza  dei  casi.  Sono 
in  corso  aiKhe  ricerche  suH'impiego  di  associazioni  radio- 
chcmìoterapiche.  In  uno  sturbo  pilota  (1982)  su  forme 
localizzate  sono  impiegati  alternativamente  fasci  di  neu- 
troni (di  eitergìa  di  25  MeV,  prodotti  dalla  reazione 
a — » Be)  e di  fotoni,  con  dosi  di  6000  rad  equivalenti  in 
6-8  settimane,  seguite  da  chemioterapia  con  streptozolo- 
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dna,  S-fluorouradle  e mitomidna  in  ddi  ripetuti  ogni  8 
settimane. 

Tmiori  dcD’appanto  orinario 

Tumori  del  rene 

Nell’età  adulta  (adenocardnoma  a cellule  renali  o tumori 
a cellule  chiare;  cardnoma  epidermoidale  o cardnoma  a 
cellule  di  transizione)  la  terapia  di  elezione  è chirurgica. 
La  r.  sulla  regione  renale,  comprendente  eventualmente 
settori  di  invasione  vascolare,  viene  effettuata  (con  dosi 
totali  di  SODO  rad/5  settimane;  radiazioni  di  alta  energia) 
nelle  seguenti  situazioni:  1)  da  sola,  in  forme  inoperabili; 
2)  postoperatoria,  per  persistenza  di  residui  macroscopid 

0 per  constatala  invasione  vascolare;  3)  preoperatoria 
(con  dosi  ridotte).  Un  trattamento  palliativo  può  essere 
impostato  nelle  forme  metastatiche.  Nell’età  infantile 
(tumori  di  Wilms)  viene  data  oggi  la  preferenza  alla 
chemioterapia;  la  r.,  che  per  molti  decenni  è stata  il  solo 
mezzo  di  trattamento,  viene  attualmente  impiegata  come 
terapia  assodata,  con  dosi  variabili  da  2500  a 3500  rad  a 
seconda  dell’età  del  bambino  e dei  relativi  volumi  di  ir- 
radiazione. 

V.  anche:  sene  e BAaNEiro. 

Tumori  della  vescica 

1 risultati  migliori,  competitivi  con  quelli  chirurgid,  sono 
stati  ottenuti  con  la  r.  interstiziale  effettuata  con  il  radio 
assodato  a r.  esterna.  L’esperienza  su  drca  1000  casi 
(Rotterdam,  1983)  porta  per  gli  stadi  T2  NX  MO  il  56% 
di  sopravvivenza  a 5 anni  (37%  a 10  anni),  che  diventa  il 
76%  (e  il  69%)  se  si  considera  la  sopravvivenza  senza 
segni  di  reddiva,  detraendo  la  mortalità  per  malattie  in- 
tercorrenti. Per  lo  stadio  T3  le  dfre  relative  sono:  39%  a 
5 anni  (13%  a 10)  e 62%  a 5 anni  (59%  a 10).  I fattori 
prognostid  peggiorativi  sono  costituiti  dall’avere  eseguito 
più  di  una  resezione  transuretrale  diagnostica  e da  carat- 
teri istologid  con  struttura  papillifera  o con  scarso  grado 
di  differenziazione.  In  gruppi  più  limitati  di  pazienti  sono 
state  effettuate  esperienze  con  sostituti  del  radio,  utiliz- 
zando per  l’infìssione  semi  di  ‘^Au  e più  recentemente  di 
*“l  e fili  di  '”lr.  Uno  sviluppo  gradatamente  crescente  è 
stato  dato  inoltre  alla  r.  preoperatoria  con  alte  energie. 
Già  erano  noti  i risultati  ottenuti  su  gruppi  randomizzati, 
i quali  dimostravano  una  sopravvivenza  di  5 anni  del 
46%  con  irradiazione  preoperatoria  di  5000  rad/5  setti- 
mane, in  confronto  alla  irradiazione  sola,  che  dava  il 
22%  di  sopravvivenza.  Da  dati  più  recenti  risulta  che  con 
dosi  di  2000  rad  nell’intera  pelvi  per  5 giorni,  seguite  da 
cìstectomia  radicale  entro  1 settimana,  è stata  ottenuta 
una  percentuale  globale  di  sopravvivenza  a 5 anni  del 
39%.  Impiegando  dosi  di  4000  rad/4  settimane  (5  F di 
200  rad/settimana)  nelle  forme  classificate  come  T3  NX 
MO  (diametro  > 5 cm)  viene  riportato  l’80%  di  control- 
lo locale.  Allo  scopo  di  aumentare  le  indicazioni  della  r. 
preoperatoria,  che  risulta  dare  risultati  di  grande  interes- 
se, sono  in  corso  esperienze  con  l’impiego  di  una  dose 
unica  di  500  rad  24  h prima  dell’intervento;  se  tale  pro- 
cedimento risulterà  efficace  esso  potrà  essere  accettato 
anche  dai  chirurghi  più  critici  dei  metodi  preoperatori. 
Un  ulteriore  progresso  deriva  infine  dall’iiradiazione  in- 
traoperatoria  con  elettroni  veloci  delle  forme  superficiali. 
L’energia  degli  elettroni  i di  3,5  MeV  se  lo  sp^ore  del 
nodulo  è di  4 cm,  di  7,0  MeV  se  lo  spessore  è di  5 cm. 
In  questi  casi  la  sopravvivenza  a 5 anni  è risultata  del 
93%  per  TI  e del  61,6%  per  T2  (1981). 

A causa  delle  differenze  esistenti  nella  valutazione  de- 
gli stadi  e dei  diversi  criteri  di  selezione  adottati  per  la 
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scelta  dei  metodi,  non  è possibile  confrontare  corretta- 
mente  i risultati  dei  diversi  modelli  di  terapia.  Negli  stadi 
iniziali  (A,  Bl)  eccellenti  risultati  sono  ottenuti  con  la 
sola  resezione  transureterale  (TUR),  mentre  negli  stadi 
più  avanzati  (B2,  C)  anche  la  resezione  parziale,  la  ci- 
stectomla totale  e la  cistectomla  radicale  non  sono  in 
nado  di  assicurare  sopravvivenze  a 5 anni  superiori  al 
30%;  le  complicanze  sono  frequenti  e per  la  mortalità 
operatoria  vengono  riportate  cifre  intorno  al  10%.  Per  la 
sola  r.,  che,  in  genere,  viene  riservata  ai  casi  non  operabi- 
li, per  gli  stadi  B2  e C vengono  riportate  percentuali,  a 5 
anni,  dal  20  al  30%.  Ma  è da  tenere  presente  che  tutti 
questi  casi  hanno  solo  una  definizione  dello  stadio  clinico 
e quindi  contengono  necessariamente  una  percentuale  più 
o meno  grande  (probabilmente  dal  40  al  50%)  di  stadi 
più  avanzati;  ne  deriva  la  conclusione  che  i risultati  della 
r.  con  fasci  esterni,  in  termini  di  sopravvivenza,  sono 
almeno  altrettanto  buoni  e probabilmente  migliori  di 
quelli  della  cistectomla. 

La  r.  con  fasci  esterni,  da  effettuare  con  radiazioni  di 
alu  energia,  deve  essere  eseguita  con  campi  multipli  o 
con  tecniche  cinetiche  (non  con  semplici  campi  contrap- 
posti); i volumi  di  irradiazione  devono  comprendere  fre- 
quentemente i linfonodi  iliaci  esterni  e interni.  Le  dosi  di 
radiazioni  sulla  vescica  sono  dell’ordine  di  6500  rad/7 
settimane  o 7000  rad/8  settimane  e quelle  sull’intera  pel- 
vi di  5000  rad/5 Vj  settimane  o più.  Le  complicanze  (ci- 
stite, diarrea,  enterite)  compaiono  con  frequenza  propor- 
zionale all’entità  dei  volumi  di  irradiazione  e possono 
essere  superate  mediante  opportuna  terapia  medica. 

Quando  la  r.  con  fasci  esterni  viene  condotta  su  pazienti 
in  condizioni  di  operabilità  chirurgica,  l’intervento  può 
rendersi  necessario  in  caso  di  insuccesso  della  r.  stessa.  La 
percentuale  di  complicanze  t certamente  più  alta,  ma  se- 
condo recenti  esperienze  (Houston,  1981)  il  metodo  è 
applicabile  con  risultati  del  tutto  accettabili.  La  sopravvi- 
venza a 5 anni,  dopo  cistectomla  e diversione  ureterale 
effettuate  in  casi  recidivati  dopo  r.  radicale,  è risultata  del 
64%  nei  casi  clinicamente  classificati  come  superficiali  e 
del  25%  nei  casi  avanzati.  La  percentuale  di  complicanze 
iniziali  è stata  del  32%,  in  confronto  al  26%  e al  29% 
riportati  da  altri  AA.  per  i vari  tipi  di  cìstectomia  sola. 

TBiDori  degù  organi  genitaU  femminiU 
Cancro  del  collo  dell’utero 

Carcinoma  epidermoidale.  - La  suddivisione  in  stadi  tie- 
ne conto  principalmente  dello  stato  di  sviluppo  del  tumo- 
re (T)  in  base  aH’esame  clinico;  l’interessamento  linfono- 
dale,  riportato  nelle  classificazioni  chirurgiche,  è espresso 
con  NX  nelle  ordinarie  valutazioni.  Sono  in  corso  di  revi- 
sione le  classificazioni  cliniche  per  includere  i dati  delle 
nuove  ìnunagini,  finora  non  compresi;  ad  es.  la  distribu- 
zione in  stadi  della  FIGO  (Federazione  Intemazionale  di 
Ginecologia  e Ostetricia)  non  tiene  conto  dei  risultati  del- 
la lìnfografia  e della  T.A.C.,  che  sono  considerati  ancora 
in  corso  dì  valutazione,  malgrado  che  il  loro  impiego  sìa 
ormai  generalizzato  nella  pratica  radioterapica.  Nella 
considerazione  dei  risultati  della  terapìa  su  stadi  relati- 
vamente avanzati,  come  II  B e III,  si  aovrà  tener  conto  di 
fattori  di  rischio  identificati  negli  ultimi  anni,  come  il  ri- 
conoscimento di  diffusioni  metastatiche  a distanza  per  via 
linfatica  mediante  biopsia  prescalenìca  e gli  stati  iperten- 
sivi. 

Per  il  trattamento  radioterapico  vengono  impiegate  le 
tecniche  di  irradiazione  esterna  con  radiazioni  di  alta 
energia  e la  r.  endocavitaria.  La  r.  endocavìtaria  è il  me- 
todo di  scelta  per  le  forme  iniziali.  Viene  poi  aggiunta 
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rinadiazionc  esterna  con  una  schermatura  sulla  linea 
mediana  per  trattare  le  zone  di  diffusione  nei  parametri  e 
i linfonodi  regionali.  L’irradiazione  dell'intera  pelvi  rap- 
presenta la  parte  principale  del  trattamento  negli  stadi 
più  avanzati.  In  molti  casi  rirradiazione  con  fasci  esterni, 
effettuata  aU'inizìo,  quando  la  r.  endocavitaria  non  è rea- 
lizzabile per  mancata  pervietà  del  collo  o per  eccessivo 
volume  del  tumore,  può  permettere  una  regressione  del 
tumore  sufficiente  a rendere  possibile  il  completamento 
con  rendocavitaria  in  una  seconda  fase. 

La  terapia  endocavitaria  può  essere  effettuata  con  pre- 
parati di  radio  o con  vari  sostituti  del  radio  (*^Co,  ‘^'Cs, 
^^Ir)t  con  supporti  personalizzati  o con  l'uso  di  speciali 
apparecchi  con  tecniche  standard.  Per  introdurre  i prepa- 
rati radioattivi  nel  canale  cervicale  e nella  vagina  sono 
necessari  particolari  supporti.  Questi  p>ossono  essere  o>- 
stituiti  da  «colpostati»,  caratterizzati  da  varia  geometria  e 
varia  dimensione  a seconda  dei  casi,  oppure  possono  es- 
sere costruiti  con  speciali  materiali  sull'anatomia  stessa 
della  singola  paziente  (metodo  del  moulage-,  fig.  24).  Per 
diminuire  l'esposizione  del  personale  alle  radiazioni  viene 
oggi  usalo  il  sistema  deirirradiazione  con  carica  ritardata 
o after-ioading.  In  una  prima  fase  si  preparano  i supporti 
privi  delle  cariche  radioattive;  si  controlla  poi  la  geome- 
tria ed  eventualmente  la  si  corregge;  successivamente  si 
introducono  i preparati  radioattivi.  L’analisi  della  distri- 
buzione della  dose  c il  calcolo  del  tempo  di  permanenza 
dei  preparati  radioattivi  devono  essere  effettuati  con  la 
massima  precisione;  tutte  queste  operazioni  sono  attual- 
mente facilitate  dall'uso,  ormai  generalizzato,  di  calcola- 
tori elettronici. 

Le  dosi  di  radiazioni  impiegate,  le  modalità  di  frazio- 
namento e di  combinazione  fra  irradiazione  esterna  e in- 
terna variano  entro  ampi  limiti.  In  particolare,  molte  va- 
rianti sono  state  introdotte  per  cercare  di  migliorare  i ri- 
sultati negli  stadi  li  B.  Ili  e IV.  Ad  es.,  per  la  parte  di 
irradiazione  esterna  sono  stati  prop>o$ti  metodi  di  irradia- 
zione divisa  {split)',  un  confronto  con  sperimentazione  cli- 
nica controllata  della  RTOG  (1983)  non  ha  mostrato  dif- 
ferenze significative  fra  due  gruppi  di  pazienti  trattate 
con  2 cicli  di  2500  rad  ciascuno  (10  F di  250  rad  in  5 set- 
timane) intervallati  da  2 settimane  {split)  e un  gruppo 
irradiato  con  tecnica  tradizionale  (5100  rad  con  30  F di 
170  rad/5  F/settimana);  in  ogni  caso  il  trattamento  esterno 
era  seguito  da  r.  endexavitaria  con  3(X)0  rad  (se  questa  fa- 
se non  era  tecnicamente  realizzabile,  seguiva  una  aggiunta 
di  dose  di  1600  rad  con  8 frazioni  di  200  rad).  Una  estesa 
serie  di  risultati  ottenuti  su  910  casi,  con  retrospettive  di 
20-25  anni  è riportata  nella  fìg.  43.  Fra  i fattori  prognosti- 
ci, la  regressione  dei  reperti  obbiettivi  1 mese  dopo  il 

TAB.  XVin.  COMPUCAZIONl  DEL  TRATTAMENTO  RA- 
DIOTERAPICO (IRRADIAZIONE  ESTERNA  ED  E NOC- 
CA VITARIA)  NEL  CANCRO  DEL  COLLO  DELL*UTERO 

(Da  J Alert  c coll..  1980) 

1 

Perteataak 


Fistola  rettovaginale 

5,3 

Stenosi  ureterale  con  idronefrosi 

4.6 

Pannicoliie 

3.3 

Ostruzione  intestinale 

2.5 

fistola  vescicovaginale 

1,5 

Sigmoidite 

0.8 

Edema  degli  arti  inferiori 

0.6 

Necrosi  cutanea 

0.4 

Enterocoliic 

1 0.2 

Fistola  fra  il  sigma  e il  digiuno 

0,2 
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Fig.  43.  C^ardooina  del  collo  dell'ulero.  Analisi  della  aoprawt- 
venia  controllata  per  25  aiuù,  dopo  r.,  in  funaone  dello  stadio 
della  classificazione  della  FK^,  su  910  casi.  S:  sopravvivenza; 
SSR:  sopravvivenza  senza  recidive:  CLR:  controllo  looo-rceiooa- 
le.  (Da  D.  S.  Kapp  et  a!.,  ini.  / Hadiodier.  OncoL,  Ì9S3,  9, 
445,  ridisegnata). 


termine  del  trattamento  risulta  molto  importante.  Nel 
c^  di  impiego  di  tecniche  con  irradiazione  divisa  {split) 
vi  è la  possibilità  di  rilevare  dati  predittivi  dallo  studio  di 
campioni  di  cellule  prelevate  dopo  un'irradiazione  preit- 
minare  di  1800  rad  e poste  a crescere  in  coltura  su  agar. 
La  presenza  di  stem  cells  nel  campione  è correlata  con  un 
andamento  clinico  sfavorevole  (Istituto  di  Radiologia  del- 
rUniyersità  di  Roma,  1983).  Altri  fattori  prognostid 
negativi  sono,  oltre  allo  stadio,  le  dimensioni  del  tumore, 
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l’età,  lo  stato  ematologico,  la  posizione  deH’utero,  il  dia- 
bete. L’andamento  per  gli  stadi  II  B e III  è migliore  se  la 
dose  totale  cumulativa  (su  volumi  ristretti)  supera  la  dose 
di  9(XX)  rad  (Ist.  Mallinkrodt,  St.  Louis,  1983). 

Fra  le  complicanze  dei  trattamenti  radioterapici  sono 
da  ricordare  le  proctiti,  molto  frequenti,  ma  in  genere 
non  gravi,  e in  misura  minore  le  cistiti,  anch'essc  reversi- 
bili. Una  serie  di  più  gravi  complicanze,  con  la  relativa 
frequenza  valutata  in  una  recente  revisione  (1980)  è ri- 
portata nella  tab.  XVIII. 

La  r.  è indicata  anche  nelle  recidive  dopo  intervento 
operatorio.  Nei  casi  avanzati  e nelle  forme  non  rispon- 
denti o recidivanti  dopo  r.  sono  impiegati  attualmente 
vari  modelli  di  chemioterapia,  i cui  risultati  sono  in  corso 
di  valutazione. 

Adenocarcinoma  dell’utero 

Questa  forma  è molto  meno  frequente  di  quella  epider- 
moidale,  con  tre  diverse  situazioni.  La  prima,  più  rara,  è 
la  localizzazione  della  forma  adenocarcinomatosa  nel  col- 
lo dell'utero;  questa  è limitata  al  I e II  stadio;  la  prognosi 
e la  terapia  sono  uniformabili  a quelle  della  forma  a cel- 
lule piatte.  La  seconda  si  ha  quando  un  adenocarcinoma 
che  ha  orìgine  nel  collo  si  sia  esteso  al  corpo,  o viceversa; 
in  entrambi  i casi  si  parla  di  corpo  e collo;  la  prognosi  è 
più  grave  e la  terapia  ottimale  è radiochirurgica.  La  terza 
è la  localizzazione  deH’endometrìo  o tumore  del  corpo 
dell'utero. 

L'isterectomìa  è frequentemente  impiegata  anche  come 
solo  trattamento,  ma  è preferìbile  far  seguire  all’interven- 
to la  r.  con  fasci  esterni.  Il  pretrattamento  radiante  carat- 
teristico delle  forme  non  operate  è la  r.  endocavitarìa  con 
radio  o con  sostituti  del  radio.  In  molti  casi  (questa  viene 
effettuata  con  l’introduzione  di  sorgenti  di  irradiazione 
neH’intemo  della  cavità  uterina,  dove  le  sorgenti  stesse 
vengono  stipate  con  una  geometrìa  meno  precisa  di  quel- 
la ottenuta  nel  trattamento  delle  forme  cervicali  {pack- 
ing).  In  molti  casi  6 opportuno  combinare  l’cndocavitarìa 
con  la  r.  con  fasci  esterni  con  radiazioni  di  alta  energia. 
Le  dosi  sullo  scavo  pelvico  sono  di  5000  rad  in  5-7  set- 
timane, eventualmente  con  aggiunta  di  1000  rad.  Nella 
associazione  con  r.  endocavitarìa,  le  dosi  sono  di  4000- 
4500  rad  in  4-5  settimane. 

Nell’analisi  di  561  casi  (Baltimora,  1982).  l’estensione 
del  tumore  del  collo  alla  cavità  deU’cndometrìo  è risulta- 
ta causa  di  una  riduzione  della  sopravvivenza  dcH’ordinc 
del  10-15%  rispetto  alle  forme  non  estese,  a parità  di 
stadio  (l’estensione  al  corpo  non  fa  variare  lo  stadio  clini- 
co  del  cancro  del  collo).  In  generale,  per  le  forme  del- 
l’endometrìo  i risultati  migliori  vengono  riportati  con  l’as- 
sodazione  r. -chirurgia  (sopravvivenza  a 5 anni  senza  re- 
cidive 87-94%  per  il  I stadio);  con  la  sola  chirurgia  o con 
la  sola  r.  circa  80%.  Nel  II  stadio  la  sopravvivenza  a 5 
anni  scende  al  50%;  nel  III  va  dal  30  al  70%,  a seconda 
del  tipo  di  localizzazioni;  nel  IV  non  supera  il  15%. 

V.  anche:  utero. 

Tumori  della  vagina 

A parte  le  estensioni  vaginali  dei  tumori  dell’utero,  de- 
vono essere  considerate  le  localizzazioni  primitive  delle 
neoplasie  vaginali.  La  più  frequente  è il  carcinoma  epi- 
dermoidaie,  che  origina  dall’epitelio  del  canale  vaginale. 
Si  distinguono:  lo  stadio  0 (intraepiteliale),  il  I stadio 
(limitato  alla  mucosa);  il  II  (con  infiltrazione  sottomuco- 
sa, A senza  estensione  al  parametrìo,  B con  infiltrazione 
del  parametrìo);  il  III,  con  estensione  alla  parete  pelvica; 
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Fig.  44.  Carcinoma  della  vagina.  Analisi  della  sopravvivenza 
senza  segni  di  recidiva  in  una  serie  di  134  pazienti  trattati  con  r. 
esterna  e r.  interstiziale  o endocavitarìa,  in  funzione  dello  stadio 
clinico.  {Da  C.  A.  Perez  e H.  H.  Carnei,  Cancer,  1982,  49, 
1308,  ridisegnata). 


il  IV,  con  estensione  alla  vescica  o al  retto  e con  metasta- 
si fuori  della  pelvi  vera. 

Nel  I e II  stadio  il  trattamento  elettivo  è la  r.  endocavi- 
tarìa con  radio  o con  i suoi  sostituti.  Può  essere  opportu- 
no iniziare  con  l’irradiazione  esterna  con  sorgenti  À alta 
energia  fino  a 4(XX)  rad  in  4 settimane  e poi  proseguire 
con  l’endocavitarìa  fino  a una  dose  di  8000  rad.  Nelle 
forme  al  III  e IV  stadio  in  genere  la  terapia  endocavitarìa 
non  è realizzabile  ed  è possibile  solo  la  r.  esterna,  che 
deve  essere  effettuata  su  campi  abbastanza  estesi  da 
comprendere  i linfatici  del  bacino;  la  dose  totale  è di 
5000  rad;  se  possibile,  è utile  completare  il  trattamento 
con  l’endocavitarìa. 

Nella  fìg.  44  è riportato  l’andamento  della  sopravvi- 
venza a 5 e 10  anni  in  una  serie  di  pazienti. 

V.  anche:  vagina. 

Tumori  dell'ovaio 

Le  forme  più  frequenti  sono  quelle  epiteliali  (cistoadeno- 
carcinoma  sieroso,  carcinoma  indifferenziato,  carcinoma 
endometrìoide,  cistoadenocarcinoma  mucinoso,  tumore  di 
Brenner,  carcinoma  misto).  Seguono  i tumori  stremali  e 
quelli  germinali  (disgerminoma  e taratomi  extraembrìona- 
li).  Possono  essere  distinti  vari  gradi  di  differenziazione 
nelle  singole  forme.  I primi  provvedimenti  che  vengono 
presi  sono  di  carattere  chirur^co.  Il  trattamento  radiote- 
rapico è quindi  postoperatorio  e segue,  nella  maggior 
parte  dei  casi,  l’isterectomia  addominale  totale  con  sal- 
pingo-ooforectomia  bilaterale,  più  raramente  una  rese- 
zione parziale  o la  sola  biopsia. 

Le  tecniche  principali  di  irradiazione,  da  effettuare  con 
radiazioni  di  alta  energia,  sono  le  seguenti:  1)  irradiazio- 
ne dell’intera  pelvi;  2)  irradiazione  della  pelvi  c dei  lin- 
fonodi lomboaortici;  3)  irradiazione  dell’intero  addome 
con  aggiunta  locale  di  dose  {boost);  4)  irradiazione  a strì- 
sce mobili  {moving  strips).  Quest’ultima  modalità  tecnica 
(fìg.  45)  è stata  messa  a punto  per  migliorare  la  tolleran- 
za al  trattamento,  che,  in  corso  di  esposizione  dell’intero 
addome,  è piuttosto  limitata.  Le  dosi  totali  sono  dell'or- 
dine  di  2500  rad  in  6-7  settimane;  con  aggiunte  locali  di 
dose  possono  essere  raggiunti  livelli  di  dose  di  5000  rad 
su  campi  limitati.  A seconda  dell’entità  delle  dosi  devono 
essere  schermati  in  varia  misura  i reni  e il  fegato.  Per  le 
forme  epiteliali  vengono  riportati  dati  di  sopravvivenza  a 
5 anni  del  seguente  ordine,  in  rapporto  alla  classifìcazio- 
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Hg.  45.  Figura  tcbematìca  eoa  riadicaziooe  della  esteosioQe  del 
iraiumeato  all’addome  nei  carcinoma  ovarico  con  la  tecnica  del> 
le  itrisce  mobili  {moving  urips). 


ne  deUa  HGO  (1980):  stadio  I,  96%;  II.  60%;  HI.  60%; 
IV,  0%.  Fattori  prognostici  significativi  sono,  oltre  lo  sta- 
dio, il  residuo  persistente  dopo  Tintervenio,  Tetà  (miglio- 
re sopravvivenza  nelle  età  inferiori  ai  50  anni),  l'istologia 


(in  ordine  decrescente  di  risultato  favorevole:  le  forme 
mucose,  endometrìoidi,  sierose,  a cellule  chiare,  ifKliffe> 
renziate),  il  grado  di  dìfierenziazione  (1982). 

V.  OVAIO  Oa.  554). 

TsBorì  degU  organi  geatlafi  maschili 
Tumori  del  testicolo 

Dal  punto  di  vista  istologico  vengono  distinti  il  seminoma 
(tipico,  spermatocitico  o anaplastico)  e i «non  semino- 
mi»,  rappresentati  principalmente  dal  carcinoma  embrio- 
nale e teratomi.  La  forma  istologica  condiziona  le 
dedsioni  terapeutiche,  anche  in  rapporto  aH'impiego  del- 
le radiazioni.  L’orchiectomia  è d'obbligo  io  ogni  caso  di 
neoplasia  primitiva  del  testicolo  e deve  essere  effettuata 
con  resezione  del  funicolo  spermatico;  soltanto  nel  caso 
del  seminoma  tipico  può  essere  eseguita  l’orchiectomia 
semplice  seguita  dalla  r.  Dopo  l'orchìectomia,  la  linfoa- 
denectomia  retroperìtoneale  è indicata  solo  nei  non  se- 
minomi; nei  casi  estesi  può  essere  necessario  procedere 
anche  allo  svuotamento  iliaco  esterno  e otturatorio  dal 
lato  affetto,  é discutibile  la  iinfoadenectomia  nelle  forme 
di  seminoma  anaplastico. 

Sempre  dopo  l'orchiectomia  e le  procedure  di  defini- 
zione di  stadio,  la  r.  è il  trattamento  di  scelta  per  il  semi- 
noma, da  effettuare  con  radiazioni  di  alta  energia  me- 
diante fasci  esterni,  per  alcune  localizzazioni  con  l'aiuto 
di  elettroni  veloci.  Le  dosi  di  radiazioni  sono  da  3500  a 
4500  rad  per  i focolai  affetti,  da  2000  a 3000  rad  per  le 
regioni  non  affette  (irradiazione  preclinica).  Uno  dei 
m^elli  più  seguiti  è il  seguente.  ArK:he  per  lo  stadio  1 
l'irradiazione  preclinica  viene  estesa  alle  regioni  linfono- 
dali  inguinali  e iliache  dello  stesso  lato  e alle  stazioni  Un- 
fonodali  lomboaortiche,  mediante  la  tecnica  dei  campì 
estesi  sagomati  personalizzati  (fig.  46,  A).  Le  dosi  più 


Fig.  46.  Seminoma  del  testicolo.  A)  Schema  del  iraitamemo  delle  catene  Kofonodali  inguinali  iliache  esterne,  iliache  comuni  e lom- 
tx^rtiche.  con  definizione  dei  campi  e sebennature  peraonalizzate  dopo  orchkctomia  monolaterale.  B)  Anoamento  della  soprivìd- 
venza  in  funzione  dello  stadio  in  una  serie  di  171  casi  trinati  con  r.  dopo  orchicctomia  monobleralc.  L'asterisco  indica  il  livello  di 
loprawiveiiza  (S)  globale  (94%  a 2 anni.  92%  a 5 e 10  inni).  (Da  D.  £.  Dosoretz  et  al..  Canrer,  19S,  4$,  2IS4,  ridisegnala). 
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usate  sono  di  3000  rad  con  fraziODamento  ordinano.  Per 

10  stadio  II  A le  dosi  nelle  stesse  regioni  salgono  a 3600- 
4000  rad.  con  raggiunta  deH'irradiazione  preclinica  del 
mediastino  e della  resone  ^radaveare  sinistra  con 
2200-3000  rad.  In  alcuni  centri  vengono  irradiati  in  fase 
preclinica  anche  i campi  polmonari  con  dosi  cumulative 
di  1500  rad.  Negli  stadi  II  A,  III  e IV  vengono  utilizzate 
varie  combinazioni  di  irradiazione  curativa  e preclinica 
con  dosi  dello  stesso  ordine.  La  percentuale  di  sopravvi- 
venza a 5 e a 10  anni  è del  92%  per  gli  stadi  I e lì  (fig. 
46.  B),  del  45%  per  U III  e IV. 

Nei  non  semmomi  la  chirucgia  e la  chemioterapia  han- 
no un  ruolo  più  importante  e in  alcuni  centri  la  r.  è limi- 
tata al  trattamento  postoperatorio  dei  linfonodi  sottodia- 
frammatid.  con  dosi  da  4500  a 5000  rad  in  5-6  settima- 
ne. Come  polichemioterapia  assodala  sono  stati  impiegati 
prindpalmente  il  cù-platino.  la  vinblastina  e la  bleomid- 
na  (schema  PVB).  In  una  serie  di  831  pazienti  trattati 
con  vari  tipi  di  terapia  assodata  o con  r.  sola  (Sloan-Ket- 
tering,  1982)  la  sopravvivenza  a 5 anni  è risultata  me- 
diamente diversa  a seconda  del  tipo  istologico  (arca  58% 
per  il  teratocardnoma.  41%  per  il  carcinoma  embrionale, 
0%  per  il  coriocardnoma  puro).  In  funzione  dello  stadio, 
la  sopravvivenza  a 5 anni  t risultata  globalmente  del- 
l’81%  per  Tl,  NO,  MO  e del  58%  per  T2.  T3.  T4.  NO, 
MO;  la  percentuale  scendeva  al  44%  se  vi  era  invasione 
Unfonodale  regionale  (N1-N3).  al  33%  con  invasione  iux- 
taregionale  (N4),  al  10%  con  metastasi  a distanza  (MI  e 
M2).  Nei  vari  sottogruppi  i risultati  migliori  sono  stati 
ottenuti  con  le  terapie  assodate. 

V.  anche:  seminoma;  testicolo  ed  EnoioiMO. 

Carcinoma  delia  prostata 

11  ruolo  della  r.  nel  trattamento  del  cardnoma  prostatico 
è andato  crescendo  negli  ultimi  anni  a seguito  dell'acqui- 
sizione di  risultati  competitivi  con  la  chirurgia  negli  stadi 
iniziali.  A parità  di  risultati,  si  deve  considerare  che  i pa- 
zienti trattati  con  r.  possono  conservare  l'attività  sessuale, 
mentre  la  prostatectomia  radicale  provoca  impotenza.  Le 
possibilità  di  realizzare  un  trattamento  efficace  sono  lega- 
le alla  disponibilità  di  sorgenti  idonee,  fra  le  quali  gli 
acceleratori  lineari  hanno  particolare  importanza,  e al- 
l'impiego di  procedure  di  simulazione  e di  centraggio  di 
assoluto  rigore.  Il  trattamento  con  alta  energia  prevede, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  Tirradiazione  dell'intera  pel- 
vi con  dosi  di  4000-5000  rad  e della  prostata  con  6000- 
7000  rad.  La  sopravvivenza  a 5 anni  ottenuta  in  128  pa- 
zienti (1982)  sono  state:  nello  stadio  A 100%,  in  B 91%. 
in  C 78%.  Nello  stesso  gruppo,  neiril%  dei  casi  sono 
state  osservate  complicanze  intestinali  locali,  che  in  2 
pazienti  hanno  richiesto  la  colostomia;  le  complicanze 
urinarie  tardive  sono  state  del  4%.  In  altri  gruppi  più 
estesi  (Università  di  Stanford.  1978)  le  sopravvivenze  a 5 
anni  erano  globalmente  del  76%  e del  50%  a seconda 
che  vi  fosse  o meno  estensione  extraprostatica.  Un  altro 
metodo  radioterapico  di  grande  interesse  è rappresentato 
daH'inhssione.  che  trova  indicazione  anche  nelle  recidive 
dopo  r.  esterna.  Impiegando  semi  di  '^I  (Università  di 
Stanford,  1980)  il  volume  della  prostata  non  deve  essere 
superiore  acmSx3x3ei  noduli  non  superiori  a 
3 cm;  le  d^i  al  tumore,  al  completo  decadimento,  sono 
valutate  fra  9000  e 22.500  rad.  Nelle  forme  avanzate  la 
r.  può  essere  associata  ai  trattamenti  ormonoterapia. 

V.  anche:  ptosTATA. 

Carcinoma  del  pene 

La  r.  è indicata  in  tutte  le  forme  meno  avanzate  (Tl  e 
T2)  e in  tutti  casi  di  soggetti  in  età  non  avanzata.  La  ri- 


sposta alla  r.  non  è costante;  in  caso  di  insuccesso  si  do- 
vrà ricorrere  all'amputazione  parziale  o totale  del  pene. 
Il  trattamento  deve  essere  effettuato  con  radiazioni  di 
alta  energia,  con  dosi  da  6000  a 7000  rad.  con  irradia- 
zione preclinica  delle  stazioni  linfoiKxIali  inguinoiliache. 
Viene  impiegata  anche  la  r.  interstiziale  con  sostituti  del 
radio.  I risuJuti  di  sopravvivenza  a 5 anni  danno  dal  90 
ai  100%  per  Tl,  U 70-80%  per  T2.  dal  25  al  40%  per 
T3  e T4. 

V.  anche:  pene  (XI,  1447). 

Thbhmì  dello  scheletro 
Sarcoma  di  Swing 

In  questa  forma  morbosa  il  contributo  della  r.  è conside- 
rato essenziale.  L'orientamento  terapeutico  generale  pre- 
vede, se  possibile,  una  chirurgia  non  mutilante,  associata 
a r.  e a chemioterapia.  Malgrado  l'elevata  radiosensibilità 
del  tumore,  è stato  osservato  clinicamente  che  solo  dosi 
elevate  sono  capaci  di  produrre  risultati  efficaci.  Tuttavia, 
mentre  ormai  da  alcuni  decenni  è stata  riconosciuta  la 
necessità  di  comprendere  nei  volume  di  irradiazione  tutto 
il  segmento  osseo  colpito,  una  graduale  riduzione  dei 
volumi  permette  di  erogare  dosi  elevate,  superiori  a 5000 
rad/5  settimane,  soltanto  su  regioni  limitate.  Deve  essere 
riconosciuto  comunque  che,  se  alla  r.  è affidato  il  compi- 
to di  consolidare  gli  effetti  locali  del  trattamento,  è attra- 
verso lo  sviluppo  della  chemioterapia  che  à stato  ottenuto 
un  significativo  miglioramento  della  sopravvivenza  negli 
ultimi  anni.  Poiché  circa  il  90%  dei  casi  compare  in  sog- 
getti di  età  inferiore  ai  30  anni,  forti  carichi  di  farmad 
antiblastici  po^no  essere  tollerati.  I farmad  più  usati 
sono  l'adriamidna,  l'actinomidna-D,  la  vincristina  e la 
dclofosfamide.  Con  terapie  assodate  vengono  riportate 
percentuali  di  sopravvivenza  a 3 anni  dal  40  al  75%. 
Sono  tuttora  in  corso  di  valutazione  le  possibilità  di  uti- 
lizzazione della  r.  preclinica  sui  polmoni  e sul  S.N.C.  e 
rirradiazione  corporea  totale. 

V.  anche:  swing,  saxcoma  di  (VI,  474). 

Osteosarcoma 

La  posizione  della  r.  nella  cura  di  questa  forma  di  tumore 
ha  avuto  notevoli  variazioni  nel  tempo.  Preso  atto  dello 
scarso  grado  di  radiosensibilità  intrinseca  dell’osteosar- 
coma,  dopo  le  esperienze  pionieristiche  era  stata  raggiun- 
ta la  convinzione  di  una  completa  mancanza  di  indicazio- 
ni della  r.  Con  l'introduzione  delle  radiazioni  di  alta 
energia,  è stato  possibile  programmare  l’impiego  di  dosi 
di  radiazioni  molto  elevate  e U problema  è stato  riesami- 
nato. Tenuto  conto  che  arca  l'80%  dei  pazienti  affetti  da 
osteosarcoma  andava  incontro  a metastatizzazìone  pol- 
monare entro  1 anno  dalla  diagnosi,  è stato  sperimentato 
il  metodo  di  irradiaziooe  di  tutto  il  segmento  osseo  con 
dosi  elevate  (6000-7000  rad),  seguita  da  amputazione 
solo  nei  casi  che,  dopo  almeno  6 mesi,  non  presentavano 
metastasi  polmonari.  La  chirurgia  demolitiva  da  sola  non 
portava  percentuali  di  sopravvivenza  superiori  al  5-10%. 
In  alcuni  gruppi  di  pazienti  l'intervento  preceduto  da  r. 
ha  dato  sopravvivenze  dell'ordine  del  20%.  In  alcuni  cen- 
tri è stato  allora  proposto  l'impiego  di  sopradosaggi,  con 
punte  di  8000-9CÌOO  o anche  di  10-12.000  rad  di  dose 
cumulativa,  in  casi  con  amputazione  programmata,  con 
risultati  di  notevole  interesse.  Negli  anni  successivi,  tutta- 
via. i progressi  della  chemioterapia,  specialmente  associa- 
ta alla  chirurgia,  hanno  di  nuovo  ridotto  le  indicazioni 
della  r.  nella  cura  deU'osteosarcoma.  nella  quale  si  esplica 
un  particolare  impegno  per  l’Impiego  della  chemioterapia 
preoperatoria  seguita  da  intervento  chirurgico  e da  che- 
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mioterapia  postoperatoria.  I farmaci  prevalentemente 
usati  sono  radriamicina,  il  methotrexate  ad  alte  dosi  se* 
guito  da  citrovorum  factor,  e il  cù*platino.  La  r.  deve 
comunque  essere  ancora  impiegau  in  sedi  non  aggredibili 
chirurgicamente. 

Sarconù  deile  partì  molli 

I tumori  dei  tessuti  molli  sono  un  gruppo  eterogeneo  che 
contiene  forme  caratterizzate  da  diverso  comportamento 
biologico.  NeU'adu//o  si  hanno  quadri  di  fibrosarcoma, 
sarcoma  sinoviale.  sarcoma  a cellule  chiare,  liposarcoma, 
leiomiosarcoma,  rabdomiosarcoma,  emangioendotelioma, 
linfangiopehdtoma,  neurofìbrosarcoma  o schwannoma 
maligno,  e altri.  Il  trattamento  di  elezione  è chirurgico;  il 
ruolo  della  r.,  da  alcuni  considerato  marginale,  è secondo 
altri  fondamentale  per  ridurre  l'elevatissima  recidività  del- 
la maggior  parte  di  queste  forme.  I volumi  di  irradiazione 
devono  es.sere  accuratamente  definiti  per  ridurre  i feno- 
meni di  danno  ai  tessuti  sani.  Le  dosi  di  radiazioni  da  im- 
piegare variano  notevolmente,  potendosi  osservare  forme 
di  elevata  radiosensibilità.  Tuttavia,  nella  maggior  parte 
dei  casi,  anche  per  la  terapia  postoperatoria  è necessario 
ricorrere  a livelli  elevati  di  dose,  dell’ordine  di  5000  rad/5 
settimane,  con  sopradosaggi,  su  volumi  limitali,  hno  a 
6000-7000  rad.  Per  l'elevata  probabilità  di  comparsa  di 
metastasi  a distanza  vengono  impiegati  modelli  di  terapia 
associata  comprendenti  la  chemioterapia  con  adriamietna, 
ciclofosfamide,  methotrexate  ad  alte  dosi  seguito  da  diro- 
vorum  factor.  La  sopravvivenza  libera  da  malattia  può  così 
essere  portata  al  70-75%  a 3 e a 5 anni. 

Nell'erd  pediatrica  il  tipo  più  freauente  di  sarcoma  delle 
parti  molli  è il  rabdomiosarcoma,  che  presenta  una  serie  di 
quadri  clinici  assai  disparati.  Dal  punto  di  vista  istologico 
esistono  varianti  caratterizzate  da  diverso  grado  di  radio- 
sensibilità.  essendo  la  forma  embrionale  relativamente  più 
radiosensibile.  Malgrado  questa  caratteristica,  per  ottene- 
re validi  risultati  clinici  è necessario  impiegare  dosi  eleva- 
te. dell’ordine  dei  5000  rad  con  i frazionamenti  ordinari,  e 
anche  dosi  superiori;  questa  necessità  provoca  problemi  di 
tecnica  assai  delicati  per  cercare  di  ridurre  fertomeni  di 
danno  ai  tessuti  sani  nei  piccoli  pazienti.  La  r.  è pratica- 
mente sempre  associata  alla  chirurgia  e alla  chemiotera- 
pia. I farmaci  che  si  sono  dimostrati  più  validi  sono  l’acti- 
nomicina-D,  radriamicina.  la  vincristina  e la  ciclofosfami- 
de. Mediante  i trattamenti  combinati  sono  attualmente 
ottenuti  i seguenti  tassi  di  sopravvivenza  libera  da  malattia 
a 2 anni  (Milano,  1983):  stadio  I,  80-90%;  stadio  II. 
60-80%;  stadio  III,  35-55%;  stadio  IV.  15-35%, 

Radio»o4opo4erapia  delle  neoplasie 
Per  l'impiego  dei  radionuclidi  betaemittenti  nel  tratta- 
mento delta  policitemia  vera  (v.  poliglobuue),  del  carci- 
noma della  tiroide  (v.;  v.  anche  sopra,  col.  76)  e dei  ver- 
samenti sierosi  neoplastici,  si  rinvia  alla  voce  radioisoto- 
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LA  RADIOTERAPIA  DELLE  MALATTIE  NON 
I^OPLASnCHE 
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iBtrodaatoac  (col.  103).  • IndkazicMu  prindpali  (col.  104). 


Introdazione 

L'utilizzazione  delle  radiazioni  ionizzanti  nella  cura  delle 
malattie  è modernamente  orientata  sui  tumori  maligni  e 
«r.  oncologica»  è la  dizione  generalmente  accettata  per 


indicare  la  materia.  Nell'epoca  pionierìstica  della  radiolo- 
gia, l'impiego  dei  rag^  X e del  radio  a scopo  terapeutico 
fu  esteso  a molti  stati  patologici  non  neopla.stici  e a for- 
me tumorali  non  maligne.  I risultati  furono,  in  alcuni 
casi,  del  tutto  illusori  e certi  tipi  di  terapia  diventarono 
presto  obsoleti;  ma  in  altri  casi  la  persistenza  di  successi 
in  forme  diffìcilmente  curabili  con  altri  mezzi  ha  fatto 
persìstere  alcuni  impieghi  fino  a tempi  recenti,  quando 
una  più  rigorosa  valutazione  del  rapporto  benencio-rì- 
schio  ha  ristretto  drasticamente  le  indicazioni.  A tale  ri- 
duzione hanno  contribuito,  non  solo  ì progressi  della  te- 
rapia medica,  della  chirurgia  plastica  e dell'anestesiologia 
infantile,  ma  anche  la  presa  di  coscienza  di  rischi  di  danni 
da  radiazioni  precedentemente  non  conosciuti.  La  scoper- 
ta di  effetti  leucemogeni  della  r.  nella  spondilite  anchilo- 
santc  (Court-Brown,  1%5),  l'ipotesi  della  possibile  tra- 
sformazione maligna  di  tumori  benigni  irradiati  (Jaffe, 
1964)  e l'evoluzione  dei  criteri  di  protezione  radiologica 
(v.  RADIOPROTEZIONE;  V.  anchc:  radiologia)  hanno  avuto 
una  parte  determinante. 

Attualmente,  per  procedere  al  trattamento  radioterapi- 
co di  una  forma  diversa  da  un  tumore  maligno  viene  con- 
sigliata la  procedura  seguente.  1)  Collegialità  della  deci- 
sione, con  formalizzazione  di  un  documento,  stilato  da 
tre  sanitari  (in  genere  il  radioterapista,  il  medico  curante 
e uno  specialista,  che  sarà,  di  volta  in  volta,  neurologo, 
oculista,  immunologo,  o altro).  2)  Consenso  informato 
del  paziente.  3)  Conferma  del  carattere  esclusivo  della 
prestazione  radioterapica.  4)  Valutazione  del  rapporto 
benefìcio-rìschio  e deiraccetiahilità  del  trattamento.  5) 
Ottimizzazione  della  tecnica  operativa,  con  speciale  rife- 
rimento alla  minimizzazione  dei  volumi  di  irradiazione  e 
delle  dosi  considerate  efficaci. 

I meccanismi  di  azione  biologica  invocati  nello  spiegare 
i fenomeni  apparentemente  complessi,  collegati  con  il 
trattamento  delle  forme  non  maligne,  possono  essere  ri- 
condotti principalmente  a inibizioni  della  proliferazione 
cellulare  di  tessuti  normali  o patologici.  Possono  essere 
importanti,  per  alcune  circostanze,  effetti  letali  in  interfa- 
se e necrosi  cellulare;  in  altre  circostanze,  fenomeni  tar- 
divi come  la  sclerosi  di  formazioni  vascolari. 

Indlcazioiii  prindpali 

Una  depressione  immunitaria  indotta  può  essere  utilizzata 
per  la  terapia  del  lupus  eritematoso  o di  forme  di  artrite 
reumatoide  non  rispondenti  ad  altri  mezzi  di  cura.  La  r. 
può  realizzare  questa  condizione  sia  mediante  una  irra- 
diazione corporea  totale  (TBI,  o Total  Body  Irradiation) 
con  dosi  da  600  a 1220  rad  (6-12,2  Gy),  oppure  median- 
te irradiazione  linfoide  totale  o parziale.  Per  l'artrite 
reumatoide  buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  a Stanford 
con  dosi  di  4000  rad  (40  Gy;  150-200  rad  [1,5-2  Gy]  per 
frazione)  sulle  sole  stazioni  linfonodali  sottodiaframmati- 
che (1981).  Nella  tecnologia  dei  trapianti,  oltre  alla  TBI 
per  il  trapianto  di  midollo  osseo  (v.  midollo  osseo,  tra- 
pianti di  midollo  osseo;  trapianti),  un'irradiazione  regio- 
nale è stata  impiegata  per  controbilanciare  le  crisi  di  ri- 
getto di  rene  trapiantato,  con  dosi  locali  di  600  rad  (6 
Gy)  (Roma.  1982). 

Nel  S.N.C.  piccole  formazioni  angiomatose  sono  oggi 
curate  con  la  r.  operando  in  stereotassi.  Con  la  stessa 
tecnica  sono  state  trattate  nevralgie  del  trigemino  e la 
malattia  di  Parkinson  (talamotomia). 

Per  le  malattie  óeWocchio  una  recente  indicazione  del- 
la r.  deriva  da  studi  sperimentali  sul  distacco  di  retina 
condotti  nella  scimmia:  è stato  infatti  osservato  che  una 
grave  complicazione  dei  distacchi  di  retina,  la  prolifera- 
zione preretinica  ma.ssiva,  è dovuta  a moltiplicazione  e 
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metaplasia  di  cellule  della  glia  relinica.  Sono  in  corso 
esperienze  di  r.  con  dosi  frazionate  dell’ordine  di  1200 
rad  (12  Gy)  (1983).  L’irradiazione  con  sorgenti  di  ^r  è 
usata  per  fare  regredire  ripervascolarizzazione  corneale 
conseguente  al  trapianto  di  cornea.  Altre  indicazioni  sono 
le  cheratiti  non  rispondenti  ad  altre  terapìe  e Tesoftalmo 
maligno. 

Per  la  tiroide,  la  r.  degli  stati  di  ipertiroidismo  rimane 
ancora  un'indicaziorte  classica.  La  realizzazione  del  trat- 
tamento, da  molto  tempo  non  più  eseguita  con  la  roent- 
genterapia  con  fasci  esterni,  ma  mediante  l’uso  di  radioi- 
sotopi (V.  RAOioisoTOPOTEaAPtA),  ha  veduto,  negli  ultimi 
anni,  oltre  all’impiego  de)  Tintroduzione  in  terapia 
del  ‘^L  Quest'ultimo  ha  il  vantaggio,  dal  punto  di  vista 
lìsicobiologico,  di  utilizzare  radiazioni  di  così  scarsa  pene- 
trabilità da  permettere  l’inattivazione  della  parte  cellulare 
deputala  alla  produzione  di  ormoni  senza  provocare  dan- 
ni letali  cellulari.  La  conseguenza  dinka  è quella  di  pote- 
re ottenere  una  regressione  deH’ipertiroidi^o  senza  ri- 
schi di  elevate  percentuali  di  ipotiroidismo  come  compli- 
canza. 

Nelle  malattie  dello  scheUtro  e delle  articolazioni  rima- 
ne l’indicazione  del  trattamento  di  borsiti  e tenosinoviii 
della  spalla,  da  effettuare  per  una  sola  volta  con  dosi  del- 
l’ordine di  600  rad  (6  Gy)  frazionate.  1 tumori  gigante- 
cellulari,  considerati  benigni,  non  vengono  più  trattati  per 
i motivi  anzidetti.  Tuttavia,  in  casi  selezionati,  quando  la 
recidività  della  forma  dopo  ripetuti  interventi  chirurgici 
eseguiti  con  alta  professionalità  provoca  situazioni  di  in- 
validità per  la  sede  (ad  es.  regione  ischiatica),  il  tratta- 
mento radioterapico  non  può  essere  rifiutato  seguendo 
rigidamenie  le  norme  indicate  all’inizio.  Le  dosi  efficaci 
sono  dell’ordine  di  3000-4000  rad  (30-40  Gy),  con  fra- 
zionan>ento  ordinano.  Condizioni  inoperabili  di  linfoan- 
gettasia  estesa  alle  ossa  del  cranio,  capaci  di  produrre 
gravi  deformazioni,  possono  regredire  e accompagnarsi  a 
ricalcificazioni  dei  segmenti  ossei  colpiti,  con  dosi  di  2000 
rad  (20  Gy)  (1981).  Nelle  linfoangettasie  di  altre  sezioni 
scheletriche  è stata  ottenuta  la  ricalcificazione  con  dosi  da 
100  a 2500  rad  (1-25  Gy). 

In  dermatologia,  le  cicatrici  cbeloidee  possono  essere 
curate  con  elettroni  o con  raggi  X di  energia  di  100-110 
kVm,  su  campi  rigorosamente  collimati,  con  dosi  totali  di 
600  rad  (6  Gy). 
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Coacttd  geaenM  (col.  105).  • Andamento  nel  tempo  dd  poitv- 
od  delia  nufioterapia  (col.  106). 


Concetti  generali 

Nella  parte  generale  è stato  chiarito  che  nella  quasi  tota- 
lità delle  situazioni  clinkfae  non  è possibile  erogare  ade- 
guate dosi  di  radiazioni  alla  popolazione  dì  cellule  neo- 
plastiche  senza  provocare  effetti  più  o meno  marcati  sui 
tessuti  sani.  Nei  casi  più  semplici,  ad  es.  r»el  trattamento 
dì  forme  superftdali,  l’azione  biologica  delle  radiazioni 
sui  tessuti  normali  può  avere  effetti  de)  tutto  trascurabili. 
In  situazioni  più  complesse  possono  comparire  fenomeni 
reattivi  non  trascurabili,  cx»tituiti  da  danni  reversibili  o 
quasi  del  tutto  reversibili,  tali  da  non  costituire  uno  stato 
di  malattia;  questi  fenomeni  possono  essere  definiti  come 
reazioni  alle  radiazioni  ionizzanti.  In  condizioni  nelle 


quali,  per  ottenere  un  determinato  effetto  sul  tumore  si 
debba  rìconere  a dosi  mollo  elevate,  o aH’impiego  di  alle 
frazioni  di  dose,  o aH’erogazione  di  dosi  elevate  su  ampi 
volumi  di  irradiazione,  si  avrà  un  rischio  definito  di  com- 
parsa di  danni  iatrogeni.  La  probabilità  di  estrinsecazione 
di  tali  danni  è oggi  conosciuta  e può  essere  calcolata  in 
rapporto  ai  parametri  di  irradiazione.  Fa  parte  della  r. 
moderna  una  rigorosa  valutazione  del  rapporto  benefìcio- 
rischio:  in  taluni  casi  il  radioterapista  sa  ^e  è preferìbile 
accettare  una  certa  probabilità  di  recidiva  locale  in  un 
numero  limitato  di  pazienti  trattati,  piuttosto  che  ridurre 
ulteriormente  il  tasso  di  recidive  a prezzo  di  gravi  danni 
ai  tessuti  sani  di  tutti  i soggetti  irradiati.  È evidente,  tut- 
tavia. che  ogni  valutazione  quantitativa  è basata  su  dati 
statistici  e che  rapprezzamento  dì  ogni  singolo  caso  può 
presentare  motivi  di  incertezza.  Comunque,  quando  oc- 
corra il  superamento  dei  limiti  di  tolleranza  dei  tessuti 
normali,  compaiono  situazioni  patologiche  di  origine  ia- 
trogena che  devotK)  essere  defìnile  come  complicanze  del 
trattamento  radioterapico. 


Andamento  nel  tempo  dei  postumi  della  radìolerapia 
Nella  valutazione  degli  effetti  delle  radiazioni  sui  tessuti  e 
organi  vengono  considerate  differenti  fasi  di  manifesta- 
zione di  fenomeni  clinkì.  Una  prima  fase,  transitoria,  è 
caratterizzata  dalle  reazioni  che.  pur  rappresentando  tal- 
volta sintomi  clinici  significativi  per  il  paziente  trattato. 
scompaiofK)  più  o meno  rapidamente  senza  lasciare  trac- 
cia. Le  vere  complicanze  mostrano  due  fasi  successive, 
una  iniziale  e una  tardiva;  la  prima  compare  da  3 mesi  a 
1 anno  a partire  dal  termine  del  trattamento  radioterapi- 
co; la  fase  tardiva  necessita  dì  tempi  lunghi  per  manife- 
stani.  in  alcuni  casi  di  6-8  mesi,  più  spesso  di  vari  anni 
dail’inadiazione. 

Una  serie  di  complicanze  possibili  a carico  di  vari  or- 
gani e apparati  à riportata  nella  tab.  Il  (col.  11). 

Per  la  descrizione  analitica  della  sindrome  da  iiradia- 
zione  totale  del  corpo,  degli  effetti  delle  radiazioni  ioniz- 
zanti sul  sistema  immunitario,  sulla  durata  della  vita,  sul- 
l’embrione e sul  feto,  sugli  organi  riproduttori,  etc.,  si 
rinvia  alla  voce  raoiobiouxìia.  Per  le  radioderroiti,  v.  la 
voce  relativa  (XII.  2312). 
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RADIUMTERAPIA:  v.  raoiotuapu. 
RAFFREDDORE 

Sin.:  coriza.  - f.  rhume  de  cerveau;  coryza;  rhinite.  • 
I,  coryza;  common  colà.  • T.  Schnupfen;  Rhinitis;  Cory- 
za. - s.  coriza;  rinisis;  romadizo. 

SCMMAJUO 
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(col.  108).  • EpiécBiióiogis  (col.  109).  • Patofcweai  c anatomia 
paiolo^  (col.  109).  • MantfcsfoifonI  dinkl»e  (col.  110).  • Dia- 
gaori  (col  111).  - Terapin  (col.  111).  - Prnilawi  (col.  112). 


Defioiziooe 

II  raffreddore  è una  malattia  acuta  delle  vie  respiratorie 
superiori,  di  origine  virale,  caratterizzata  da  infìammazio- 
oe  della  mucosa  nasale  e faringea,  stemutazione,  ostru- 
zione nasale,  e,  con  minor  frequenza,  da  tosse,  cefalea  e 
febbre  modica.  Il  quadro  sindromico  del  r.  comune  rico- 
nosce diverse  etiolo^e  tra  le  quali  principalmente  i rino- 
virus  (v.),  e,  con  minor  frequenza,  altri  virus  causa  di  af- 
fezioni respiratorie. 
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CAEISSIMO  lUOlNI 


Cenai  storici 

La  prima  dimostraziooe  di  una  powbile  etiologia  virale  del  r.  si 
fa  risalire  al  1914,  quando  Kruse  riusd  a trasmettere  la  malattia 
ad  alcuni  volontari  mediante  l'inoculazione  intranasale  di  fUtratì 
abaiterìd  di  secrezioni  nasali  di  soggetti  affetti  da  r.  Nel  1956 
per  la  prima  volta  venne  isolalo  negli  U.S.A.,  ed  erroneamente 
dassificato  tra  gli  eebovirus.  un  rtnovirus  umano,  ma  solo  nel 
1960  Tynell  e ooU.  riitsdrono  a coltivare  comunemente  e iden- 
tificare i numerosi  ceppi  di  rìnovirus  e a studiarne  caratteristiche 
e proprietà  neirambito  di  una  ultradecennale  attività  di  ricerca 
svolta  dalla  Common  Cdd  Research  Unii  a Salisbury  in  loj^- 
terra.  Tra  il  1950  e il  1965,  oltre  ai  rìnovirus,  furono  idend&ad 
altri  virus  capad  di  causare  il  r.  oltre  ad  altre  affezioni  respirato- 
rie di  maggiore  entità:  tra  questi,  ì virus  parainfiueroah,  sincizia- 
le respiratorio,  ooxsackie  A 21  e.  da  ultimo,  i coronavirus.  Altri 
virus  respiratori,  tra  cui  quelli  inftuenzali  e gli  adenovirus,  pos- 
sono determinare  il  quadro  sindromico  r..  ma  caratteristica- 
meme  sono  assodati  con  affezioni  che  più  spesso  coinvolgono  il 
tratto  respiratorio  inferiore.  È opportuno  ricordare  die  gran  par- 
te delle  caratteristiche  epidemiologkhe  della  sindrome  erano  già 
note  a monte  delle  scoperte  etiologiche,  grazie  all'attività  dei  già 
dtato  gruppo  di  ricercatori  di  Salisbury. 

Etiologia 

La  maggior  parte  dei  virus  che  possono  determinare  r. 
appartiene  ai  generi  Rhinovirus  (v.  rìnovirus),  Enterovi- 
rus  (v.),  Infiuenzavirus  (v.  influenza),  Paramyxovirus  (v. 
PARAMixoviRus),  Adenovirus  (v.)  e Coromivimj  (v.).  Più 
in  particolare,  nelle  casistiche  con  documentazione  etk>- 
logica,  i rìnovirus  causano  circa  il  25%  di  tutti  i r.  che 
colpiscono  l’adulto;  i coronavirus  il  10%  arca;  in  circa  il 
10-15%  dei  casi  l’agente  etiologico  in  causa  viene  rìcono- 
sduto  tra  i parainfiuenzali,  sinciziale  respiratorio  (v.  sin- 
ciziale RESPIRATORIO  VIRUS),  influenzali  e adenovirus; 
infine,  in  una  piccolissima  percentuale  di  casi,  il  r.  è do- 
vuto ad  altri  picomavirus  (v.)  o a virus  comunemente 
causa  di  esantemi  infettivi,  quali  morbillo,  rosolia  e vari- 
cella. È importante  però  sottolineare  come,  in  circa  il 
40%  dei  casi  di  r.  dell’adulto  e in  arca  il  70%  dei  casi  di 
r.  del  bambino,  non  sia  possibile  conseguire  una  docu- 
mentazione etiologica.  Tale  dato  non  sembra  poter  essere 
spiegato  semplicemente  daU’applicazione  di  tecniche  di 
isolamento  non  adeguate  per  i virus  noti,  ma  piuttosto, 
almeno  in  parte,  dalla  probabile  esistenza  di  altri  agenti 
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oggi  non  ancora  riconosciuti  quali  causa  dì  r.  La  cogni* 
zione  che  più  di  100  tipi  dì  rìnovìnis,  numerosi  tipi  di 
coronavirus,  di  parainfluenzali,  influenzali,  adenovinis,  in 
aggiunta  a singoli  agenti  quali  il  sinciziale  respiratorio, 
enterovirus,  morbillo,  rosolia  e varicella,  possono  causare 
il  quadro  sindromico  del  r.,  rende  ragione  della  grande 
frequenza  del  r.  e delle  sue  ricorrenze.  È anche  docu* 
mentalo  che  alcune  delle  infezioni  che  causano  r.  non 
conferiscono  immunità  protettiva  durevole;  inoltre,  a 
complicare  ulteriormente  il  problema  etiologico  ed  epi* 
demit^ogico,  esistono  alcuni  casi  dì  rinofaringite  batteri- 
ca, specie  di  origine  streptocoedea,  assai  difficilmente  dif- 
ferenziabili dal  r.  causato  da  virus. 

Epidendologla 

Le  infezioni  da  virus  causa  di  r.  sono  endemiche  in  tutte  le 
parti  del  mondo.  Concentrazioni  epidemiche  di  casi  si  re- 
gistrano durante  i mesi  freddi  nelle  zone  a clima  tempera- 
to e durante  il  periodo  delle  piogge  nei  paesi  a clima  tro- 
picale. Questa  osservazione  epidemiologica  non  ha  trovato 
univoche  spiegazioni  dal  montento  che  studi  condotti  per 
dimostrare  gli  effetti  delle  condizioni  metereologiche  sulle 
infezioni  delle  vie  respiratorie  non  hanno  permesso  di 
dimostrare  dirette  correlazioni  tra  i due  fenomeni.  Nei 
paesi  a clima  temperato  le  epidemie  di  r.  da  rinovirus  oc- 
corrono con  maggiore  frequenza  io  primavera,  mentre  la 
circolazione  di  coronavirus  è documentabile  con  maggior 
frequenza  neU'invemo.  Negli  U.S.A.  è stato  calcolato  che. 
quotidianamente,  durante  i mesi  più  freddi  dell'anno  non 
meno  di  6*8  adulti  ogni  1000  persone  sono  colpiti  da  r., 
mentre  nei  mesi  estivi  gli  indivìdui  colpiti  sono  neU'ordine 
del  2*3%«;  si  è potuto  inoltre  calcolare  che  ogni  soggetto 
adulto  può  andare  incontro  a 2-4  episodi  di  r.  all’anno , 
mentre  nei  bambini  la  frequenza  è di  6-8  episodi  all’anno. 
La  malattia  si  presenta  con  la  stessa  incidenza  sia  tra  i 
fumatori  che  tra  i non  fumatori  anche  se  nei  primi  il  qua- 
dro clinico  del  r.  ha  un  decorso  più  lun^. 

Il  principale  serbatoio  dei  virus  causa  di  r.  sono  i bam- 
bini, esposti  a maggiore  possibilità  di  contagio  nell'aggre- 
gazione scolastica;  infatti  è tanto  importante  il  contatto 
che  i bambini  possono  avere  tra  loro,  che  nelle  famiglie  in 
cui  vi  sono  bambini  che  frequentano  la  scuola  si  registra  io 
un  anno,  tra  gli  adulti,  un  numero  di  casi  di  r.  più  che 
doppio  rispetto  a quello  remstrahile  nelle  famiglie  in  cui, 
pur  essendovi  bambini  della  $tes.sa  età,  questi  non  fre- 
quentino la  scuola.  La  trasmissione  dei  diversi  virus  capaci 
m provocare  il  r.  si  realizza  con  modalità  non  omogenee; 
infatti,  nel  r.  da  rinovirus  l'infezione  è solo  raramente  tra- 
smessa per  vìa  aerea,  mentre  in  una  buona  parte  dei  sog- 
getti affetti  è possibile  isolare  il  virus  a livello  cutaneo,  ed 
è ormai  dimostrato  come  una  semplice  stretta  di  mano  sia 
sufficiente  per  realizzare  la  trasmissione  deU'infezione.  In 
uno  studio  condotto  su  soggetti  infettati  sperimentalmente 
con  virus  coxsackie  A 21  è stato  possibile  invece  trasmet- 
tere l’infezione  attraverso  le  «goccioline  di  Flùgge»;  tale 
vìa  di  trasmissione  è stata  inoltre  riconosciuta  per  altri  vi- 
rus capaci  di  determinare  r.  quali  adenovinis,  parainfluen- 
zali e sinciziale  respiratorio. 

Palogeacsi  c anatoaite  patologica 

I virus  causa  di  r.  peoelraDo  per  la  porta  di  accesso  nasofartngea 
determinando  un’infezione  delle  vie  aeree  superiori,  caratteristi- 
camente di  breve  durata  e a risoluzione  spontanea.  Nei  soggetti 
con  r.  da  rinovirus  gli  a^nti  causali  possono  essere  isolali  dal 
secreto  nasale  per  un  periodo  non  eccedente  7 gk>mi.  mentre 
nell’infezione  da  coronavirus  risolamento  virale  è possibile  per 
un  massimo  di  4 gionii  dall’inizio  della  sintomatologia.  I virus 
causali  di  r.  non  sono  di  regola  disseminati  nell'ambienie  da  in- 


dividui sani;  tuttavia  è certa  resùtenza  di  infeziofìi  tubdinidie  e, 
nei  pazienti  in  età  infantile,  la  condizione  di  portatore-dissemi- 
natore di  virus,  anche  per  più  giorni,  durante  la  convalescenza. 
Nei  soggetti  affetti  da  r.  si  rùcontraiK)  caratteristiche  alteraziofii 
nelle  cellule  deU’epitelio  nasofarìngeo;  nel  secreto  nasale,  duran- 
te i primi  3 giomi  dì  malattia,  è frequente  il  reperto  di  cellule 
aliate  desquamale,  mentre  nella  mucosa,  edematosa  e ricca  dì 
infiltrati,  dapprima  di  cellule  mononudeate  e successivamente  di 
cellule  polìnucleate.  le  cellule  epiteliali  superficiali  presentano 
aspetti  di  tipo  degenerativo  con  picnosi  nucleare  e presenza  di 
corpi  inclusi  intracitoplasmatici.  Tra  il  2**  e il  5**  ^mo  di  malat- 
tia queste  cellule  vanno  incontro  a processi  degenerativi  più 
estesi,  con  evidente  esfoliaziooe  della  mucosa,  la  cui  completa 
integrità  non  si  ricosiituisoe  prima  di  2 settimane  circa.  Macro- 
scopicamente le  mucose  delle  vie  aeree  superiori  » presentano 
iperemiebe  con  presenza  di  essudato  sieromuooso,  che  può  di- 
ventare mucopunilento  in  seguito  a superinfezioni  batteriche,  il 
cui  impianto  è favorito  dalle  alteraziooi  anatomofunzionali  in- 
dotte dairinfezione  virate.  In  questo  senso  Tclemento  paiogene- 
tico più  importante  sembra  essere  il  danno  che  l’infezior»e  virale 
determina  sulla  produzione  dì  muco  e sull’attività  delle  cellule 
dliate.  meccanismi  fondamentali  per  la  rimozioDe  dei  contami- 
nanti delle  vie  aeree.  Queste  alterazioni  spiegherebbero  inoltre 
come  delle  cavità  normalmente  sterili,  quali  i seni  paranasali  e 
rorecefaio  medio,  possano  divenire  sede  di  infezioai  batteriche 
secondarie  in  occasione  di  infezioni  virali  causa  di  r.  Per  Tinfe- 
zìone  di  tali  sedi  l’azione  dtopatìca  diretta  del  virus  sarebbe 
dimostrata  dalla  ripetuta  documentazione  di  isolamenti  virali  da 
campioni  di  mucosità  aspirate  direttamente  dai  seni  paranasali  e 
daU’orecchio  medio  di  pazienti  affetti  da  r.  Non  è chiaro  se  la 
sintomatolo^a  del  r.  sia  da  ascrivere  esclusivamente  airazione 
diretta  del  virus  sull’epitelio  mucoso  delle  vie  respiratorie:  il  rin- 
venimento di  quote,  anche  rilevanti,  di  immunoglobulinc  nelle 
secrezioni  nasali  in  fase  acuta  di  malattia  ha  indotto  infatti  a ipo- 
tizzare l'eventualiLà  di  una  comparteapazione  di  meccanismi 
immunitari  nella  patogenesi  del  r.  Analogamente,  non  ben  do- 
cumentato è il  ruolo  dell'infezione  da  virus  causa  di  r.  nei  casi  in 
cui  la  sintomatologia  si  estende  ad  altri  tratti  deirapparato  respi- 
ratorio al  di  fuori  del  nasofaringe;  per  quanto  riguarda  Tinfezio- 
ne  da  rinovirus  questo  evento  dovrebt^  essere  considerato  del 
tutto  ecceziocale,  anche  per  quanto  riguarda  l’azione  di  infezioni 
batteriche  complicanti.  In  nessun  caso,  infatti.  l'azioDe  lesiva  vi- 
rale di  tipo  dtopatico  è tanto  grave  ed  estesa  da  poter  essere 
paragonata  a quella  di  altri  virus,  quali  gli  infiuenzati,  causa  di 
infezioni  respiratorie  più  estese  e più  gravi. 

Mutfeatazioiii  cUnkhe 

La  malattia  ha  un’incubazione  assai  breve,  oscillante  tra 
le  48  e le  72  h,  in  relazione  alle  diverse  etiologie  virali,  e 
una  durata  variabile  a seconda  delle  criologie  ma  conte- 
nuta di  solito  neU'ambito  di  1 settimana.  L’inizio  è sub- 
dolo, con  sensazione  di  secchezza  e di  bruciore  della 
mucosa  nasale  e^o  faringea,  seguita  dopo  poche  ore  da 
stemutazione  e da  abbondante  secrezione  nasale  sierosa, 
che  in  seguito  diviene  abitualmente  più  densa,  mucosa, 
fino  ad  acquisire,  frequentemente,  carattere  mucopuru- 
lento; a questa  sintomatologia  si  associa  abitualmente  l’o- 
stnizione  delle  vie  aeree  nasali.  Talora,  se  la  congestione 
della  mucosa  è mollo  intensa,  possono  essere  presenti 
striature  ematiche  nelle  secrezioni  nasali.  Accanto  alle 
manifestazioni  a carico  delle  alte  vie  respiratorie,  si  os- 
servano, in  molti  casi,  sintomi  generali,  quali  cefalea  in- 
tensa, malessere,  inappetenza.  Solo  in  alcuni  casi  si  regi- 
stra un  leggero  e fugace  movimento  febbrile,  con  tempe- 
ratura raramente  superiore  a 38  °C.  evento,  invece,  rela- 
tivamente frequente  nei  neonati  e nei  bambini,  nei  quali 
la  temperatura  febbrile  può  raggiungere  livelli  più  elevati. 
La  malattia  può  inoltre  esordire,  specie  nei  fumatori,  con 
tosse  e raucedine  che  possono  perdurare  sino  a 5-7  giorni 
dall’inizio  della  sintomatologia.  Nell’infezione  da  rinovi- 
rus la  sintomatologia  rinitica,  consistente  in  stemutazio- 
ne. congestione  mucosa  con  ostruzione  nasale  e abbon- 
dante secrezione  sieromucosa,  inizia  contemporaneamen- 
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tc  nel  prin>o  giorno  di  malattìa  raggiungendo  Tacme  nel 
2^-3°:  tale  sintomatologia  dura  circa  1 settimana,  ma  io 
alcuni  casi  può  prolungarsi  fino  a 15  giorni. 

Le  complicanze  del  r.  sono  essenzialmente  dovute  alla 
sovrapposizione  di  infezioni  batteriche  associate,  sostenu* 
te  da  stafilococchi,  streptococchi.  Haemophilus  infiuenzae, 
etc.  Relativamente  fre<)uente  è la  diffusione  dell’infezione 
batterica  alla  mucosa  dei  seni  paranasali,  soprattutto  di 
quello  frontale  e mascellare.  aU'orecchio.  con  otite  media 
accompagnata  da  aden<^atia  cervicale  satellite,  e,  talora, 
alle  vie  respiratorie  inferiori,  in  forma  di  laringite,  tra- 
cbeite,  bronchite,  etc.  Nel  corso  di  ricerche  sistematiche 
sul  r.  è stato  osservato  in  singoli  casi,  mediante  esame 
radiografico  del  torace,  la  presenza  occasionale  di  fugaci 
focolai  di  addensamento  a carattere  broncopneumonico, 
peraltro  clinicamente  silenti. 

Diagnosi 

Il  quadro  clinico  del  r.  è di  per  sé  sufficiente  per  prospet- 
tare una  corretta  diagnosi.  Problemi  di  diagnosi  differen- 
ziale possono  sorgere  con  la  rinite  vasomotoria  e con  la 
rinite  allergica,  ma  la  natura  cronica  ricorrente  e la  subi- 
taneità deirinizìo  deiripersecrezione  nasale  proprio  di 
queste  due  condizioni  ne  facilitano  di  solito  la  distinzione 
dal  r.  Per  contro  non  è possìbile,  in  base  ai  semplici  dati 
clinìd,  ipotioare  quale  sia  il  virus  causa  dei  singoli  casi  di 
r.,  cosi  come  a volte  risulta  impossibile  ipotizzare  se  non 
si  sia  di  fronte  a un’infezione  da  virus  influenzale  o da 
adenovinis  con  estrinsecazione  esclusiva  a livello  delle 
prime  vie  aeree,  anziché  a una  forma  di  r.  propriamente 
detto.  In  effetti,  risulterebbe  indispensabile  ricorrere  a 
test  sierologici  specifki,  o meglio  aH’isolamento  virale, 
qualora  si  volesse  disporre  di  dati  utili  a finalità  di  epi- 
demiologia virale.  Il  paziente  con  il  quadro  sindromico  di 
r.  dovrebbe  essere  esaminato  comunque  con  attenzione, 
per  evidenziare,  a livello  del  faringe,  della  mucosa  nasale, 
dell’orecchio  e dei  seni  paranasali  reventuale  presenza  di 
segni  di  infezioni  batteriche  comuni  (streptococchi)  o di 
altre  condizioni  più  importanti  (angina  di  Plaut- Vincent, 
mononucleosi,  difterite)  che,  a differenza  del  r..  possono 
richiedere  specifici  interventi  terapeutici.  L'isolamento 
del  virus  causa  dì  r.  deve  essere  attuato,  sempre  con  es- 
clusiva finalità  di  documentazione  epidemiologica,  su  di- 
verse lìnee  cellulari:  infatti  i rinovirus  si  isolano  preferen- 
zialmente su  ceppi  di  fibroblasti  umani  diploidi  (W138),  i 
mixovirus  e i paramixovirus  (e  alcuni  ceppi  di  rinovirus) 
su  colture  cellulari  primarie  di  rene  di  scùnmìa,  mentre  il 
virus  sinciziale  respiratorio  viene  isolato  su  linee  continue 
di  cellule  umane  (HEp2).  Per  i coronavìrus  l'isolamento 
è conseguibile  soltanto  con  notevoli  difficoltà,  richieden- 
do dì  regola  il  ricorso  alle  colture  d’organo.  La  diagnosi 
sierologica  dì  infezione  da  virus  influeiizale,  parainfluen- 
zale. sinciziale  respiratorio  e da  adenovìrus  è possibile 
mediante  la  titolazione  di  anticorpi  specifici  su  due  cam- 
pioni di  siero  prelevati,  rispettivamente,  in  fase  acuta  di 
malattia  e órca  3 settimane  più  lardi;  la  diagnosi  sierolo- 
gica dì  infezione  da  rinovirus  non  è invece  praticamente 
utilizzata  a causa  delle  numerose  varietà  antigeniche  di 
questi  virus. 

Tcra|iU 

Il  r.  è un’affezione  che  risolve  spontaneamente  in  un 
tempo  variabile  tra  i 2 e i 7 ^omi  nella  stragrande  mag- 
gioranza dei  casi;  recidive  e infezioni  batteriche  sovrap- 
poste possono  prolungare  la  durata  della  malattia  e alte- 
rarne il  decorso  e la  prognosi.  Prodotti  con  azione  antivi- 
rale sono  stati  sperimentati  essenzialmente  in  casi  di  infe- 


zione da  rinovirus  procurata  in  volontari.  A titolo  di 
esempio,  tra  i più  recenti,  il  6-[(idrosstimino)fenilmetil]- 
l-[(l-metiletil)  sulfoml)-lH-bcnziinidazolo-2-amina  (en- 
viroxime)  é stato  sperimentato  per  via  orale  e intranasale 
dai  ricercatori  inglesi  della  Common  Cold  Unit  di  Sali- 
sbury:  la  sperimentazione  ha  dimostrato  la  discreta  effi- 
cacia del  farmaco  nel  ridurre  l’entità  dei  sintomi  dell’io- 
fezìone,  in  particolare  della  rinorrea,  e reliminaziODe  vi- 
rale. Occorre  tener  presente  che  in  questo  studio,  come 
in  molti  altri,  il  trattamento  sperimentale  é stato  iniziato 
già  il  giomo  precedente  all’inoculazione  sperimentale  del 
virus  infettante  e prolungato  durante  il  corso  della  malat- 
tia. in  condizioni  doè  ottimali,  certamente  non  realizzabi- 
li nella  medicina  pratica.  Di  fatto,  a tutt'oggi  i casi  di  r. 
che  non  presentitK)  complicazioni  vengono  trattati  solo  su 
base  sintomatica:  vasocostrittori  dì  tipo  efedrinico  in  goc- 
ce e nebulizzazioni  sono  comunemente  somministrati  per 
il  sollievo  sintomatico  deH’ostruzione  nasale  e al  fine  di 
favorire  l’allontanamento  delle  secrezioni.  È necessario, 
in  tal  caso,  che  il  medico  informi  il  paziente  degli  effetti 
secondari  del  prodotto  usato  e in  particolare  del  poten- 
zìaie  danno,  tipo  azione  di  rimbalzo,  che  l’uso  prolungato 
di  decongestionanti  della  mucosa  nasale  può  produrre 
sulla  mucosa  stessa.  Il  gargarismo  con  soluzioni  saline 
tiepide  e l'uso  di  sedativi  per  la  tosse,  fino  alla  codeina, 
trovano  indicazione  per  il  sollievo  del  mal  di  gola  e per  la 
riduzione  o la  soppressione  della  tosse  nei  casi  con  sin- 
tomatologia più  impegnativa,  mentre  un  limitato  impiego 
di  Aspirina*  e il  ricorso  al  riposo  a letto  possono  essere 
indicati  quando  cefalea  e altri  segni  di  impegno  generale 
dominino  il  quadro  clinico.  Solo  in  caso  di  complicanze 
batteriche  può  trovare  indicazione  l’uso  di  antibiotici, 
mentre  l'assodazioDe  con  antistaminici  può  anche  ^vare 
nel  favorire  il  drenaggio  delle  secrezioni  in  caso  di  com- 
plicanze sinusitiche.  La  somministrazione  della  Vit.  C ha 
perso  ormai  gran  parte  del  suo  credito  come  farmaco  con 
effetti  preventivi  o terapeutici  per  il  r.  da  quando  studi 
controllati  in  volontari  esposti  aH’infezione  sperimentale 
da  rinovirus  hanno  dimostrato  la  sostanziale  ineflìcacia 
del  prodotto. 

Profilassi 

A fini  di  profilassi  il  paziente  dovrebbe  essere  invitato, 
nei  lìmiti  del  possibile,  a ridurre  le  relazioni  con  il  pub- 
blico e a rispettare  un’accurata  igiene  delle  mani  per  pre- 
venire la  disseminazione  neU'ambicnte  di  secrezioni  nasa- 
li infette. 

Le  nonne  elemenuri  di  igiene,  in  particolare  quelle 
intese  a evitare  il  contatto  manuale  con  secrezioni  nasali 
od  oculari  di  persone  infette  e a promuovere  il  frequente 
lavaggio  delle  mani  nei  pazienti  con  r.,  sono  tra  le  misure 
raccomandate. 

Si  è lontani  ancora  dalla  disponibilità  di  farmaci  capaci 
di  ridurre  l’eliminazione  del  virus  o di  proteggere  i su- 
scettibili dal  contagio,  anche  se  ricorrenti  segnalazioni 
suH’efficada  profilattica  di  prodotti  quali  l'interferone  la- 
sciano intravedere  qualche  prospettiva  per  il  futuro.  Per 
quanto  attiene,  infine,  alla  preparazione  di  vaccini,  nel 
caso  del  r.  questa  possibilità  è ostacolata  dal  gran  numero 
di  ceppi  virali  implicati  in  questo  quadro  sindromico  e in 
particolare  dalla  molteplicità  di  rinovirus  noti. 
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RAGADE 

F.  rhagade.  - i.  rhagade.  - t.  Rhagade;  Schrunde.  - s.  rà- 
gade; ragadla. 

La  ragade  è una  soluzione  di  continuo  lineare  (donde  il 
nome,  dal  gr.  rhagàs,  genit.  rhagàdos  ‘screpolatura*)  del- 
la superficie  cutanea  o mucosa.  (Sterminatasi  nello  spes- 
sore di  un  tratto  di  tessuto  per  la  perdita  della  sua  nor- 
male elasticità  e distensibilità.  La  r.  è una  lesione  ele- 
mentare che  può  interessare  qualunque  distretto  della 
cute,  delle  mucose  e delle  semimucose  e il  cui  rilievo  è 
utilizzabile,  in  quanto  tale  o associato  ad  altri  sintomi,  in 
un  contesto  più  o meno  ampio,  ai  fini  della  diagnosi  di 
una  dermatosi.  In  particolare  devesi  considerare  come 
lesione  elementare  «secondaria»  in  quanto  costituisce 
sempre  Pevoluzione  di  una  lesione  elementare  «primiti- 
va» (eritema,  ponfo,  vescìcola,  bolla,  papula,  nodulo, 
no(k>sità.  gomma)  a cui  essa  conferisce  caratteristiche 
morfologici^  ben  definite. 

La  comparsa  delle  r.  può  verìficaisi  per  fenomeni  di 
disidratazione  della  pelle  o per  anomalie  della  cheratiniz- 
zazione  o per  processi  infiltrativi.  Tali  condizioni  si  rea- 
lizzano per  alterazioni  del  trofismo  cutaneo  causato  da 
insulti  esterni  di  varia  natura,  o per  modifkazioni  della 
cheratopoiesi  (ipercheratosi,  paracheratosi)  che  si  riscon- 
trano nel  corso  di  svariate  dermatiti  o dermatosi,  o per 
pr<x:essi  flogistici  acuti  o cronici,  o per  processi  iperplasti- 
co-neoplastìci  o,  inflne.  per  la  sclerosi  e la  retrazione  ci- 
catriziale che  di  tali  processi  possono  costituire  il  momen- 
to culminante.  Il  meccanismo  di  formazione  è quello  di 
un’infrazione,  per  effetto  meccanico,  dei  contesto  struttu- 
rale del  tegumento.  Non  vi  è quindi  alcuna  perdita  dì  so- 
stanza, a differenza  di  quanto  avviene  neU'uloera  (abra- 
sione, erosione,  escoriazione  lineare),  a cui  pure  la  r.  può 
considerarsi  simile  per  gli  aspetti  clinìcomorfologicì. 

La  r.  può  essere  più  o meno  profonda  e interessare 
solo  repidermide  ovvero  anche  il  derma,  a vario  spesso- 
re. A seconda  del  diverso  grado  di  approfondimento  del- 
la scissura  lineare  nel  contesto  del  tegumento,  si  possono 
classificare  tre  tipi  di  r. 

1 ) Ragade  di  1°  grado,  - Limitata  ai  soli  strati  superfi- 
ciali deH'epitelio,  è del  colorito  della  cute  normale, 
asciutta  e indolente  o appena  avvertita  dal  paziente. 

2)  Ragade  di  grado.  - Interessa  lo  strato  malptghia- 
no  dell'epidermide,  è di  colorito  rosso-roseo,  leggermente 
secemente,  piuttosto  dolente  ai  minimi  traumi  e special- 
mente  al  contatto  con  sostanze  irritanti. 

3)  Ragade  di  T*  grado.  - Si  approfonda  a diversi  livelli 
nel  derma  e quindi  è intensamente  erìtematosa,  essudan- 
te,  facilmente  sanguinante  e notevolmente  dolente.  Fre- 
quentemente, per  fenomeni  secondari  di  sovrapposizione 
batterica  e/o  micotica,  può  divenire  suppurante  ed  essere 
parzialmente  ricoperta  da  squamocroste  grigio-giallastre 
più  o meno  aderenti. 

1 distretti  cutaneo-mucosi  in  cui  preferenzialmente  si 
formano  le  r.  sono  quelli  sottoposti  a particolari  sollecita- 
zioni dinamiche:  le  regioni  palmari  e plantari,  le  commes- 
sure in  genere  e quelle  labiali  in  particolare,  gli  spazi  in- 
terdigitali, il  solco  nasogenieno,  la  regione  retroauricola- 


re, i capezzoli,  le  areole  mammarie,  il  bordo  del  prepuzio 
e le  pliche  anali. 

Le  malattie  in  cui  più  frequentemente  possono  osser- 
varsi le  r.  sono  le  cheratodermie  palmoplantari  (flg.  1), 
sia  congenite  (malattia  di  Unna-Thost;  malattia  di  Mele- 
da.  malattia  di  Papillon-Lefèvre  e varie  altre  forme  dì  it- 
tiosi), sia  acquisite  (cherat(xlermia  climaterica).  Esse 
compaiono  peraltro  anche  in  molte  altre  malattìe  derma- 
tologiche, in  particolare  neireczema  (fig.  2),  nella  psoriasi 
verrucosa  o crostosa  o rupioide,  nel  lichen  verrucoso,  nel- 
le epidermtxlermiti  piogeniebe  {perlèche,  intertrigine  re- 
troauricolare dei  bambini  o cosiddetta  r.  streptocoedea)  e 
in  talune  micosi  (epidermofizie,  intertrigini  da  candida). 
Nella  lue  congenita  precoce  e nella  lue  secondaria  le 
papule  disposte  attorno  alla  bcMxa  e agli  altri  orifìzi  natu- 
rali possono  presentare  un  tipico  aspetto  ragadìforme 
(papule  fessurate):  tali  r.  perìorìfìziali  si  formano  in  corri- 
spondenza di  lesioni  infìltrative. 

Un  quadro  a parte,  di  prevalente  interesse  gastroente- 
rologico  e chirurgico  è costituito  dalla  r.  anale  (v.  anche: 
IETTO  E ano),  che  può  entrare  nel  quadro  sintomatologi- 
co  di  alcune  enteropatie  specifiche,  complicando  come 
elemento  secondario  i vari  quadri  della  patologìa  della 
mucosa  intestinale  e di  quella  anale  in  particolare,  o,  più 
semplicemente,  può  osservarsi  in  pazienti  affetti  da  stipsi 
cronica  per  l’azione  meccanica  di  feci  abnormemente 
indurite.  La  r.  anale  t un’ulcerazione  superficiale,  in  for- 
ma di  fessura  dermoepidermica,  di  forma  triangolare, 
disposta  con  l’apice  in  alto,  verso  il  bordo  inferiore  dello 
sfintere  interno  e con  la  base  in  basso  verso  il  margioe 
anale,  localizzata  per  lo  più  sul  bordo  posteriore  dcU’aDO 
(commessura  posteriore);  fanno  eccezione  le  r.  post  par- 
tum  poste,  con  maggior  frequenza,  sulla  commessura  an- 
teriore dell'ano.  Disposte  lungo  le  pliche  radiate  della 
rima  anale,  le  r.  in  tale  distretto  sono  provocate  e mante- 
nute dalla  distensione  dovuta  al  passaggio  del  cilindro 
fecale  e dagli  sforzi  della  defecazione,  oltre  che  dalla  stasi 
venosa,  specie  in  soggetti  neurodistonici,  e sono  causa  dì 
crisi  dolorose  per  lo  più  intensissime,  prov<xate  soprat- 
tutto dalla  contrattura  della  muscolatura  anale  nel  corso 
della  defecazione.  II  <k>lore  è così  intenso  che  induce  per 
lo  più  il  paziente  a ostacolare  o dilazionare  l'atto  della 
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defecazione,  aggravando  cod  la  sintomatologia  stiptica  di 
base  e in  tal  modo  provocando  la  persistenza  nel  tempo 
della  lesione. 

La  r.  del  capezzolo,  problema  ben  noto  a ginecologi  e 
nipiologi,  è tipica  della  nutrice  nel  corso  dell’allattamento 
al  seno  e solo  eccezionalmente  può  presentarsi  fuori  di 
tale  evento  in  mammelle  interessate  da  processi  eczema- 
tosi o da  altre  simili  malattie.  Essa  è determinata  dal  tur- 
gore dei  tessuti  sottoposti  ad  abnorme  trazione,  dal 
trauma  esercitato  dalla  suzione  del  poppante,  dalla  mace- 
razione imputabile  all'azione  litica  del  liquido  salivare  e 
al  contatto  irritante  con  il  latte  escreto,  dalla  detersione 
non  sempre  corretta  della  regione. 

Altro  quadro  caratteristico  è la  cheilite  angolare  da 
malocclusione,  in  cui  si  formano  ai  lati  della  bocca  due 
fessure  ragadiformi  più  o meno  profonde,  aggravate  dalia 
macerazione  e dal  dismicrobismo  locale  ed  etiologica- 
mente  imputabili  a una  riduzione  dell’articolato  per  usura 
delle  cuspidi  dentarie  o per  protesi  incongrue. 

La  terapia  delle  r.  deve  essere  rivolta  in  prima  istanza 
aH’etimìnazione  della  noxa  primitiva,  e in  particolare  alla 
risoluzione  dell’alterazione  cutanea  su  cui  le  r.  sono  suc- 
cessivamente insorte.  La  terapia  più  appropriata  varia 
cosi  a seconda  dei  casi;  ad  es.,  un  trattamento  antiluetico 
generale  risolve  in  breve  e completamente  le  r.  perioriiì- 
ziali  tipiche  della  malattia,  senza  dover  praticare  alcun 
trattamento  topico,  mentre  la  correzione  dell’articolato 
porta  a una  pressoché  immediata  guarigione  delle  r.  an- 
golari altrimenti  croniche  e ribelli  a qualsiasi  trattamento 
locale.  Una  corretta  detersione  del  capezzolo  e delle 
mucose  orali  del  lattante  (detersione  con  soluzione  ac- 
quosa di  bicarbonato  di  sodio  o con  idonee  specialità  dei 
commercio),  un’efficace  protezione  dell’areola  mammaria 
con  creme  inerti  o lenitive  o con  tamponi  di  garze  sterili, 
una  calcolata  riduzione  nella  frequenza  e nella  durata 
delle  poppate  contribuiscono  efficacemente  al  controllo  o 
alla  guarigione  delle  r.  del  capezzolo.  Solo  in  casi  estremi 
è necessario  giungere  all’intemizione  dell’allattamento  al 
seno  dal  lato  colpito,  eventualmente  anche  ricorrendo  al- 
l’impiego del  tiralatte. 

Nelle  r.  anali  la  terapia  dovrà  in  primo  luogo  essere 
rivolta  a facilitare  le  evacuazioni  mediante  enteroclismi 
oleosi,  blandi  lassativi  e lubrificanti,  avendo  cura  che  sia 
effettuata  un’appropriata  detersione  della  parte  dopo  le 
defecazioni.  La  regolarizzazione  dell’alvo  sarà  ottenuta 
con  una  dieta  appropriata  e,  eventualmente,  con  la  som- 
ministrazione di  antispastici  per  via  generale.  Utili  posso- 
no essere  anche  gii  impacchi  decongestionanti  con  ac. 
borico  al  30%,  nonché  i preparati  antiemorroidari  e ane- 
stetici e,  nei  casi  resistenti,  le  causticazioni  con  nitrato  di 
argento  e cloruro  di  zinco.  Solo  dopo  aver  cercato  di  ri- 
solvere il  problema  con  le  terapie  mediche  senza  ottenere 
alcun  beneficio,  d si  rivolgerà  al  trattamento  chirurgico 
(interventi  tradizionali  o di  crio-  o laserterapia),  che  tro- 
va la  sua  più  precisa  indicazione  nelle  forme  ormai  croni- 
cizzate evolventi  in  fibrosi. 

Nel  trattamento  locale  delle  r.,  di  valore  palliativo,  si 
può  fare  ricorso,  a seconda  delle  condizioni,  a impaódii 
decongestionanti  o detergenti  (30  g di  ac.  borico  1 g 
di  ac.  salidlico  in  1 1 di  acqua  bollita,  soluzione  fisiologi- 
ca, blande  soluzioni  di  detergenti  sintetid  a pH  addo) 
oppure  a lavaggi  e impacchi  disinfettanti  con  soluzione  di 
permanganato  di  potassio  (0,10-0,20  g/1  di  acqua  bollita). 
Questi  dtimi  sono  particolarmente  indicati  ove  vi  sia  una 
sovrapposizione  microbica.  In  tal  caso  si  potrà  anche  im- 
piegare, ma  con  cautela,  il  liquido  di  Dakin,  efficace  ma 
istiolitico.  Raccomandabili  anche  impacchi  e spugnature 
con  antisettid  e antibiotid  incorporati  in  creme,  unguen- 

115 


ti,  garze  medicate  o soluzioni  per  uso  topico  (clorchinal- 
dolo  o dorossina,  aureomidna,  gentamidna,  rifampicina, 
ac.  fuddinico,  etc.). 

Nelle  r.  torpide  trovano  ancora  utile  impiego  la  prepa- 
razione di  balsamo  del  Perù  e nitrato  d’argento,  o le  toc- 
cature  con  una  soluzione  di  ac.  cromico  all’l-2%.  Nelle  r. 
slabbrate  o comunque  situate  nelle  regioni  ove  i margini 
della  soluzione  di  continuità  della  cute  tendono  a distan- 
ziarsi (r.  plantari),  può  essere  utile  l’impiego  di  un  tratto 
di  cerotto  adesivo  applicato  in  trazione  a ponte  sulla  so- 
luzione di  continuo,  in  modo  da  far  collabire  i margini  e 
fadlitare  la  risoluzione  dcatriziale. 
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Generalità  e prt^Nrietà  fiskhe 

I raggi  X (chiamati  anche,  più  diffusamente  in  passato, 
raggi  Roentgen,  dal  nome  dello  sdenziato  che  li  scoprii 
sono  delle  radiazioni  elettromagnetiche  (v.  radiazioni) 
che  sono  prodotte  quando  delle  particelle  elettricamente 
cariche  (in  genere,  elettroni)  vengono  frenate  o deviate 
bruscamente  dalla  loro  traiettoria  a causa  delle  interazio- 
ni che  subiscono  nell’attraversare  la  materia. 

I raggi  X vennero  scoperti  nel  novembre  1895  dallo  sdenziato 
tedesco  W.  C.  Roentgen  all’Università  di  WOrzburg.  Egli  stava 
lavorando  con  dei  «tubi  di  Crookes»  (o  tubi  a raggi  catodid), 
apparecchi  allora  utilizzati  per  produrre  dei  fasd  di  elettroni 
(dìe  venivano  chiamati  raggi  catodid),  quando  si  accorse  che 
uno  schermo  ricoperto  di  platinodanuro  dt  bario  posto  a notevo- 
le distanza  dal  tubo  di  Crìxikes  diventava  fluorescente.  Non  po- 
teva essere  la  luce  emessa  dal  tubo  a provocare  questo  fenome- 
no perché  il  tubo  era  aH'intemo  di  una  scatola  di  cartone  nero; 
né  potevano  essere  i raggi  catodid  direttamente  perché  si  sapeva 
che  essi  percorrevano  solo  pochi  centimetri  in  aria  e venivano 
praticamente  frenati  dalle  pareti  del  tubo. 

Roentgen  intuì  che  i raggi  catodid  frenati  dalle  pareti  del  tubo 
di  Crookes  producevano  un  nuovo  tipo  di  radia^ni  assai  più 
penetranti  dei  ragd  catodid  stessi.  Forte  di  questa  intuizione, 
egli  si  diede  febbrilmente  a eseguire  esperimenti  che  dimostras- 
sero quanto  aveva  dustamente  intuito  e,  per  la  fine  di  dicembre 
di  quell'anno,  egli  m in  condizione  di  presentare  alla  Società  di 
fisica  medica  di  WOrzburg  una  comunicazione  nella  quale  an- 
nunciava la  scoperta  di  un  nuovo  tipo  di  radiazioni  alle  quah, 
stante  l’ignoranza  sulla  loro  reale  essenza,  fu  dato  il  nome  di 
ra^  X. 

Pochi  eventi  nella  storia  della  scienza  hanno  provocato  inte- 
resse e meraviglia  nell'ambiente  sdentifico  e nel  mondo  intero 
come  la  scarta  dei  raggi  X. 

I tubi  di  Crookes  erano  usati  in  numerosi  laboratori,  cosicché 
molti  ricercatori  furono  in  grado  di  dedicarsi  immediatamente 
allo  studio  delle  proprietà  <ki  raggi  X.  Roentgen  stesso,  nelle 
sue  prime  comunicazioni,  aveva  proposto  numerose  applicazioni 
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pratiche  di  questi  riga,  cosiccfaé  noo  fu  difficiie  retidere  questa 
scoperta  popoUre  aMe  al  di  fuori  dei  laboratori  di  ricerca.  Fra 
le  varie  dimostrazioni  delle  proprietà  dei  ra^  X.  Roentgen,  nel* 
la  sua  prima  comunicazione  alla  Società  di  fisica  di  Wùrzburg, 
aveva  presentato  quella  che  ogc  si  chiamerebbe  una  «radiogra- 
fia» della  mano  di  sua  moglie.  Egli  aveva  già  scoperto  che  i rag- 

£'  X ifflpr^ionano  una  lastra  fotografica  esattamente  come  fa  la 
ce  visibile;  egli  voleva,  inoltre,  thmostrare  che  i raggi  X hanno 
la  proprietà  di  essere  più  o meno  assorbiti  a seconda  Mila  densi- 
tà del  materiale  che  attraversano  e die,  quindi,  essendo  più  as- 
sorbiti dalle  ossa  che  dai  tessuti  molli,  permettono  di  far  vedere 
su  uno  schermo  o su  una  lastra  fotografica  rimmagine  dell'om- 
bra delle  ossa. 

Ci  volle  poco  a far  capire  ai  medici  renorme  poteitziale  di 
questi  raggi  e.  nel  giro  di  pochi  mesi  dalla  loro  scoperta,  si  co- 
minciò a utilizzarli  nella  diag^tìca.  Nel  maggio  1896  veniva 
pubblicata  in  Inghilteira  la  prima  rivista  dedicata  ai  raggi  X e 
alle  loro  appticai^m. 

Dal  1895  a oui  si  sono  fatti  molti  progressi,  sia  nelle  tecniefae 
di  produzione  sia  in  quelle  di  rWclaziooe  dei  raggi  X,  che  nelle 
loro  applicaziooi.  Tuttavia,  molti  di  questi  progressi  sono  basati 
sugli  studi  fatti  io  quei  primi  anni  dalla  loro  scoperta- 
si usa  definire  come  raggi  X le  radiazioni  elettroma- 
gnetiche i cui  quanti  hanno  energia  compresa  fra  circa  1 
keV  (kiloelettronvolt)  e qualche  MeV  (megaelettronvolt) 
o.  equivalentemente,  le  radiaziom  elettrom^netkhe  di 
frequenza  compresa  fra  circa  2,5  x 10^  sec"‘  e 
2,5  X 10’^  sec~‘  o di  lunghezza  d'onda  compresa  fra  cir- 
ca 1,2  X 10"*°  cm  e 1.2  X 10"^  cm. 

Per  dassificarc  i raggi  X,  diversi  AA.  usano  chi  la  frequenza, 
chi  la  lunghezza  d’onda,  chi  l’energia  dei  quanti  o fotoni. 
Espressioni  matematiche  permettono  £ passare  da  una  unità  al- 
Taltra  (v.  sadiazioni).  In  questa  sede  useremo  l'energia  dei  fo- 
toni espressa  in  elettronvolt  o t suoi  mult4>li.  che  d è più  fami- 
liare. a sembra  più  razionale  ed  è tollerata  nel  Sistema  Intema- 
zionale. 

I raggi  X sono  prodotti  nei  tubi  a raggi  catodici  e.  in 
genere,  in  tutti  gli  acceleratori  di  particelle,  come  vedre- 
mo me^o  più  avanti. 

L’energia  dei  raggi  X dipende  dall’energia  degli  elet- 
troni che  li  producono  e dal  tipo  di  materiale  in  cui  gli 
elettroni  sono  frenati. 

I raggi  X che  attraversano  un  materiale  vengono  assor- 
biti 0 dì^si  a causa  delle  interazioni  con  gli  atomi  degli 
elementi  che  compongono  il  materiale. 

Un  fascio  di  raggi  X che  attraversa  un  materiale  viene 
progressivamente  attenuato  secondo  una  legge  esponen- 
ziale: 

/ - Io 

dove  con  /«  si  indica  l’intensità  del  fascio  che  incide  sul 
materiale  e / è Tintensità  del  fascio  dopo  che  ha  attraver- 
sato lo  spessore  x di  materiale,  p indica  il  cosiddetto 
«coefficiente  dì  attenuazione  lineare»,  una  quantità  che 
dipende  dall'energia  degli  X e dal  tipo  di  materiale. 

Poiché  i vari  elementi  assorbono  diversamente  i raggi 
X,  questa  proprietà  viene  sfruttata  negli  apparecchi  per 
diagnostica  che  permettono  di  visualizzare  organi  in- 
terni del  corpo.  Gli  elementi  pesanti  come  il  calcio  assor- 
bono i raggi  X molto  di  più  (hanno  un  coefiidente  di 
assorbimento  più  grande)  degli  elementi  leggeri,  come  il 
carbonio,  l'ossigeno,  l’idrogeno:  ne  consegue  che  le  strut- 
ture contenenti  elementi  pesanti,  come  le  ossa,  vengono 
messe  in  risalto  nelle  radiografie.  I tessuti  molli,  come  il 
grasso,  i muscoli,  i tumori,  hanno  più  o meno  lo  stesso 
coefficiente  di  assorbimento,  cosicché  è difficile  dìstin- 
guerli  in  una  radiografia  normale.  Nella  Tomografia  As- 
siale Computerizzata  (T.A.C.)  si  riesce  a mettere  in  evi- 
denza delle  variazioni  minime  dei  coefficienti  di  assorbi- 
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mento  da  un  punto  all'altro  nel  materiale  attraversato  dal 
fasdo  di  radiazioni,  cosicché  si  riescono  a distinguere  dei 
dettagli  molto  fini,  quasi  a fare  la  fotografia  di  una  sezio- 
ne del  corpo. 

Come  si  è detto,  il  coefficiente  di  assorbimento  dipen- 
de anche  daU'eiiergia  dei  raggi  X:  in  genere  diminuisce 
all'aumentare  dell’energia.  Si  usa,  auindi,  variare  l’ener- 
gia del  fascio  a seconda  della  profondità  nel  materiale 
che  si  vuole  raggiungere. 

Nel  materiale  biologico  in  cui  i rag^  X vengono  assor- 
biti si  producono  delle  profonde  modificazioni  fisiche  che 
portano  alla  distruzione  delle  cellule  colpite.  Questa  pro- 
prietà viene  utilizzata  nella  terapia  con  raggi  X,  nella 
quale,  calibrando  opportunamente  l'energia  del  fascio  e 
puntandolo  accuratamente,  si  riesce  con  buona  approssi- 
mazione a distruggere  i tessuti  cancerosi  aH’ioteroo  del 
corpo. 

Produzione  dd  raggi  X 

Un  elettrone,  accelerato  a un’energìa  sufficientemente 
elevata,  può  convertire  parte  o tutta  la  sua  energia  cineti- 
ca in  un  «fotone  X»  in  conseguenza  deirinterazione  con 
un  atomo.  Si  tratta  dì  interazioni  di  tipo  elettromagneti- 
co. doé  di  interazioni  fra  la  carica  elettrica  dell’elettrone 
e quella  dei  componenti  dell'atomo.  L’interazione  dell’e- 
lettrone con  l’atomo  può  avvenire  principalmente  nei  2 
modi  descritti  di  seguito. 

1)  V elettroni  interagàce  direttamente  con  il  nucleo  del' 
l’atomo,  o meglio  con  la  carica  del  nucleo,  e viene  bru- 
scamente deviato  dalla  sua  traiettoria  perdendo  energia; 
quest’energia  persa  dall'elettrone  si  trasforma  in  un  foto- 
ne X di  enerva  pari  a quella  persa  dall’elettrone. 

In  ognuno  ^ questi  «urti»  con  i nuclei,  l’elettrone  può 
perdere  tutta  o parte  della  sua  energia:  l'energia  dei  fo- 
toni X emessi  può,  dunque,  avere  qualsiasi  valore,  da  un 
minimo  fino  all’energia  totale  dell’elettrone. 

Quindi,  un  fascio  di  elettroni  che  attraversa  un  mate- 
riale produce,  in  seguito  a queste  interazioni,  ra^  X di 
energia  compresa  fi^a  un  minimo  e quella  degli  elettroni. 
Sono  questi  i raggi  X che  costituiscono  il  cosiddetto  spet- 
tro continuo  di  emissione:  a essi  si  dà  anche  il  nome  di 
«raggi  di  frenamento»  o,  secondo  il  nome  originario  te- 
desco, Bremsstrahlung. 

La  quantità  o intensità  dei  raggi  di  frenamento  prodotti 
dipende  dai  seguenti  fattori. 

a)  Dal  numero  atomico  Z (v.  isotopi)  del  materiale  at- 
traversato dagli  elettroni  (l’anodo  del  tubo):  quanto  più 
esso  è grande,  doé  quanto  più  grande  é la  canea  del  nu- 
cleo, tanto  maggiore  é la  probabilità  che  gli  elettroni  in- 
teragiscano con  quei  nuclei.  Per  questo  l'anodo  dei  tubi  a 
ragd  X é fatto  di  materiale  pesante,  come  il  tungsteno. 

b)  Dall'energia  degli  elettroni,  il  che  equivale  a dire, 
dalla  tensione  dì  picco  del  tubo:  quanto  più  essa  é gran- 
de. tanto  più  fadimente  gli  elettroni  penetrano  nel  mate- 
riale e interagiscono  con  i nuclei  dell’anodo. 

2)  L’elettrone  iraeragisce  con  uno  degli  elettroni  orbitali 
deWatomo  e lo  stacca  daU’atomo.  In  questo  caso  si  ha  il 
fenomeno  di  tonizzaziooe  dell’atomo.  Alla  ionizzazione 
segue  immediatamente  un  processo  dì  riorganizzazione 
dell’atomo  per  cui  un  elettrone  da  un’orbita  più  esterna 
passa  a occupare  l'orbita  deirelettrooe  espulso.  La  fisica 
quantistica  (v.  meccanica  QUANn^ncA)  insegna  che  a 
questo  «salto  di  orbita»  é associata  remissione  di  un  fo- 
tone X.  di  energia  costante  e tipica  deH’atomo  che  ha 
subito  l’interazione,  doé  del  materiale  di  cui  è fatto 
l’anodo.  A questi  X monoenergetid  si  dà  il  nome  di  ri- 
ghe K 0 L a seconda  dell'orbita  dell 'elettrone  atomico 
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Fig.  1.  Spettro  eiKr^tico  dei  raggi  X emes&i  da  un  tubo  con 
anodo  di  tungsteno  aie  opera  alla  tensione  di  87  kVp.  1 fotoni 
di  energia  inferiore  a circa  12  keV  e parte  di  quelli  con  energia 
fino  a ?0  keV  sono  assorbiti  dalle  pareti  di  vetro  del  tubo. 


(v.  ELEMENTI  cHiMia)  che  ha  subito  l’interazione.  Essi 
costituiscono  i tipici  picchi  caratteristici  degli  spettri  X di 
emissione  dei  vari  anodi.  Questi  raggi  X caratteristici  si 
aggiungono  allo  spettro  continuo  di  frenamento  per  for- 
nire lo  spettro  tipico  di  emissione  di  un  tubo  a raggi  X, 
che  dipende,  dunque,  dal  tipo  di  anodo  e daH'cncrgia 
degli  elettroni  (dalla  tensione  di  picco). 

Nella  lìg.  1 riportiamo  lo  spettro  di  emissione  di  un 
tubo  con  anodo  di  tungsteno  operante  alla  tensione 
di  87  kVp  (kilovolt  picco). 

Un  tipico  tubo  a raggi  X è co«tituito  da  una  sorgente  di  elet- 
troni. il  catodo,  che.  in  genere,  è un  hlamento  metallico  nel  qua- 
le circola  una  corrente  che  ne  provoca  il  riscaldamento.  Gli 


elettroni  emessi  dal  catodo  vengono  accelerati  e focalizzati  sul- 
l’anodo dove  si  producono  i raggi  X.  L'accelerazione  degli  elet- 
troni si  ottiene  stabilendo  una  differenza  di  potenziale  fra  catodo 
e anodo:  il  valore  di  questa  differenza  di  potenziale  stabilisce 
l'energia  degli  elettroni  e,  di  conseguenza,  l'energia  massima 
degli  X.  Dato  che  spesso  si  usa  una  tensione  non  continua  ma 
pulsata,  si  parla  di  tensione  di  picco  del  tubo.  Ad  es..  in  un  tubo 
che  lavori  a 60  kVp.  eli  elettroni  avranno  energia  massima  di 
60  keV  c quindi  ancne  T'cnergia  dei  raggi  X prodotti  non  supere- 
rà j 60  keV  (anzi,  come  si  dalla  fig.  1.  la  massima  intensità 
del  fascio  di  X sarà  locaiisata  a un'energia  assai  minore). 

L’intensità  del  fascio  di  elettroni  gerterati  dal  catodo  dipende 
dalla  temperatura  del  filamento  e quindi  dalla  corrente  che  vi 
drcola.  Variando  opportunamente  questa  corrente  si  varia  ria- 
tensità  dei  fascio  di  elettroni  accelerali  e quindi  Tintensità  del 
fasdo  di  X F^odooi.  Correnti  tipiche  di  filamento  vanno  da 
KX)  mA  a SUO  mA. 

CcHne  si  i detto,  Tintensità  e lo  spettro  energetico  degli  X 
emessi  dipendono  anche  dal  materiale  di  cui  è costituito  l'anodo. 

Purtroppo,  soltanto  una  piccola  parte  dcirenergia  degli  elet- 
troni che  interagisco  con  l'anodo  viene  trasformata  in  rag^  X: 
la  maggior  parte  si  trasforma  in  calore  e quindi  l'anodo  si  riscal- 
da notevolmente.  Per  poter  ottertere  forti  intensità  di  raggi  X si 
deve  raffreddare  l'imodo  facendovi  drcolare  dell'acqua  all'inter- 
no. ^ usa  arKhe  costruire  degli  anodi  di  forma  spedale  che  ruo- 
tano a velodtà  di  drca  3000  pii  al  minuto  in  modo  da  distribui- 
re la  zona  di  impatto  degli  elettroni  su  tutta  la  superfide  dell'a- 
nodo. 

Nella  fig.  2 è schematizzato  un  tubo  a raggi  X (v.  anche:  ra- 
mODIACNOSTKA,  XII,  2322). 

Con  apparecchi  a ra^  X che  utilizzano  questi  tipi  dassid  di 
tubi  si  producono  raggi  X di  energia  massima  di  qualche  centi- 
naio di  keV.  Queste  energie  sono  sufficienti  per  la  maggior  parte 
delle  applicazioni  diagnostiebe  ma  insuffidenli  per  alcuni  tipi  dì 
terapia. 

Per  ottenere  raggi  X di  ervergia  superiore  al  MeV  sì  usarto  i 
betatroni.  Sono,  questi,  delle  macchine  in  cui  gli  elettroni  ven- 
gono accelerati  da  un  campo  elettrico  indotto  da  una  opportuna 
variazione  nel  tempo  di  un  campo  magnetico,  diversamente  da 
quanto  avviene  nei  tubi  dassid.  in  cui  U campo  elettrico  accele- 
rante è quello  prodotto  dalla  differenza  di  potenzialità  fra  cato- 
do e incido.  In  un  betatrone  gli  elettroni  si  muovono  in  un  cam- 
po magnetico  e percorrono,  quindi,  un’orbita  drcolare:  durante 
il  ciclo  di  accelerazione  essi  percorrono  mollissime  volte  la  stessa 
orbita,  aumentatKk)  a ogni  giro  la  loro  energia  fino  a quando 
non  sono  deviati  su  un  bersaglio  in  cui  producono  i raggi  X di 
alta  energia.  Per  ottenere  energie  ancora  maggiori  sì  ricorre  ad 
altri  tipi  di  acceleratori  (v.  acceleratom  di  particelle),  quali  gli 
acceleratori  lineari,  i ddotroni.  etc.  (v.  RAOtOTEtAPU).  Tuttavia 
i raggi  X prodotti  da  queste  macchiiw  con  energie  superiori  ai 
20  MeV.  che  vengono  comunemente  classificati  come  raggi  gam- 
ma. hanno  poco  interesse  in  mediana. 

failenzioiii  dd  nggi  X eoa  la  maleria 

Come  sì  è detto  più  sopra,  l’effetto  globale  delle  intera- 
zioni dei  raggi  X con  la  materia  si  manifesta  su  un  fascio 
di  raggi  X con  un'attenuazione  del  fasdo  la  cui  intensità 
diminuisce  man  mano  che  esso  penetra  nel  materiale  se- 
condo la  legge  esponenziale  mostrata.  Il  variare  di  questa 
attenuazione  a seconda  del  tipo  di  materiale  attraversato 
e dell'energia  dei  raggi  X è espresso  dal  coeffidente  di 
attenuazione  che  figura  nella  legge  esponenziale. 

A livello  delle  interazioni  dei  singoli  fotoni  X con  i 
singoli  atomi,  si  distinguono  3 modi  principali  di  intera- 
zione, i cui  effetti  si  sommano  a formare  quella  quantità 
macroscopica  che  è il  coeffidente  di  attenuazione.  Illu- 
striamo qui  di  seguito  tali  modi  di  interazione. 

La  fìsica  quantistica  insegna  che  i quanti  di  radiazione, 
ai  quali  fa  corrispondere  le  onde  elettromagnetiche,  han- 
no dimensioni  deU'ordine  della  lunghezza  d’onda  della 
radiazione  elettromagnetica  corrispondente.  Le  dimen- 
sioni dei  fotoni  X (da  drca  10"’  cm  a 10“*“  cm)  sono 
minori  di  quelle  dell'atomo  e quindi  i fotoni  distinguono 
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nelle  interazioni  le  componenti  deiratomo,  nuclei  ed  elet* 
troni.  Per  queste  ragioni,  nella  descrizione  dei  diversi 
modi  di  interazione  dei  raggi  X con  la  materia  è indi* 
spensabile  far  uso  del  modello  corpuscolare  anziché  di 
quello  ondulatorio,  e parlare  di  quanti  o fotoni  invece 
che  di  onde  elettromagnetiche. 

Sì  dà  il  nome  di  effetto  fotoelettrico  all'interazione  di  un 
fotone  X con  un  elettrone  atomico.  In  questo  fenomeno 
il  fotone  X spende  tutta  la  sua  energia  per  strappare  un 
elettrone  dall'atomo:  il  fotone  scompare  e si  ritrova  un 
elettrone,  che  ha  una  energia  cinetica  pari  alia  differenza 
fra  l'energia  che  aveva  il  fotone  e l'eDcrgia  con  la  quale 
Tclettronc  era  legato  al  nucleo.  L'elettrone  dissipa  poi  la 
sua  energia  in  ulteriori  collisioni  con  gli  atomi  circostanti. 

In  genere,  gli  elettroni  con  i auali  il  fotone  X ha  più 
probabilità  di  interagire  sono  quelli  più  vicini  al  nucleo,  i 
cosiddetti  elettroni  del  guscio  K o del  guscio  L (v.  el£* 
MENTI  chimici).  Inoltre,  l'effetto  fotoelettrico  avviene  (mù 
frequentemente  negli  elementi  con  alto  numero  atomico 
Z.  Perché  l'effetto  fotoelettrico  po^a  aver  luogo  è neces* 
sario  che  l'energia  del  fotone  X sia  superiore  aU’energia 
di  legame  dell'eletlrone.  Ad  es.,  l’energia  di  legame  di  un 
elettrone  K nello  iodio  è di  33  keV  mentre  nel  piombo  é 
di  88  keV  e quindi  un  fotone  X,  di  energia  superiore  a 
33  keV,  ma  inferiore  a 88  keV,  può  interagire  per  effetto 
fotoelettrico  con  lo  iodio  ma  non  con  il  piomfw.  A que* 
ste  energie  lo  iodio  assorbe  t raggi  X meglio  del  piombo: 
questo  fatto  viene  sfruttato  spesso  nelle  applicazioni  dei 
raggi  X. 

L’altro  modo  in  cui  i quanti  X interagiscono  è per  effet- 
lo  Compton'.  questo  avviene  quando  il  fotone  X «urta» 
uno  degli  elettroni  meno  legati  dell’atomo  (elettroni 
esterni)  cedendo  a esso  una  parte  della  sua  energia  e 
venendo  a sua  volta  deviato  dalla  sua  traiettoria  con 
un’energia  minore  di  quella  che  aveva  prima  dell’urto. 
Questo  effetto  può  essere  visualizzato  come  l'urto  elasti* 
co  di  due  biglie,  il  quanto  X e l’elettrone.  L’effetto 
Compton  avviene,  in  genere,  per  energie  del  fotone  X 
superiori  a un  centinaio  di  keV  ed  è più  frequente  in 
materiali  ad  alta  densità  e basso  numero  atomico  Z. 

La  terza  maniera  principale  di  interazione  fra  fotoni  X 
c atomi  è la  formazione  di  coppie  detta  aiKhe  effetto  di 
materializzazione.  Quando  un  fotone  X passa  molto  vici- 
no a un  nucleo  si  ha  una  trasformazione  di  energìa  in 
massa:  il  fotone  X.  che  ha  energia,  ma  non  massa  a ripo* 
so,  scompare  e al  suo  posto  si  ritrovano  due  particelle 
dotate  di  massa,  un  elettrone  e un  positrone.  Perché  que- 
sto fenomeno  avvenga  è necessario  che  l’energia  del  fo- 
tone sia  superiore  all’equivaleote  in  energia  (secondo  la 
relazione  di  Einstein)  della  massa  a ripoM  delle  due  par- 
ticelle che  è pari  a 1,02  MeV.  Inoltre,  il  fotone  X deve 
avere  energia  in  più.  in  modo  che  le  due  particelle  acqui- 
stino anche  una  certa  energìa  cinetica.  La  formazione  di 
coppie  ha  luogo,  quindi,  solo  con  raggi  X di  notevole 
energia. 

Quando  un  fascio  di  raggi  X attraversa  un  materiale,  i 
vari  fotoni  del  fascio  interagiscono  con  di  atomi  del  ma- 
teriale secondo  uno  di  questi  modi.  I fotoni  che  hanno 
interagito  sono  eliminati  dal  fascio  e il  fascio,  di  conse- 
guenza, si  attenua.  Il  coeffìdente  di  assorbimento  tiene 
conto  delle  probabilità  di  avvenimento  di  queste  intera- 
zioni e quin^  varia  con  Tenergia  degli  X e con  il  tipo  di 
materiale  che  il  fascio  attraversa. 

Af^plkazioai  dei  rag^  X in  medkuia 

Fin  dai  tempi  della  scoperta  dei  raggi  X si  intravidero  le 

numerose  applicazioni  che  essi  potevano  avere  in  medicina. 
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I due  principali  campi  di  applicazione  sono  la  diagno- 
stica e la  terapia. 

In  diagnostica,  i raggi  X permettono  di  fotografare 
(radiografìa,  stratigrafia,  tomografìa  assiale  computerizza- 
ta), o di  rendere  visibili  su  uno  schermo,  i contorni  di 
organi  o di  altri  oggetti  aU'intemo  del  corpo  in  due  o tre 
dimensioni,  in  modo  da  studiarne  la  posizione,  la  forma  o 
il  funzionamento  (v.  radiodiagnostica). 

Come  si  è detto.  Roentgen  stesso  esegui  radiografìe  di 
mani.  Apparecchi  per  radioscopia  furono  costruiti  pochi 
anni  dopo  l’annuncio  della  scoperta. 

In  tutti  gli  apparecchi  di  diagnostica  si  sfrutta  l’assor- 
bimento  differenziale  dei  raggi  X nei  diversi  materiali.  La 
maggior  differenziazione  fra  i vari  elementi  si  ha  per  l’ef- 
fetto fotoelettrico  e quindi  si  usano  in  diagnostica  sorgen- 
ti di  X di  energia  relativamente  bassa  (in  genere  inferiore 
a 100  kVp). 

In  terapia,  i raggi  X sono  utilizzati  soprattutto  per  di- 
struggere tumori.  Qando  il  tumore  si  trova  all’Interno  del 
corpo,  si  devono  usare  raggi  X di  notevole  energia,  capa- 
ci di  penetrare  alla  profondità  richiesta.  A causa  dell’at- 
tenuazione esponenziale  del  fascio,  i raggi  X che  vanno 
in  profondità  producono  grossi  danni  anche  ai  tessuti  sani 
che  attraversano  prima  di  arrivare  alla  zona  tumorale. 
Per  evitare  che  il  danno  sia  superiore  al  benefìcio  si  deve 
ricorrere  a complicati  artifìci  di  puntamento,  schermatura 
e rotazione  del  fascio.  Oggi  si  tende,  in  radioterapia,  a 
preferire  altri  tipi  di  radiazioni  ai  raggi  X (v.  radiotera- 
m). 

V.  anche:  radiobiologia;  radioprotezione. 
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RAIULIETINA  GENERE 

Genere  di  Cestodi  Ciclofìllidei  appartenente  alla  famiglia 
Dttvaineidae  {Plaihelmintha),  le  cui  specie  sono  parassite 
dell’intestino  tenue  di  mammiferi  e uccelli;  di  queste, 
alcune  sono  cosmopolite,  molto  comuni  nel  pollame; 
almeno  una  specie  parassita  i rettili.  Diverse  specie  di 
formiche,  di  mosche  domestiche  e molte  specie  di  blatte 
delle  famiglie  Tenebrionidoe,  Scarabeidae  e Carabidae 
possono  fungere  da  ospiti  intermedi.  L’ingestione  acci- 
dentale di  questi  da  parte  dell’uomo  è causa  dei  diversi 
casi  di  raillietinosi  segnalati  in  varie  parti  del  mondo:  R. 
madagascariensis  (sin.:  Inermicapsifer  madagascariensis), 
R.  celebensis,  R.  asiatica  e R.  siriraji  sono  le  specie  mag- 
giormente repertate  neU’uomo,  per  lo  più  in  bambini  c 
ragazzi,  in  diverse  città  portuali  dell'Oceano  Indiano,  del 
Mar  Cinese  meridionale  (Filippine.  Taiwan.  Thailandia. 
Indonesia,  etc.).  nel  Madagascar  e in  Giappone;  R.  deme- 
rariertsis  (sin.:  Davainea  mad^ascariensis).,  è stata  molte 
volte  segnalata  in  Equador  (con  incidenze  in  zone  rurali 
anche  del  5%),  nella  Guyana  (Demerara)  e a Cuba.  Occa- 
sionalmente la  presenza  dei  parassiti  può  essere  causa  di 
forme  di  diarrea  e di  anoressia.  Il  trattamento  con  meben- 
dazolo  0 con  altri  farmaci  ad  azione  antielmintica  è risulta- 
to efficace  nell’espulsione  dei  parassiti  dall’intestino. 

Sono  vermi  nastriformi  di  piccola  e media  taglia,  carat- 
terizzati da  uno  scolice  munito  di  una  doppia  corona  di 

122 


RAILUETUSA 


piccoli  e numerosi  (80>100)  uncini  a forma  di  martello  e 
di  ventose  armate  con  uncini  caduchi  molto  piccoli,  di* 
sposti  su  diverse  file  concentriche  (8*10).  Il  numero  delle 
proglottidi  varia  imtevolmente  da  alcune  centinaia  {R. 
madagascariensis)  a qualche  migliaio  [R.  demerarifnsis); 
in  queste  gli  ovari  e le  ghiandole  vitelline  sono  disposte 
in  posizione  ventrale,  t testicoli  sono  numerosi,  la  tasca 
del  diro  è generalmente  piccola  e i pori  genitali  unilate* 
rali  o irregolarmente  alterni.  AlPintemo  deH’utero  sono 
raggruppate,  talora  stipate,  capsule  ovigere  contenenti  da 
uno  a qualche  dedna  di  uova  di  dimensioni  variabili  nelle 
diverse  spede  (25*50  pm). 
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Proprietà  fakbe  e chimiche 

Elemento  appartenente  al  gruppo  I B (serie  di  transizio- 
ne) del  sistema  periodico  (v.  elementi  CHiMin).  Simbolo: 
Cu;  n.  a.  29;  p.  a.  63,54;  d.  8,92;  p.  f.  + 1083  “C;  p.  e. 
2595  ‘’C;  stato  di  ossidazione:  1,  + 2.  Isotopi  naturali: 

*^Cu  (69,09%),  *’Cu  (30,91%);  isotopi  artifidali  radioat* 
livi:  «Cu  (raggi  y),  «Cu  (raggi  p*,  y).  "Cu.  “Cu 
(raggi  p‘.  y). 

Si  trova  in  natura  allo  stato  nativo  in  giacùnenti  negli  U.S.A., 
in  Cina  e in  Giappone.  Molto  più  estesamente  trovasi  allo  stato 
dì  combinazione  a formare  minerali,  tra  i quali:  la  caJcosina, 
Cu2$.  la  covettina.  che  i un  solfuro  rameico,  la  cuprite,  CujO,  la 
malachite,  CUCO3  Cu  (OH)},  dì  colore  verde,  adoperata  come 
pietra  ornamentale.  Vozzurrite,  2CuC03  'Cu(0H)}.  e la  calcopiri- 
le,  CuFcSj. 

Il  Cu  è un  metallo  rossastro.  nK>lto  duttile  e malleabile.  Con- 
duce bene  il  calore  e.  dopo  l’Ag,  i il  migliore  conduttore  di  clet- 
tridtà.  Forma  leghe  con  lo  So  (bronzi)  e con  lo  Zn  (ottoni),  che 
possiedono  un'elevata  resisienza  meccanica.  Per  queste  ed  altre 
proprietà  il  Cu  i di  largo  impiego  industriale.  All'aria  secca  e 
alla  temperatura  ordinaria  non  si  altera;  all'aria  umida,  in  pre- 
senza di  CO},  si  ricopre  di  uno  strato  superIkiaJe,  di  colore  ver- 
de, di  ossido  e di  carbonaio,  che  lo  protegge  dall’ulteriore  ossi- 
dazione. Il  Cu  si  sdogUe  nell'HNO),  neU'HO  e neirH}S04  dilui- 
ti (in  questi  ultimi  due  solo  in  presenza  di  aria);  questi  addi 
prima  ossidano  il  Cu  e poi  sciolgono  l'ossido. 

11  Cu  dà  due  serie  di  composti:  i rameosi,  nei  t^li  il  metallo 
à monovalente,  e i rameià,  nei  quali  è bivalente.  Fra  i composti 
rameosi  i più  importanti  sono:  l'ossido  rameoso,  CU}0,  che  si 
ottiene  sotto  forma  di  polvere  giallorossastra  per  riduzione  di 
composti  rameici  (sulla  riduzione  dell'idrossido  rameico,  di  color 
blu.  a ossido  rameoso  da  parte  degli  zuccheri  riducenti  è basato 
il  metodo  di  Fehiing  per  il  dosaggio  di  tali  biocompostì  nelle  uri- 
ne); U cloruro  rameoso.  CuO.  impiegato  neiranalisi  gasvolume- 
trica, in  quanto  i capace  di  assorbire  CO.  Tra  ì composti  rameici 
ricorderemo:  Vossido  rameico.  CuO;  Vidrato  rameico,  Cu(OH)}. 
che  si  scioglie  in  una  soluzione  acquosa  di  >TH3.  formando  un 
liquido  di  colore  azzurro  (lùfuido  ai  Schweitzer),  che  scioglie  il 
celluloso;  U solfato  rameico,  che.  crisialiizzato  con  5 molecole  di 
H}0.  CuS04  -5H}0  (vetriolo  azzurro)  ha  numerosi  impieghi  (ad 
es..  in  galvanoplastica,  in  agricoltura,  contro  la  peronospera  del- 
le viti)  e anidro  (tale  lo  si  può  ottenere  per  riscaldamento  oltre  i 

200  *XT)  asserì  facilmente  H}0  e trova  largo  impiego  tutte 
le  volte  che  è necessario  accertare  la  presenza  di  H}Ò  in  deter- 
minati composti  (akol,  etc.).  Ricordiamo  ancora  il  solfuro  ra- 
meico. Varsenito  di  Cu.  che  è usato  come  pigmento  minerale  sot- 
to forma  di  verde  di  Scheele,  e Vacetoarsenito  di  Cu. 


Biocliiraica 

D Cu  è un  elemento  della  vita:  è indispensabile  alla  mag- 
gior parte  delle  piante  (dove  non  c'è  Cu,  come  in  certe 
regioni  deirAustralia,  la  terra  è deserta)  e senza  il  Cu 
quasi  nessun  animale,  compreso  l'uomo,  sopravviverebbe. 
Il  Cu.  quale  costituente  essenziale  di  molti  enzimi,  ha  una 
funzione  chiave  nella  biochimica  della  materia  vivente.  È 
uno  degli  elementi  fondamentali  per  ravviamento  di 
meccanismi  biochimici  e interessa  una  parte  sorprenden- 
temente ampia  di  processi  vitali. 

I motivi  della  diffusione  e dell'eflkienza  del  Cu  come  agente 
biologico  risiedono  in  3 propràtà  chimiche  estremamente  impor- 
tanti per  ì processi  biochirrud:  1)  flessibilità  dei  due  stati  di  ossi- 
dazione — lo  ione  rameico  passa  facilmente  a ione  rameoso  e 
viceversa,  e ciò  conferisce  al  Cu  (e  agh  enzimi  a base  di  Cu  che 
agiscono  da  catalizzatori  ossidanti)  notevole  versatilità  come 
accettore  e donatore  di  elettroni;  2)  il  Cu.  di  per  se  stesso,  è un 
agente  catalitico  eccezionalmente  efficace,  e agente  catalizzatole 
versatile  è lo  ione  Cu.  Questa  sua  attività  catalitica  può  essere 
rinforzata  o resa  più  specifica  se  lo  ione  è incorporato  in  una 
pt^eina  per  formare  un  enzima:  3)  gli  ioni  Cu  interagiscono  con 
gli  aminoacidi,  c quindi  con  le  proteine,  per  dare  dei  prodotti 
chelati  molto  stabili. 

La  presenza  del  Cu  nella  materia  vivente  è stala  messa 
in  evidenza  per  la  prima  volta  circa  un  secolo  fa  in  un 
pigmento  respiratorio  presente  in  certi  molluschi  (ad  es., 
lumaca,  polipo)  e in  certi  artropodi  (ad  es..  granchio, 
scorpione).  Il  colore  blu  del  sangue  di  questi  animali  è 
dovuto  a una  proteina  contenente  Cu  e chiamata  emocie- 
nino  dal  biologo  francese  Leon  Fredericq,  che,  al  posto 
deiremoglobina,  trasporta  ossigeno. 

Le  funzioni  metaboliche  del  Cu  nell'uomo  si  svolgono, 
essetìzialmente.  attraverso  attività  di  enzimi  di  cui  il  Cu 
stesso  è parte  integrante.  Ricordiamo  la  ceruiopUumina 
(v.),  con  attività  enzimatica  multifunzionale  che  include 
l'ossidazione  di  diamine  aromatiche  (ad  es.  la  p-fenilen- 
diamina),  delle  cateoolamine,  della  serotonina,  della  mc- 
latonina,  dell'ac.  ascorbico,  contribuendo  alla  regolazione 
di  alcune  di  queste  sostanze  nel  plasma.  La  cenUoplasmi- 
na  interviene  nel  metabolismo  del  ferro  e quind  nella 
sintesi  deU'emodobina;  l'ossidazione  del  ferro  da  parte  di 
questa  a^globulina  ha  infatti  un'importante  funzione  nel- 
la formazione  della  transferrina  (v.),  che  fornisce  il  90% 
del  ferro  necessario  per  la  ùntesi  dell'emoglobina  (fìg.  1). 

La  citocromossidàsi  (v.  crrocaoMi;  cttocromossioasi), 
principale  ossidasi  terminale  (vale  a dire  ultimo  enzima 
implicato  nella  ossidazione  dei  tessuti)  in  tutti  gli  ammali 
e nella  maggior  parte  delle  piante,  contiene  un  atomo  di 
Cu  per  ogni  atomo  di  ferro  (od  ogni  molecola  di  eme). 
Un  grave  deficit  di  Cu  comporta  una  diminuzione  della 
capacità  per  la  fosforilazione  ossidativa  (v.)  nel  muscolo, 
nel  tessuto  nervoso  (fìg.  2). 

II  Cu  è un  costituente  della  monoammossidasi,  un  si- 
stema enzimatico  (presente  nel  tessuto  elastico  e connet- 
tivo) che  catalizza  la  deaminazione  ossidativa  nelle  cate- 
ne peptidiche  della  lisina,  trasformandola  in  ac.  amino- 
adipicosemialdeide,  sostanza  che  fornisce  i legami  tra- 
sversali probabilmente  responsabili  deU'elasticità  e della 
stabilità  deirdastina  dei  tessuti  vascolari.  Un  deficit  di 
Cu  può  portare  alTindebolimento  delle  pareti  di  alcuni 
vasi  sanguigni,  soprattutto  deU'aorta,  predisponendoli  ad 
aneurismi  0 alla  rottura. 

Interessante,  fra  tutti  gli  enzimi  contenenti  Cu,  è la  ri- 
rosinasi,  che,  tra  le  altre  funzioni,  controlla  la  pigmenta- 
zione delia  pelle  dell'uomo.  Infatti  questo  enzima  cataliz- 
za l'ossidazione  della  tirosina  (v.)  e di  altri  derivati  feno- 
lici  per  produrre  il  pigmento  bruno  melanina.  A mancan- 
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Fìf.  1.  OssidAzioiie  del  ferro  da  parte  della  ccrulcmlasmina,  formaziooe  della  tramferrina  e legame  di  questa  alta  membrana  del 
proeritroblaato.  La  iranaferrina  leundoai  alla  membrana  libera  il  suo  oonienuto  totale  di  ferro  che  si  accumula  cellula  sotio 
lonna  dì  ferriiìna,  ritorna  quindi  2 plasma  per  legare  altri  ioni  ferrici.  Anche  la  membrana  dei  reticolociti  può  legare  molecole  di 
iransferrìna  sebbene  in  questo  stadio  maturativo  la  sintesi  dcU'eoK>globina  sia  quasi  ultiotata. 


za  o a inattività  della  tirosinasi  (errore  congenito  del 
metabolismo)  è associato  Talbinismo.  A iperattivìtà  del- 
Tenzima  è dovuta  l'abbondante  produzione  di  melanina 
(ad  es.  nel  melanoma  maligno). 

Altri  sistemi  enzimatici  che  contengono  Cu  sono:  en- 
trocupreìna,  certbrocupreuxa  ed  epatocuprtirìa,  con  iden- 
tiche proprietà  di  superossidodismutasi;  oc.  ascorbico-os- 
sidasi,  urìcasi\  ly^umnoievidinicodeidrasv,  gatanosidasi. 
Molto  probabilmente  vi  sono  altri  enzimi  che  devono  la 
loro  attività  al  Cu,  ma  nei  quali  la  presenza  del  metallo 
non  è ancora  stata  messa  in  evidenza. 

Fisiopatologia 

D Cu  è vahamenie  presente  nel  regiio  vegetale  e anima- 
le. Nei  mammiferi  esso  è contenuto  in  quantità  diverse  a 
seconda  della  specie:  più  elevate  nel  bovino  e nel  maia- 
le. NeH'uomo  adulto  la  concentrazione  di  Cu  si  aggira  sui 
2 |ig/g  di  tessuto  senza  grasso.  Fegato,  miocardio,  cervel- 
lo, reni  e capelli  hanno  contenuto  di  Cu  {mù  elevato.  La 


concentrazione  del  Cu  nel  siero,  dove  il  metallo  si  trova 
soprattutto  come  ceruloplasmina  (v.),  varia  nell'intervallo 
0,8-1 ,5  mg/1,  mediamente  superiore  nella  donna  rispetto 
all'uomo.  Nelle  urine  il  Cu  è presente  in  quantità  variabi- 
li fra  5 e 25  pg/24  h. 

NeU'uomo  adulto  il  bilancio  giornaliero  del  Cu  è di  cir- 
ca 4 mg,  con  entrate  alimentari  prevalentemente  da  car- 
ne, legumi,  cereali  integrali  (scarso  è l'apporto  del  latte 
bovino),  e uscite  soprattutto  dovute  a escrezione  biliare. 
Il  bilancio  giornaliero,  per  unità  di  peso,  nel  bambino  è 
circa  3 volte  anello  delPadulto. 

La  carenza  di  Cu  è rara  nell'uomo  e fa  io  genere  parte 
del  quadro  più  generale  della  grave  malnutrizione  infanti- 
le. Sono  presenti  sintomi  ematologici  (v.  sotto),  cardiova- 
scolari (alterazioni  deirelastina  della  parete  arteriosa,  con 
rotture  vascolari),  ossei  (osteoporosi  grave,  fratture  pato- 
logiche), neurologici  (danni  neurofunzionali,  atassia  cere- 
bellare. ritardo  neuropsicomotorio).  Una  forma  di  caren- 
za di  Cu  si  manifesta  come  stato  di  anemia,  lieve  o grave, 
in  bambini  la  cui  dieta  è costituita  essenzialmente  da 
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TAB.  I.  VARIAZIONE  DELLA  CONCENTRAZIONE  $IE> 
RICA  E URINARIA  DEL  RAME  IN  DIVERSE  MALATTIE 


CaprtMÉi 


aumentata 

Malattie  infettive  (febbre  ti- 
foide, tbc) 

Neoplasie  maligne  priinibvc  o 
secondarie 
Leucemie 

Linfoma  di  Hodgkin 
Talassemia 
Anemia  perniciosa 
Infarto  miocardico 
Infarto  cerebrale 
Cirrosi  epatica 
Artrite  reumatokk 
Lupus  erìlematoso 


diminuita 
Malnutrizione 
Morbo  celiaco 
Morbo  di  Wilson 
Anemia  sideropenica 
Sindrome  nefrosica 
Cardiopatia  ischemica  cronica 
Malattia  di  Menkes 


awnentata 


Ipe  rparatiroidismo 
Morbo  di  Wilson 
Cirrosi  biliare 
Artrite  reumatoidc 


CaprMte 

diminuita 

Malnutrizione 


Nel  caso  della  cardiopatia  ischemica,  si  è pensato  a uno 
squilibrio  metabolico  del  Cu  e dello  zinco  come  possibile 
fattore  etiologìco  della  malattia. 

La  carenza  di  Cu  si  manifesta  diversamente  nelle  di- 
verse specie  ammali.  Gli  ovini  sono  molto  sensibili  alle 
conseguenze  neurologiche,  mentre  suini  e uccelli  sono  più 
sensibili  alle  conseguenze  cardiovascolari  (tab.  II). 

Sono  state  descritte  due  malattie  genetiche  del  metabo- 
lismo del  Cu:  il  morbo  di  WUson  (v.  epatolenticolaiie 
degenerazione)  e la  malattia  di  Menkes  (v.  menkes, 
MALATTIA  Di).  In  quest'ultìma  malattia  si  ha  una  carenza 
di  Cu  dovuta  a deficiente  assorbimento  intestinale.  La 
malattia  sembra  essere  causata  da  alterate  sintesi  degli 
enzimi  deputati  a)  metabolismo  del  Cu  con  accumulo  dì 
questo  elemento  nelle  cellule  mucose,  nei  fìbroblasti  e in 
altre  cellule.  È stata  anche  ipotizzata  un’alterazione  delle 
metallotìoneine,  le  proteine  che  legano  il  Cu  intracellula- 
re. La  malattia  viene  ereditata  in  maniera  legata  al  cro- 
mosoma X. 

Il  quadro  clinico  è caratterizzato  da  alterazioni  de)  ca- 
pillizio (capelli  ritorti,  friabili,  zone  di  alopecìa),  facies 
caratteristica,  danno  cerebrale  progressivo,  con  grave  ri- 
tardo mentale,  alterazioni  ossee  (osteoporosi,  fratture 


TAB.  n.  EFFETTI  DELLA  CARENZA  NUTRIZIONALE  DI  RAME  SULL*UOMO  E SU  ALCUNE  SPECIE  ANIMAU  ED 
EFFETTI  COLLEGATI  CON  LA  MALATTIA  DI  MENKES 


(Da  Stanbury,  1983) 


Effetto 

Vumo  \ 

A 

Pec«n 

1 

1 Ratto 

1 

Maiale 

MabMa  di 
Meakea 

. 



Anemia 
Ncutropenia 
Struttura  anomala  del 
Depigmentazione 
Rottura  delle  arterie 
Fibrosi  miocardica 
Osteoporosi 
Enfisema 

Atassia  cerebellare 
Altri  danni  cerebrali 


pelo 


+ 

+ 

± 

± 

? 

7 

+ 

? 


+ 

+ 

+ + 


+ 

+ 


+ 

+ 


•f + 


++ 

+ 

-►+ 


+ + 


■f 


+• 


+ 

-M- 


* & manifesta  solo  per  carenza  fetale  di  rame. 


latte  vaccino.  Le  concentrazioni  sieriche  di  Cu  e di  ferro 
sofK>  al  disotto  dei  valori  normali.  Una  terapia  a base  dì 
ferro  e Cu  porta  a completa  guarigione.  Una  seconda 
forma  è caratterizzata  da  diarrea  cronica,  ed  è stata  os- 
servata di  frequente  in  bambini  in  cura  per  malnutrizione 
e diarrea  (Messico.  Perù,  U.S.A.),  trattati  con  diete  iper- 
caloriche. povere  di  Cu.  Comune  ad  ambedue  le  forme 
sono  le  alterazioni  ematologiche  (anemia,  leucopenia, 
megaloblastomi  midollari,  arresto  maturativo  degli  ele- 
menti eritroidi  e mieloidi)  che  rispondono  rapidamente  e 
completamente  alla  terapia  con  sali  di  Cu. 

Nell’adulto,  carenza  di  Cu  è stata  osservata  in  soggetti 
lungamente  sottoposti  ad  alimentazione  parenterale  o in 
soggetti  trattati  con  forti  dosi  di  zinco  per  anemia  falci- 
forme o per  alterazione  nella  cicatrizzazione  di  ferite. 

Accanto  a questa  carenza  grave  di  Cu,  nei  paesi  indu- 
strializzati può  diventare  un  problema  una  carenza  lieve, 
non  cronica,  dovuta  al  consumo  di  alimenti  conservati 
da  cui  viene  rimosso  il  Cu  per  una  più  lunga  conserva- 
zione. 

In  diverse  malattie  sono  state  osservate  variazioni  della 
concentrazione  sierica  e urinaria  di  Cu  da  malassorbi- 
mento  intestinale  del  metallo  o da  epatopatie  (tab.  I). 
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patologiche),  alterazioni  vascolari  arteriose  (arterie  allun- 
gate, tortuose,  con  variazioni  del  calibro).  Frequente  l'i- 
potermia.  Il  T.A.C.  dimostra  zone  diffuse  dì  distruzione 
centrale.  L’aspettativa  di  vita  è di  circa  1-2  anni.  Non 
esiste  tutt’ora  terapia  efficace.  L'incidenza  è di  circa 
1 ; 40. (XX)  neonati. 

Tosskologia 

L'avvelenamento  cronico  da  rame  è stato  descrìtto  in 
alcune  lavorazioni  industriali.  A esso  vanno  soggetti: 
minatori,  fonditori,  laminatori,  operai  dei  colorifìci,  fab- 
bricatori di  carte  dorate,  etc.  Molto  si  discute  circa  la  tos- 
sicità degli  alimenti  cotti  in  recipienti  di  Cu.  La  sintoma- 
tologia è a carico  del  tubo  digerente. 

L'avvelenamento  acuto  da  Cu  è raro,  salvo  che  in  In- 
dia. dove  costituisce  un  mezzo  popolare  di  suicidio  (inge- 
stione di  soluzioni  di  solfato  ai  rame).  È caratterizzato 
inizialmente  da  segni  gastrointestinali,  con  vomito,  diar- 
rea, enterorragia;  segue  spesso  il  collasso  cardiocircolato- 
rio cui  fanno  seguito  insufficienza  epatica  e renale  acuta, 
emolisi  grave.  La  dose  tossica  varia  da  4 a 10  g.  La  tera- 
pìa consiste  nella  somministrazione  di  dimercaprolo  (v 
bal)  u di  pcnicillamina  (v.). 
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Fannaco  logia 

Di  scarso  interesse  è l’azione  terapeutica  del  Cu,  usato 
per  applicazioni  locali  sotto  forma  di  solfato. 

Nei  casi  di  deficienza  di  Cu  in  bambini  malnutriti,  è 
indicata  la  somministrazione  per  or  di  0,05  mg/kg  al  di. 

Il  Cu  come  emetico,  sotto  forma  di  solfato,  non  è più 
impiegato. 
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Premessa 

La  ranitidina,  come  ormai  ben  noto,  è un  H^antagonista 
cosiddetto  di  seconda  generazione.  Poiché  al  momento 
dell’uscita  del  volume  di  questa  Enciclopedia  ove  era  in- 
clusa la  lettera  C,  la  cimetidina  non  era  ancora  disponibi- 
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Fig.  1.  Formula  di  struttura  deU'istamina  e dei  tre  Hi-antagoni$ti 
attualmente  disponibili. 


le,  si  è ritenuto  opportuno  includere  in  questa  sede  anche 
la  trattazione  della  cimetidina  e,  per  completezza,  della 
famotidina.  Le  formule  di  struttura  di  questi  tre  antagoni- 
sti dei  recettori  gastrici  sono  riportate  nella  fig.  1. 
Tratteremo  i farmaci  in  questione  secondo  il  loro  ordine 
di  introduzione  in  terapia. 

CimetkliiM 

Nel  1964  veniva  impostato  presso  i laboratori  della 
S.K.F.  inglese  un  programma  di  ricerca  sull’istamina  e i 
rispettivi  antagonisti  che  avrebbe  portato  alla  definitiva 
conferma  dell’esistenza  di  due  diversi  tipi  di  recettori 
istaminici:  i recettori  H|,  antagonizzati  dagli  antistaminici 
tradizionali  (mepiramina),  attivi  sulla  muscolatura  liscia, 
sulle  terminazioni  nervose  e sulla  permeabilità  capillare, 
e i recettori  di  tipo  che  mediano  l’azione  deU’istamina 
in  altri  distretti,  quali  le  cellule  parietali  gastriche,  le  cel- 
lule miocardiche,  la  muscolatura  uterina  e i linfociti. 

L’evento  successivo,  fondamentale,  fu  l’identificazione 
degli  antagonisti  specifici  dei  recettori  H2  ottenuti  con 
modificazioni  della  catena  laterale  dell’anello  imidazolico 
deU’istamina.  Quasi  700  composti  vennero  sintetizzati 
prima  che  venisse  messa  a punto  la  burimamide  (1970)  e 
successivamente  la  metiamide,  dieci  volte  più  potente  del- 
ia prima,  ma  come  quella  dotata  di  un  gruppo  tioureico 
potenzialmente  dannoso  neU’uomo.  I tentativi  di  ridurre 
la  mielotossicità  portarono  infine  alla  sintesi  di  un  com- 
posto cianoguanidinico:  la  cimetidina  (Tagamet*). 

Fino  dalla  prima  introduzione  nella  pratica  cUnica 
(1976)  la  c.  si  è dimostrata  uno  dei  farmaci  più  interes- 
santi, almeno  in  campo  gastroenterologico,  degli  ultimi 
anni,  condizionando  una  rivoluzione  e un’evoluzione  so- 
stanziale nella  terapia  della  malattia  peptica  neU’uomo. 

Farmacocinetica 

La  c.  è una  sostanza  idrofila  facilmente  assorbita  dall’in- 
testino dopo  somministrazione  orale,  con  una  biodisponi- 
bilità del  70%  circa  rispetto  all’infusione  endovenosa. 

Il  picco  plasmatìco  compare  entro  60-90  min  nei  pa- 
zienti a digiuno  e non  è influenzato  né  dal  contempora- 
neo apporto  di  cibo  né  dalla  formulazione  (liquida  o 
compresse). 

La  distribuzione  nell’organismo  sembra  essere  ubiquita- 
ria tranne  che  nell’encefalo,  in  quanto,  in  condizioni  nor- 
maU,  il  farmaco  non  passa  la  barriera  ematoencefalica. 

L’eliminazione  è prevalentemente  renale,  in  forma 
immodifìcata  (70%)  oppure  come  idrossimetil-  o sulfos- 
simetilcimetidina.  L’escrezione  fecale,  attraverso  la  bile,  è 
veramente  modesta;  10%  dopo  somministrazione  orale  e 
2%  dopo  infusione  venosa. 

L’emivita  piasmatica  é di  circa  2 h,  ma  è condizionata 
dalla  funzione  renale;  con  valori  di  creatinìna-clearance 
marcatamente  ridotti  l’emiviu  sale  fino  a 5 h. 

Farmacologia  clinica 

1.  Effetto  sulla  secrezione  gastrica.  - La  c.  provoca  una 
riduzione  deìl'output  acido  per  diminuzione  del  volume 
seaetorio,  ma  soprattutto  della  concentrazione  idroge- 
nionica.  Tale  attività  si  evidenzia  sia  in  condizioni  basali 
(diurne  o notturne)  sia  dopo  stimolazione  con  numerosi 
secretagoghi. 

La  somministrazione  orale  dì  200  o 400  mg  di  c.  de- 
termina una  riduzione  della  secrezione  adda  basale 
(BAO:  Basai  Acid  Output)  rispettivamente  deU’87  e 
88%  per  un  perìodo  di  almeno  3 h con  200  mg  e 5 h con 
la  dose  supcriore  (fig.  2). 

Di  particolare  interesse  si  é rivelata  la  valutazione  del- 
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Fig.  2.  Comportamento  della 
secrezione  acida  basale  dopo 
200  e 400  mg  di  c.  (in  neretto}  o 
placebo  {in  (rimeggio). 


rattività  sulla  secrezione  acida  nelle  24  h,  in  quanto  ha 
consentito  di  stabilire  la  posologia  ottimale  per  un  effìca* 
ce  trattamento.  Mediante  la  misurazione  continua  del  pH 
intragastrìco  delle  24  h,  si  è potuto  osservare  in  pazienti 
ulcerosi  duodenali,  una  riduzione  dell'attività  idrogenio* 
nica  pari  al  55%  dopo  800  mg,  e al  67%  dopo  1600  mg 
refratti  in  4 somministrazioni  giornaliere. 

La  c.  ha  evidenziato  un’importante  attività  antisecreto* 
ria  anche  nei  confronti  tStWoutput  acidopeptico  stimolato 
da  istamina,  da  pentagastrìna,  oppure  memato  da  aoetil* 
colina  dopo  infusione  con  insulina,  o mediante  la  tecnica 
del  pasto  fantasma  che,  come  è noto,  riproduce  la  fase 
cefalica  della  secrezione  gastrica.  L’infusiooe  di  100  mg/h 
di  c.  si  è dimostrata  io  grado  di  inibire  la  risposta  secre* 
tona  in  percentuali  variabili  daH’86  al  98%. 

Anche  nella  fase  gastrica  della  digestione,  studiata 
mediante  la  tecnica  della  titolazione  intragastrica  dopo 
somministrazione  di  un  pasto  proteico,  la  c.,  alla  dose  di 
200  mg,  ha  dimostrato  una  spiccata  attività  condizionando 
un’inil^ooe  del  50%  fino  a 4 b dalla  somministrazione. 

2.  Altri  effetti  sidio  stomaco.  - Per  quanto  attiene  alla 
barriera  mucosa  gastrica,  cui  à legato  il  concetto  di  dto- 
protezioDe.  è stato  segnalato  un  effetto  favorevole  della 
c.  sulla  secrezione  e sulla  composizione  qualitativa  del 
muco  (frazione  NANA  (ac.  N-acetilneuroaminioo|  e 
gruppi  solfaci,  produzione  ^ bicarbonati).  In  particolare, 
me^nte  la  tecnica  della  differenza  di  potenziale  tran- 
smucoso gastrico,  si  è osservato  come  il  farmaco  sia  in 
grado,  anche  senza  interferire  con  la  secrezione  addopep- 
tica,  di  prevenire  la  comparsa  di  lesioni  da  farmad  ga- 
strolesivi,  quali,  ad  es..  l’ac.  acetilsalicilico. 

Per  quanto  concerne  l'eventuale  interazione  della  c. 
con  l'increzione  di  gastrina,  i risultati  di  numerose  inda- 
gini cliniche  non  hanno  evidenziato,  anche  dopo  prolun- 
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gala  somministrazione,  sinificativi  rebounds  addi  gastrid 
secondari  a variazioni  «Mila  concentrazione  piasmatica 
deirormone. 

Per  quanto  attiene  aH'azione  della  c.  su  altri  distretti 
del  sistema  gastroenterico  ed  in  particolare  sullo  sfintere 
esofageo  inferiore,  le  indagini  condotte  su  animali  e sul- 
Fuomo  non  hanno  documentato  alcuna  attività  del  far- 
maco sia  dopo  somministraziooe  orale  che  endovenosa  in 
bolo. 

3.  Effetti  collaterali.  - Osservazioni  in  vitro  e in  vivo 
sugli  animali  hanno  dimostrato  l'assenza  di  significativi 
effetti  tossid. 

Nell'uoiDO  sono  state  evidenziate  sporadiche  alterazioni 
degli  indid  di  dtolisi  epatica  e,  in  pochissimi  casi,  si  à 
do^mentata  la  presenza  di  focolai  di  necrosi  centrolobu- 
lare. 

Clinicamente  poco  rilevanti,  inoltre,  le  segnalazioni, 
spesso  aneddotiche,  arca  la  comparsa  di  disturbi  quali 
confusione  mentale,  disorientamento,  sonnolenza,  verti- 
gini, probabilmente  secondari  all'azione  delia  c.  sui  recet- 
tori Hi  istaminid  del  sistema  reticolare  in  seguito  a pre- 
esistente alterazione  della  membrana  ematococefalica. 

Per  quanto  attiene  al  sistema  endocrino,  sono  segnalati 
episodi  di  ginecomastia  in  pazienti  trattati  con  alte  dosi  di 
farmaco  e per  lun^  periodi  di  tempo. 

Si  à ipotizzato,  in  tal  senso,  sia  una  interferenza  con 
rincrezione  della  prolattina  sia  un  effetto  antiandrogeno 
da  blocco  dei  recettori  periferid  del  testosterone.  Que- 
st’ultimo  effetto  probaÙlmente  può  giustificare  anche 
l’osservazione  sporadica  di  disturbi  della  libido  in  soggetti 
di  sesso  maschile.  Nessun  effetto  negativo  è stato  invece 
evidenziato  sulla  spermatogenesì. 

Anche  per  quanto  concerne  lo  spinoso  problema  di  un 
eventuale  rapporto  causale  tra  c.  e cancro  gastrico,  i dati 
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attualmente  disponibili  consentono  di  escludere  qualsiasi 
correlazione  in  tal  senso.  Infatti  si  è potuto  stabilire  che 
in  vivo,  neH'uomo.  non  sussistono  le  condizioni,  attuate 
in  vitro,  per  la  formazione  di  nitrosodmetidina  e cbe  dosi 
terapeutiche  del  farmaco  non  sono  in  grado  di  determi* 
nare  una  riduzione  così  marcata  della  concentrazione 
idrogenionica  intragastrìca  da  consentire  la  proliferazione 
di  batteri  in  grado  di  trasformare  i nitriti  alimentari  in 
nitrati,  dotati  di  azione  cardnogenctìca. 

4.  Interazione  con  altri  farmaci.  - La  c.  non  solo  può 
ridurre  il  flusso  ematico  dal  fegato,  ma  è anche  in  grado 
di  inibire  il  sistema  di  ossidazione  epatodtaria  che  utiliz- 
za U citocromo  P490. 

Il  farmaco  può  pertanto  interferire  con  la  biodisponibi- 
lità di  alcune  sostanze  metabolizzate  attraverso  tale  si- 
stema ossìdativo.  Si  è osservato,  infatti,  cbe  la  contempo- 
ranea somministrazione  dì  c.  può  ritardare  reliminazione 
e potenziare  pertanto  l’effetto  di  farmaci  quali  anticoagu- 
lanti orali  (warfarìn),  diazepam,  clordiazepossido,  teofìlli- 
na,  fenitoina  e betabloccanti  (propranololo). 

Applicazioni  cliniche 

1.  Esofagite.  - Le  indagini  cliniche  sino  a ora  effettua- 
te (nonostante  la  relativa  disomogeneità  della  casistica  e 
delie  diverse  metodologie  di  studio  impiegate  dai  vari 
AA.)  hanno  consentito  di  assegnare  alla  c.  un  ruolo  di- 
saetamente  positivo  nel  trattamento  della  malattia  da 
reflusso. 

Nella  maggioranza  degli  studi  endoscopie^  controllati  è 
stata  impiegata  una  posologia  quotidiana  di  16(X)  mg  (in 
4 somministrazioni)  con  trattamenti  di  6-8  settimane.  I 
risultati  indicano  una  guarigione  (0  un  miglioramento) 
endoscopica  tra  il  40  e il  60%  dei  casi,  percentuale  che 
non  deve  ritenersi  insoddisfacente  considerando  la  scarsa 
tendenza  di  questa  malattia  a risentire  dell’influenza  della 
terapìa  medica  (il  successo  del  gruppo  trattato  con  place^ 
bo  non  supera  il  20%).  Più  soddisfacenti  i risultati  che  si 
ottengono  sulla  sintomatologia  soggettiva  (sino  air80% 
dei  casi)  ma  assai  più  scarsi  quelli  sul  quadro  istologico. 

2.  Ulcera  gastrica.  - Nonostante  sia  noto  che  nell’ulce- 
ra gastrica  l'importanza  patogenetica  attribuita  aU’aumen- 
tata  secrezione  acidopeptica  non  è cosi  rilevante  come 
neH'ulcera  duodenale,  pure  i risultati  ottenuti  con  l'im- 
piego  della  c.  sono  stati  assai  lusinghieri. 

L'analisi  dei  principali  studi  condotti  in  questa  situa- 
zione clinica  dimostra  che  la  c.,  somministrata  alla  dose 
di  1 g/die  per  4-6  settimane,  è in  grado  di  indurre  una 


remissione  endoscopica  dal  60  air80%  dei  casi  contro  un 
valore  medio  di  guarigioni  ottenute  con  placebo  pari  al 
40%  circa  (tab.  1). 

La  c.  è stata  anche  confrontata  con  altri  farmaci  che  in 
precedenza  si  erano  dimostrati  più  efficaci  del  placebo 
quali  carbenoxolone,  sucralfato,  antiacidi,  pirenzepina. 

Pur  non  evidenziandosi  differenze  statisticamente  si- 
gnificative, la  c.  ha  dimostrato  un  vantaggio  clinico  oscil- 
lante dai  10  al  20%. 

Per  quanto  concerne  la  profliassi  delle  recidive,  i risulta- 
ti attualmente  disponibili  dimostrano  in  modo  evidente  che 
la  c.,  somministrata  in  dosi  variabili  da  400  a 1000  mg 
al  giorno  per  I o 2 anni  continuativamente,  è in  grado  di 
diminuire  in  modo  signifìcativo  il  rìschio  di  recidiva  ri- 
spetto al  placebo. 

3.  Ulcera  duodenale.  - Nella  terapia  a breve  termine 
dell’ulcera  duodenale  la  c.  si  è dimostrata  di  straordinaria 
efficacia  neirindurre  non  soltanto  la  guarigione  endosco- 
pica ma  anche  una  rapida  e duratura  scomparsa  della  sin- 
tomatologia soggettiva. 

Con  il  dosaggio  di  1 g/die  per  4-6  settimane  si  è do- 
cumentata una  percentuale  di  guarigione  del  70-80%, 
Dettamente  superiore  al  tasso  medio  di  guarigione  del 
20-40%  osservato  con  placebo  (tab.  II).  Il  prolungamen- 
to della  terapia  fino  a 8 settimane  si  è rilevato  in  grado  di 
incrementare  ulteriormente  la  percentuale  di  cicatrizza- 
zione sino  a oltre  il  90%. 

La  dimostrazione  in  volontari  sani  che  la  somministra- 
zione di  c.  alla  dose  di  400  mg  mattina  e sera  è in  grado 
di  ridurre  Voutput  addo  delle  24  b altrettanto  efficace- 
mente di  1 g/die  ha  consentito  resecuzione  di  alcuni  trials 
clinid  volti  a sperimentare  questo  nuovo  regime  terapeu- 
tico. I risultati  ottenuti  sono  soddisfacenti  anche  se  appa- 
rentemente meno  brillanti  di  quanto  osservato  con  lo 
schema  tradizionale,  soprattutto  per  quanto  attiene  alla 
riduzione  della  sintomatologia  dolorosa. 

Del  tutto  recentemente,  in  seguito  all’osservazione  che 
la  secrezione  acida  notturna  svolgerebbe  un  ruolo  parti- 
colarmente significativo  nella  genesi  dell’ulcera  duodena- 
le, sono  state  attuate  sperimentazioni  cliniche  che  preve- 
devano la  somministrazione  di  un'unica  dose  serale  di 
800  mg  di  c.  con  risultati  molto  soddisfacenti  (percentuali 
di  dcatrìzzazione  dopo  8 settimane  superiori  al  90%). 

Tale  schema  posologico  potrebbe  rivelarsi  ottimale  nel- 
la strategia  terapeutica  attuale  dell'ulcera  duodenale  in 
quanto  permetterebbe,  a parità  di  risultati,  un  minor  co- 
sto terapeutico  e una  migliore  compliance  da  parte  del 
paziente  (tab.  III). 


TAB.  1.  PRINCIPALI  STUDI  CONTROLLATI  IN  CUI  LA  CIME11DINA  È STATA  PARAGONATA  AL  FLACBBO  NEL- 
L’ULCERA GASTRICA 


Astore 


Paese 

N.  pazienti 

OoK 

(t) 

Dnrata  tnttameatn 
(settiBMe) 

% OcsOinaxtooe 
CimedéiM  T Ptocebo 


Bader 

Francia 

53 

1.0 

4 

69 

37 

Ciditira 

U.K. 

40 

LO 

4 

66 

52 

Smith 

U.K. 

30 

LO 

4 

69 

21 

Festen 

Olanda 

18 

LO 

4 

67 

33 

VUlalobos 

Messico 

20 

u 

4 

90 

20 

Manousos 

Creda 

18 

LO 

4 

89 

33 

Frost 

Danimarca 

45 

1.0 

4 

78 

27 

Landaeker 

Australia 

48 

u 

4 

84 

56 

Creroer 

Belgio 

19 

LO 

6 

88 

73 

Zespolowa 

Polonia 

80 

LO 

6 

78 

41 

Dyck 

U.S.A. 

59 

u 

6 

60 

41 

Sewing 

Germania  Fed. 

30 

u 

6 

88 

62 
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TAB.  n.  PRINCIFAU  STUDI  COhTTROLLATI  NEI  QUAU  LA  CIMETIDINA  <0  t STATA  PARAGONATA  AL  PLACE- 
BO (P)  NELL’ULCERA  DUODENALE 


Aatore 

PRCM 

1 Nunere 

paikatì 

Dow 

^oraalierm  (g) 

Danta 

(Mtttew) 

1 % OcatrizzazkMW 

C i »• 

Bank  et  ai.,  1976 

Sud  Africa 

38 

U-l.« 

6 

84 

42 

Blackwood  ei  al.,  1976 

U.K. 

23 

1,6 

6 

82 

25 

Bodemar  e WaJan,  1976 

Svezia 

44 

0.8 

u 

6 

80 

93 

36 

Cray  et  al.,  1977 

U.K. 

40 

4 

85 

20 

Lambert  et  ai,  1977 

Francia 

140 

4 

76 

59 

Bianchi  Porro  et  al.,  1978 

Italia 

65 

4 

76 

47 

Cremer  et  al.,  1977 

Belgio 

32 

I 

6 

73 

42 

HctzeI  et  ai.,  1978 

Australia 

65 

u 

6 

84 

38 

Manousos  et  ai,  1978 

Grecia 

22 

1 

4 

76 

44 

PctriUo  et  ai.,  1978 

Italia 

59 

1 

6 

90 

38 

Bardhan  et  ai,  1979 

U.K. 

180 

1 

2 

4 

61 

70 

28 

Lam  e Koo,  1982 

Hong  Kong 

81 

0.5 

1 

4 

88 

78 

43 

Semb  et  ai,  1977 

Norvegia 

40 

1.2 

4 

85 

60 

Bindcr  et  ai,  1978 

U.S.A. 

55 

u 

6 

57 

76 

48 

62 

Peter  a al.,  1978 

Svizzera 



78 

1 

L_A_ 

79 

58 

La  riduzione  della  secrezione  acida  notturna  dopo 
somministrazione  serale  di  c.  rappresenta  anche  il  cardine 
della  terapia  a lungo  termine  per  la  prevenzione  della 
recidiva  ulcerosa.  Dai  risultati  dei  più  importanti  studi 
condotti  a tale  scopo  (tab.  IV)  emerge  chiaramente  l'effi- 
cacia di  una  posologia  di  400  mancete  di  c.  nel  ridurre  il 
rischio  di  ripresa  della  malattia  ulcerosa. 

Tali  risultati  non  sembrano  essere  migliorati  significati- 
vamente dairassodazione  di  ulteriori  400  mg  al  mattino 
(fig.  3). 

Tuttavia,  nonostante  l’indubbia  efficacia  e sicurezza 


della  c.  nella  terapia  profilattica  deH'ulcera  duodenale, 
rimangono  ancora  aperte  alcune  importanti  questioni 
quali,  ad  es..  la  durata  della  terapia,  le  modalità  di  som- 
ministrazione (se  continua  o intermittente),  la  persistenza 
nel  tempo  dcirefficada  terapeutica  e la  possibilità  di 
modificare  il  corso  naturale  ^lla  malattia  ulcerosa. 

Le  esperienze  disponibiU  dimostrano  che  la  c.  mantiene 
la  sua  efficacia  profilattica  anche  per  alcuni  anni  di  conti- 
nua somministrazione  ma  non  sembra  in  grado  di  interfe- 
rire con  il  decorso  naturale  della  malattia  ulcerosa. 

Si  è osservato  infatti  come,  anche  dopo  12  mesi  di  as- 


TAB.  III.  CONFRONTO  TRA  HrANTAGONISTI  ASSUN- 
TI IN  UN’UNICA  DOSE  SERALE  O IN  DUE  SOMMINI- 
STRAZIONI GIORNAUERE  PER  UN  PERIODO  DI  4 
SETTIMANE 


Nnwro  pazieati 
c tasso  dà  dcatrizzazio«e  (%1 


CimctidiBa 

400  mf/bis  Im  die 

800  m^uacte 

Trial  multiceotrico  italiano 

65/96  (67,7) 

76/91  (83.5) 

(1984) 

Trial  multicentrico  euro- 

135/174  (77.6) 

136/178  (76.4) 

peo  (1984) 

Risultati  globali 

200/270  (74.1) 

212/269  (78.8) 

Ranitkfaa 

ISO  mg/bis  in  die 

300  m^Hocee 

Trial  multicentrico  inglese 

48/57  (84) 

43/45  (96) 

(1984) 

Trial  multicentrico  italiarto 

69/81  (85) 

68/87  (78) 

(1984) 

Risultati  globali 

117/138  (84,5) 

111/132  (84) 
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sunzione  continua,  la  sospensione  della  terapia  si  assoda 
a una  percentuale  di  reddiva  sovrapponibile  a quanto 
avviene  trattando  i pazienti  con  semplice  placebo. 

Probabilmente  soltanto  indagini  molto  più  prolungate 
nel  tempo  potranno  dirìmere  il  problema  drca  l’effetto 
curativo  o semplicemente  palliativo  della  terapia  antise- 
CTetiva. 

Per  quanto  concerne,  infine,  la  modalità  di  sommini- 
strazione è stata  suggerita,  come  alternativa  alla  classica 
assunzione  continua  serale,  quella  di  dosi  piene  di  farma- 
co solo  in  caso  di  ripresa  sintomatologica  anche  senza 
conferma  endoscopica  di  eventuale  reddiva,  allo  scopo  di 
evitare  i rischi,  pur  modesti,  di  una  somministrazione  pro- 
lungata. Tuttavia  la  somministrazione  intermittente  pre- 
senta alcuni  svantaggi,  tra  i quali  sono  da  segnalare  una 
maggior  frequenza  di  ricomparsa  della  sintomatologia 
dolorosa,  ma  soprattutto  1’esistenza  di  una  percentuale 
elevata,  fino  al  50%,  di  ulcere  cosiddette  asintomatiche 
caratterizzate  da  una  scarsa  tendenza  alla  guarigione 
spontanea  con  il  rìschio  di  eventuali  complicanze  anche 
gravi,  quali  perforazione  e/o  emorragia. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  si  ritiene  che  la 
somministrazioDe  continua  con  regolari  controlli  endo- 
scopid  rappresenti  la  migliore  strategia  terapeutica  nella 
profilassi  della  reddiva  ulcerosa. 

4.  Emorragìe  digestive.  - Le  emorragie  digestive  rap- 
presentano una  emergenza  medicochirurgica  ancor  oggi 
gravata  da  una  mortalità  media  elevata  (9%  drca).  Il 
presupposto  razionale  deU’impiego  della  c..  non  solo  nel- 
la terapia  della  situazione  acuta  ma  anche  nella  sua  profi- 
lassi, è costituito  sia  dalla  attività  inibitoria  sulla  secre- 
zione addopeptica  sia  da  un  possibile  meccanismo  di  ri- 
duzione del  flusso  ematico  gastrico. 

1 risultati  ottenuti  in  18  sperimentazioni  controllate  su 
una  popolazione  di  drca  900  pazienti  hanno  dimostrato 
che  la  c.  é in  grado  di  controllare  le  emorragie  da  lesioni 
peptiche  in  una  percentuale  (76%)  non  significativamente 
diversa  dal  trattamento  convenzionale,  fatta  eccezione 
per  i pazienti  di  età  superiore  a 65  anni  e con  manifesta- 
zioni emorragiche  da  ulcera  gastrica.  In  ogni  caso,  però, 
pur  condizionando  una  migliore  risposta  terapeutica,  la  c. 
non  migliorerebbe  il  tasso  di  mortalità  da  emorragia  ga- 
stroenterica. 


Le  stesse  considerazioni  valgono  anche  per  ì sanguina- 
menti  da  ulcere  acute  da  stress  o da  gastropatia  emorra- 
gica. I dati  attualmente  disponibili  sono  tuttavia  troppo 
scarsi  e disomogenei  per  poter  definire  il  ruolo  esatto  del- 
la c.  in  questa  specifica  situazione  d’emergenza. 

5.  Sindrome  di  ZoUinger-EUison.  - L’introduzione  de- 
gli Hrantagonisti  ha  consentito  una  significativa  modifi- 
cazione della  tradizionale  modalità  del  trattamento  della 
sindrome  di  Zollinger-Ellison  (asportazione  del  tumore 
primitivo,  vagotomia  prossimale,  gastrectomia  totale). 

La  c.  ha  permesso  non  solo  di  raJ^orzare  Tefficada  del- 
l’intervento di  vagotomia,  ma  si  è posta  come  valida  al- 
ternativa consentendo  un  adeguato  controllo  delle  mani- 
festazioni diniche  del  gastrìnoma.  Con  un  dosaggio  va- 
riabile da  1,6  a 5.4  g/die  è stato  possibile  indurre  una 
remissione,  non  solo  temporanea,  delle  lesioni  peptiche 
del  canale  digestivo  e della  sintomatologia  soggettiva. 

Purtroppo  Tutìlizzazione  di  tali  dosaggi  per  periodi  pro- 
lungati espone  il  paziente  a effetti  collaterali  fastidiosi  e 
spesso  inaccettabili  (ginecomastia,  impotenza).  Inoltre,  in 
una  percentuale  variabile  dal  20  aH’80%  dei  pazienti  può 
comparire  una  graduale  resistenza  alla  terapia  dmetidini- 
ca  per  la  quale  diventa  consigliabile  il  ricorso  agli  H2-an- 
tagonisti  di  2*  generazione. 

6.  Altre  applicazioni  cUniche.  - Per  quanto  attiene  al- 
l'utilizzazione  della  c.  nelle  malattie  pancreatiche  è ormai 
chiaramente  dimostrata  l’inutilità  del  farmaco  nella  tera- 
pia di  supporto  della  panaeatite  acuta. 

Al  contrario,  nella  pancreatite  cronica,  la  somministra- 
zione di  c.  (200  mg  prima  di  tutti  i pasti)  consente,  attra- 
verso la  riduzione  della  secrezione  adda,  una  migliore 
utilizzazione  degli  enzimi  paitcreatid  sostitutivi  e un  più 
fadle  controllo  della  sindrome  da  malassorbimento  se- 
condaria alla  insuffidenza  pancreatica. 

Altre  condizioni  cliniche  di  malassorbimento  nelle  qua- 
li è stato  suggerito  un  possibile  impiego  della  c.  sono  la 
sindrome  da  intestino  corto  e la  fibrosi  dstica. 

La  sindrome  da  intestino  corto,  in  seguito  a resezioni 
massive  dell’ileo,  è caratterizzata,  fra  l'altro,  da  un'impor- 
tante ipersecrezione  acida  secondaria  che  si  rivela  parti- 
colarmente dannosa  sulla  mucosa  intestinale  residua  inat- 
tivando anche  gli  enzimi  digestivi.  Questi  effetti  possono 
aggravare  la  diarrea  e il  malassorbimento. 


TAB,  IV.  PRINOPALI  STUDI  A LUNGO  TERMINI:  CONDOITI  NEGLI  ULTIMI  ANNI  NELLA  PREVENZIONE  DEL- 
LA RECIDIVA  DELL'ULCERA  DUODENALE.  NEI  QUAU  t STATA  IMPIEGATA  CIMETIDINA  <0  O PLACEBO  (?) 


Astore 

i 

Paese 

11. 

i 

OOM 

l _ _ 1 C ' 

Gray  et  ai.,  1978 

U-K 

- 

400  mg  la  sera 

I anno 

35 

83 

Bianchi  Fono  c Pcliillo.  1979 

Italia 

' 46 

400  mg  la  sera 

1 anno 

39 

82 

Berstad  et  al.,  1979 

Norvegia  ' 

1 43 

400  mg  la  sera 

1 anno 

20 

70 

Soonenberg  et  al. . 1979 

Svtzzera-Germania 

38 

' 400  mg  la  sera 

1 anno 

15 

61 

Salerà  et  ai,  1979 

Italia  j 

133 

1 400  mg  la  sera 

1 anno 

17 

64 

Blackwood  et  ai,  1976 

U K 

45 

600  mg  ta  sera 

6 mesi 

24 

88 

Bardhan  et  ai,  1978 

U K. 

48 

400  mg  b.i.d. 

6 mesi 

21 

74 

Droflheld  et  al..  1979 

U-K  ■ 

42 

400  mg  b.i.d. 

6 mesi 

25 

73 

Gudmand-Hoyer  et  ai,  1978 

Danimarca 

51 

1 400  mg  b.i.d. 

I anno 

12 

80 

Bodemar  c Walan,  19^ 

Svezia 

68 

1 400  mg  b.i.d 

1 anno 

16 

78 

Mekel,  1978 

Sud  Africa 

40 

400  mg  b.i.d. 

1 anno 

19 

100 

Hetzcl  et  al.,  1979 

Australia 

51 

400  mg  b.i.d.  ! 

1 anno 

25 

92 

Hansky  e Konnan.  1979 

Australia 

40  ' 

400  mg  b.i.d.  ' 

1 anno 

5 

90 

Bianchi  Porro  et  al.,  1980 

Italia 

: i 

63  j 

! 1 

f 400  mg  la  sera 
1 400  mg  b.i.d. 

1 anno  | 

1 42 

1 19  1 

1 1 

- 

b.i,d.  • bu  in  die 
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La  somministrazione  di  c.  a dosi  variabili  da  200  a 
300  mg  prima  di  ogni  pasto  si  è rivelata  in  grado  di  ri* 
durre  drasticamente  V output  acido  e il  carico  acido  duo* 
denaie  consentendo  un’ottimale  attività  degli  enzimi  pan- 
creatici e un  più  completo  assorbimento  di  lipidi,  protei- 
ne. gliadi. 

Per  quanto  concerne,  infìrre,  la  fibrosi  cistica  con  insuf- 
ficienza pancreatica,  la  somministrazione  dell’H^^bloccan- 
te.  pur  consentendo  a breve  termine  una  riduzione  della 
steatorrea,  non  ha  condotto  a sostanziale  miglioramento 
del  quadro  clinico. 

RanitèdÌDa 

I bloccanti  degli  Hz-recettori  deH’istamina  cosiddetti  di  1* 
generazione  (metiamide,  c.),  pur  interagendo  in  modo 
specifico  con  tali  recettori,  non  sono  provvisti  di  un'asso- 
luta selettività  recettoriale;  questi  composti  sono  infatti  in 
grado  di  legarsi  a recettori  situati  in  altre  sedi  corporee  e 
queste  interazioni  possono  essere  causa,  in  alcuni  pazien- 
ti. di  effetti  collaterali  clinicamente  rilevanti.  Le  sedi  ad- 
dizionali di  legame  più  conosciute  sono:  i recettori  del 
citoaomo  p4v>.  che  fanno  parte  del  sistema  degli  enzimi 
ossidativi  a funzione  mista  del  fegato;  i recettori  per  gli 
androgeni,  t recettori  di  sedi  non  ^n  definite  deH'encefa- 
lo  e i recettori  linfocitarì.  Nel  tentativo  di  superare  la  re- 
lativa aspecificità  d'azione  di  tali  composti,  sono  stati  svi- 
luppati nuovi  Hz-antagonisti  e nel  1976,  nei  laboratori 
inglesi  della  Glaxo,  è stato  sintetizzato  il  primo  dei  cosid- 
detti Hz-antagonisti  di  2*  generazione:  la  r.  (Zantac*),  la 
cui  molecola  si  differenzia  sostanzialmente  da  quella  della 
c.  per  la  sostituzione  deH’anello  imidazolico  di  quest'ul- 
tima  con  un  anello  furanìco  (fig.  1). 

Farmacocìnerìca 

Dopo  somministrazione  orale,  la  r.  viene  rapidamente 
assorbita  a livello  intestinale  con  una  biodisponibilità 
media  del  50%;  il  picco  piasmatico  viene  rag^unto  tra  1 
e 3 h dalia  somministrazione  orale  ed  è direttamente 
proporzionale  alla  dose  somministrata.  Un  secondo  picco, 
dovuto  presumibilmente  al  circolo  enteroepatico  del  far- 
maco. si  osserva  tra  la  3*  e 4*  h. 

La  somministrazione  contemporanea  di  cibo  non  appare 
influenzare  significativamente  la  biodisponibilità  della  r., 
ma  ne  ritarda  semplicemente  il  picco  piasmatico.  Al  con- 
trario. dosi  elevate  di  antiacido  (corrispondenti  a una  ca- 
pacità neutralizzante  di  150  mEq  di  HO  0.1  N)  assunte 
contemporaneamente  ne  riducono  l’assorbimento  intesti- 
nale; ciò  però  non  si  osserva  ai  dosaggi  di  antiacido  abi- 
tualmente impiegati  nella  pratica  clinica  (corrispondenti  a 
una  capacità  neutralizzante  di  40-80  mEo  di  HO). 

L’emivita  plasmaiica  della  r.  è di  circa  i h dopo  assun- 
zione orale  e di  2 h dopo  somministrazione  e.  v. 

Il  farmaco  ha  una  minima  distribuzione  a livello  del 
S.N.C.;  infatti,  dopo  somministrazione  orale,  si  riscontra- 
no nel  liquor  cefalorachidiano  concentrazioni  dcirordine 
di  1/20  rispetto  a quelle  piasmatiche.  La  r.  supera  la  bar- 
riera placentare  e viene  escreta  nel  latte,  nel  quale  ven- 
gono raggiunte  concentrazioni  analoghe  a quelle  piasma- 
tiche. Il  30%  del  farmaco  assorbito  viene  metabolizzato  a 
livello  epatico  nei  meiaboliti;  dimetilranitidina,  S-ossido- 
ranitidina  e N-ossidoranitìdina.  sprovvisti  di  attività  far- 
macologica. Il  70%  circa  del  farmaco  viene  invece  elimi- 
nato inalterato  per  via  renale  sta  attraverso  semplice 
filtrazione  glomerulare  che  attraverso  secrezione  tubolare 
attiva.  In  presenza  di  epatopatia  cronica  o di  ridotta 
filtrazione  glomerulare  la  biodisponibilità  e l'emivita  pia- 
smatica del  farmaco  risultano  aumentate.  Nei  pazienti 
con  clearance  della  creatinina  < 50  ml/min  l'accumulo 


del  farmaco  è tale  da  consigliare  di  ridurre  il  dosaggio 
della  r.  del  50%  rispetto  alle  dosi  terapeutiche  abituali. 

Farmacologia  clinica 

1.  Effetto  sulla  secrezione  gastrica.  - La  r.  si  è rivelata, 
sia  in  vitro  che  in  vivo,  un  antagonista  selettivo  dei  recet- 
tori H}  deiristamina,  risultando  su  base  equin>olare,  da  4 
a 10  volte  più  potente  della  c.  nell’inibire  gli  effetti  me- 
diati dai  recettori  H2  deiristamina. 

L'azione  antisecretìva  della  r..  somministrala  per  via 
orale  e parenterale,  è stata  ampiamente  studiata  nell'uo- 
mo sia  sulla  secrezione  acida  gastrica  basale  che  sulla  se- 
crezione stimolata  da  vari  tipi  di  secretagoghi  (pentaga- 
strina,  istamina,  impromidina,  insulina). 

In  particolare  è stato  dimostrato  che  la  dose  di  r.  ne- 
cessaria per  ridurre  del  50%  la  risposta  secretoria  acida 
indotta  da  istamina  (40  pg/ltg/h)  i di  0,15  mgfitg/h, 
circa  8 volte  inferiore  a quella  necessaria  per  la  c. 
che  risulta  essere  di  1.3  pg/kg^.  Un'analoga  attività  ini- 
bitoria ò stata  dimostrata  anche  nei  confronti  della  seae- 
zione  acida  stimolata  massimalmente  da  pentagastrina. 
Esperienze  (fig.  4)  effettuate  su  pazienti  ulcerosi  duode- 
nali dimostrano  che  la  somministrazione  di  r.  alla  dose  di 
0.4  mg/kg/h  e.  v.  è in  grado  di  inibire  del  95%  la  secre- 
zione acida  stimolata  massimalmente  da  pentagastrina 
(alla  dose  di  6 pg/kg/h  e.  v.). 

Anche  studi  condotti  in  condizioni  sperimentali  che  ri- 
producono la  fase  cefalica  e gastrointestinale  della  dige- 
stione, hanno  confermato  l’elevata  attività  antisecretoria 
della  r.  È stato  infatti  osservato  che  il  farmaco,  alla  dose  di 
0,5  mg/kg/h  e.  v.,  oppure  di  150  mg  per  os,  inibisce  quasi 
completamente  la  risposta  acida  al  pasto  fittizio.  Analo- 
gamente. una  dose  orale  di  150  mg  del  farmaco  è in  grado 
di  ridurre  la  risposta  acida  a un  pasto  proteico  (misurata 
con  la  metodica  della  titolazione  intragastrica)  del  70% 
nel  corso  della  1*  h e del  50%  nel  corso  della  2*  h. 

Per  quanto  concerne  la  durata  dell'effetto  inibitorio,  è 
stato  dimostrato  che  la  secrezione  adda  gastrica  basale  è 
ancora  ridotta  del  70%  dopo  5 h e del  48%  dopo  10  h, 
rispettivamente,  dalla  somministrazione  di  una  singola 
dose  orale  di  150  mg  di  r. 


Fig.  4.  Dalla  figura  è chiaramente  visibile  come  l'infusione  e.  v. 
di  r.  (0,4  mg/kg/h)  in  pazienti  con  ulcera  duodenale  sia  in  gra- 
do di  inibire  in  modo  pressoché  totale  la  secrezione  adda  sti- 
molala in  modo  massimale  con  infusione  e.  v.  continua  di  pen- 
tagastrina. 
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Riguardo  alla  potenza  antisccretiva  della  r.  nei  con- 
fronti della  c.,  studi  dose-risposta  condotti  su  volontari 
sani  hanno  evidenziato  che,  su  base  molare,  la  r.  è 11 
volte  più  potente  della  c.  nel  ridurre  il  volume  secretorio 
stimolato  da  pentagastrina  e 13  volte  più  potente  neiri’ 
nibire  la  secrezione  clorìdropeptica.  Qualora  vengano  ri- 
spettati i rapporti  molari,  r.  e c.  hanno  la  stessa  potenza 
inibitoria,  ma  non  la  stessa  durata  di  azione  se  sommini- 
strate per  via  orale;  infatti  una  dose  orale  di  800  mg  di  c. 
ha  la  stessa  efficacia  inibitoria  di  una  dose  orale  di  150 
mg  di  r.,  ma  una  più  breve  durata  di  azione.  Le  ragioni 
di  dò  vanno  presumibilmente  ricercate  nel  drcolo  ente- 
roepatico  della  r. 

Anche  per  quanto  concerne  Tattività  antipeptica,  la  r. 
ha  dimostrato  avere  un'elevata  azione  inibitoria.  La  ridu- 
zione della  secrezione  pepsinica  dopo  stimolo  massimale 
con  pentagastrina  sarebbe  secondaria  alla  riduzione  del 
volume  secretorio,  in  quanto  la  concentrazione  di  pepsina 
non  appare  significativamente  modificata. 

Meno  chiara  è inv^:e  l'attività  antipepsinica  della  r. 
dopo  stimolazione  colinergica.  Alcuni  AA.  non  hanno 
infatti  evidenziato  una  riduzione  óeWoutput  pepsinico 
stimolato  da  insulina  dopo  somministrazione  di  r.,  mentre 
altri  riportano  una  pronta  e significativa  riduzione  dcl- 
Voutput  e della  concentrazione  di  pepsina  indotti  da  pasto 
fittizio. 

2.  Altri  effetti  sullo  stomaco.  - Per  quanto  concerne 
l'azione  nell'uomo  della  r.  sui  costituenti  della  cosiddetta 
barriera  mucosa  gastrica,  va  detto  che  la  secrezione  di 
muco  non  appare  influenzata  dalla  somministrazione  di 
r.,  mentre  è stata  dimostrata,  sia  nell'animale  da  esperi- 
mento che  neiruomo,  la  capacità  della  r.  di  prevenire  le 
lesioni  mucose  gastriche  indotte  da  sostanze  irritanti,  qua- 
li l'Aspirina*.  Dato  che  tale  effetto  si  osserva  con  dosag- 
gi sicuramente  non  attivi  sulla  secrezione  adda  gastrica, 
si  suppone  che  questa  azione  dtoprotettiva  del  farmaco 
sia  indipendente  dalla  sua  attività  antisecretiva. 

La  r.  non  modifica  il  volume  secretorio  e Voutput  di 
bicarbonati  ed  enzimi  pancreatid  stimolati  da  seaetina  e 
pancreozimina.  Controversi  sono  invece  i dati  drca  l'a- 
zione della  r.  sullo  sfintere  esofageo  inferiore.  Alcuni 
AA.  hanno  infatti  dimostralo  che  il  farmaco,  nei  volonta- 
ri sani,  determina  un  aumento  della  pressione  dello 
sfintere  esofageo  inferiore  dosedipcndente,  ma  studi  più 
recenti  non  hanno  confermato  tali  risultati. 

3.  Attività  della  ranitidina  sul  sistema  endocrino.  - La 
r.,  a differenza  della  c.,  non  interagisce  con  i recettori  per 
^ androgeni  c,  pertanto,  non  mo^fica  i livelli  ematid  di 
testosterone.  Analogamente,  la  somministrazione  del 
farmaco,  alle  dosi  terapeutiche  abituali,  non  influenza  la 
secrezione  degli  ormoni  adenoipofisari  TSH,  GH,  LH  e 
FSH,  né  la  secrezione  di  cortisolo  in  entrambi  i sessi. 

Controversi  sono  invece  i dati  circa  l'effetto  della  r. 
sulla  secrezione  di  prolattina;  infetti  la  somministrazione 
orale  di  r.,  anche  a dosi  molto  elevate  (450  mg),  non  si 
assoda  a significative  variazioni  dei  livelli  ematid  di  pro- 
lattina, mentre  aumenti  significativi  si  osservano  dopo 
somministrazione  per  bolo  e.  v.  di  alte  dosi  del  farmaco. 

Esistono  poi  in  letteratura  isolate  segnalazioni  che  sug- 
geriscono un  possibile  effetto  inibitorio  della  r.  sulla  secre- 
ziorte  di  vasopressina,  sulla  capadtà  del  farmaco  di  modifi- 
care, in  vitro,  la  secrezione  di  aldosterone,  di  abbassare  le 
concentrazioni  ematiche  di  stimolate  daH'ormone 
TSH.  e di  ridurre  la  secrezione  adenoipofisaria  di  TSH 
indotta  da  TRH.  Il  significato  clinico  di  queste  osservazio- 
ni è tuttavia,  al  momento  attuate,  assai  limitato. 

4.  Effetto  sulla  funzionalità  epatica.  - Un  noto  effetto 
indesiderato  della  c.  è rappresentato  dalla  sua  capadtà  di 


ridurre  il  flusso  ematico  epatico  e di  interferire  con  il 
metabolismo  epatico  di  alcuni  farmad,  quali,  ad  es.:  anti- 
depressivi (ridclid,  aminofìllina,  propranololo,  fenioina, 
barbiturid,  anticoagulanti  dicumarinid.  La  c.,  riducertdo 
il  metabolismo  epatico  di  questi  farmad,  ne  aumenta  la 
biodisponibilità.  Tale  effetto  sarebbe  legato  all'interazio- 
ne del  farmaco  H2-antagonista  con  i dtocromi  P44ft  e P450 
del  sistema  degli  enzimi  ossidativi  a funzione  mista  del 
fegato.  La  r..  al  contrario,  non  sembrerebbe  interferire 
con  il  metabolismo  epatico  di  questi  farmad.  anche  se  del 
tutto  recentemente  è stata  riportata  in  letteratura  una 
riduzione  della  clearance  epatica  del  metoprololo  allor- 
quando il  farmaco  viene  somministrato  con  l'H2-antagO' 
nista. 

5.  Effetto  sul  sistema  immunitario.  - I dati  attualmente 
disponibili  in  letteratura  non  dimostrano  interferenze  del- 
la r.  nella  risposta  immunitaria.  In  particolare,  studi  con- 
dotti su  linfodti  di  pazienti  sottoposti  a trattamento  pro- 
lungato con  il  farmaco  (almeno  4 settimane)  non  hanno 
dimostrato  modificazioni  della  risposta  linfodtaria  in  vitro 
a stimolo  immunogenico. 

6.  Effetto  sul  S.N.C.  - Non  sono  state  sino  a ora  segna- 
late interaziom  clinicamente  rilevanti  della  r.  con  i recet- 
tori dciristamina  localizzati  a livello  del  S.N.C. . a diffe- 
renza di  quanto  riportato  per  la  c.  Ciò  è probabilmente 
dovuto  al  fatto  che  la  distribuzione  del  farmaco  a livello 
del  S.N.C.,  alle  dosi  terapeutiche  abituali,  è minima,  de- 
terminando quindi  una  ridotta  interazione  con  i recettori 
istaminid  centrali. 

7.  Effetti  collaterali.  ~ Gli  studi  di  farmacologia  e i 
trials  clinid  fino  a oggi  condotti  fanno  ritenere  che  la  r. 
sia  un  farmaco  provvisto  di  elevata  attività  terapeutica  e 
bassa  tossidtà,  anche  se  va  detto  che  la  casistica  attual- 
mente disponibile,  sia  per  quanto  riguarda  il  trattamento 
a breve  termine  che  quello  di  mantenimento,  è relativa- 
mente più  limitata  risotto  a quella  disponibile  per  la  c. 
(fino  al  momento  attuale  sono  infatti  stati  trattati  con 
successo  con  c.  approssimativamente  30  milioni  di  pa- 
zienti in  123  diverse  nazioni,  mentre  i dati  disponibili  per 
la  r.  riguardano  circa  5 milioni  di  malati).  Le  osservazioni 
sino  a ora  raccolte  consentono  tuttavia  di  affermare  che 
la  r.  ha  scarsi  effetti  collaterali,  che.  oltre  lutto,  non  rive- 
stono un'importanza  clinica  significativa. 

Gli  effetti  collaterali  più  frequentemente  assodati  all'u- 
so di  r.  sono:  cefalea,  vertigini,  diarrea  o stipsi,  artralgie, 
nausea,  eruzioni  cutanee.  Si  tratta,  peraltro,  di  disturbi  di 
lieve  entità,  tali  da  non  determinare  che  occasionalmente 
la  sospensione  del  trattamento. 

Applicazioni  cliniche 

1.  Esofagite.  - I risultati  degli  studi  clinid  fino  a oggi 
esistenti  drca  l’effìcada  della  r.  nei  confronti  della  c.  e 
del  placeho,  nella  terapia  dell'esofagite  da  reflusso,  dimo- 
strano come  la  r.  abbia  un  evidente  effetto  sulla  sintoma- 
tologia dolorosa  retroslemale,  ma  non  sulla  disfagia  e sul 
rigurgito  addo. 

Per  quanto  concerne  i risultati  endoscopia,  la  r.  (alla 
dose  di  150  mg  mattino  e sera  per  4-6  settimane)  é ap- 
parsa nettamente  superiore  al  placebo  neH'indurre  un 
miglioramento  del  quadro  endoscopico,  mentre  non  si 
sono  osservate  finora  significative  differenze  nei  confronti 
della  c.  a dosaggi  elevati  (1,6  g/die). 

2.  Ulcera  gastrica.  - Sono  relativamente  pochi,  se  pa- 
ragonati ai  dati  disponibili  sul  trattamento  a breve  termi- 
ne dell'ulcera  duodenale,  gli  studi  controllati  drca  il  trat- 
tamento a breve  termine  dell'ulcera  gastrica  con  r.  Negli 
studi  in  cui  la  r.,  alla  dose  di  200-300  mg/die,  è stata  con- 
frontata con  placebo,  la  percentuale  m^ìa  di  dcatrizza- 
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TAB.  V.  STUDI  COimOLLATI  RANITIDINA  CONTRO  PLACEBO  NEL  TRATTAMENTO  A BREVE  TERMINE  DEl^ 
L'ULCERA  GASTRICA  (34  SETTIMANE, 


Aalorr  | 

1 Nwnero  1 

% CkalrinarioM 

1 pazleati  | 

Ruitidiftì  j Ptmeebo 

Ashton  et  al.,  1982 

U.K. 

38  : 

76 

! 2^ 

P < 0.01 

Cockel  et  al.,  1982 

U.K. 

34  1 

71 

1 55 

1 P < 0.05 

Gibinski  et  al.,  1982 

Polonia 

81 

73 

! 42 

P < O.Ol 

Hellier  et  al.,  1982 

Sud  Africa 

80  ! 

59 

NS 

Jones  et  al. . 1982 

U.K. 

23 

59 

50 

NS 

SchuU  et  ai,  1982 

Norvegia 

1 45 

1 88 

20 

P < 0,05 

WitzeI  et  ai,  1982 

Germania  Fed. 

20 

64 

29 

NS 

NS  « noci  BgDÌficativo 


TAB.  VI.  STUDI  TERAPEUnCI  CHE  CONFRONTANO  RANITIDINA  E PLACEBO  IN  PAZIENTI  CON  ULCERA  DUO- 
DENALE 


Aatoft 

Pmm 

Namero  . 

I Dom  i^onatteni 
(■»»> 

% Ckmtffaaariaar 

Darala 

(aettimanel 

RMdttidina  Placebo 

Bersiad  et  ai.  1980 

Norvegia 

49 

200 

23/25  (92)  ! 

1 11/24  (46) 

4 

Bianchi  Porro  et  al.,  1982 

Italia 

164 

300 

65/84  (77)  , 

2VW  (29)  1 

4 

Gibinski  et  al. , 1982 

Polonia 

177 

300  1 

77/90  (90)  i 

45/87  (52)  , 

3 

Jones  et  ai,  1982 

U K. 

35 

300  ' 

8/12  (67) 

603  (26) 

4 

Korman  et  ai.,  1981 

Australia 

50 

300 

20/25  (80) 

4/25  (16) 

4 

Marks  et  al.,  1982 

Sud  Africa 

65 

300  ; 

28^34  (82) 

14/31  (45) 

4 

Nclis,  1981 

Olanda 

27 

300  1 

14/14  (100)  , 

4/13  (31) 

6 

Paré  et  al..  1982 

Francia 

41 

300  1 

18/20  (90) 

11/21  (52) 

4 

zione  cndoscopica  è risultata  del  75%  circa  per  la  r.  e del 
37%  circa  per  il  placebo  (tab.  V). 

Negli  studi  nei  quali  l'attività  cicatrizzante  della  r.  è 
stata  confrontata  a quella  della  c.  (alla  dose  usuale  di 
1 g/die),  le  percentuali  di  cicatrizzazione  osservate  per  i 
due  farmad  sono  del  tutto  sovrapponibili.  In  particolare, 
per  quanto  riguarda  l’esperienza  multkentrica  italiana,  su 
56  pazienti,  dopo  4 settimane  di  trattamento,  si  sono  os- 
servate percentuali  di  cicatrizzazione  del  61  e del  50%, 
rispettivamente,  nel  gruppo  in  trattamento  con  r.  e in 
quello  in  trattamento  con  c. 

Relativamente  al  trattamento  profilattico  a lungo  ter- 
mine dell'ulcera  gastrica  con  r.,  a tutt'oggi  sono  (Esponi- 
bili i dati  di  pcxhi  studi  controllati,  nei  quali  la  r.,  alla 
dose  di  150  ^nocie.  è stata  confrontata  con  placebo.  I 
risultati  evidenziano  una  differenza  significativa  nelle  per- 
centuali di  recidiva  al  6*^  mese  di  trattamento,  risultate 
del  9%  circa  nel  gruppo  in  trattamento  con  r.  contro  il 
40%  circa  nel  gruppo  in  trattamento  con  placebo. 

3.  Ulcera  duodenale. 

a)  Ranitidina  versus  placebo.  - I principali  rriais  endo- 
scopici  controllati  effettuati  evidenziano  percentuali  di 
cicatrizzazione,  dopo  4 settimane  di  terapia  alla  dose  di 
3(X)  mf/die,  oscillanti  dal  70  al  92%.  sempre  significati- 
vamente superiori  a quelle  osservate  per  il  placebo,  che 
sono  comprese  tra  il  29  e il  52%  (tab.  VI). 

Il  prolungamento  del  trattamento  a 8 settimane  au- 
menta ulteriormente  le  percentuali  di  cicatrizzazione 
endoscopica.  Indicativa  è.  a questo  proposito,  l'esperien- 
za policentrica  italiana,  che  dimostra  come  il  77%  dei 
pazienti  trattati  con  r.  alla  dose  di  150  mg  x 2 ebbe  cica- 
trizzazione cndoscopica  dopo  4 settimane  di  trattamento, 
salendo  tale  percentuale  al  94%  dopo  8 settimane. 
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b)  Ranàidina  versus  cimeiidina.  - L’esame  dei  risultati 
dei  triais  endoscopici  controllati  nei  quali  l'attività  antìul- 
cera  della  r.  (150  mg  bis  in  die)  è stata  paragonata  a 
quella  della  c.  1 g/die  dimostra  percentuali  di  cicatrizza- 
zione dopo  4 settimane  di  terapia  praticamente  sovrap- 
ponibili con  i due  diversi  trattamenti  (tab.  VII).  Del  tutto 
recentemente  è stato  peraltro  dimostrato  che  la  sommini- 
strazione di  r.  300  mg/die  in  un'unica  somministrazione 
serale  ha  un  effetto  antiulcera  per  lo  meno  sovrapponibi- 
le a quello  del  convenzionale  dosaggio  di  150  mg/bis  in 
die  (tab.  in). 

c)  Terapia  profilattica  deU'ulcera  duodenale.  - 1 risultati 
ottenuti  nella  terapia  di  mantenimento  dell'ulcera  duode- 
nale con  l'impiego  di  r.  alla  dose  di  150  mg/nocte  sono 
sovrapponibili  a quanto  già  osservato  per  la  c.  La  percen- 
tuale media  di  recidive  dopo  1 anno  di  trattamento  proli- 
lattico  continuato  con  r.  è risultata  nell’crdine  del  25%. 
cioè  del  tutto  paragonabile  a quanto  riportato  in  lettera- 
tura per  la  c.  (tab.  Vili). 

Per  quanto  concerne  l'esperienza  italiana  in  due  triais 
multicentrici  effettuati  su  ^ pazienti  e 62  pazienti,  ri- 
spettivamente, si  è riscontrata  una  percentuale  di  recidi- 
ve, dopo  1 anno  dì  trattamento,  del  26%  circa. 

4.  Sindrome  di  Zollinger^Ellison.  - Già  con  l’introdu- 
zione della  c.  era  stato  possibile  evitare  in  numerosi  pa- 
zienti portatori  di  sindrome  di  Zollinger-Ellison.  il  ricorso 
alla  gastrectomia. 

Tuttavia,  in  una  percentuale  di  casi  variabile,  anche 
con  dosi  elevate  di  c.  (sino  a 10  g/die),  si  instaura  una 
graduale  resistenza  alla  terapia  con  questo  farmaco  (a 
parte  gli  effetti  collaterali),  per  la  quale  sembra  consi- 
gliabile il  ricorso  agli  H^-antagonisti  di  2*  generazione. 

1 dati  raccolti  sull’impiego  della  r.  in  questa  forma,  che 
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riguardano  sino  a oggi  una  cinquantina  di  pazienti  seguiti 
per  un  perìodo  di  almeno  1 anno,  dimostrano  come  la 
dose  giornaliera  media  richiesta  per  controllare  l’iperse- 
crezione  acida,  sia  di  1200  mfjdie.  La  potenza  della  r. 
rispetto  a quella  della  c.  nel  trattamento  della  sindrome 
di  Zollinger-Ellison  è risultata  di  3 a 1. 

Nei  pazienti  sinora  trattati  con  dosi  sino  a 6 gìdie  non 
sono  stati  notati  gli  effetti  collaterali  riscontrabili  così 
frequentemente  con  alte  dosi  di  c. 

Famotidiiia 

La  f.  (Gastrìdin*)  è il  più  recente  antagonista  dei  recettori 
H2  gastrici  (hg.  1),  che,  come  derivato  guaniltiazolico,  va 


considerato  diverso  sia  dalia  c.  (che  possiede  un  anello 
imidazolico)  che  dalla  r.  (che  è un  derivato  furanico). 
Questa  molecola  è stata  sintetizzata  nei  laboratori  della 
giapponese  Yamanouchi  e successivamente  sviluppata  dal 
ptinto  di  vista  clinico  dalla  Merck  Sharp  & Dohme. 

Le  informazioni  su  questa  nuova  molecola,  al  gennaio  1985, 
sono  già  assai  vaste  essendo  stata  la  f.  oggetto  di  un  simposio 
internazionale  durante  il  recente  congresso  mondiale  di  ga- 
stroenterologia (Lisbona,  sctt.  1984).  Tuttavia,  proprio  perche 
non  e stato  stabilito  ancora  con  certezza  il  momento  della  sua 
immissione  in  commercio  (probabilmente  inizio  1986  per  Euro- 
pa e U.S.A.),  gli  AA.  di  questa  voce,  pur  avendo  ritenuto  essen- 
ziale rinserimento  nel  capitolo  di  una  sezione  dedicata  a tale 


TAB.  VII.  GUARIGIONE  DELL’ULCERA  DUODENALE:  CONFRONTO  FRA  CIMETIDINA  E RANTTIDINA 


Nu»ero 

Dose  giomaliera  di: 

Darata 

% di  fpwrìgione 

Studio 

Paese 

ChaetidiAa 

(f) 

Rajùtidiiia 

paneatì 

(settiaume) 

Cbnetidiaa  1 Ranitiditta 

Langman  et  ai,  1980 

U.K. 

37 

1 

200 

4 

8 

72 

94 

66 

89 

Peden  et  al.,  1981 

U.K. 

38 

0.8 

320 

4 

45 

78 

Walt  et  al.,  1981 

U.K. 

multiccntrica 

103 

1 

300 

4 

84 

77 

Barr  et  al.,  1982 

Australia 

50 

1 

300 

4 

6 

64 

92 

72 

92 

Brown,  Lee  e Schiller,  1982 

U.K. 

142 

1 

300 

4 

67 

73 

Costello,  Fielding  c Lee,  1982 

U.K. 

103 

1 

300 

4 

8 

74 

86 

79 

98 

Freitas  et  ai,  1982 

Spagna 

100 

1 

300 

4 

8 

66 

88 

75 

89 

Jones  et  ai,  1982 

Australia 

29 

1 

300 

88 

100 

Lishman  e Record.  1982 

U.K. 

40 

1 

300 

4 

8 

60 

95 

70 

85 

van  Dommelcn,  Stadler  e 
Boekhorst,  1982 

Olanda 

51 

1 

300 

4 

8 

60 

92 

69 

88 

2^itoun  c d’Azemar,  1982 

Francia 

multicenirica 

794 



1 



300 

4 

68 

74 

TAB.  VllL  RISULTATI  NELLA  TERAPIA  A LUNGO  TERMINE  DELL’ULCER 
STUDI  NEI  QUALI  LA  RANITIDINA  (R)  È STATA  PARAGONATA  AL  PLACE 

A DUODENALE  DEI  PRINCIPAU 
BO  (P)  0 ALLA  CIMETIDINA  (C) 

Autore 

Dose 

% Recidiva 

SiguiScativiti 

Wormsley  et  ai,  U.K. 

248 

R 

150 

mg 

alla 

sera 

25  dopo  1 anno 

.c 

Hunt  et  ai,  U.K.  Studio  policcntrìco 

61 

R 

C 

150 

400 

mg 

mg 

alla 

alla 

sera 

sera 

25  dopo  1 anno 
24.2  dopo  1 anno 

NS 

27 

R 

150 

mg 

alla 

sera 

11  dopo  6 mesi 

Gough.  U.K.  Studio  policcntrìco 

26 

R 

100 

mg 

alla 

sera 

31  dopo  6 mesi 

P < 0,001 

20 

P 

55  dopo  6 mesi 

Mazzacca  et  al. , Italia.  Studio  policentrico 

99 

R 

150 

mg 

alla 

sera 

26  dopo  1 anno 

= 

Naccarato  et  ai,  Italia.  Studio  policcntrìco 

62 

R 

P 

150 

mg 

alla 

sera 

26,8  dopo  1 anno 
61,3  dopo  1 anno 

P < 0.001 

Sherman  et  al.,  U.K..  Australia,  Irlanda. 
Studio  policentrìco 

412 

R 

C 

150 

400 

mg 

mg 

alla 

alla 

sera 

sera 

25  dopo  I anno 
38  dopo  I anno 

P < 0.001 

Bianchi  Porro  et  ai,  Italia 

90 

R 

150 

400 

mg 

mg 

alla 

alla 

sera 

sera 

38  dopo  1 anno 
41  dopo  1 anno 

NS 

NS  ••  non  ùgnificttivo 
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nuovo  Hj-anlagonista.  sc^altuuo  per  completezza  di  informa* 
ziooe,  hanno  anche  deciso  di  limitare  all'indispensabile  — spe- 
cialmente per  quanto  riguarda  la  farmacologia  clinica  — le  noti- 
zie sul  farmaco,  privilegiando,  al  contrario,  le  informazioni  di 
ordirte  clinico. 

Farmacologia  clinica 

1.  Effetto  sulla  secrezione  gastrica.  - L’cffclto  anlisc- 
cretivo  della  f.  neU’uomo  à stato  studiato  sia  sulla  secre- 
zione clorìdropeptica  basale  che  sulla  secrezione  indotta 
da  vari  secretagoghi,  quali  istamina,  tetragastrìna,  betazo- 
lo,  e inoltre  sulla  secrezione  acida  stimolata  da  pasto  e 
sulla  secrezione  notturna. 

Dosaggi  orali  di  f.  di  5,  10  e 20  mg  hanno  un  marcato 
effetto  inibitorio  suU'ourpur  basale  di  acido  e pepsina  e 
sul  volume  secretorio;  dosaggi  orali  di  10-20  mg  sopprì- 
mono pressoché  completamente  la  secrezione  clorìdro- 
peptica stimolata  da  betazolo,  insulina  e tetragastrìna  sia 
nei  volontari  sani  che  nei  pazienti  affetti  da  ulcera  duo- 
denale. 

Anche  la  secrezione  acida  notturna  risulta  praticamen- 
te soppressa  per  circa  7 b dalla  somministrazione  di  una 
singola  dose  serale  di  10  o 20  mg  di  f.  Negli  studi  farma- 
cologici in  cui  Teffetto  antisecretivo  della  f.  è stato  para- 
gonato a quello  deU'H2-bk>ccante  di  rìferìmento  per  ec- 
cellenza (c.),  è risultato  che  una  dose  orale  di  5 mg  di  f. 
ha  la  stessa  potenza  antisecretiva  di  una  dose  orale  di 
300  mg  di  c.  ma  è provvista  di  una  più  prolungata  durata 
di  azione. 

Sia  la  durata  che  il  grado  di  attività  aniisccretiva  della 


f.  appaiono  peraltro  dosecorrelaii.  Dosaggi  orali  del  far- 
maco di  20-40  mg  inibiscono  la  secrezione  adda  gastrica 
stimolata  da  pentagastrìna  per  drca  12  h.  La  risposta  se- 
cretoria adda  al  pasto  é invece  inibita  per  10  h drca  dopo 
somministrazione  di  f.  (10-40  mg  per  os)  alle  7 del  matti- 
no; aumentando  il  dosaggio  a 80  mg  si  osserva  anche  una 
riduzione  della  risposta  secretoria  al  pasto  serale. 

2.  Effetti  collaterali.  - Sino  a ora  sono  stati  trattati  a 
breve  termine  con  la  f.  drca  2500  pazienti.  L’inddenza  di 
effetti  collaterali  in  essi  riscontrata  è risultata  molto  bassa 
(2,S%);  reietto  collaterale  più  freauente  è stato  la  stipsi 
0.4%)  seguito  dalla  diarrea  (0,5%).  L'inddenza  globale 
degli  altri  effetti  è risultata  dello  0.2%.  In  nessun  caso, 
comunque,  la  severità  dei  sintomi  è stata  tale  da  compor- 
tare la  sospensione  della  terapia. 

Per  quanto  concerne  il  comportamento  degli  esami 
biochimid,  le  alterazioni  riscontrate  (in  meno  del  2%  del- 
la popolazione  trattata)  sono  sempre  apparse  inconsisten- 
ti e transitorie,  non  richiedendo,  in  nessun  caso,  la  so- 
spensione della  terapia.  Va  infine  aggiunto  che  ì primi 
dati  riguardanti  la  possibile  interferenza  della  f.  sull'asse 
gonadoipotalammpofìsarìo.  dimostrano  che  un  mese  di 
terapia  a dosi  piene  non  altera  minimamente  i vari  or- 
moni (FSH.  LH  e prolattina)  monitorizzati. 

Ancora  troppo  limitate  sono  invece  le  esperienze  drca 
la  tollerabilità  della  f.  nell'uso  a lungo  termine  per  poter 
esprìmere  un  giudizio  sicuro:  fino  a 6 mesi  di  terapia  con- 
tinuata il  farmaco  è stato  assai  ben  tollerato  e non  ha 
dimostrato  alcuna  interferenza  sui  prindpali  esami  di 
laboratorio  monitorizzati. 


TAB.  [X.  PRINCIPAU  STUDI  CONTROLLATI  NEI  QUAU  t STATA  IMPIEGATA  LA  FAMOTIDINA 


Aulorc  1 

1 

1 Numero 
i pazieBli 

Dote 

fdornalkra  (mg)  | 

Durata 

(aettimattel 

% rifitriTTirinur 

SiguiBeatività 

. . 

Ulcera  gaatrka 

Miyoshi  et  al.,  1964 

Giappone 

175 

F:  20  b.U. 

4 

36/82  (44) 

8 

70^  (83) 

NS 

C:  200  q.id. 

4 

34/85  (40) 

8 

69/91  (76) 

Miyo&hi  et  al.,  1984 

Giappone 

159 

F:  20  b.i.d. 

4 

30T76  (39) 

NS  (4*  seuimaca) 

G;  100  U.d. 

1 ! 

(84) 

mo  (10) 

P < 0.001  (8*  scitimana) 

i 

8 

26^  (33) 

Trial  mulHcentrìco  curo- 

144 

F:  40  nocte 

4 

wn  (48) 

peo.  1984 

1 8 

63/71  (89) 

P 

4 

24/73  (33) 

NS  (4*  settimana) 

8 

43/73  (59) 

P < 0,01  (8*  settimana) 

Ulcera  duodenale  j 

Miyoshi  et  ai,  1984  | 

Giappone 

161 

F:  20  b.i.d. 

6 

67/79  (85) 

C:  200  q.id. 

6 

58«2  (70) 

P<0.01 

Miyoshi  et  ai,  1984 

Giappone 

144 

F:  20  b.id. 

6 

49/72  (68) 

P < 0,001 

G:  100  l.iJ. 

28/72  (39) 

Trial  multicentrìco  euro- 

456 

j F:  20  b.id. 

4 

96/116  (83)  ] 

peo.  1984 

8 

110/116(95) 

F:  40  b.id. 

4 

94/116(81) 

8 

IQS/116  (90)  ! 

NS 

F;  40  nocte 

4 

83/112  (75) 

8 

101/112  (91) 

' R:  150  b.id. 

4 

68/112  (78) 

8 

10(V112  (89) 

F:  famoiidina.  R:  ranitidiiij;  C:  cimctìdiiij;  G:  gefamato;  P:  placebo:,  NS  ■ oon  signHkativo 
b.i.d.  • bi%  m dk;  U.d.  ^ ter  in  dte,  q.i.d-  ■ quaur  in  dte. 
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Applicazioni  cliniche 

1.  Ulcera  gastrico  e duodenale.  - Le  prime  esperienze 
cliniche  controllate  sull’impiego  della  f.  nella  terapia  a 
breve  termine  deH’uIcera  gastrica  si  devono  ad  AA.  giap- 
ponesi. 

In  un  vasto  studio  controllato  in  doppio  cieco  al  quale 
parteciparono  175  pazienti,  il  farmaco  (alla  dose  di 
20  mg  2 volte  al  giorno)  venne  paragonato  alla  c.  (sommini- 
strata — come  è frequente  in  quel  Paese  — a una  poso- 
logia globale  giornaliera  di  800  mg  suddivisa  in  4 volte). 

Dopo  4 settimane,  le  percentuali  di  cicatrizzazione 
endoscopica  furono,  rispettivamente,  del  44  e 40%.  senza 
differenze  significative  tra  i due  farmaci;  dopo  8 settima- 
ne le  percentuali  salirono  all’83  e al  76%,  sempre  senza 
alcuna  significativa  differenza  tra  i due  gruppi. 

Al  contrario,  la  f.  venne  riscontrata  signifìcativamente 
supcriore  al  gefamato  in  un’altra  ricerca  in  cui  furono 
inclusi  159  pazienti  affetti  da  ulcera  gastrica  trattati  con 
f.  (alla  dose  di  20  mg  mattino  e sera)  o gefamato  (farma- 
co italiano  ancora  molto  popolare  in  Giappone),  alla 
dose  di  100  mg  4 volte  al  giorno. 

Sempre  da  parte  degli  stessi  AA.  giapponesi  la  f.  venne 
studiata  in  pazienti  con  ulcera  duodenale  dimostrandosi, 
dopo  6 settimane,  significativamente  superiore  sia  al  ge- 
famato (percentuali  di  cicatrizzazione  endoscopica  rispet- 
tivamente del  68  e 39%)  che,  in  modo  meno  eclatante, 
alla  c.  (percentuali  di  cicatrizzazione  alla  6*  settimana, 
rispettivamente  deU'85  e 70%). 

La  f.  è stata,  negli  ultimi  tempi,  estensivamente  studia- 
ta anche  in  Europa  e del  tutto  recentemente  sono  stati 
presentati  i risultati  di  due  ampi  studi  policentrici  ai  quali 
hanno  partecipato  gastroenterologi  italiani,  tedeschi  e 
austriaci  (tab.  IX). 

In  144  pazienti  portatori  di  ulcera  gastrica,  la  f.,  alla 
dose  unica  serale  ai  40  mg,  è stata  ^ragonata  al  placebo 
con  controlli  endoscopia  alla  4*  e 8^  settimana.  Con  que- 
sta posologia  il  farmaco  si  è dimostrato  significativamente 
superiore  al  placebo  essendosi  ottenute  percentuali  di 
dcatrisazione  di  48  contro  33%  dopo  4 settimane  e di 
89  contro  59%  dopo  8 settimane  di  trattamento. 

Per  quanto  concerne  l'impiego  della  f.  nell’ulcera  duo- 
denale il  più  vasto  studio  sino  a oggi  disponibile  è il  trial 
multicentrico  europeo,  nel  quale  sono  stati  inseriti  456 
pazienti  trattati  in  doppio  cieco  con  r.  (150  mg  mattino  e 
sera)  o f.  in  3 differenti  dosaggi  (40  mg  alla  sera  in  dose 
unica;  20  mg  mattino  e sera;  40  mg  mattino  e sera). 

In  tale  indagine  non  sono  state  riscontrate  significative 
differenze  tra  la  r.  e i vari  livelli  di  dosaggio  della  f..  né 
dopo  4,  né  dopo  8 settimane  di  terapia. 

Si  può  concludere,  quindi,  sulla  base  dei  dati  sino  a ora 
disponibili,  che  la  f..  sia  nell'ulcera  gastrica  che  in  quella 
a localizzazione  duodenale,  è efficace  come  la  c.  e la  r.  e 
che  per  esplicare  tale  attività  è indifferente  se  il  farmaco 
viene  somministrato  in  un’unica  dose  serale  (40  mg)  o in 
due  dosi  di  20  mg.  mattino  e sera. 

Per  quanto  concerne  l’impiego  del  farmaco  in  dose 
ridotta  (20  mg  alla  sera)  per  lunghi  periodi,  nella  preven- 
ziotke  della  recidiva  ulcerosa,  i dati  preliminari  dello  stu- 
dio policentrico  europeo  indicano  che  la  f.  è significati- 
vamente più  efficace  del  placebo  per  periodi  fino  a 6 
mesi,  mentre  non  sono  disponibili  ricerche  di  confronto 
con  c.  e r.  Sul  piano  teorico,  tuttavia,  non  vi  sono  motivi 
per  ritenere  che  il  farmaco  debba  comportarsi  in  modo 
diverso  dai  primi  H2-antagonisti. 

Per  più  ampie  informazioni  suH'impiego  della  c.,  della 
r.  e della  f.  nell'ulcera  gastrica  e duodenale,  si  rinvia  U 
lettore  alla  voce  ulccka  gastvoduodenale. 
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GAiaiZLE  lUNCHl  FOBiO. 
MAXeO  LAZZARONI  E FABRIZIO  FAREKTE 

RANTOLI 

F.  ràics.  - I.  raies.  - T.  Stertoren.  - s.  estertores. 

I rantoli  sono  rumori  patologici  «umidi»  percepibili  all’a- 
scoltazione del  torace  durante  l'inspirazione  forzata  e 
protratta,  dovuti  allo  scoppio,  prodotto  dalla  depressione 
intratoracica  inspiratoria,  del  fluido  secretorio  bronchiale. 
La  posizione  temporale  dei  r.  durante  rinspirazione  e i 
caratteri  del  suono  possono  indirizzare  sulla  localizzazio- 
ne anatomica  del  processo  flogistico  e ipersecretivo  bron- 
chiale. In  particolare,  i r.  percepìbili  nella  prima  fase  del- 
rinspirazione,  a suono  basso  («a  grosse  bolle»),  sono 
propri  dei  grossi  bronchi  e caratteristici,  ad  es.,  delle 
bronchiti;  i r.  della  fase  intermedia  deH’inspirazione,  a 
suono  medio  («a  medie  bolle»),  originano  dai  bronchi 
medi  e bronchìoli  e sono  tipici,  ad  es.,  delle  bronchietta- 
sie;  i r.,  infine,  della  fase  inspiratoria  finale,  a suono  alto 
(«a  piccole  bolle»),  crepitante,  presenti,  ad  es.,  in  corso 
di  polmoniti,  congestione  polmonare,  tubercolosi,  etc., 
orientano  verso  un  interessamento  de)  distretto  terminale 
bronchioloalveolare. 

L'ascoltazione  dei  r.  può  talora  essere  favorita  dai  colpì 
di  tosse,  che  sono  in  grado  di  modificarne  le  caratteristi- 
che acustiche  ovvero  di  indurne  addirittura  la  comparsa. 
È questo  il  caso,  ad  es..  dei  r.  «a  piccole  bolle»,  percepi- 
bili solo  dopo  aver  fatto  tossire  il  paziente  in  caso  di  inte- 
ressamento bronchioloalveolare  di  grado  modesto.  Tali  r. 
sono  stati  da  alcuni  attribuiti  allo  scollamento  delle  pareti 
alveolari  rese  aderenti  durante  la  fase  compressiva  della 
tosse. 

R.  particolari,  in-  ed  espiratori,  a suono  secco,  cigolan- 
te, possono  ascoltarsi  in  caso  di  fibrosi  polmonare,  origi- 
nandosi. in  tal  caso,  dallo  stiramento  e dal  rilasciamento 
del  tessuto  fibroso  peribronchialc. 

Un  tipo  particolare  di  r.,  non  patologico,  è anche  rap- 
presentato dai  r.  «da  spiegamento»,  rappresentati  da 
rumori  fini  subcrepitanti  talora  ascoltabili  alle  basi  pol- 
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iDonah,  soprattutto  in  soggetti  obesi,  e attribuiti  allo 
spiegamento  dei  foglietti  alveolari  precedentemente  col- 
labiti.  Tali  r.  tendono  a scomparire  facendo  eseguire  al 
paziente  alcuni  profondi  atti  respiratori. 

V.  aiK:he:  respiratorio  apparato. 

REO. 

RAUBASINA 

F.  raubasine.  • i.  raubasine.  - T.  Raubasin.  ♦ s.  rauba- 
sina. 

La  raubasina,  distinta  anche  con  altri  nomi  {ajmalicina, 
delia-johimbina),  è uno  dei  tanti  alcaloidi  ricavati  dalla 
Rauwolfia  serpentina  (v.). 

La  struttura  chimica  è molto  vicina  a quella  della  jo* 
himbina,  con  la  quale  ha  strette  analogie  anche  di  azioni. 


Si  riconosce  alla  r.  un'azione  simpaticolitica;  valutata, 
infatti,  sperimentalmente  a dosi  piuttosto  alte  (2  mg/kg), 
sia  per  via  orale  che  per  vìa  parenterale,  ha  capacità  di 
invertire  gli  effetti  ipertensivi  deH'adrenalina.  di  antago- 
nizzare  quelli  della  noradrenalina  e,  in  genere,  le  azioni 
conseguenti  alla  stimolazione  del  simpatico.  Oltre  all'a- 
zione simpaticolitica  periferica,  è ascrìtta  a questo  alca- 
loide anche  un'azione  deprìmente  i centri  vasomotori. 
Per  vero,  i meccanismi  ipotizzati  per  spiegare  alcuni  ef- 
fetti sono  molteplici.  Secondo  alcuni  AA.  gli  effetti  va- 
scolari della  r.  verrebbero  a esplicarsi  sia  sul  letto  arterio- 
so (dilatazione  arterìolare)  che  su  quello  venoso;  sul  di- 
stretto venoso,  particolarmente  dello  splancnico,  verrebbe 
a determinarsi  un  aumento  del  tono  parietale  con  aumen- 
to di  afflusso  venoso  al  cuore  e incremento  conseguente 
della  gittata  sistolica,  del  volume/minuto  e del  flusso 
ematico  periferico. 

L’aumento  del  flusso  ematico  nei  distretti  muscolare  e 
cerebrale  si  ritiene  che  si  attui,  però,  per  un  tempo  breve 
(10  min). 

Le  indicazioni  ascrìtte  alla  r.  sono  quelle  di  vasodilata- 
tore negli  spasmi  vasali  periferici  (sindrome  di  Raynaud, 
acrocianosi,  etc.). 

In  commercio  è disponibile  in  varie  specialità  (ad  es. 
Lamuran*),  in  forme  farmaceutiche  varie:  confetti  (da 
20  mg),  gocce  e fiale  (da  10  mg)  per  via  i.  m..  e.  v.  o intrar- 
teriosa  c fiale  anche  per  fleboclisi  (da  50  mg). 
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aiAGIO  LOSCALZO 

RAUWOLHA  SERPENTINA 

La  Rauwolfia  serpentina  Benth  ò una  delle  150  specie  di 
Rauwolfia  conosciute  in  botanica,  sparse  in  regioni  tropi- 
cali e subtropicali  di  tutta  la  terra. 

La  droga  è costituita  dalle  radici  secche  della  pianta, 
un'apocinacea  arbustiforme  orìginarìa  dclLHimalaya.  dif- 


fusa, soprattutto,  in  India,  Ceylon,  Birmania.  Malesia, 
Giava,  Filippine,  ma  anche  altrove.  L’arbusto,  alto  Ano  a 
1 m.  ha  ramificazioni  cilindriche,  con  corteccia  pallida, 
foglie  semplici,  obovate,  lanceolate,  a margiite  intero  e 
apice  acuto,  brevìpicdolate,  con  fiorì  bianchi  o rosa-palli- 
do, con  frutto  a drupa  bilobata. 

Le  radici  (la  droga  del  commercio)  si  trovano  sotto 
forma  di  frammenti  cilindroidi,  tortuosi,  con  corteccia 
giallo-grigiastra  o bruna,  rugosa  e solcata;  la  frattura  t 
netta  e mostra  un  colore  interno  giallastro:  è amara  e 
inodore  o di  lieve  odore  di  patata. 


La  storia  della  R.  s,  è interessante  e affascinante.  Si  rìtiene 
che  in  India  fosse  oooosciuu  da  epoca  molto  antica.  Importata 
in  Europa  da  un  medico  portoghese,  nel  1363.  fu  descritta  in 
botanica,  nel  1583.  dal  tedesco  Léonard  Rauwolf  e denominata 
Rauwolfia  serpentina,  per  k)  studioso  che  Taveva  descritta  e per 
il  facto,  forse,  che  in  India  veniva  impiegata  contro  i morsi  di 
serpenti.  In  Asia,  particolarmente  in  India,  la  R.  s.  ebbe  impie- 
ghi terapeutici  multipli  e strani  (come  antifebbrile.  emmenag(^, 
ossiiocico.  antisettico,  aniielmioiico.  aniidissemerioo.  purgativo, 
antiedan^ico.  etc.);  è importante,  però,  la  notìzia  che,  in  tempi 
successivi,  in  India  divenne  popolare  come  rimedio  contro  la 
pazzia.  Il  passaggio  datrempirismo  alla  ricerca  scientifica  si  veri- 
fìcò  solo  nel  1931,  con  i primi  lavori  di  AA.  indiani  suU’isoLa- 
mento  e con  alcuni  rilievi  farmacologici  di  alcaloidi  isolati  dalla 
droga  {ajmatina  e serpentina).  Seguirono  numerose  osservazioni 
sdentiflche:  la  prima  pubblicaziooe  documentata  dell'effkada 
della  R.  s.  rrciripertensionc  arteriosa  si  ebbe  r»el  1940  e.  nel 
1943,  apparve  il  prìmo  lavevo  clinico  di  Indiani  (Gupta  e coll.) 
suiruiiUÓazione  in  psichiatria.  L'interesse  della  medicina  oca- 
dentale  per  la  R.  s.  si  destò  in  epoca  successiva.  Nel  1952.  ricer- 
catori della  Ciba  isolarono  dalla  droga  la  reserpina  (v.),  alcaloide 
al  quale  spelta  gran  parte  delle  azioni  prtneip^.  quella  antiper- 
tensiva  e quella  psicotoiitica.  Hanno  tenuto  dietro,  in  epoca  suc- 
cessiva, ricerche,  in  numero  stragrande,  di  chimici,  biochimici, 
fisiologi,  farmacologi,  cardiologi,  psichiatrì.  soprattutto  nei  ri- 
guardi della  reserpina. 


I prìncipi  attivi  contenuti  nella  R.  s.  sono,  per  la  mag- 
gior parte,  di  natura  alcatoidea:  il  contenuto  totale  di  al- 
caloidi oscilla  dallo  0,5  aU’1,5%.  Non  tutti  i numerosis- 
simi alcaloidi  sono  stati  ben  identificati.  La  maggior  parte 
sembra  abbia  la  struttura  di  basi  indolicbe;  la  struttura 
chimica  di  base  dei  principali  alcaloidi  della  R.  s.  ò de- 
scrìtta nella  formula  che  segue: 


R. 


Fra  gli  alcaloidi  della  R.  s.  (e  anche  di  altre  specie  di 
Rauwolfia-,  come  la  R.  canescens,  che  contiene  l'alcaloide 
deserpidina)  vengono  annoverati:  la  reserpina  (v.),  la 
reserpinina,  la  rescìnnamina.  la  raunescina,  la  serpentina, 
la  serpentinina,  rajmalina  (v.).  rajmalicina  o raubasina 
(v.),  l'ajmalinina,  la  neoajmalina,  l'isoajmalina,  etc. 
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Geacmlità 

L'ischemia  intennittente  delle  dita,  indotta  dall'esposizio* 
' ne  al  freddo  do  a stress  emotivi,  rimane  a tutt'oggi  una 
complessa  patologia  che  può  interessare  dai  15  al  24% 
^ delle  popolazioni  esposte  ai  climi  più  freddi  (Olsen  e 
Nielsen,  1978).  I segni  clinici  vanno  da  un  lieve  e indolo* 
re  camhiamento  de)  colorito  cutaneo  a rilevanti  altera* 
noni  trofiche  con  perdite  tessutali.  L’etiologia  di  questa 
condizione  morbosa  è sconosciuta,  AUgra^ppi  dei  incc* 
cjLoisini  nervo^  umorali  e yasgaoloii  locali  possono  tut* 
tavia  concorrere  alla  patogenesi  di  questa  affezione.  I) 
trattamento  di  questa  patologia  è diretto  alla  riduzione 
del  quadro  sintomatologico  e alla  prevenzione  delle  per* 
dite  tessutali. 

In  questa  sede  vengono  esaminati  la  storia,  la  patoge- 
nesi, la  diagnostica  e il  trattamento  clinico  del  vasospa- 
I ] smo  episodico  inducente  ischemia  delle  dita.  Gli  AA. 
\ I classificano  tutti  i pazienti  con  vasospasmo  indotto  da 
'i'  freddo  o da  emozioni  come  portatori  del  fenomeno  o del* 
'A,  la  sindrome  di  Raynaud.  Alcuni  di  questi  pazienti  con 
ischemia  delle  dita  non  presentano  altre  forme  morbose 
associate,  e dalla  prima  descrizione  di  Alien  e Brown  nel 
1932  questo  gruppo  viene  identificato  come  affetto  da 
morbo  o malattia  di  Raynaud. 

Cenni  slorid 

I Rayniud  per  primo,  nel  1862.  descrisse  risebemia  vasospastica 
\ epi^ica  c reversibile  delle  dita,  caratterizzata  da  modificazioai 
del  colorito  cutaneo,  in  risposia  a esposizione  al  freddo  e a 
\ stress  emotivi.  Hutehinson,  nel  1901,  sottolineò  che  Raynaud 
non  aveva  definito  una  precisa  patologia.  Egli  scrisse;  «innanzi 
tutto,  penso  che  potremo  ottenere  ima  più  chiara  idea  del  nostro 
problema  se  ne  trascureremo  la  defintzione,  in  quanto  l’espres- 
lione  maiattia  di  Raynaud  implicherebbe  l’esistenza  di  una  ma- 
lattia definita  in  sé  e presentante  lutti  i sintomi,  e gli  stessi  in 
tutti  t casi,  la  quale  è convenientemente  definita  da  quell’espres- 
sione. Ma  questo  non  é U nostro  caso...  lo,  perciò,  parlerei  piut- 
tosto di  feDomeni  di  Raynaud  che  di  malattia  di  Raynaud,  poi- 
ché i primi  sono  fatti  che  comprendiamo  e sono  ^i  stessi  in  tutti 
i casi.  In  questa  locuzione  sostitutiva  dobbiamo  includere  un 
numeroso  gruppo  di  condizioni  morbose  che  differiscono  larga- 
mente per  la  loro  etk>k>gia». 

Nello  stesso  articolo  in  cui  raccomandava  l’uso  della  dizione 
fenomeno  di  Raynaud,  Hutehinson  forni  numerosi  esempi  di 
condizkmi  patologiche  assodate  al  fenomeno  di  Raynaud.  Tipi- 
ca malattìa  che  si  accompagna  al  fenomeno  di  Raynaud  é la 
r sderodermia  (v.). 

i La  dizione  mdaoia  di  Raynaud  è stata  riservata  a quel  gruppo 
[ di  pazienti  che  presentano  U fenomeno  dì  Raynaud,  ma  nei  qua* 
\ li,  anche  dono  anni  di  osservaziooe,  non  si  é manifestata 
\ alcuna  alterazsoce  vascolare  a carattere  ostruttivo  né  altra  malattia. 
^ Alleo  e Brown  modificanmo  ed  estesero  gli  originali  prindpi 
di  Raynaud  e.  nel  1932,  codificarono  i requisiti  elmid  per  giun- 
gere alla  diagnosi  di  malattia  dì  Raynaud.  e cioè:  1)  cr»  di  pal- 
lore cutaneo  delle  estremità;  2)  interessamento  simmetrico  bila- 
terale; 3)  assenza  di  lesioni  a carattere  oedusivo  a carico  delle 
estremità;  4)  gangrena  o modifìcazioni  del  trofismo,  se  presenti, 
V limitate  alla  cute;  5)  un  periodo  di  osservaziooe  di  alme  no  2 
I anni  durante  il  quale  non  venga  evidenziata  una  malattia  siste- 
mica responsabile  delle  alterazioni  vasomotorie;  6)  predilezione 
V per  le  giovani  donne  (Alien  e Brown,  1932,  a,  b).  Circa  il 
60*70%  dei  pazienti  afietli  manifesterà,  a suo  tempo,  la  condi- 
zione morbosa  responsabile  deireccessivo  vasospasmo. 


Molti  pazienti  potranno  manifestare  una  collagenovasculopatia 
assodata;  comunque,  diverse  malattie  sono  state  assodate  con  U 
fenomeno  di  Raynaud:  le  più  comuni  sono  riportate  in  tab.  I. 

FWopatologla 

Il  flusso  ematico  è direttamente  influenzato  dalla  forza  / 
propellente  (pressione)  e,  indirettamente,  dalla  resistenza  / 
al  flusso.  Una  delle  maggiori  cause  di  resistenza  sodo  il  ^ 
calibro  e la  lunghezza  dell'aiteria  di  un  determinato  di- 
stretto vascolare,  essendo  la  resistenza  inversamente  pro- 
porzionale alla  quarta  potenza  de)  raggio,  come  riportato 
nella  seguente  equazione: 


dove  R è la  resistenza,  q il  coefficiente  di  viscosità,  L la 
lunghezza  del  vaso,  r il  raggio  del  vaso  stesso. 

Due  meccanismi  fondamentali  sono  in  grado  di  modifi- 
care il  diametro  di  un  vaso  e quindi  alterare  le  resistenze 
vascolari.  Il  primo  è rappresentato  da  un’ostruzione  mec- 
canica al  flusso;  il  secondo  consiste  in  una  variazione  del- 
la tensione  delle  fibre  muscolari  lisce,  controllate  dal  si- 
stema nervoso  autonomo,  o dalla  concentrazione  degli 
ormoni  vasoattìvi  circolanti. 

A pressione  costante,  ogni  modificazione  del  flusso 
ematico  è direttamente  correlata  alla  variazione  del  dia- 
metro vasale. 

I vasi  cutanei  delle  mani  e dei  piedi  sono  innervaci  solo 
da  fibre  vasocostrittrici  simpatiche  adrenergiche  (Coff- 
man,  1966). 

II  flusso  ematico,  in  queste  regioni,  prende  parte  al 
mantenimento  della  temperatura  corporea  ed  è regolato 
parzialmente  da  un  arco  riflesso  nervoso;  un  riscaldamen- 
to del  corpo  causa  vasodilatazìODc  per  riduzione  deiratti- 
vità  simpatica  e.  al  contrario,  il  raffreddamento  corporeo 
determina  vasocostrizione  da  incremento  dell'attività 
simpatica  (Shepherd  e Vanhoutte,  1979). 

In  condi^oni  di  riposo  esiste,  nel  circolo  cutaneo,  un 
certo  tono  vasocostrittore  che  può  essere  abolito  median- 
te sìmpaticcctomia;  si  indurranno  cosi  una  vasodilatazio- 
ne ed  un  aumento  del  flusso  ematico. 

Dopo  un  periodo  di  tempo  variabile,  i vasi  riacquistano 
tono  e il  flusso  ematico  toma  ai  livelli  osservati  io  condi- 
zioni di  riposo  (Coffman.  1966). 

Quindi,  non  solo  il  sistema  nervoso  simpatico,  ma  an- 
che altri  fattori  prendono  parte  al  controllo  del  flusso 
ematico  cutaneo. 

TAB.  I.  MALATTIE  PIÙ  FREQUENTEMENTE  ASSO* 
UATE  AL  MORBO  DI  RAYNAUD 


CoBtg—opIlc 

sclerodermia 

lupus  eritematoso  sistemico 
artrite  reumatoide 
tiroidìte  di  Hashimoto 
dermatomiosite 

Vaaculofatic  obUeraati 
traumatiche 
da  microirauini 

V acculo  parie  arBrogcM 
sindrome  del  canale  carpale 
sindrome  deU'egresso  toracico 

VMcalopatic  ladorie  4a  TiHr^rati 
VascaJoparie  da  caMc  varia 
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Tali  fattori  possono  essere  legati  al  vaso  stesso,  come 
un’accresduta  sensibilità  vasocostrittrice  recettoriale 
(Shepherd  e Vanhoutte,  1979;  Lewis,  1929;  Rivers  e 
Porter,  1983),  o possono  essere  il  risultato  di  reazioni  a 
elevati  livelli  circolanti  di  mediatori  chimici,  quali  Tadre- 
nalina,  la  noradrenalina  (Peacock,  1959),  la  serotonina 
(Halpem  et  ai.,  1960)  e le  prosiaglandine  (Moncada  e 
Vane,  1979).  La  noradrenalina,  sostanza  alfa-adrenergica 
e mediatore  neuroumorale  degli  impulsi  del  nervo  simpa- 
tico, è un  potente  vasocostrittore. 

Gli  stress  emotivi,  attraverso  i centri  vasomotori  del 
S.N.C.  e le  vie  simpatiche  afferenti,  svolgono  anch’essi  un 
importante  ruolo  nella  regolazione  del  flusso  ematico 
cutaneo.  Pallore  e arrossamento  cutaneo  possono  manife- 
starsi nK>ito  rapidamente  in  risposta  a stimoli  emozionali 
(Shepherd  e Vanhoutte,  1979).  È probabile  che  gli  stress 
emotivi  contribuiscano  alle  modificazioni  che  si  rilevano 
nei  disordini  vasospastid. 

Le  iiKxlifìcazioni  assodate  al  vasospasmo  sorto  massi- 
mamente rimarchevoli  nei  tessuti  cutanei  delle  mani  e dei 
piedi  per  Teievata  concentrazione  in  essi  dei  corpi  glomi- 
d,  shunts  arterovenosi  altamente  innervati  che  adempio- 
no una  funzione  termoregolatrice.  In  questi  shunis,  soli- 
tamente Tesposizione  al  freddo  e stimoli  psicogeni  e/o 
neurogeni  determinano  una  vasocostrizione  selettiva;  tut- 
tavia permane  il  flusso  ematico  (capillare  nutrizionale) 
(Male  e Burch,  1960;  Coffman,  19^).  La  vasocostrizione 
selettiva  può  verifkarsi  in  virtù  del  fatto  che  la  muscola- 
tura lisda  dello  shunt  arterovenoso,  innervata  dal  sistema 
nervoso  simpatico,  è più  seitsibile  degli  sfinteri  precapilla- 
ri della  drcolazioi>e  capillare  allo  stimolo  refrigerante. 

Coffman  e Cohen  (1^1)  dimostrarono,  mediante  Tim- 
piego  di  tecniche  radioisotopiche,  che  l’esposizione  al 
freddo  riduceva  il  già  basso  flusso  ematico  capillare  a li- 
vello delle  ultime  falangi  delle  dita  dei  pazienti  con  fe- 
nomeno di  Raynaud.  Al  contrario,  l'esposizione  al  freddo 
di  individui  normali  non  modificava  la  loro  perfusione 
capillare  malgrado  la  riduzione  del  flusso  totale  registrata 
in  tutte  le  estremità  delle  dita  e negli  shunts  arterovenosi. 
Questi  AA.  sostennero  che  «...  il  ridotto  flusso  capillare, 
in  questa  malattia,  né  implica,  né  può  dissociarsi,  dall’in- 
tervento  del  sistema  neurovegetativo»  e conclusero  che 
l'innervazione  simpatica  dei  vasi  delle  dita  era  importante 
quale  fattore  aggravante  nel  fenomeno  di  Raynaud. 

Le  Roy  et  ai.  (1971),  usando  lo  xenon  radioattivo, 
dimostrarono  come  nei  pazienti  affetti  da  sclerodermia 
(v.)  resposizione  al  fired^  provocasse  una  diininuziooe 
del  flusso  ematico  cutaneo.  Il  meccanismo  suggerito  come 
responsabile  di  tale  modificazione  era  una  vasocostriziooe 
selettiva. 

Lewis,  in  una  serie  di  esperimenti  effettuati  nel  1929, 
attribuì  le  modificazioni  indotte  dal  diretto  raffreddamen- 
to delle  dita  a un  difetto  e a un'anormalità  della  parete 
dell’arteria  distale.  Egli  pervenne  a tale  conclusione 
anche  perché  il  blocco  simpatico  o la  ganglionectomia 
cervicotoracica  non  prevengono  né  annullano  in  modo 
permanente  gli  attacchi  di  vasospasmo.  A causa  dell’ete- 
rogeneità  del  suo  gruppo  e deU’inclusione  in  esso  di  molti 
pazienti  con  patologie  in  stato  avanzato,  è possibile  che 
molte  delle  modificazioni  osservate  da  Lewis  fossero 
dovute  a vasculopatie  orzaniche  soggiacenti  piuttosto  che 
a peculiari  meccanismi  della  malattia  di  Raynaud. 

E stato  osservato  che  il  sangue  dei  pazienti  affetti  dal 
fenomeno  di  Raynaud  è più  viscoso  del  sangue  di  sogget- 
ti sani.  La  viscosità  del  sangue  è influenzata  dalla  concen- 
trazione delle  proteine  sieriche,  dairematocrito  e dalla 
temperatura.  Pringle  et  al.,  nel  1965,  evidenziarono  in  22 
pazienti  affetti  da  malattia  di  Raynaud  un  aumento  della 


viscosità  ematica.  L'incremento  della  viscosità  era  corre- 
lato a un  aumento  della  concentrazione  piasmatica  del 
fibrinogeno  e a un  aumento  della  capacità  di  imptlamento 
delle  emazie. 

In  studi  successivi,  Jahnsen  et  al.  (1977)  e Aryes  et  al. 
(1981)  non  furono  in  grado  di  evidenziare  differenze  del- 
la viscosità  piasmatica  o nel  sangue  in  tato  tra  pazienti 
con  primitivo  fenomeno  di  Raynaud  e gruppi  di  controllo 
analoghi  per  età  e sesso.  Jahnsen  et  a/,  conclusero  che, 
probabilmente,  i metodi  da  loro  utilizzati  per  la  determi- 
nazione della  viscosità  ematica  erano  differenti  da  quelli 
usati  in  altri  gruppi  di  ricerca  o che  le  classi  dei  pazienti 
considerate  non  erano  comparabili.  Ancor  oggi  è dubbio 
il  valore  dell'aumento  della  viscosità  ematica  nel  deter- 
minismo del  fenomeno  di  Raynaud. 

Oi^ 

La  maggior  parte  degli  individui  risponde  all’esposizione 
al  freddo  con  una  vasocostrizione  periferica  al  fine  di  ri- 
durre la  dispersione  di  calore.  Quainlo  la  risposta  é ec- 
cessiva, prolungata  nel  tempo,  o si  verìfica  anche  in  se- 
guito a modesti  abbassamenti  termici,  il  paziente  viene 
consideralo  affetto  da  fenomeno  di  Raynaud. 

Benché  l'incidenza  del  fenomeno  di  Raynaud  non  sia 
nota,  Olsen  e Nielsen  hanno  riportato  un’incidenza  del 
22%  in  un  gruppo  di  donne  sane  e Porter  ha  riscontrato 
che  il  30%  di  ISO  pazienti,  presso  l'Università  dell’Ore- 
gon,  presentava  sintomi  correlati  all'esposizione  al  freddo 
(Porter  et  al.,  1981). 

Le  modificazioni  classicbe  vengono  usualmente  riscon- 
trate in  giovani  donne  con  vasospasmi  indotti  dal  ffeddo. 

Inizialmente,  la  vasocostrizione  determina  il  pallore 
delle  zone  interessate,  solitamente  le  mani.  Torpore  o 
dolore  possono  accompagnare  rimpallidimento,  ma  é 
raro  il  riscontro  di  dolore  intenso,  che.  per  solito,  compa- 
re tardivamente,  associato  a necrosi  tessutale. 

D pallore  è seguito  da  un  perìodo  di  cianosi  che  di  soli- 
to persiste  per  tutta  la  durata  dell'esposizione  al  freddo. 

Alla  fine,  quando  lo  stimolo  del  freddo  viene  rimosso  e 
si  somministra  calore,  si  manifesta  vasodilatazione  che 
determina  iperemia  e incremento  della  temperatura  cor- 
porea. Un  normale  colorito  cutarteo  riappare,  di  norma, 
dopo  circa  30  min.  Non  tutti  i pazienti  manifestano 
la  classica  modificazione  trifasica  del  colorito  cutaneo. 
Qualcuno  può  presentare  solo  pallore  e/o  cianosi. 

La  malattia  di  Raynaud  si  riscontra  prevalentemente 
nelle  giovani  donne  di  età  compresa  tra  i 20  e i 30  anni. 
È mollo  spesso  bilaterale  e simmetrica  e,  quasi  sempre, 
colpisce  le  estremità  superiori.  Anche  il  fenomeno  di 
Raynaud  associato  con  altre  patologie  colpisce  più  ffe- 
quenteroente  le  doni>e  (v.  ad  es.  scLEtoDERMiA). 

Nei  pazienti  di  sesso  maschile,  il  fenomeno  di  Raynaud 
si  verifica  più  spesso  che  la  malattia  di  Raynaud  e,  soven- 
te, si  riscontra  i>ella  tarda  età  quando  più  accentuati  sono 
i fenomeni  aterosclerotid. 

In  alcune  famiglie  l'associazione  di  emicrania,  iperten- 
sione arteriosa,  angina  variabile  in  soggetti  con  fenomeno 
di  Raynaud,  suggerisce  l’ipotesi  di  iperreattività  vascolare 
di  base  a carattere  familiare.  Tale  accresciuta  reattività 
vascolare  può  essere  legata  a un  difetto  biochimico  eredi- 
tario o a difetti  strutturali  dei  vasi  stessi. 

DiagiMMi 

La  diagnosi  di  sindrome  di  Raynaud  richiede  solo  il  rilie- 
vo di  un'anamnesi  positiva  per  variazioni  del  colorito  di- 
gitale dopo  esposizione  al  freddo  (fig.  1)  o stress  emotivi. 

I sintomi  possono  essere  persistenti  ma,  il  più  delle 
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Fig.  1.  Modificazioni  del  colore  delle  dita  della  mano  doM  espo- 
sizione al  freddo.  Notare  la  cianosi  delle  estremità  deUe  dita. 


volte,  hanno  carattere  episodico.  Spesso  non  si  riesce  a 
scoprire  una  causa  specifica  responsabile  del  fenomeno 
vasocostrittivo.  Comunque,  in  tempi  recenti,  in  più  della 
metà  dei  pazienti  osservati  si  è riscontrata  una  patologia 
associata,  come  una  collagenopatia,  una  arteriopatia  di 
tipo  ostruttivo,  una  discrasia  ematica,  un  disordine  neuro- 
logico, la  tossicità  di  un  farmaco  (Porter  et  ai,  1981; 
Takats  e Fowler,  1962).  Perciò,  il  paziente  che  presenta, 
con  esposizione  al  freddo  o durante  stress  emotivi, 
ischemia  digitale,  deve  essere  attentamente  interrogato 
circa  i sintomi  presenti  in  tali  situazioni.  Pazienti  con  una 
collagenovasculopatia  piossono  presentare  tumefazioni 
articolari,  artralgie,  rashes  cutanei,  perdita  dei  capelli  e 
dei  peli,  deglutizione  difficoltosa,  secchezza  delle  fauci  e 
degli  occhi  (Porter  et  al.,  1981;  Takats  e Fowler,  1%2). 

Inoltre  si  deve  indagare  circa  l’esistenza  di  un’anamnesi 
positiva  per  microtraumi  (vibrazioni),  congelamenti  o le- 
sioni da  freddo,  esposizione  a tossine,  sintomi  correlati 
alla  sindrome  dell’egresso  toracico.  Si  deve  anche  pren- 
dere in  considerazione  la  possibilità  dell’uso  o abuso  di 
certe  prescrizioni  farmaceutiche:  l’ergotamina  e i farmaci 
betabloccanti  esplicano,  infatti,  effetti  nocivi  sulla  circola- 
zione delle  dita. 

Esame  obiettivo 

L’esame  fìsico  deve  includere  un’attenta  ispezione  volta 
alla  ricerca  di  gangrene  (fig.  2),  ulcerazioni  (fig.  3)  e la 
valutazione  dello  stato  della  pulsatilità  delle  arterie  peri- 
feriche. 

Si  devono  rilevare  modificazioni  cutanee,  quali  sclero- 
dattilia,  ispessimenti  cutanei,  tclcangettasie,  alterazioni, 
tutte,  suggestive  di  sclerodermia.  Le  articolazioni  devono 
essere  esaminate  per  la  possibile  presenza  di  noduli,  eri- 
tema, soffusioni  emorragiche  e altre  manifestazioni  d’ar- 
trite. 

L’esame  fìsico  deve  includere  altresì  la  ricerca  di  segni 
compatibili  con  sindromi  da  compressione  nervosa  ^o 
vascolare  delle  estremità  superiori,  come  si  verifica,  ad  es., 
nella  sindrome  dell’egresso  toracico.  Si  deve  valutare  il 
deperimento  della  massa  muscolare,  le  differenze  di  colo- 
rito e temperatura  e si  deve  eseguire  un  attento  esame 
neurologico  e vascolare.  I segni  che  si  rilevano  quando  il 
paziente  è portatore  della  sindrome  dell'e^esso  toracico 
sono  riportati  nella  voce  neorovascolari  sindromi. 

Dato  che  le  manifestazioni  della  sindrome  di  Raynaud 
sono  episodiche,  i reperti  fisici  spesso  risultano  normali 


durante  le  fasi  iniziali  della  malattia.  Per  tale  motivo  la 
diagnosi  è spesso  desunta  solo  dalla  storia  clinica. 

Esami  di  laboratorio 

Gli  esami  di  laboratorio  nei  pazienti  affetti  da  sindrome 
di  Raynaud  sono  effettuati  allo  scopo  di  scoprire  condi- 
zioni morbose  soggiacenti,  talora  trattabili. 

I classici  test  di  laboratorio  includono  una  conta  dei 
globuli  rossi  con  formula  leucocitaria,  conta  delle  piastri- 
ne, VES,  profilo  chimico  multifasico,  esame  delle  urine  e 
ricerca  di  anticorpi  antinucleo.  Altri  test  di  interesse 
sono:  l’elettroforesi  delle  proteine  sieriche,  i test  per  la 
ricerca  di  proteine  anomale  come  le  crioglobuline,  le 
macroglobuline,  le  agglutinine  da  freddo.  Un  radiogram- 
ma delle  mani  può  essere  d’aiuto  nel  dimostrare  la  calci- 
nosi cutanea  presente  nei  pazienti  con  sclerodermia. 

In  un  gruppo  di  pazienti  attentamente  selezionati  si 
possono  altresì  includere  studi  sulla  motilità  esofagea  e, 
se  c’è  sospetto  di  compressione  nervosa,  si  devono  ese- 
guire studi  per  la  valutazione  della  velocità  di  neurocon- 
duzione. 

Prelievi  bioptici  di  cute  e muscolo  colorati  con  sostanze 
immunofluorescenti  possono  evidenziare  una  collageno- 
vasculopatia. Di  solito,  comunque,  gli  studi  istologici  non 
consentono  di  pervenire  ad  una  corretta  diagnosi. 


Copyrighted  Image 


Fig.  2.  Gangrena  delle  dita  della  mano. 
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Fig.  3.  Ulcerazione  delle  dita. 
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Metodiche  non  invasive  sono  state  impiegate  al  hne  di 
valutare  la  circolazione  alle  dita  in  pazienti  con  sintomi  di 
Raynaud.  Coffman  et  al.  (1972)  hanno  descritto  tecniche 
pletismografiche  e di  clearance  radioisotopica  per  la  valuta* 
zione  del  flusso  ematico  della  mano  e delle  dita.  Yao 
(1972)  ha  descrìtto  l'uso  della  metodica  Doppler  nella  va- 
lutazione della  pervietà  della  circolazione  delle  dita.  La 
correlazione  tra  gli  studi  non  invasivi  Doppler  e l'arterìo- 
grafia  della  mano  è molto  soddisfacente  (Balas  et  al. , 1980). 

I nostri  studi  hanno  rilevato  che  il  ritorno  del  flusso 
ematico  dopo  raffreddamento,  valutato  mediante  tecniche 
fotopletismografiche,  potrà  aiutare,  non  solo  nel  ricono- 


scimento dei  pazienti  portatori  di  sindrome  dì  Raynaud. 
ma  anche  nella  valutazione  delia  loro  risposta  al  tratta- 
mento terapeutico  adottato  (fig.  4). 

Un  utile  e semplice  test  clinico  è stato  descritto  da  Por- 
ter  (197S).  La  maggior  parte  dei  soggetti  toma  alla  tem- 
peratura di  base  in  15-20  min,  mentre  i pazienti  con  fe- 
nomeno di  Raynaud  richiedono  generalmente  30  min. 
Questa  semplice  metodica  risulta  di  aiuto  nella  differen- 
ziazione tra  individui  normali  e soggetti  con  disordini  di 
tipo  vasospastico. 

L’arterìografia  non  è necessaria  in  tutti  i pazienti  con 
fenomeno  ^ Raynaud;  risulta  invece  utile  nella  valutazio- 
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Fig.  4.  Fotopkiismografla  delle  dita  delle  mani,  prima  e dopo  esposizione  al  freddo.  Notare  Tanenuazione  delle  onde  del  polso 
anerk»o  dofx)  esposizione  al  freddo. 
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ne  clinica  di  quei  pazienti  che  presentano  sintomi  ische- 
mia importanti.  Gli  arteriogrammi  del  tronco  brachioce- 
falico  possono  dimostrare  aree  di  rilevante  stenosi  e/o  di 
ulcerazioni  che  potrebbero  essere  fonte  di  emboli  (fìg.  S). 
L’arterìografia  dimostrerà  altresì  lesioni  distali  e vasospa- 
smo  arterioso  distale  (fìg.  6).  Dopo  resposizioDe  al  fred- 
do, l'esecuzione  di  radiogrammi  in  rapida  successione 
evidenzierà  aree  di  vasospasmo  più  pronunciate  nei  pa- 
zienti con  fenomeno  di  Raynaud.  Farmaci  come  la  tolazo- 
lina  possono  essere  iniettati  attraverso  il  catetere  per  an- 
giografìa  e i loro  effetti  possono  essere  rilevati  nell’area 
di  vasospasmo. 

Trattamcoto 

I fini  che  si  prefìgge  la  terapia  dei  pazienti  con  sindromi 
di  Raynaud  includono  il  lenimento  dei  sintomi»  la  pre- 
venzione delle  perdite  tessutali,  l’identifìcazione  e,  ove 
possibile,  il  trattamento  delle  cause  della  malattia.  1 primi 
due  scopi  sono  raggiunti  mediante  la  riduzione  o la  pre- 
venzione dei  vasospasmi  che  causano  impallidimento, 
dolore,  perdita  tessutale.  Le  metodiche  impiegate  per  Ti- 
dentificazione  e il  trattamento  dei  disor^ni  scatenanti 
non  saranno  trattati  in  questa  sede. 

Dato  che  il  freddo  è stato  riconosciuto  come  il  princi- 
pale fattore  scatenante,  deve  essere  sottolineato  ai  pa- 
zienti l'importanza  di  evitarlo.  Il  vasospasmo  delle  dita 
può  verificarsi  durante  un  congelamento  (riduzione  della 
temperatura  interna),  o dopo  esposizione  delle  dita  al 
freddo.  I pazienti  devono  essere  sollecitati  a indossare 
indumenti  caldi,  guanti  e stivali  quando  sono  esposti  al 
freddo.  Deve  essere  sconsigliato  loro  l’uso  del  tabacco 
per  i ben  noti  effetti  costrittori  esercitati  dalia  nicotina 
sulla  muscolatura  liscia  (Coffman,  1%7). 

L’uso  dei  betabloccanti  e dei  preparali  contenenti  ergo- 
ramina  sono  controindicati  a causa  dei  loro  effetti  avversi 
sulla  miCTodrcolazione.  Tali  effetti  includono  vasocostri- 
zione diretta,  blocco  adrenergico,  danno  endoteliale  e 
incontrastata  stimolazione  dei  recettori  alfa  (Henry  et  at., 
1975;  Frohlich  et  ai,  1969). 

Questi  semplici  consigli  possono  prevenire  o alleviare  ì 
sintomi  in  molti  pazienti  con  modesta  sintomatologia. 

La  reserpina  è stata  impiegata  nel  trattamento  di  pa- 
zienti con  ischemia  delle  dita  fin  dal  1960.  Un  migliora- 
mento clinico  si  è ottenuto  dopo  somministrazione  sia  per 
via  orale  (0.25-1  mg  prò  die)  sia  per  via  intrarteriosa 
(Kontos  e Wasserman,  ]%9;  Spittell,  1980;  Tindall  et 
ai.,  1974;  McFadyen  et  ai.,  1973). 

La  reserpina  sembra  essere  efficace  in  virtù  dei  suoi 
effetti  depletivi  nei  confronti  delle  catecolamine  e della 
serotonina.  Altri  farmaci  simpaticolitid  che  hanno  mani- 
festato effetti  terapeutici  sono  la  guanetidina  (Le  Roy  et 
ai,  1971),  la  metildopa  (Varadi  e Lawrence,  1969),  la 
tolazolina  (Prandoni  e Moser,  1954),  la  fenossibenzamina 
(Friend  e Edwards,  1954),  e il  prazosin  (Waldo.  1979). 
Alien  (1971)  e Charles  e Carmack  (1970)  hanno  rilevato 
che  la  griseofulvina  possiede  effetti  terapeutici  nei  pa- 
zienti con  fenomeno  di  Raynaud.  A quanto  risulta  la  gii- 
seofulvina  esercita  una  diretta  azione  vasodilatatrice  sùdla 
muscolatura  liscia  dei  vasi  delle  dita. 

Molti  dei  suddetti  farmaci  determinano,  però,  spiacevo- 
li effetti  collaterali.  Porter  et  ai.  (1981)  hanno  usato 
combinazioni  di  farmaci  a basse  dosi  e riportato  ottimi 
risultati  con  la  guanetidina  e il  prazosin.  rispettivamente 
alle  dosi  di  10  mg/die  e 1 mg  2 volte  al  di. 

I benefìci  effetti  del  biofeedback  sono  stati  descritti  da 
Jacobson  (1979),  Sundermann  e Delk  (1978).  Gerber 
(1979).  Sundermann  e Delk  hanno  riportalo  il  caso  di 


Fìg.  5.  Aortopam^  brachiocefalico  die  mostra  la  presenza  di 
aree  di  stenou  nei  vasi  che  irrorano  le  estremità  superiori. 


una  donna  affetta  da  malattia  di  Raynaud  da  15  anni, 
che  imparò  a incrementare  la  propria  temperatura  cuta- 
nea col  biofeedback.  La  durata  del  beneficio  derivante  da 
tale  tipo  di  terapia  non  è nota.  Nella  nostra  esperienza 
abbiamo  adottato  il  biofeedback  con  successo  per  più  di 
due  anni  in  4 pazienti. 

Alcuni  pazienti  con  Raynaud.  in  particolare  quelli  con 
sintomatologia  severa  o ininterrotta  e progressione  della 
componente  occlusiva  vascolare,  non  sembrano  risponde- 
re ai  presidi  terapeutici  suddescritti.  Questi  pazienti  sono 


Fìg.  6.  Arterìogramma  delle  mani.  Oslruziooe  distale  (frecce 
bi^he)  e vasospasmo  arterioso  (frecce  nere). 
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stati  sottoposti  a svariati  regimi  terapeutici,  fra  cui  alcuni 
volti  a modificare  la  viscosità  ematica,  e all'allontanamen- 
to di  immunocomplessi.  circolanti  o sostanze  vasoattive 
mediante  plasmaferesi.  La  plasmaferesi  è stata  di  giova* 
mento  in  un  ristretto  numero  di  pazienti  con  sindrome  di 
Raynaud  grave,  forse  a causa  della  diminuzione  della  vi- 
scosità ematica  e dei  livelli  di  fibrinogeno  (O'Reilly  et  al., 
1979a.  b;  Hamilton  et  al..  1980;  Jarrett  et  al.,  1978). 

Altri  regimi  terapeutici  prevedono  la  somministrazione 
di  sostanze  fìbrinoUtiche  (Qifford  et  al.,  1980),  infusioni 
di  prostaglandine  (Kinney  et  al.,  1982),  l'uso  di  calcioan- 
tagonisti (Kahan  et  al.,  1981a;  Matoba  et  ai,  1981;  Smith 
et  ai,  1982;  Piercc  et  ai,  1981;  Adson  c Brown,  1925). 
Risultati  contrastanti  sono  stati  riportati  con  ciascuna  del- 
le suddette  tecniche. 

Il  paziente  «insolito»,  con  proteine  anomale  o che  pre- 
senti qualche  altro  fattore  umorale  inusuale,  può  ottenere 
benefìcio  da  qualcuno  dei  nuovi  presidi  terapeutici  anche 
se  questi  non  si  rivelano  necessari  e nearKhe  utili  nella 
maggior  parte  dei  pazienti. 

La  simpaticectomia  è stata  praticata  fin  dal  1928  nel 
trattamento  del  fenomeno  di  Raynaud  allorquando  Ad- 
son e Brown  operarono  una  giovane  paziente  con  malat- 
tia di  Raynaud  localizzata  alle  estremità.  L'uso  di  tale 
procedimento  chirurgico  è stato  raccomandato  soprattut- 
to nei  pazienti  con  sintomi  persistenti  legati  alla  malattia 
di  Raynaud.  Benché  molti  pazienti  ottengano  un  rapido 
miglioramento  con  la  simpaticectomia,  i risultati  sono 
spesso  limitati  nel  tempo,  probabilmente  per  sviluppo  di 
un’ipersensibilità  dei  recenori  adrenergici.  I risultati 
meno  incoraggianti  sono  stati  osservati  nei  pazienti  con 
fenomeno  di  Raynaud  associato  ad  una  certa  condizione 
morbosa  specialmente  se  questa  è progressiva.  Per  tali 
motivi  oggi  non  si  tende  più  a eseguire  interventi  di  sim- 
paticectomia. 

I pazienti  con  persistenti  lesioni  necrotiche  delle  dita, 
non  rispondenti  a nessuna  delle  terapie  su  menzionate, 
devono  essere  sottoposti  all’intervento  chirurgico  di  am- 
putazione conservativa.  Questa  operazione  facilita  la  cica- 
trizzazione, migliora  l’igiene  locale,  diminuisce  il  dolore  e 
mantiene  e migliora  la  funzione  delle  dita.  Solo  il  tessuto 
devitalizzato  deve  essere  rimosso  poiché  il  processo  ne- 
crotico può  continuare  e richiedere  ulteriori  interventi 
demolitivi. 

L'assistenza  a questi  malati  richiede  un  lungo  e pazien- 
te impegno:  il  medico  deve  aiutare  ad  alleviare  gli  stress 
legati  alla  malattia  cronica  e sottolineare  la  necessità  di 
una  totale  astinenza  tabagica,  di  un’oliima  igiene,  di  una 
meticolosa  cura  della  pelle  (meglio  se  spalmata  con  una 
crema  a base  di  lanolina),  di  un’adeguata  protezione  da- 
gli ambienti  nei  quali  è facile  che  si  possano  vcrifkare 
refrigerazioni  o esposizioni  delle  dita  al  freddo. 

I pazienti  con  sindrome  di  Raynaud  richiedono  fre- 
quenti controlli  clinici  allo  scopo  di  evidenziare  eventuali 
patologie  associate.  Con  aiuto  e incoraggiamento  la  mag- 
gior parte  dei  pazienti  può  condurre  una  esistenza  pro- 
duttiva con  un'invalidità  molto  limitata. 
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BIOLOGIA  GENERALE 

Insieme  omogeneo  d'individui  che  presentano  un  certo 
numero  di  caratteri  ereditari  simili,  i quali  valgono  a dì- 
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stinguerli  da  altri  gruppi  affini.  Il  concetto  fu  usato  prima 
per  le  razze  umane,  in  seguito  per  quelle  degli  animali 
domestici  e delle  piante  coltivate.  Nella  genetica  moderna 
è adoperato  per  indicare  ogni  suddivisione  di  una  specie 
zoologica  o botanica  basata  su  caratteri  ereditari.  Nei  lin- 
guaggio comune  questo  termine  si  adopera  indiscrimina- 
tamente anche  in  luogo  di  specie,  genere. 

La  r.  è quindi  un’entità  della  sistematica  biologica  su- 
bordinata alla  specie;  individui  appartenenti  a due  r.  del- 
la medesima  specie  danno  ibridi  fecondi  (meticci),  con- 
trariamente agii  individui  appartenenti  a specie  diverse.  Il 
termine  r.  può  vantaggiosamente  essere  usato  nel  suo 
significato  più  generale,  e quindi  — ove  occorra  — come 
sinonimo  di  sottospecie  o di  altre  suddivisioni  della  spe- 
cie, purché  aventi  base  genetica. 

In  natura  le  diverse  r.  di  una  specie,  quando  esistono, 
hanno  sovente  una  distribuzione  geografica  differente, 
che  impedisce  o limita  gl’incroci,  e quindi  mantiene  l’iso- 
lamento genetico.  Negli  animali  e nelle  piante  in  dome- 
sticità è l’uomo  che  cura  l’isolamento  genetico,  senza  di 
cui  le  varie  r.  si  fonderebbero  in  una. 

Come  è avvenuto  per  il  concetto  di  specie,  molte  defi- 
nizioni di  r.  sono  state  proposte,  e invano  si  sono  cercati 
una  formula  soddisfacente  e un  criterio  morfologico  sicu- 
ro per  distinguere,  in  pratica,  le  varie  r.  e per  consentire 
di  attribuire  senza  esitazione  un  dato  individuo  all’una  o 
all’altra  r.  Il  movente  di  questa  ricerca  è stato  in  taluni 
casi  extrascientifico:  si  è voluta  stabilire  la  superiorità  di 
una  determinata  r.  umana  rispetto  alle  altre  e si  ò cercato 
di  trarre  dalla  biologia  argomenti  in  favore  di  tale  teoria. 
Le  aberrazioni  a cui  ha  condotto  il  «razzismo»  sono 
troppo  note,  anche  per  recenti  tristissimi  esempi,  perché 
occorra  enumerarle. 

La  difficoltà  nel  discriminare  gl’individui  di  varie  r. 
consiste  essenzialmente  nel  fatto  che  gl’individui  di  una 
stessa  r.  non  sono  assolutamente  uniformi:  v’é  una  certa 
variabilità  intraiazziale.  Inoltre  alcuni  caratteri  propri  di 
una  data  r.  possono  trovarsi  anche  in  individui  di  un’al- 
tra, talché  una  netta  separazione,  specialmente  tra  r.  vici- 
ne, riesce  per  io  più  impossibile.  Per  ovviare  a questo 
inconveniente  si  è fatto  ricorso  allo  studio  statistico,  sta- 
bilendo come  tipo  o norma  di  una  r.  quello  che  coni- 
sponde  alla  media  per  i vari  caratteri  differenziali.  Que- 
sto metodo  indubbiamente  rappresenta  un  progresso  ri- 
spetto ai  metodi  descrittivi  non  basati  sulla  statistica,  e 
tuttavia  non  può  dirsi  che  abbia  portato,  come  si  sperava, 
a una  definizione  precisa  del  concetto  di  r. 

Le  ricerche  più  recenti  sulla  struttura  genetica  delle 
popolazioni  hanno  recato  notevoli  chiarimenti  al  proble- 
ma. Hanno  dimostrato,  innanzitutto,  che  è vano  cercare 
una  definizione  di  r.  in  termini  assoluti.  La  formazione  di 
r.  è un  processo  in  atto  in  molte  spede,  e può  considerar- 
si come  il  primo  livello  della  formazione  di  nuove  specie. 
Le  r.,  una  volta  formatesi,  possono  perpetuarsi  come  en- 
tità distinte  e andare  sempre  più  divergendo,  fino  ad  as- 
surgere al  livello  specifico  (che  corrisponde  alla  perdita 
della  capacità  di  incrociarsi  dando  discendenza  indefini- 
tamente feconda),  oppure  — se  le  condizioni  che  ne  han- 
no promosso  l’iniziale  differenziamento  scompaiono  — 
possono  tornare  a fondersi  in  una  forma  unica.  Si  è con- 
statato che  la  differenza  fra  le  varie  r.  di  una  specie  non 
consiste  tanto  nella  presenza  di  uno  o alcuni  geni  nell’una 
e nella  loro  assenza  nell’altra,  quanto  nella  differente 
frequenza  dei  vari  alleli.  Ciò  spiega,  fra  l’altro,  come  non 
si  possano  quasi  mai  stabilire  linee  di  separazione  ben 
nette  fra  le  r.  vicine. 

Che  cosa  determina  l’instaurarsi  delle  differenze  nelle 
frequenze  geniche?  La  selezione,  innanzitutto,  che  agisce 
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favorendo  diversi  geni,  o meglio  diverse  combinazioni 
geniche,  in  ambienti  differenti.  In  secondo  luogo,  il  caso 
può  far  sì,  talvolta,  che  fra  alcuni  gruppi  isolati  si  stabili- 
scano differenti  frequenze  di  alcuni  geni  (deriva  genetica 
o «effetto  Sewall  Wright»).  Perciò  le  r.,  in  natura,  hanno 
per  lo  più  ciascuna  la  propria  distribuzione  gcogreifica. 
L’isolamento  dei  vari  gruppi  favorisce  poi  un’ulteriore 
divergenza,  laddove  la  mescolanza  determina  Tannulla- 
mento  delle  differenze,  cioè  l'uniformità.  Una  mescolanza 
moderata,  quale  avviene  attraverso  un  numero  limitato  di 
incroci  interrazziali  tra  popolazioni  contigue,  promuove 
una  certa  circolazione  di  geni  dall’uno  all’altro  gruppo.  In 
linea  generale,  quanto  più  antica  è stata  la  separazione  di 
due  gruppi  e quanto  più  notevole  l’isolamento,  tanto 
maggiori  sono  le  differenze  razziali,  cioè  le  diversità  delle 
frequenze  geniche.  Ad  es.,  fra  gli  europei  e gli  aborigeni 
australiani  vi  sono  differenze  relativamente  molto  notevo- 
li. Invece  fra  le  r.  nordiche,  alpine  e mediterranee  vi  sono 
stati  frequenti  scambi  genici  nel  corso  della  storia,  e per- 
ciò le  frequenze  relative  dei  vari  genotipi  non  presentano 
differenze  estreme. 

Molti  fattori  contribuiscono  all’isolamento  genetico  del- 
le r.:  in  primo  luogo  la  diversa  distribuzione  geografica; 
ma  r.  diverse  possono  coesistere  nella  stessa  località  se  vi 
sono  differenze  nel  periodo  di  riproduzione,  diversità  nei 
caratteri  sessuali  secondari  o negli  organi  riproduttori, 
che  rendano  difficile  l’attrazione  dei  sessi  e l’accoppia- 
mento, o,  infine  mutazioni  cromosomiche  o genomiche, 
che  rendano  sterili  gli  eterozigoti  (v.  genetica).  In  questo 
caso  si  è superato  il  differenziamento  razziale  e rag^unto 
quello  specifico.  Nell’uomo  entrano  in  poco  fattori  psico- 
logici (già  rudimentalmente  riconoscibili  in  alcuni  mam- 
miferi), sociali,  religiosi. 

Date  le  relativamente  scarse  conoscenze  sulla  genetica 
umana  (v.),  non  è possibile  per  ora  descrivere  le  varie  r. 
in  termini  di  frequenze  geniche.  Tuttavia  i gruppi  sangui- 
gni rappresentano  un  caso  ben  studiato  da  questo  punto 
di  vista:  la  base  genetica  ne  è ben  conosciuta  e le  fre- 
quenze geniche  in  molte  popolazioni  sono  stabilite  con 
un  certo  grado  di  sicurezza.  È questo  uno  dei  migliori 
esempi  di  diversa  distribuzione  di  singoli  geni  nelle  varie 
r.  (v.  SANGUIGNI  gruppi).  Oltre  ai  gruppi  sanguigni,  gran- 
de rilievo  hanno  assunto  gli  antigeni  connessi  con  l’isto- 
compatibilità  (v.  hla;  istocompatìbiutà),  i diversi  sistemi 
delle  proteine  dei  plasma  e gli  enzimi  eritrocitari  (v.  po- 
UMORFISMI  GENETia). 
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RAZZE  UMANE 
DefinizKHie 

Si  chiama  r.  umana  un  insieme  di  individui  che,  avendo 
in  comune  un  particolare  patrimonio  ereditario,  presen- 
tano tra  loro,  con  differenze  individuali,  la  maggiore 
omogeneità  di  caratteri  biologici  trasmissibili  ai  discen- 
denti e che  li  distinguono  da  ^tre  r.  della  stessa  specie. 

La  cognizione  di  r.  umana,  basata  originariamente  sulle  mol- 
teplici differenze  che  si  andavano  scoprendo  nei  tipi  umani  vi- 
venti nel  mondo,  ha  suscitato  successivamente  una  serie  di  pro- 
blemi attinenti  alle  interpretazioni  genetica,  geografìco-ambien- 
tale,  cronologica,  sistematica,  per  cui  è stata  oggetto  tra  gli  stu- 
diosi di  vivaci  discussioni  intorno  alla  stessa  definizione  di  r. 
umana. 

Prima  di  prendere  in  esame  gli  aspetti  genetico,  geografico- 
ambientale,  cronologico,  sistematico  attinenti  al  concetto  di  r. 
umana,  ò opportimo  sgomberare  subito  il  campo  daH'infondatcz- 
za  delle  due  tesi  estreme  rappresentate  dal  razzismo  più  o meno 
spinto  e dalla  negazione  deÙ’esislenza  delle  r.  umane. 

Le  affermazioni  tendenti  a sostenere  per  le  diverse  r.  umane 
una  gerarchia  di  valori  culminanti  nella  «purezza  della  r.»  e le 
conseguenti  tristi  e dolorose  implicazioni  politiche  sono  state 
sempre,  e sono  ancor  più  per  l'umanità  attuale,  considerate  tra- 
giche aberrazioni. 

Tutti  gli  antropologi-biologi,  veramente  tali,  hanno  sempre 
sostenuto  e sostengono  che  le  differenze  biologiche  razziali  non 
possono,  scientificamente,  in  alcun  modo  essere  invocate  a so- 
stegno di  gerarchie,  nà  di  ordine  giuridico  né  di  ordine  morale  e 
nemmeno  di  ordine  biologico  (la  condizione  di  «più  adatto  a un 
dato  ambiente  fisico-geografico»  non  comporta  gerarchie). 

Dopo  la  II  guerra  mondiale,  ncirintcnto  di  evitare  l’insorgere 
di  ulteriori  aberrazioni  basate  su  discriminazioni  razziali,  l'UNE- 
SCO  promosse  la  riunione  di  successivi  comitati  intemazionali  i 
cui  enunciati  furono  resi  noti  in  altrettante  dichiarazioni.  A 
commento  di  alcuni  enunciati,  quali,  ad  es.,  che  la  r.  «era  meno 
un  fatto  biologico  che  un  mito  sociale»  per  cui  si  suggeriva  di 
sostituire  il  termine  r.  con  quello  di  «gruppo  etnico»  o che  «le  r. 
umane  sono  generalmente  caratterizzate  in  una  maniera  molto 
meno  netta  che  le  r.  animali»,  il  compianto  Prof.  H.  Vallois,  il- 
lustre Maestro  di  Antropologia  a Parigi,  ebbe  a scrìvere:  «Si 
crede  che  sopprìmendo  il  nome  si  sopprìma  la  cosa?»  (1951) 
...  e:  «È  certamente  più  facile,  a un  occhio  non  esercitato,  di- 
stinguere un  pigmeo  africano  ài  un  nero  nilotico  e.  a più  forte 
ragione,  da  uno  svedese  o da  un  eschimese,  di  quanto  non  sia 
distinguere  un  cavallo  di  r.  fiamminga  da  un  cavallo  anglo-nor- 
manno o una  vacca  olandese  da  una  vacca  bretone»  (1965). 

Ed  ecco  alcuni  pensieri  scrìtti  da  Theodosio  Dobzhansky:  «La 
gente  è chiaramente  simile  ed  altrettanto  chiaramente  diversa... 
Dal  punto  di  vista  scientifico,  però,  le  somiglianze  e le  differenze 
sono  incommensurabili;  le  une  e le  altre  debbono  essere  studia- 
te; trascurare  sia  le  une  che  le  altre  sarebbe  follia».  «Credo  che, 
in  genere,  tutti  siano  d’accordo  nel  ritenere  che  una  classifica- 
zione ideale  delle  r.  umane  non  i stata  ancora  proposta;  quelle 
che  esistono  non  sono  che  tentativi,  niente  di  più  che  artifici  da 
catalogo.  Non  ne  consegue,  però,  che  le  r.  siano  arbitrarie, 
«mere»  invenzioni  dei  classificatori;  alcuni  autori  sono  giunti  a 
negare  che  la  specie  umana  abbia  delle  r.l  Cerchiamo  di  chiarire 
bene  quello  che  c’i,  e non  c’i,  di  arbitrario.  Le  differenze  razzia- 
li sono  fatti  di  natura  che,  con  uno  studio  sufficiente,  possono 
essere  accertati  obiettivamente;  le  popolazioni  mcndcliane  di 
qualunque  sorta,  dalle  piccole  tribù  agli  abitanti  di  paesi  e conti- 
nenti. possono  differire  oppure  no  nella  frequenza  di  certe  va- 
rianti genetiche;  se  differiscono  sono  razzialmente  distinte».  «Le 
r.  umane  non  sono  né  più  né  meno  obiettive  e 'reali’  delle  r.  di 
altre  specie,  sebbene  sia  più  difficile  studiarle».  «Le  r.  umane 
sono,  dunque,  sottospecie  della  specie  Homo  sapiens»  (Dob- 
zhansky. 1965). 

Infine  riportiamo  da  E.  Mayr:  «Se  la  differenza  media  fra  due 
gruppi  di  individui  é grande  abbastanza  da  poter  essere  ricono- 
sciuta a vista,  diciamo  che  tali  gruppi  di  individui  appartengono 
a r.  differenti.  La  r.  cosi  descrìtta  é un  fenomeno  universale  nel- 
la natura,  che  avviene  non  solo  nell’uomo,  ma  in  due  terzi  di 
tutte  le  specie  di  animali  e di  piante»  (trad.  it.,  198.1). 
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Concetto  di  razza  ntaana 

Apparsa,  per  designare  i gruppi  umani,  in  uno  scritto  del 
Bemier  (1684),  la  parola  «razza»  fu  introdotta  dal  Buffon 
(1749)  nella  storia  naturale  applicandola  alle  «diversità 
morfologiche  costanti»  riscontrate  nei  tipi  umani.  Essa  ha 
conservato  sempre  tutto  il  suo  significato  biologico,  e per- 
tanto non  può  essere  usata  per  indicare  altri  aggruppamenti 
umani  (famiglie  linguistiche  o entità  linguistiche,  popoli  o 
entità  storico-culturali,  nazioni  o entità  etnico-territoriali, 
stati  o entità  territoriali  e politiche)  distinti  secondo  criteri 
diversi  che  non  hanno  alcuna  base  biologica. 

Una  nozione  essenziale,  implicita  nel  medesimo  concet- 
to di  r.  umana,  è quella  che  riconosce  la  natura  genetica 
delle  differenze  razziali.  Queste  risiedono  più  «nella  di- 
stribuzione di  certi  geni  che  nella  presenza-assenza  di 
geni»  (Rondoni,  1947),  in  quanto  dovuta  alle  varie  mi- 
scele dei  diversi  alleli  che  in  ciascuna  r.  umana  si  presen- 
tano con  diversa  frequenza.  Basate  su  questa  nozione  ri- 
sultano quelle  definizioni  che  considerano  la  r.  umana 
come  una  particolare  combinazione  di  caratteri  presenti 
negli  individui  di  una  stessa  r.,  i quali  perciò  appaiono, 
entro  certi  limiti,  simili  tra  loro  e diversi  da  altri.  Tali 
sono,  ad  es.,  le  definizioni  date  dal  De  Quatrefages 
(1889),  dal  Martin  (1928),  dal  Saller  (1931),  dal  Royal 
Anthropological  Institute  (1936),  da  Giuseppe  Sergi 
(1935:  «la  r.  è un  gruppo  di  individui  che  presentano, 
nella  forma  corporea,  una  particolare  combinazione  di 
caratteri  normali,  trasmissibili  e variabili  entro  certi  limiti 
determinati»). 

Ma  i caratteri  considerati  come  distintivi  di  una  data  r. 
umana  si  presentano  per  effetto  dello  stesso  meccanismo 
genetico,  negli  individui  che  vi  appartengono,  raggruppati 
in  diverso  modo  ed  espressi  in  diverso  grado  entro  i limiti 
della  variabilità  individuale;  per  questo  accade  in  pratica 
che  solo  qualche  individuo,  o addirittura  nessuno,  riuni- 
sca in  sé  tutti,  e nella  intensità  dovuta,  i caratteri  del 
«tipo»  che,  secondo  la  definizione  teorica,  è distintivo  di 
quella  r.  umana.  Ciò  spiega  perché,  accettando  il  pensie- 
ro di  Broca  (1871),  alcuni  AA.,  tra  cui  (Thantre  (1887), 
Collignon  (1892),  Beddoe  (1894),  Ripley  (1899),  Deni- 
ker  (1900),  Hooton  (1926),  Mendes  (jorrea  (1927),  etc., 
abbiano  ritenuto  astratto  il  concetto  di  r.  umana  conside- 
randolo, come  già  il  Topinard  (1885),  «un’unità  nella 
diversità».  Da  quanto  sopra  consegue  che  il  conceno  di  r. 
umana  è riferibile  non  al  singolo  ma  soltanto  a gruppi, 
più  o meno  numerosi  e omogenei,  di  individui. 

Anche  dal  punto  di  vista  genetico  il  concetto  di  r. 
umana  deve  essere  riferito  non  a un  individuo  ma  a una 
collettività,  che  viene  considerata  una  popolazione  men- 
deliana  le  cui  caratteristiche  distintive  possono  essere 
studiate  ed  espresse  determinando  in  essa,  per  i caratteri 
controllati  da  un  solo  gene,  la  freouenza  dell’allele  dalla 
cui  presenza  quel  carattere  dipende. 

Lo  studio  della  distribuzione  nelle  popolazioni  umane 
della  frequenza  degli  alleli  che  controllano  tali  caratteri 
(ad  es.,  le  sostanze  gruppo-specifiche  del  sangue  control- 
late da  geni  polimoi6ci;  v.  sotto)  ha  fatto  rilevare  che  la 
variabilità  riscontrata  in  tutto  l’insieme  delle  popolazioni 
non  è molto  più  grande  di  quella  riscontrata  in  una  sola 
popolazione.  Questa  situazione  rende,  nella  ma^ior  par- 
te dei  casi,  poco  agevole,  e talora  impossibile,  il  ricono- 
scimento di  differenze  genetiche  tra  due  popolazioni  vici- 
ne e ciò  pur  trattandosi  di  caratteri  «alternativi»,  mentre 
quelli  prevalentemente  utilizzati  nelle  classificazioni  raz- 
ziali umane  sono  caratteri  morfologici  (v.  sotto)  che  pre- 
sentano una  distribuzione  continua  e quindi  ancor  meno 
utili  per  attuare  o riconoscere  suddivisioni.  I progressi 
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della  «genetica  delle  popolazioni»  hanno  dato  coipo  a 
un*«antropologia  genetica»  e recentemente  si  nota  sem« 
pre  più  diffusa  la  tendenza  a sostituire  per  i gruppi  umani 
il  termine  r.  con  il  termine  popolazione  l^nché  i due 
termini  non  siano  sinonimi.  È però  da  sottolineare,  anzi- 
tutto. che  anche  i caratteri  morfologici  sono  condizionati 
geneticamente,  ciascuno  da  parecchi  geni,  e quindi  sono 
trasmissibili  ai  discendenti,  e perciò  validi  come  caratteri 
distintivi,  ma  quando  i geni  «sono  parecchi  a influenzare 
un  dato  carattere  (ad  es.,  statura,  colore  della  pelle  nel- 
l'uomo) le  classi  dei  fenotipi  sono  numerose.  Perciò  è 
diffìcile  determinare  i loro  confini,  e.  nel  complesso,  la 
popolazione  degli  ibridi  si  distribuisce  fra  le  varie  classi  in 
modo  che  il  risultato  simula  una  distribuzione  continua 
secondo  una  curva  gaussiana»  (Montalenti,  1983). 

Ovviamente,  le  differenze  razziali  non  vengono  basate 
sull’esame  di  un  solo  carattere,  per  cui  la  distribuzione 
continua  dei  singoli  caratteri  non  annulla  la  possibilità  di 
distinzione  riferita  alKinsieme  di  più  caratteri. 

Inoltre  è da  ricordare  che  «vi  sono  profonde  differenze 
tra  le  varie  r.  per  quanto  riguarda  l’incidenza  statistica 
dei  geni  polimorfici.  Per  es..  nelle  popolazioni  orientali  la 
frequenza  dei  geni  A,  B.  0 è rispettivamente  del  49%. 
del  18%  e del  65%;  nelle  popolazioni  caucasiche  è inve- 
ce del  29%,  del  4%  e del  n)%.  Questi  polimorfismi  sono 
di  prezioso  aiuto  quando  si  vuole  stalMlire  la  natura  e 
l'entità  delle  differenze  e delle  somiglianze  esistenti  fra  le 
diverse  r.:  sono  infatti  dovuti  a fattori  d'ordine  esclusi- 
vamente genetico.  «L’analisi  dei  polimorfismi  genetici 
mette  in  luce...  che  il  grado  di  variabilità  che  si  osserva 
nell’ambito  di  qualsiasi  popolazione  supera  di  gran  lunga 
le  differenze  medie  tra  popolazione  e popolazione;  ...  una 
data  combinazione  genica  può  essere  riscontrata  in  quasi 
tutte  le  r.:  ciò  che  varia  da  r.  a r.  è la  sua  frequenza; 
...  per  effetto  di  processi  di  ìbrìdizzazione  i caratteri  che 
differenziano  una  r.  dall'altra  sono  caratteri  continui  e... 
la  loro  variazione  passa  attraverso  numerose  gradazioni 
intermedie  di  gruppi  o tipi  di  confine»  (W.  F.  Bodmer  e 
L.  L.  Cavalli-Sforza,  1971). 

Secondo  questi  due  stessi  AA.  «il  fatto  che  l’antropo- 
logia abbia  scelto  i suoi  marcatori  tra  i caratteri  morfolo- 
gici esterni,  a differenza  dei  marcatori  sierologici  e bio- 
chimici della  genetica  di  popolazione,  può  avere  contri- 
buito ad  aumentare  le  distanze  antropologiche  rispetto  a 
quelle  trovate  con  approcci  genetici  in  quanto  i caratteri 
esterni  sono  esposti  agli  occhi  dell'antropologo  nella  stes- 
sa maniera  che  lo  sono  agli  occhi  della  selezione:  è molto 
più  ragionevole  supporre  che  risenta  in  modo  adattativo 
delle  condizioni  climatiche  un  carattere  cutaneo,  come  il 
colore  della  pelle,  oppure  scheletrico,  come  la  conforma- 
zione corporea,  piuttosto  che  un  carattere  interno  come 
un  antigene  di  gruppo  sanguigno...  In  questo  modo  l’an- 
tropologia ha  misurato  le  distanze  ambientali  (più  preci- 
samente le  distanze  tra  le  cortseguenze  genetiche  della 
diversità  di  ambiente)  più  che  le  distanze  genetiche  me- 
die» (Mediano.  1980).  Da  tutto  quanto  sopra,  si  confer- 
ma. con  il  Dobzhansky,  che  le  differenze  tra  le  r.  umane 
esistono,  sebbene  sia  più  difficile  studiarle. 

Una  possibilità  di  rendere  obiettivabile,  in  una  collettività  raz- 
ziale umana,  la  diversa  frequenza  dei  caratteri  e delle  relative 
combinazioni,  ai  fini  di  una  differenziazione  tra  diversi  gruppi,  è 
offerta  dall’applicazione  dei  metodi  iiatistico-inaiefflatìci.  che 
hanno  fatto  includere  nel  concetto  di  r.  umane,  per  le  reciproche 
coinparazioni.  nozioni  essenziali  discriminative  di  carattere  stati- 
stico* ma  le  malico. 

I ra  i metodi  più  moderni  sono  da  ricordare  quelli  riguardanti 
Tanalisi  muliivariata.  alla  cui  ai^licazione  l’avvento  dei  comp- 
ier nell’ultimo  ventennio,  ha  dato  un  polente  contributo.  Tali 


melodi  vengono  dtstimi  in:  a)  metodi  intragruppo,  die  conduco- 
no l'indagine  nell'ambilo  di  una  stessa  popolazione  e sono  indi- 
cati con  i nomi  di  regreuione  e correlazione  multipla,  correlaziO' 
ne  canonica,  componenti  principali,  analisi  fattoriale  delle  corri- 
spondenze, etc.;  b)  metodi  intergruppi  consulenti  nella  compara- 
zione statìstica  tra  le  caralteristichie  di  due  o fnù  popolazioni  e 
sono  indicati  con  i nomi  di  analisi  multivariata  detta  vùrianza, 
analisi  discriminante,  analai  canonica,  distanza  generalizzata  di 
Mahalanobis,  etc.  Airindagine  intergruppi  sono  riferibili  anche 
numerosissimi  india  di  distanza  biologica  basali  su  presupposti 
statbtìci  considerati  non  del  tutto  ortodossi,  che  tuttavia  sono 
mollo  utilizzali  per  la  facilità  di  applicazione.  Dal  punto  di  vista 
delle  rappresentazioni  grafiche  sono  da  ricordare  gli  alberi  genea- 
logia (deodrogrammi)  che  permenono  di  visualioare  le  distanze 
tra  le  popolaziom  e la  trend-surface  a/utlysis  che  permette  di  ot- 
tenere direttamente  dal  calcolatore  mappe  di  distribuzione  geo- 
grafica di  un  solo  carattere.  Oitìme  per  consultazione  sono  le 
pubblicazioni  di  T.  W.  Anderson  (1958),  E.  H.  Bryani  e W.  R. 
AldUey  (1975).  D.  F.  Moarison  (1976). 

Alle  suddette  nozioni  essenziali,  che  si  riferiscono  più 
intrinsecamente  al  concetto  di  r.  umana,  altre  se  ne  de- 
vono aggiungere  correlativamente  ai  punti  di  vista  geo- 
grc^co-ambientale,  cronologico,  tassonomico,  che,  a loro 
volta,  costituiscono  tre  diversi  aspetti  dei  problemi  ri- 
guardanti la  modificabilità  dei  caratteri  razziali  e la  stessa 
origine  delle  r.  umane. 

Riassumendo:  il  concetto  di  r.  umana  è un  concetto 
biologico,  su  base  genetica,  che  riguarda  un  gruppo  di 
individui,  le  cui  caratteristiche  medie  (appariscenti  quelle 
morfologiche  esterne)  differiscono  non  casualmente  da 
quelle  di  altre  collettività  appartenenti  alla  stessa  specie  c 
sono  interpretate  quali  specifici  adattamenti  am^entali 
geneticamente  determinati;  gruppo  che  sì  è trovato  in 
condizioni  di  isolamento  riproduttivo  rispetto  ad  altre  r., 
che  può  essere  riferibile  a un  più  o meno  esteso  territorio 
geografico,  che  è modificabile  nel  tempo  e rappresenta 
una  categoria  sistematica  subordinata  alla  specie. 

Spazio,  ambiente  geografico  e razze  umane 
Un  primo  aspetto  delle  relazioni  tra  spazio  geografico  e r.  uma- 
ne è quello  che  riguarda  la  distribuzione  di  queste  nel  mondo 
quale  risultato  delle  diverse  situazioni  biogeografiche  instauratesi 
nelle  varie  epoche  e interpretate  cronologicamente,  nel  senso, 
cioè,  di  ritenere  più  antiche  e meno  vitali  quelle  r.  umane  che 
presemarK)  condizioni  di  regresso  spaziale  e di  isolamento  geo- 
grafico rispetto  ad  altre  che  si  trovano  in  condizioni  opposte 
(Biasutti).  La  corrispondenza  ira  aree  geografiche  e r.  umane 
vana,  con  gradazioni  intermedie,  tra  due  estremi  opposti;  l’uno 
rappresentato  dalla  corrispondenza  tra  aree  circoscritte  e r. 
umane  in  senso  stretto,  per  lo  più  in  coiKlizioni  di  abitato  mar- 
ginale o di  isolamento  (ad  es..  r.  Ainu,  r.  Tibetana,  eie.);  l’altro 
dalla  corrispondenza  solo  ira  grandi  aggruppamenti  di  r.  umane 
e grandi  continenti  geografici  nei  quali  le  singole  aree  sono  oc- 
cupale contemporaneamente  da  diverse  r.  umane,  che  in  ciascu- 
na area  sono  rappresentale  da  una  diversa  percentuale  dei  ri- 
spettivi tipi  (ad  es..  Europoidi.  Mongoloidi,  etc.). 

La  facilità  e rapidità  sempre  crescenti  dei  mezzi  di  comunica- 
zione. che  riducono  il  numero  delle  aree  geografiche  poco  fre- 
quentate, il  diffondersi  dei  progressi  tecnologid  che  rendono 
meno  inospitali  gli  ambienti  disagiati  e la  tendenza  verso  un 
progressivo,  seppure  lento,  abbattimenlo  delle  barriere  sociali 
favoriscono  Paumento  di  tipi  razziali  intermedi  (più  frequente- 
mente nelle  aree  di  confirte)  con  la  conseguente  diminuzioDe  dei 
gruppi  razziali  originari,  fatti  oggetto,  oe^i  ultimi  decenni,  di 
«urgente»  ricerca  da  parte  degli  studiosi  che  oe  temono  la 
scomparsa. 

L'utilità  dello  studio  della  distribuzioQe  geografica  dei  caratte- 
ri razziali  umani,  anche  ai  fini  di  identificazione  delle  forme  di 
transizione  o di  confine  (RatzeI).  o di  vidntsmo  (De  Vrics).  o di 
contatto  (von  Ekkstedt),  ha  avuto  sempre  sostenitori  (Ehren- 
reìch.  1897;  Deniker,  1900;  Schlaginhaufen.  1914;  Tchepour- 
kowski.  1917;  Bunak,  1938;  etc.),  ma  la  sua  importanza  è stata 
valorloata  spedalmente  da  parte  di  coloro  che  hanno  ntesso  le 
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combinazioni  dei  caraticrì  attribuibili  ad  una  data  r.  umana  io 
stretta  relaziooe  con  determinate  aree  geografiche:  l'espressione 
r.  geogn^ca  t stata,  infatti,  profXMta  per  «indicare  l’insieme 
de^  individui  morfologicamente  simili  e inierfecondi  che  occu- 
pano una  determinata  area»  (Rensch).  Da  quanto  detto  conse- 
gue che  il  concetto  di  r.  umana  può  assumere  anche  un  significa- 
lo «territoriale»,  il  quale  diventa  tanto  più  essenziale  quanto  più 
il  fattore  geografico  viene  concepito  estensivamente  nel  senso  di 
natura  del  su^o.  caratteri  del  clima,  ricchezza  e particolarìti  del- 
la fauna  e della  flora,  possibilità  ed  abitudini  alimentari,  eeirere 
ed  abitudini  di  vita,  organizzazione  sodale,  etc.  Cosi  il  fattore 
geografico  viene  assunto  con  un  significalo  chiamato  più  specifi- 
catamente «eCOlOgiOO»  (V.  ECOUXilA). 

All'importanza  dell'area  geografica  o dell’ambienie  ecologico, 
ricottosduti  capad  di  irnlurrc  modificazioni  dei  caratteri  razziali, 
sono  da  riferire  i termini  di  gfotìpo  e di  ecotipo  adottati  in  alcu- 
ni casi. 

L<  razze  umane  nel  tempo 

Le  r.  umane  non  sono  entità  immutabili  nel  tempo,  ma 
stadi  «di  un  processo  in  continuo  divenire»  (E>obzhan- 
sky).  Le  notevoli  possibilità  di  adattamento,  di  mobilità  e 
di  interfecondità  presentate  dall'uomo  (rìsoltesi  in  altret- 
tante possibilità  di  incroci  e di  nuove  situazioni  btogeo- 
grafiche)  e l’insorgenza  di  mutazioni  hanno  dato  luogo 
alla  formazione  di  nuovi  tipi  conformemente  a nuove 
miscele  di  alleli.  Alla  precoce  interpretazione  di  questi 
fatti  si  deve  la  distinzione  tra  r.  pure  e gruppi  misti,  alcu- 
ni dei  quali  furono  poi  considerati  come  r.  miste. 

È qui  indispensabile  ribadire  che  o^  il  concetto  di  «r. 
pura»  o di  «purezza  della  r.»  è utilizzabile  soltanto  nel 
caso  di  r.  di  ammali  o di  piante  selezionate  e mantenute 
in  allevamento  o in  coltivazione  dall’uomo;  nel  caso  delle 
r.  umane,  io  ripetiamo,  esso  non  ha  alcun  significato 
scientifico  e costituisce  un’aberrazione. 

Il  Fritsch  (1881)  aveva  distinto  le  r.  umane  in  tre  categorìe:  r. 
protomorfe  o primitive  (munerKamente.  geograficamente  e vi- 
talmente in  condizioai  di  svantaggio),  r.  arcimorfe  o dominatrici 
(derivanti  dalle  prime  c,  rispetto  a queste,  in  condizioni  di  van- 
taggio), r.  metamorfe  o derivate  dagli  incroci  tra  le  r.  delle  pre- 
cedenti categorìe.  Un  uguale  orientamento  hanno  manifestato 
Stratz  (1903),  Haddon  (1924).  Czekaoowski  (1948).  von  Eick- 
stedt  (1934),  eie. 

Oggi  esistono  nel  mondo  molte  aree  nelle  quali  diverse  r.  uma- 
ne vivono  insieme  nei  più  stretti  ramponi,  dando  luogo  a continui 
incroci  i cui  prodotti  si  tende  bequentemente  a considerare 
espressione  di  una  nuova  r.  o di  una  nuova  r.  io  formazioae. 

Per  essa,  come  ha  avvertito  Sergio  Sergi  (1940).  «i  stato  pro- 
posto il  nome  di  etnia,  da  non  confondere  con  r. , e che  meglio  si 
può  identificare  con  popolo».  Sinonimi  di  etnia  possono  essere 
considerati  la  r risuhato  (Maitial)  e la  r.  sintesi  (Pende).  Per 
contro,  alcuni  aggruppamenti,  invece  che  forme  miste,  sono  stati 
interpretati  come  forme  indibercnziaie  (ad  e$..  alcuni  gruppi 
etiopici,  secondo  Boule  e Vallois.  1932). 

«Come  hanno  di  recente  rìaffennato  Sir  A.  Keith  e il  Gates  (ed 
è ammesso  praticamente  da  tutti  gli  aniropologi  contemporanei) 
le  r.  umane  viventi  non  sono  il  prodotto  di  sùmUtance  divergenze 
da  un  ceppo  comune,  ma  traggono  origine  da  perìodi  o fasi  diver- 
se e successive  della  stona  fisica  deiruomo»  (Biasutti). 

Si  può  infatti  presumere  che  i processi,  più  o merK> 
lunghi,  di  diberenziamento  stano  stati  connessi  con  inse- 
diamenti nuovi  in  ambienti  diversi  e con  le  conseguenti 
pressioni  selettive  di  adattamento.  Con  tale  interpreta- 
zione viene  spiegata  la  presenza  allo  stato  eterozigote  del 
gene  della  taJassemia  (anemia  mediterranea)  e delle  va- 
rianti emoglobiniche  HbS,  HbC,  etc.  (che  causano  la  fal- 
cemia) in  popolazioni  viventi  in  zone  di  endemia  malarica 

(V.  EMOGLOBINOPAnE;  TAIASSEME). 

Le  vicende  cronologicbe  delle  r.  umane,  considerate  cella  loro 
massima  esiertsione.  si  klemifkano  con  la  loro  orìgine  e la  loro 


stona,  investendo  problemi  di  ben  più  vasta  portala  concernenti 
•quanto  e come  i latton  tempo  (geologico),  spazio  (geografico), 
ambiente  (ecologico),  meccanismo  intrìnseco  (genetico)  abbiano 
contribuito  a dclerminare  la  pluralità  c la  discontinuità  dei  tipi 
umani»  (S.  Sergi).  Su  tali  problemi  basterà  ricordare  che  le  r. 
umane  viventi  non  sono  le  sole  forme  umane  apparse  sulla  terra, 
perché  sono  state  precedute  da  altre,  ora  estinte  (v.  rAi.zoAN- 
Tvofo  logia). 

Problemi  di  sistematica  delle  razze  umane 
I problemi  relativi  alla  sistematica  delle  r.  umane  sì  possono 
schematicamente  riunire  in  due  gruppi:  l’uno  riguardante  U 
grado  da  assegnare  alle  r.  umane  nella  gerarchia  delle  altre 
categorìe  sistematiche;  l’altro  riguardante  il  numero  e la 
scelta  dei  caratteri  distintivi  di  ciascuna  r.  umana. 

Per  quanto  oonoeme  il  primo  gruppo  di  problemi,  facendo  ri- 
ferimento all'umanità  attuale,  la  magg^ranza  degli  studiosi  é 
d'accordo  nel  consderare  le  r.  umane  viventi  cate^rìe  sistema- 
tiche subordinate  alla  specie.  Le  difficoltà  c le  divergenze  au- 
mentano quando  si  (ratta  di  classificare  le  singole  r.  umane  e di 
definire  ed  identificare  le  altre  categorie  della  sistematica  umana 
e ^ledalmenie  le  maggiori.  Alcuni  considerano  sottospecie,  o 
grandi  r.,  o r.  di  primo  rango,  o r.  primarie,  i grandi  raggruppa- 
menti razziali  (Europoidi.  Negroidi,  etc.);  r.  sensu  striao.  o r.  di 
secondo  ranM.  o r.  secondarie,  le  r.  proprìamente  dette;  sotto- 
razze. or.cn  terzo  rango,  i tipi  locali.  Altri  distinguono  generi, 
specie,  varietà  e sottovarietà.  Secondo  Li  Biasutti  si  potrebbe 
convenire  sulla  seguente  successione:  specie,  sezione  (aggruppa- 
menti dì  sottospecie),  ramo  o sottospecie,  serie  (aggruppamento 
di  ceppi),  ceppo  (o  r.  principale  o aggruppamento  di  r.),  r.  (o  r. 
secondaria),  soaorazza  (o  varietà  o insieme  di  tipi  reponali).  Su 
tale  suddivisione  è articolata  la  classificazione  del  Biasutti. 

Per  quanto  concerne  il  secondo  gruppo  di  problemi,  conviene 
anzitutto  ricordare  che  i caratteri  distintivi  si  dividono  come 
segue;  a)  caratteri  morfologici  (ad  es  . colore  della  pelle,  forma  e 
colore  dei  capelli,  colore  delle  iridi,  forma  dell'apertura  palpe- 
brale, grado  di  pelosità,  forma  della  testa,  della  faccia,  del  naso, 
delle  labbra,  dei  padiglioni  auricolarì.  dei  genitali,  dei  seni  fem- 
minili, steatopigia,  dimensioni  e proporzioni  corporee,  morfolo- 
gia muscolare,  cerebrale,  etc.),  usati  da  quasi  tutti  t classificatori, 
b)  Caraturi  fisiologici  (ad  es.,  funzionalilà  del  sistema  endocrino, 
modalità  d'accresdmento,  termoregolazione,  metabolismo  basa- 
le, etc.),  i cui  dati  sono  ancora  troppo  poco  numerosi  per  essere 
utilioati  ai  fini  di  una  classificazione. 

Fanno  eccezione  le  sostemze  gruppospec^che  del  san- 
gue che  comprendono: 

1)  Emogruppi  eritrocitari,  per  i quali  sì  conoscono  t 
seguenti  sistemi  (in  corsivo  ì relativi  simboli):  ABO, 
MSSs,  P,  Rhesus  (Rh),  Lutheran  (Lu),  Kell  (/Q*  Lewis 
(Le).  Duffy  (Fy),  Kidd  (Jk),  Diego  {Di),  Dombrock 
(Do),  Auberger  (Au).  Au^st  (At),  Vel  (V^e),  Gerbicfa 
(Gè),  Colton  (Co),  ihn,  Sistema  1 (/),  un  gene  del  cro- 
mosoma X (A^g),  etc.  Altri  antigeni,  che  però  sono  stati 
osservati  con  estrema  rarità,  sono:  Batty  (By),  Bishop 
{Bp),  Box  (Bx),  Gonzales  (Go).  Lewis  II  (Ls),  Orrìs 
(Or),  Radin  (Rd)<  Swan  (Sw),  Traversu  (Tr),  Wrìght 
(Wr),  etc.  (v.  SANGUIGNI  gruppi). 

2)  Antigeni  connessi  con  ristocompatibilità.  Numerose 
sostanze  antigeniche  di  orìgine  leucocitaria  e piastrinica 
(sistema  HLA)  sono  state  messe  io  evidenza  con  progres- 
siva estensione  e si  sono  dimostrate  dì  particolare  interes- 
se, sia  ai  fini  delle  somiglianze  e differenze  tra  i gruppi 
umani,  sia  ai  fini  della  patologa  umana  (v.  hla). 

3)  Proteine  del  plasma  distinte  nei  seguenti  sistemi: 
immunoglobuline  (Gm  e ìnv),  aptoglobine  (Hp),  tran- 
sferrìne  (Tf),  componente  gruppospecifìco  (Gc),  betali- 
poproteine  (Ag,  Lp,  Là,  Lt),  pseudocolinesterasi  (£t 
£;),  fosfatasi  alcaline  (p).  proteasi-inibitore  (Pi),  ccrulo- 
plasmine  (Cp),  alfamacrogìobulinc  (Xm). 

4)  Enzimi  eritrocitari,  comprendenti  i sistemi  enzimati- 
ci. fosfatasi  acida  (AcF).  gÌico$o-6-fosfato-deidrogenasi 
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{G6PD)y  6-fosfogluconaiodeidrogenasi  {6PGD),  fosfo- 
glucomutasi  (PG/^,  adenìiatochinasi  {AIO,  lattatodeidro 
geoasi  {LDH),  malatodeidrogenasi  {MDH),  fosfoesoso- 
isomerasi  (P///).  carbonicoanidrasi  (CA),  peptìdasi  {Pep), 
adeno&indeaminasi  {ADA),  mcotinamideadenindinucleo* 
tidediaforasi  {NADH),  transaminasi  glutammicopinivica 
(GPT),  fosfogliceratochinasi  {PGK),  superossidodismutasi 
(50D).  (V.  PATEENITÀ,  RICERCA  DELLA,  morciUori  genetici, 
XI.  1306;  pouMORFisMi  genetici,  XII,  234). 

5)  Emoglobine.  Si  distinguono,  com’è  noto,  varianti 
che.  rispetto  alla  molecola  dell'emoglobina  normale  adul- 
ta {HbA),  differiscono,  o perché  nella  molecola  é avvenu- 
ta sostituzione  di  un'intera  catena  {HbAi,  HbF,  etc.:  v. 
emoglobine;  emoglobinopatie;  talassemie),  oppure  per- 
ché è avvenuta  sostituzione  di  un  aminoacido  nella  com- 
posizione di  una  stessa  catena  {HbS,  HbC,  HbE,  etc.). 

La  distribuzione  geografica  degli  alleli  ematici  dei  si- 
stemi ABO,  MNSs,  Rh  era  stata  fatta  oggetto  di  studio  da 
parte  di  Ottemberg  (1925).  Steffan  (1932).  Lundmann 
(1948),  Boyd  (1950,  1953.  il  quale  ne  ha  tratto  una  clas- 
sificazione chiamata  appunto  sierologica),  etc.,  ma  «la 
rispondenza  tra  tipi  razziali  e tipi  sanguigni,  tra  r.  soma- 
tologiche e r.  sierologiche,  si  verifica  solo  a grandi  lince 
ed  è lungi  dall’essere  perfetta  nei  particolari»  (Gcnna, 
1953).  Le  ricerche  sulla  distribuzione  geografica  degli  al- 
leli dei  polimorfismi  ematici  si  sono  andate  sempre  più 
estendendo  alle  diverse  popolazioni,  per  cui  si  è note- 
volmente accresciuto  il  numero  del  dati  disponibili  (R.  R. 
Race  e R.  Sanger,  1968;  A.  E.  Mourant  et  ai,  1976;  D. 
Tllls  et  ai,  1983).  Anche  nei  riguardi  di  altri  caratteri 
sono  andati  aumentando  gli  alberi  genealogici  e le  mappe 
di  distribuzione  (v.  sopra). 

Nell'ambito  della  fisiologia  razziale  bisogna  fare  bre- 
vemente menzione  del  sistema  endocrino  e delle  forme 
costituzionali. 

Le  relazioni  ira  sistema  endocrino  e r.  umane  sono  state  intra- 
viste e sostenute  da  tempo  da  Kcith  (1911),  Paulscn  (1921). 
Bolk  (1921).  Shellsbear  (1924),  von  Eick.stedt  (1934),  Wagen- 
seil  (1934),  HiIdebraiKit  (1935),  Pende  (1939),  Batt^Ua 
(1945).  Fischer  (1950).  etc.  Keith  ammette  r.  iperpituitariebe 
(Australoidi),  iposurrenaliche  (Negri),  ipotiroidee  (Mongoloidi). 

I moderni  progressi  biochimici  in  campo  endocrino  favoriran- 
no l'approfondimento  delle  conoscenze. 

Secondo  il  Battaglia,  •caratteri  razziati  e forme  costituzionali 
rappresentano  due  complessi  morfologici  collegati  tra  loro  e in 
diversa  misura  dipendenti  dal  patrintonio  ereditario,  rtel  senso 
che  le  seconde  molto  più  dei  primi  si  modificano  nell’individuo 
sotto  razione  dei  fattori  ambientali  (fenotipo)». 

Cosi,  ad  es..  secondo  Coon,  Gam  e Birdsell  (1950).  U clima 
desertico  caldo  e secco  sarebbe  in  relazione  con  una  forma  cor- 
porea slanciata  che  assicura  una  maggiore  superficie  di  irradia- 
zkme  termica  (Tuareg  del  Sahara,  etc.).  mentre  l’opposto  si 
riscontrerebbe  in  gruppi  esposti  aU'estremo  rigore  del  clima 
artico. 

Caratteri  psicologici  {ad  es.,  intelligenza,  comportamen- 
to, etc.).  - Differenze  psicologiche  razziali  sono  state 
ammesse,  dopo  Linneo  (1735),  da  Boas  (1931),  Stockard 
(1931),  Fischer  (1933),  Czekanowski  (1936),  Canella 
0939),  Ashiey  Montagù  (1945),  Batta^ia  (1945).  etc. 
ma,  a parte  la  difficoltà  di  poter  applicare  gli  stessi  test 
nelle  stesse  condizioni  in  tutti  i gruppi  da  esaminare  e di 
trarne  conseguentemente  i risultati  in  modo  da  poter  ot- 
tenere valutazioni  omogenee  c correttamente  comparabi- 
li. è da  sottolineare  che  i caratteri  psicologici  risentono 
molto  della  grande  diversità  dei  vari  ambienti  sodocultu- 
rali. Per  quanto  concerne  il  comportamento,  e con  rife- 
rimento agli  animali,  «nessuno  sarà  in  grado  di  sviluppa- 
re una  teoria  di  comportamento  universalmente  valida 


studiando  una  singola  spede  animale»  (Mayr,  trad. 
1983).  Nell’uomo  il  comportamento  é largamente  condi- 
zionato dagli  apprendimenti  acquisiti  durante  il  lungo 
periodo  di  accresdmento:  apprendimenti  ebe  provengono 
dalFambiente  culturale  e non  sono  ereditari.  Attualmente 
i caratteri  psicologid  non  sono  utilizzati  nelle  classifica- 
zioni razziali. 

Ora.  ai  fini  della  astemabea  delle  r.  untane  sono  stati  posti 
problemi  di  numero  e di  scelta  su  tali  caratteri  distintivi. 

Nei  riguardi  del  numero,  basta  tener  presente  che.  quanto  più 
esso  aumenta,  tanto  più  dettagliata  può  riusdre  la  differenzia- 
zione, ma.  per  contro,  tanto  meno  numeroso  diventa  il  gruppo 
degli  ifKlividui  che  presentarK)  i caratteri  prescelti  nella  richiesta 
inlctailà. 

Nei  riguardi  della  scelta,  i caratteri  sono  stati  considerati 
«buoni»  o «cattivi»  secondo  il  loro  potere  discriminante  e se- 
condo la  loro  stabilità.  Ma.  per  attribuire  con  buona  attendibilità 
tali  requisiti  ai  caratteri  presi  in  esame,  à dovrebbe  poter  stabili- 
re io  precedenza  quanto,  nel  loro  determioarsi,  è dovuto  all'ere- 
dità e quanto  all'ambiente. 

Il  capitolo  della  patologia  razziale  (v.)  richiede  il  più 
prudente  spirito  critico  ma  non  per  questo  risulta  sminui- 
ta la  sua  importanza;  solo  a titolo  di  esempio,  si  ricorda- 
no la  minore  recettività  dei  Negroidi  verso  la  febbre  gial- 
la, il  tracoma,  la  scarlattina  e la  loro  maggiore  predispo- 
sizione verso  le  malattie  polmonari  (in  particolare  la  tbc) 
e la  tripanosomiasi;  Pales  (1934)  dìe  studiò  nei  Sara  le 
forme  cheloidi  e fìbromatose  consecutive  alle  scariheazio- 
nì  cutanee  fatte  a scopo  ornamentale,  constatò  che,  mal- 
grado le  costanti  irritazioni,  esse  non  degenerano  verso 
forme  maligne. 

Un  argomento  riguardante,  piuttosto  che  la  patologìa 
razziale,  la  patologia  geografica  (v.)  influenzata  dall’evo- 
luzione culturale,  è quello  che  si  riferisce  alla  resistenza 
alla  malaria  dovuta  alla  condizione  eterozigotica  per  gli 
alleli  di  alcune  varianti  emoglobiniche  (v.  sopra).  Com’è 
noto  l'aliele  77i,  che  allo  stato  omozigote  è causa  di  una 
forma  grave  di  anemia  (morbo  di  Cooley),  e gli  alidi  che 
portano  alla  formazione  delle  varianti  emoglobiniche 
HbS,  HbC,  etc.  (le  quali,  allo  stato  omozigote,  sono  cau- 
sa dell’anemia  faldforme)  si  trovano  diffuM  in  aree  geo- 
grafiche diverse,  che  non  possono  essere  messe  in  rela- 
zione con  un  determinato  gruppo  razziale.  Sembra,  tutta- 
via, che  le  aree  di  origine  siano  la  mediterranea  per  l'alle- 
le  Th  e l'Africa  tropicale  per  le  varianti  HbS,  HbC,  etc. 
Si  ritiene  che  l’estensione  dell’agricoltura,  avendo  creato 
aree  ecologiche  favorevoli  alla  diffusione  delle  zanzare 
malarigene,  abbia  promosso  l’instaurarsi  di  endemie  ma- 
lariche rispetto  alle  quali  si  sono  verificati  adattamenti 
genetici  con  la  comparsa  degli  alleli  surricordati  i cui  por- 
tatori possiedono  globuli  rossi  resistenti  aH’invasione  del 
plasmodio  {falciparum)  della  malaria  maligna.  Da  ciò 
consegue  che,  mentre  l'omozigote  con  emoglobina  nor- 
male non  ha  alcuna  difesa  contro  la  malaria,  e romozigo- 
te  con  le  varianti  emoglobiniche  va  incontro  alle  gravi 
forme  di  anemia,  Teterozigote  che  ha  sintomi  anemici 
lievi  o assenti,  ed  é anche  resistente  alla  malaria,  risulta 
geneticamente  il  più  adatto  a quel  dato  ambiente.  Analo- 
ga interpretazione  è stala  data  alla  deficienza  della 
G6PD,  che  si  trasmette  con  eredità  diaginica  (v.  malaria, 
IX,  80). 

Un  capìtolo  che  riguarda  implicazioni  patologiche  con- 
nesse con  la  diversa  frequenza  dei  geni  è quello  che  trat- 
ta delle  associazioni  tra  malattie  e gruppi  sanguigni  e altri 
polimorfismi.  Oltre  alle  note  emopatie  gravi  (quali  l'eri- 
troblastosi fetale,  la  talasscmia,  la  falcemia,  derivanti  da 
situazioni  genetiche,  sono  state  messe  in  evidenza  altre 
associazioni  quali,  ad  es.,  tra  processi  carcinomatosi  e 
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gruppo  sanguigno  A,  tra  predisposizioni  all'enfisema 
polmonare  e alla  cirrosi  epatica  e presenza  della  varian- 
te inattiva  del  sistema  proteasi-inibitore  {Pi)*  etc.  Tale 
capitolo  nell'ultimo  trentennio  si  è andato  sempre  più 
arricchendo  di  dati  e si  muove,  nonostante  una  certa 
fluidità,  verso  allettanti  prospettive  di  possibilità  di  pre- 
venzione. 

«Da  tutto  ciò  risulta  evidente  che  i problemi  delia  si- 
stematica delle  r.  umane  non  potranno  mai  considerarsi 
esauriti  con  l'eventuale  raggiungimento  di  una  più  o 
meno  concordata  schematizzazione  delle  categorie  tasso- 
nomiche, perché  lo  studio  degli  elementi  su  cui  fondare 
le  classificazioni  rappresenterà  sempre  un  campo  inesau- 
ribile di  ricerca»  (Correnti). 


Criteri  ed  esempi  di  ftawiÉnfioac  delle  noe  mmaot 

Nonostante  la  provvisorietà  delle  classificazioni  in  genere, 
tuttavia  anche  la  classificazione  delle  r.  umane,  come 
quelle  di  tutti  gli  altri  gruppi  biologici,  rappresenta  un 
elemento  fondamentale  per  la  ricerca  e per  il  progresso 
delle  conoscenze.  Da  ciò  consegue  andW  l'interesse  di 
conoscere  l'impostazione  delle  varie  classificazioni. 

Le  numerose  classificazioni  delle  r.  umane  vengono  diversa- 
mente  qualificate  secondo  ^ elementi  sui  quali  sono  state  basa- 
te c secondo  i criteri  seguiti.  In  ^nerc.  in  ogni  classificazkme  si 
può  ricoDoscere  più  di  un  criteno  informatore;  tuttavia  in  base 
al  criterio  coitsiderato  prevalente,  le  r.  umai»e  so^ono  essere 
raggruppale  in  classificaziom  geografiche,  morfologiche  c gci»ea- 
logiche  o ftletiche. 
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Cappa  XV  Cappa  XVI 
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Fig.  1.  Cido  delle  forme  primarie  equatoriali;  Ramo  dtgli  Australoidi  (Ceppi  I.  II.  Ili);  pigmentazione  bruno-scura,  nerastra:  pelosi- 
tà media  o abbondante;  capelli  ondulati  o moderatamente  crespuii;  cranio  in  prevalenza  allungato  con  capacità  scarsa;  rilievi  so- 
praorbitari p^unziati  nel  maschio  adulto;  naso  largo  con  dorso  rilevato  inferiormente;  faccia  larga  con  pronk)  più  o meno  progna- 
to. Ramo  dft  Negroidi  (Ceppi  IV.  V,  VI):  pigmentazioDe  variabile  dal  chiaro-giallastro  (steatopigidi)  al  nero  (negridi);  iriai  nere; 
pelosità  Karsa  o assente;  capelli  neri,  crespi,  corti;  cranio  in  prevalenza  allungalo,  piccolo;  assenza  di  rilievi  sopraorbitari;  naso  cor- 
to, appiattilo,  con  dorso  depresso;  sgomi  pronunziati;  prognaiismo  alveolare;  mento  poco  prominente.  Cido  delle  forate  primarie 
boreali;  Ramo  dei  Mongoloidi  (Ceppi  VII,  vili.  IX):  pigmentazione  bruno-giallastra;  pelosità  scarsa,  capelli  neri,  lisd.  lunghi;  indice 
cefalico  variabile;  testa  grossa;  naso  con  dorso  mediocremente  rilevato;  palpebra  superiore  frequentemente  con  plica  semilunare; 
zigomi  prominenti  in  avanti  e all’esterno;  faeda  grande.  Ramo  degli  Europoidi  (Ceppi  X.  XI,  XII):  depigmentazione  notevole,  anche 
dei  capelli  e delle  iridi  io  talune  forme;  pelosità  media  o abbondante;  capelli  fini.  usd.  ondulati  o ricauti;  indice  cefalico  variabile; 
rilievo  glabellare  sopr^liare  rseli’adulto;  naso  con  radice  e dorso  beo  rilevati;  zigomi  piccoli  e arretrati-  profilo  facciale  ortognalo; 
mento  prominenie.  Ciclo  delle  r.  derivate  subequatoriali:  Ceppo  XIII;  pigmentazione  scura;  pelosità  mediocre;  lesta  allungata;  naso 
con  radice  leggermente  infossata  e con  dorso  diritto;  faccia  corta  con  mento  piccolo;  Ceppo  XIV;  pigmentazione  scura;  pelosità 
mollo  scarsa;  capelli  creduti;  cranio  allungalo;  naso  con  dorso  dritto:  faeda  ovale  ortognata;  mento  ben  formato.  Ciclo  delle  r. 
derivate  del  Paajtco  e dell’America:  Ceppo  XV:  pigmentazione  scura;  capelli  lunghi,  ondulali;  cranio  largo  e alto;  naso  eoo  dorso 
mediocremente  rilevato;  occhio  con  tracce  di  plica  mongolica:  faeda  larga  conpronlo  ortognalo:  mento  alto.  Ceppo  XVI:  pigmenta- 
zione bruno-uallasira;  capelli  neri,  diritti,  più  raramente  ondulati;  indice  cefalico  vario;  testa  grossa;  naso  con  salienza  da  media  a 
forte;  tracce  lievi  di  plica  mongolica;  zigomi  alti  prominenti  lateralmente;  prognatismo  raro.  {Secondo  Biasutti). 
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Cfografichf  si  chiamano  le  dassificazioni  basate  prevalente- 
mente sulla  distribuzione  geograhca  dei  gruppi  umani  e suirìn- 
terpreiaziooe  delle  varie  situazioni  biogrografìche.  Questo  crite- 
rio, che  offriva  più  facilmente  degli  altri  la  possibilità  di  dare  un 
nome  ai  vari  gruppi,  senza  addentrarsi  nelle  complesse  questioni 
riguardanti  la  loro  sistematica,  è stato  seguito  nelle  più  antiche 
dassihcazioni  ed  appare  anche  nella  nomendatura  razziale  di 
dassihcazioni  moderne.  Tra  le  geografiche  potrebbero  essere 
considerale  le  classificazioni  di  Linneo  (1735),  del  Blumenbach 
(1790).  del  ValJots  (1944  e Ì94S).  del  Keith  (1949),  del  Biasutti 
(1941.  1953  c 1%7). 

Morfoiogictu  si  chiamano  quelle  classificazioni  basale  prevalen- 
temente su  caratteri  morfologid  (usati  con  diverso  valore  gerarchi- 
co per  la  distinzione  di  gruppi  c sottogru(^i).  ma  che  per  lo  più 
tengono  anche  conto  del  criterio  geografico;  vi  appartengono,  ad 
es..  quelle  già  ricordate  di  Linneo  c di  Blumenbach  e quelle  di 
Prìchard  (1836).  di  I.  Geoffroy  Saint-Hìlaire  (1860).  di  Huxley 
(1870),  di  Deniker  (1889).  di  Haeckel  (1900),  dj  Gregory  (1920). 
di  Hootoo  (1931  e 1946).  di  Howells  (1945).  eie.  Tra  le  morfolo- 
^he  rientrano  anche  quelle  chiamale  tripartite  perché  dividono 
rumanità  in  tre  gruppi  principali  (ad  es.,  idotrichi\  con  capelli  ere- 

Si;  cimotrichi:  con  capelli  ondulati;  lusotrichi:  con  capelli  lisci; 

addon.  1930);  le  più  antiche  delle  tripartite  sono  state  inesatta- 
mente dette  cromatiche  perché  basate  esclusivamente  o prevalen- 
temente sul  colore  della  pelle  (ad  es..  Bianchi.  Negri  e Gialli; 
Cuvier,  1815;  Topinard,  1885;  De  Quatrefages.  18^;  eie.). 

Geneaiogiche  o filetuhe  sd  chiamano  k classificazioni  basate  sul- 
rinterpretazione  del  grado  di  parentela  o di  affinità  di  disceaden- 
za  deUe  varie  r.  Ne  sono  esempi  quelle  di  G.  Sergi  (1911)  che 
ammise  5 generi  (2  fossili  e 3 viventi)  applicando  per  la  prima 
volta  all'uomo  una  terminologia  latina  conforme  aUa  nomenclatu- 
ra zoologica;  quelle  di  Giuffnda  Buggeri  (1913),  di  Montandon 
(1928),  che  applicò  aH’uomo  l’olo^nesi  del  Rosa,  del  Fischer 
(1936),  che  ha  postulato  derivazioni  su  base  mutazìonistica.  del 
Weinert  (19.39).  del  Frassetto  (1948).  che  applicò  la  dicotomia 
otogenetica  alle  r.  fossili,  etc.  Fra  k genealogiche  rientrano  anche 
quelle  dette  gerarchiche  perché  basate  suirinicrpretazione  del  gra- 
do di  evoluzione  desunto  dalla  vitalità  delle  singole  r.  umane  che 
vengono  distinte  in  protomorfe  o primitive,  arcimorfe  o dominatrici 
e metamorfe  o derivate,  tali,  ad  es..  sono  queUe  di  Fritsch  (1881). 
Slratz  (1922),  von  Eickstedt  (1937),  Lundmann  (1943),  ctc. 

È infine  da  ricordare  il  criterio  siatistico’matemaàco  che.  ap- 
plicalo alk  variazioni  territoriali  della  frequenza  percentuale  di 
alcune  combinazioni  di  caratteri,  è servito  di  base  alk  classifica- 
zioni di  Kòppen  (1895).  Ivanovski  (1911).  Bunak  (1922).  Dixon 
(1923),  Czekanowski  (1928).  Klimck  (1932),  etc. 

Più  modernamente  sono  stati  sviluppali  e applicati  nuovi  me- 
todi di  statistica  matematica,  ^ ricordati  sopra,  che  però  non 
hanno  portato  a classificazk>ni  propriamente  dette. 

Neirimpossibilità  di  prendere  in  esame  tutte  le  classifi- 
cazioni proposte,  si  riportano,  a titolo  di  esempio,  nelle 
loro  linee  essenziali  quelle  di  Fischer  e di  Coen,  Gam  e 
Birdsell  c,  per  esteso,  quella  del  Biasutti. 

Classificazione  del  Fucher  (1936),  - Secondo  l'A.  ad  un  unico 
tronco  originario  sarebbe  seguila,  per  comparsa  simultanea  di 
parecchie  «mutazioni»  in  combinazioni  partkolarì  c in  determi- 
nali luoghi,  una  formazione  pohfiktica  da  cui  si  sono  originati  i 
quattro  tronchi  principali  dei  Negridi.  Australidi,  Europidi, 
MongoUdi-,  nell'ambito  di  ciascuno  di  questi  gruppi,  ulteriori 
mutazioni  comparse  in  più  rami  avrebbero  dato  luogo  alk  r. 
particolari. 

Classificazione  di  Coon.  Gam  e BirdseU  (1950).  - Gli  AA. 
distinguono  i seguenti  sei  ceppi:  a)  Negroùie.  comprendente  tutti 
gli  individui  che  dimostrano  uno  spedak  adattamento  alla  luce 
abbagliante  e airinietkso  calore  ovunque  si  trovino;  b)  Mongo- 
Ioide,  comprendente  tutti  gli  individui  che  dimostrano  uno  spe- 
ciak  adattamento  al  freddo  intenso  ovunque  si  trovino;  c)  Bian- 
co, comprendente  i popoli  del  vecchio  mondo,  escluse  l'Austra- 
lia e le  coste  sud-est  dell'Asia,  che  non  possiedono  nessuno  dei 
due  precedenti  tipi  di  adattamento;  d)  Australoide,  comprenden- 
te gÙ  abitanti  nativi  deirAustralia,  i Vedda  di  Oylon  e forse 
qualche  altra  popolazione  residua  della  Malesia;  e)  Indiano- 
Americano,  compreiKlcnte  i discecKknti  de^i  abitanti  precolom- 
biani delle  due  Americhe;  0 Polinesiano,  comprendente  gli  abi- 


TAB.  I.  CLASSinCAZlONE  DELLE  RAZZE  UMANE 
SECONDO  BIASUTTI  (1953) 


Ckàa  delk  forme  primark  equtoriaU 

A)  AusntALOtDi;  I Australidi  (f.  Tolgai,  Wadyak?):  1.  Australia- 
na (Tasmanoide).  2.  Tasmaniana.  3.  Neocakdonc;  II.  Papua- 
sidi:  1.  Papua-Melanesiana.  2.  Papua-Mootana.  3.  Tà^ro; 
III.  Veddidi:  1.  Veddaica,  2.  Malica  (Gondka). 

B)  Necìoidi:  IV.  Steatopigidi:  1.  Boscimana,  2.  Ottentotta, 
3.  Costiera  (f.  Fish-hoek):  V.  Pigmidi:  I.  Bambuti,  2.  Babin- 
ga;  VI.  Negridi  (f.  Grimaldi)-.  1.  Sudanese  (f.  Assetar,  Sciati, 
Equatoriale),  2.  Nilotica,  3.  Cafra.  4.  Silvestre.  S.  Batua. 
6.  Andamancse,  7.  Aeta-Semang  (Jahai). 

Ckio  éelk  forme  primark 

C)  Mongoloidi:  VII.  PremongtAidi.  1.  Paleosiberiana  (Cameia- 
dala),  2.  Tibetana,  3.  Punan  (Nco-indoncsiana);  Vili.  Mongo- 
Udi:  1.  Tungusa  (Centro-Asiatica.  Araliana).  2.  Sinica  (Sinica 
centrale.  Sinica  meridionale).  3.  Sud-Mongolica  (Birmana. 
Palàunka);  IX.  Eschimidi:  1.  Eschimese  (Alascana). 

D)  EuaorotDi:  X.  Preeuropidi  (f.  Ciu-Cu-Tien  superiore?): 

1.  Ainu,  2.  Uralica;  XI.  £uropidi  (f.  Cro-Magntm):  1.  Medi- 
terranea (f.  5.  Teodoro:  Berbera.  Paleosarda.  Litoranea). 

2.  Nordica  (f.  Stangenàs:  Dalka,  Finnica,  Irlandese),  3.  Ira- 
niana (Assiroide,  Ubica),  4.  Indiana  (Indiana  peninsulare). 
5.  Alpina  (p.  Hastyère:  (Georgiana),  6.  Baltica  (Preslava.  Car- 
patica), 7.  Adriatica  (p.  Borrehy:  Padana,  Norka).  8.  Pami* 
riana  (Armenoide);  XII.  Lapptdi:  1.  Lappone. 

Cklo  deik  razze  derivate  labet^loriali 

Xlll.  Paleoìndidi:  1.  Tamilica,  2.  Malabarese  (Canarese); 

XIV.  Etiopidi:  1.  Etiopica  (Oromonica.  Masai,  Batussi;  f.  El- 
menteùa),  2.  Sahariana,  3.  Malgascia. 

Odo  delle  razze  derivale  del  pudico  e deT  Amcvka 

XV.  Polmesidi:  1.  Polinesiana  (Micronesiana.  Maori);  XVI.  Ame- 
ricanidi:  1.  Alkganica,  2.  Dacota,  3.  Aleutina,  4.  Sono- 
riana  (Californiana),  5.  Pueblo-Andina  (Columbica,  Istmica: 
f.  Tepexpan),  6.  Amazzonica.  7.  Lagoana  (Sìriono;  L Punin), 
8.  Pampeana  (Bororò,  Patagone).  9.  Magellanica. 


Noti:  i numeri  romani  di  questa  tabelli  si  rilcriscono  ai  Ceppi  c corri- 
spondono ai  Qumcn  romani  indicali  nella  fig.  I ; ogni  iiamagtnc  può  essere 
cooriderata  — per  quanto  cooccme  i caratteri  morfologid  che  hanno  sede 
ndla  testa  •—  come  tipo  rappresentativo  del  mpettivo  Ceppo.  La  didasea- 
lia  della  ftg  I riassume  i caratteri  dei  Rami  per  le  forme  pnmane  e quella 
dei  Ceppi  per  ìe  r.  derivate. 


tanti  delle  isok  periferiche  del  Pacifico,  dalla  Nuova  Zelanda 
alk  Haway  e fino  alla  Islanda  orientale. 

Classificazione  del  Biasutti  (1953).  - È da  avvertire  che  l'A.  ha 
riunito  i rami  in  cicli  non  in  funzione  di  rapporti  filogenetici,  ma 
quali  espressioni  di  un  contrasto  antropogeografico  tra  formazioni 
nord-ecumeniche  o eurasiche  e formazioni  sud-ecumeniche  o au- 
strali. NcU'cknco  della  tab.  I i nomi  dei  rami  sono  preceduti  da 
lettera  maiuscola;  quelli  dei  ceppi  da  numero  romano  progressivo 
per  tutta  la  classificazione;  t nomi  delle  r.  da  numero  arabo  pro- 
gressivo neU'ambito  di  ciascun  gruppo:  i nomi  delk  sottorazze 
sono  scritti  in  parentesi  subito  dopo  le  rispettive  r.;  i nomi  delk 
forme  fossili  e preistoriche  sono  scritti  in  parentesi  ed  in  corsivo 
accanto  alle  categorie  cui  vengono  riferite  e preceduti  rispettiva- 
mente dalk  abbreviazioni  f.  * fossili  o p.  • preisioriche. 

V.  anche:  ANTVtmLOOiA;  ANTnoposfETUA;  genehca;  hla;  ao- 
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REATTIVI  MENTALI 

F.  tests  mentaux.  - i.  merual  testi.  • t.  psychische  Reakti- 
ve.  • s.  tests  mentales. 
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(col.  181).  - I test  di  pcnonalkà  (col.  184).  • 1 test  attitadiajrii 
(col.  186). 


Geamiità 

Reattivo  mentale  è sinonimo  di  test:  ì due  termini  sono 
stati  coniati  rispettivamente  da  de  Sanctis  e da  Cattel  e 
sono  intercambiabili. 

Usare  un  test  significa  somministrare  a un  soggetto,  in 
condizioni  standard,  uno  stimolo  standard,  allo  scopo  di 
provocare  un  comportamento  di  risposta  che,  obiettiva- 
mente rilevato,  sia  utile  per  predire,  con  regole  induttive, 
altri  comportamenti. 

La  storia  dei  test  è la  storia  della  psicometria,  cioè  di 
quel  metodo  die  si  propone  una  misura  di  funzioni  psi- 
chiche. Come  tale  la  psicometria  segna  il  passaggio  dal- 
l’apprezzamento puramente  qualitativo  di  funzioni  psichi- 
che e di  comportamenti  a un  apprezzamento  quantitativo, 
desiderabile  in  quanto  consente  di  condune  osservazioni 
legate  a una  sene  definita  di  operazioni,  di  esprìmerne  i 
risultati  in  maniera  semiquantitativa  o quantitativa  e di 
garantirne,  di  conseguenza,  la  replicabilità  e il  controllo. 

In  orìgine,  doè  nella  psicologia  positivista,  la  psico- 
metria è essenzialmente  psicofmea,  ossia  studio  delle 
relazioni  tra  il  dato  cosdente  (per  es..  una  percezione) 
e lo  stimolo  fisico,  nonché  misura  diretta  di  attività 
mentali,  quali  la  memoria,  e infine  studio  dì  variabili 
psicofisiologiche  in  relazione  a stati  emotivi  o a stati 
psìcopatologid. 

Il  dominio  della  psicofisica  si  estende  dalla  misura  dei 
tempi  di  reazione  (Helmoltz)  alFattenzione  al  tachìsto- 
scopio  (Wundt),  alla  valutazione  della  memoria  (Ebbin- 
ghaus),  all’introspezione  sperimentale  (Kulpe),  al  tempo 
di  reazione,  all’assodazione  di  parole  (Kraepclin)  alle 
\mme  applicazioni  statistiche  sulla  distribuzione  dell'intel- 
ligenza nelle  popolazioni  (Galton),  fino  alle  prime  appli- 
cazioni pratiche  a scopo  predittivo  (Cattel). 

Storicamente,  quindi,  la  psicofìsica,  che  contiene  l'orì- 
gine  della  psicometria,  si  sviluppa  anteriormente  alla  psi- 
cologìa e psicopatologia  descrittiva.  Attualmente  la  psi- 
copatologia descrittiva  e la  psicometria  non  sono  in  op- 
posizione concettuale,  ma  piuttosto  descrìvono  gli  stessi 
fenomeni,  utilizzando  «scale»  (o  linguaggi)  di  tipo  preva- 
lentemente nominale  la  prima,  e eh  tipo  almeno  ordinale, 
o numerico,  la  seconda. 

Un  test,  per  essere  applicato  con  effìcada,  deve  ri- 
spondere a determinati  requisiti:  deve  essere  valido  (ca- 
pace di  esaminare  realmente  dò  che  si  propone  di  esami- 
nare), affidabile  (costante  nel  risultato  dia  ripetizione 
dopo  un  certo  perìodo,  al  variare  dell’esaminatore  e al 
variare  di  chi  interpreta  i risultati)  e sensibile  (il  più  pos- 
sibile capace  di  rilevare  di^erenze  individuali  anche  pìc- 
cole). 

Un  test  deve  inoltre  essere  standardizzato,  il  che  impli- 
ca uniformità  di  procedura  nella  sua  somministrazione  e 
nella  determinazione  dei  punteggio,  e tarato,  doè  corre- 
dalo dei  valori  normativi  di  distribuzione  della  variabile 
esaminata,  i quali,  tratti  da  un  campione  suadentemente 
ampio  di  soggetti  rappresentativi  della  popolazione  cui  il 
test  stesso  è^estinato,  indicano  non  soltanto  il  rendimen- 
to medio,  ma  anche  la  frequenza  relativa  dei  vari  ^di  di 
scostamento  al  di  sopra  o al  di  sotto  della  media. 

Nella  pratica  clinica,  i test  sono  spesso  utile  comple- 
mento alla  diagnosi  differenziale,  mentre  nella  ricerca 
psicologica  e psichiatrica,  data  la  loro  caratteristica  di 
obiettività,  consentono  una  metodologia  rigorosa  nella 
valutazione  anche  sedata  delle  modificazioni  del  compor- 
tamento in  funzione  delle  variabili  in  studio. 

1 test  di  maggiore  applicazione  in  psichiatrìa,  sono 
quelli  di  ìnieUigenza  e deterioramento  e quelli  di  persona- 
lità, obiettivi  e proiettivi  (v.  PSicooiACNosncA). 
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I test  di  intell%razi  e deteriorAinento 

Una  delle  più  specifiche  definizioni  di  intelligenza  è quel' 
la.  fornita  da  Claparède.  di  capacità  adattativa  alle  nuove 
situazioni,  con  risoluzione  dei  nuovi  problemi  nella  ma* 
niera  più  rapida  ed  economica  (v.  ant^e;  i>ttelijgenza). 

Per  condotta  intcUigenie  si  intende  Tattitudine  a co- 
struire e a integrare  i concetti,  nelle  sue  due  capacità 
fondamentali  di  decentramento  (possibilità  di  continuare  a 
pensare  a un  oggetto  come  tale,  anche  se  al  momento 
non  viene  percepito)  e di  operazione  interiorizzata  o pen- 
siero simbolico. 

Per  attitudine  intelligente  si  intende  la  capacità  di  risol- 
vere problemi  particolari  con  maggiore  o minore  abilità.  I 
test  di  intelligenza  e deterioramento  si  propongono  di 
predire  condotte  e attitudini  intelligenti  nelle  loro  artico- 
lazioni normali  e patologiche.  L'impie^  dei  test  di  intel- 
ligenza ha  consentito  di  formulare  delle  ipotesi  sulla 
struttura  deirintelligenza;  la  relazione  positiva  tra  rendi- 
menti a singoli  sutdest  di  un  test  più  complesso  è stata 
interpretata  come  prova  di  un’altitudine  generale,  fattore 
«g»,  che  satura  tutte  le  attitudini  particolari;  la  concor- 
danza nel  rendimento  di  alcuni  subtest  e la  discordanza 
rispetto  ad  altri  è stata  interpretata  come  prova  dell’esi- 
stenza di  attitudini  specializzate  che  saturano  le  prove 
concordanti,  anche  se  in  realtà  tali  deduzioni  derivano  da 
procedure  di  analisi  fattoriale. 

La  misura  deirintelligenza  è data  dal  Quoziente  Intellet- 
tivo (Q.I.)  cioè  dal  rapporto  tra  età  mentale  (E.M.)  ed 
età  cronologica  (E.C.)  (O.I.  = E.M./E.C.  x 100),  inten- 
dendo per  età  mentale  il  livello  di  prestazioni  proprio  dei 
soggetti  di  una  data  età  a un  certo  test. 

E chiaro  che  neU'adulto  il  concetto  di  Q.I.  come  sopra 
definito  non  è applicabile,  ma  rappresenta  unicamente  il 
punteggio  percenlile  corrispondente  al  punteggio  grezzo 
ottenuto  a un  singolo  test;  un  Q.I.  di  100,  ad  es.,  starà  a 
indicare  che  il  soggetto  ha  avuto  al  test  una  prestazione 
pari  alla  prestazione  media  a <|uel  test  degli  individui 
appartenenti  alla  stessa  classe  di  età  e cultura. 

I test  di  intelligenza  sono  ovviamente  differenti  per  Te- 
tà  evolutiva  e per  quella  adulta  e questo  perché  i test  per 
l’età  evolutiva  sono  costruiti  e tarati  in  maniera  da  rende- 
re conto  della  curva  ascendente  dell’intelligenza  in  fun- 
zione dell'età  reale. 

Fra  i principali  test  di  intelligenza  per  l’età  evolutiva,  si 
possono  citare  la  Scala  di  Binet  e Simon  e la  Wechsler 
Intelligence  scale  for  (Zhildren  (W.I.S.C.). 

La  5cof^  di  Binet  e Simon  comprende  subtest  verbali  e 
non  verbali  (di  performance)^  suddivisi  in  gruppi  di  6 per 
ogni  classe  di  età;  per  ciascuno  dei  subtest  superati,  ven- 
gono attribuiti  2 mesi  di  età  mentale,  per  cui  se  un  bam- 
bino di  6 anni  supera  i 6 test  dei  3 e dei  4 anni  e solo  2 
subtest  dei  5 anni,  otterrà  un’età  mentale  di  4 anni  e 4 
mesi.  Nella  Scala  di  Binet  e Simon,  che  è stata  rielabora- 
ta nelle  varie  versioni  dello  Stanford-Binet  e che,  nella 
versione  del  1937,  viene  anche  denominata  Terman-Mer- 
rii,  il  Q.I.  si  calcola  secondo  la  formula  consueta;  ovvia- 
mente se  il  rapporto  fra  età  mentale  ed  età  cronologica  è 
uguale  a 1,  il  livello  intellettivo  del  bambino  sarà  adegua- 
to per  quella  specifica  classe  di  età.  mentre  se  è superiore 
0 inferiore  a 1,  se  ne  discosterà  come  indice  di  intelligen- 
za via  via  superiore  o inferiore  rispetto  alla  media. 

La  Wechsler  Intelligence  Scale  for  Children  (H'./.S.C.)  è 
composta  da  12  subtest  di:  informazione,  comprensione, 
aritmetica,  somiglianze,  vocabolario,  ripetizione  di  cifre 
(prove  verbali),  completamento  di  figure,  ricostruzione  di 
figure,  cubi,  riordinamento  di  figure,  codificazione  e inol- 
tre il  facoltativo  subtest  dei  labirinti.  La  costruzione  di 


questa  scala  ha  ovviamente  risentito  della  convinzione  del 
suo  A.  che  l’intelligenza  non  sia  una  funzione  isolata,  ma 
piuttosto  una  funzione  più  articolata  e complessa,  legata 
anche  a fattori  di  personalità;  la  W.I.S.C.  consente  co- 
munque di  calcolare  il  Q.I.  anche  se  questo  termine,  che 
Wechsler  ha  voluto  conservare,  non  rappresenta  più  il 
rapporto  età  cronologica/età  mentale,  ma.  ottenuto  con 
una  complessa  elaborazione  statistica,  indica  il  livello  in- 
tellettivo raggiunto  da  un  soggetto  rispetto  al  valore 
normativo  medio  per  la  stessa  classe  di  età.  Per  quanto 
riguarda  il  Q.I.  va  ricordato  che  abitualmente  si  conviene 
di  considerare  nei  limiti  della  norma  i soggetti  con  un 
Q.I.  fino  a 8$  (cioè  fino  a 1 sigma  sotto  la  media),  men- 
tre per  Q.I.  da  70  a 85  si  parla  di  ritardo  mentale  margi- 
nate e di  ritardo  mentale  lieve,  moderato,  grave  e pro- 
fondo per  Q.I.  rispettivamente  compresi  tra  50-70, 
35-49,  20-34  e sotto  20. 

Un  problema  particolare,  in  psicometria  infantile,  è la 
valulazioiie  del  Ùvello  intellettivo  dei  bambini  dislessia, 
nei  quali,  per  ovvie  ragioni,  i test  di  informazione,  arit- 
metica e codificazione,  otterranno  un  rendimento  meno 
buono;  in  onesto  caso,  per  una  valutazione  deirinielli- 
genza  è preferibile  impiegare  i cubi  di  Kohs.  test  che.  in 
versione  abbreviata,  fa  parte  della  W.I.S.C.  e che  consiste 
nel  riprodurre  figure  geometriche  variamente  compiesse 
utilizzando  cubi  dalle  facce  colorate. 

I cubi  di  Kohs  possono  essere  utilizzati,  naturalmente, 
anche  nei  soggetti  non  dislessici,  ma,  in  questo  caso,  do- 
vrebbero essere  completati  almeno  dìa  un  test  di  vocabo- 
lario, poiché  informano  su  un  aspetto  limitato  deirintelli- 
genza, anche  se  fortemente  saturato  di  fattore  «g». 

Sono  inoltre  da  ricordare  i test  di  intelligenza  collettivi, 
utili  per  valutazioni  rapide  di  campioni,  il  test  mosaico  di 
alle,  e alcuni  test  per  la  valutazione  di  specifiche  artico- 
lazioni deirintelligenza:  tra  questi  ricordiamo  le  matrici 
progressive  di  Raven  (P.M.  47)  per  il  ragionamento  logi- 
co, il  subtest  delle  somiglianze  della  W.I.S.C.  per  il  ra- 
gionamento induttivo,  le  prove  di  Piaget  e Inhelder  per 
lo  studio  del  pensiero  categoriale,  i subtest  di  vocabolario 
della  W.I.S.C.  o del  Terman,  appunto  per  la  conoscenza 
del  vocabolario. 

Altri  test  di  vasto  impiego  sono  U test  delle  60  parole  di  Bi- 
net.  per  la  fluidità  verbale,  il  test  di  Grace  Arthur  per  la  valuta- 
zione non  verbale  del  pensiero  logico,  la  scala  di  Alexander  per 
l'intelligenza  pratica,  il  test  dei  labirinti  di  Porteus  per  misurare 
la  capacità  di  formulare  un  piano  di  soluzione  e quindi  quegli 
aspetti  dell'intelligenza  che  influenzano  Tadattabilità  sociale,  il 
test  di  Zazzo  per  l'efficienza  psicomotoria,  il  test  di  Brunet-Lè- 
zinc  per  lo  sviluppo  psicomotorio  della  prima  infanzia  e la  scala 
di  BoreUi-Oleron  per  bambini  ipoacusia  o con  gravi  disturbi  del 
Ungua^^. 

Fra  i test  di  livello  per  l'età  evolutiva  possono  arKhe  essere 
citati  alcuni  test  che,  pur  misurando  abilità  motorie  e di  orien- 
tamento spaziale  in  senso  stretto,  informano  su  aspetti  che  con- 
dizionano comunque  Teffìdenza  intellettiva;  tra  questi,  La  scala 
per  lo  sviluppo  motorio  di  Ozeretzky.  le  prove  motorie  di  orien- 
tamento di  Borel-Maysonny,  i test  di  latcralizzaztone  di  Harris- 
Zazzo-Piaget  e il  test  di  sviluf^  della  percezione  visuomotoria 
di  Frostig. 

Una  collocazione  a parte  hanno  i test  di  Bcnder,  Ray  c Ben- 
ton;  il  lesi  di  Bender  può  essere  utilizzato  per  la  determinaziooe 
del  livello  mentale  dai  3 anni  in  poi,  ma  è soprattutto  utile  per 
una  diagirasi  di  organicità,  analogamente  al  Benlon,  mentre  il 
test  della  figura  complessa  di  Rey  valuta  soprattutto  la  struttura- 
zione percettiva. 

Nell'c/d  adulta  i test  di  maggiore  impiego  per  la  valuta- 
zione dell'intelligenza  sono  il  Wechsler  Bellevue,  forma  I 
e II  e il  Wechsler  Aduit  Intelligence  Scale  {W.A.I.S.),  i 
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quali  hanno  subtest  analoghi  a quelli  della  W.I.S.C.,  adat- 
ti, ovviamente,  all'età  adulta. 

Entrambe  le  scale  precedentemente  citate  possono  es- 
sere impiegate,  oltre  che  per  la  valutazione  del  livello 
intellettivo  raggiunto  dal  soggetto,  per  il  computo  del 
quoziente  di  deterioramento  dovuto  al  declinare  degli 
anni.  Il  deterioramento  si  calcola  sottraendo  al  punteggio 
totale  delle  prove  «che  tengono»  (non  sensibili,  cioè,  al 
deterioramento),  il  punteggio  globale  delle  prove  «che 
non  tengono»  e dividendo  per  il  punteggio  globale  delle 
prove  «che  tengono» 

prove  die  tengono  — prove  che  non  tengono  ^ 
prove  che  tengono 

Al  Wechsler  BeUevue.  le  prove  «che  tengono»  sono 
quelle  di  informazione,  vocabolario,  ricostruzione  di  figu- 
re e completamento  di  figure,  mentre  le  prove  «che  non 
tengorto»  sono  quelle  di  ripetizione  di  cifre,  aritmetica, 
sostituzione  e cubi. 

Ovviamente  l'Indice  di  deterioramento,  co^  calcolato, 
deve  essere  corretto  in  funzione  deU’età  cui  il  soggetto 
appartiene,  sottraendo  al  valore  calcolato  il  valore  medio 
del  deterioramento  fisiologico  per  la  classe  di  età  cui  il 
soggetto  appartiene. 

Altri  test  di  deterioramento  che  possono  utilmente 
completare  i test  di  Wechsler  sono  il  Bender-Gestalt  Test 
e il  Benton. 

Il  Bender-Gestalt  Test  è sostanzialmente  un  test  di  co- 
piatura che  comporta  la  riproduzione  a memoria  di  9 di- 
segni semplici  elaborati  in  modo  da  illustrare  determinati 
principi  della  psicologia  della  forma  (Gestalt).  Recente- 
mente sono  stati  elaborati  diversi  sistemi  obiettivi  per 
l'attribuzione  dei  punteggi,  e tra  questi  uno  dei  più  rigo- 
rosi è quello  elaborato  da  Pascal  e Suttel  che  hanno  ef- 
fettuato la  standardizzazione  del  test  su  una  popolazione 
adulta.  Il  rendimento  a questo  test  è manifestamente  in- 
dipendente dall'abilità  irei  disegno,  anche  se  ha  una  rela- 
zione significativa  con  il  livello  di  scolarità,  c permette, 
tra  l'altro,  di  differenziare  in  modo  significativo  soggetti 
normali  e soggetti  con  problemi  di  organicità. 

Il  Benton  è un  test  ^ memoria  visiva  che  comporta 
percezione  spaziale,  memoria  immediata  e riproduzione 
visuomotoria  di  disegni  presentati,  da  riprodurre  senza 
modello,  dopo  10  sec  di  osservazione.  Il  test  può  essere 
somministrato  anche  adottando  varianti  procedurali,  allo 
scopo  di  tenere  separati,  ad  es..  gli  errori  di  percezione 
da  quelli  legati  al  funzionamento  della  memoria.  Nell’in- 
terpretare  i punteggi  si  può  inoltre  fare  un  paragone  tra  il 
numero  dei  disegni  riprodotti  conettamente  e il  numero 
degli  errori,  nonché  tra  il  punteggio  normale  per  ogni 
classe  di  età  e quello  per  i singoli  livelli  di  sviluppo  intel- 
lettuale ricavati  dal  Q.l.  del  soggetto  indicato  da  un  qua- 
lunque test  di  intelligenza  abitualmente  in  uso.  Il  test,  uti- 
le nella  pratica  clinica  per  poter  formulare  diagnosi  di 
organicità  c di  localizzazione  della  lesione  stessa,  deve 
essere  tuttavia  suffragato  dai  risultati  di  altri  test  specifici 
e dai  dati  anamnestici  e attuali  del  soggetto  in  esame. 

Sono  infine  da  ricordare  i test  di  pensiero  concettuale,  i 
quali,  pur  non  fornendo  valutazioni  quantitative  del  dete- 
rioramento, permettono  un  apprezzamento  qualitativo 
dell'atteggiamento  concretistico  del  pensiero;  tra  questi 
sono  da  ricordare  il  test  di  Haufmann-Kasanin  ed  il  test  di 
Goldstein-Sheerer,  quest'ultimo  è costituito  da  una  serie  di 
5 prove  che  permettono  di  esaminare  l'attitudine  astratti- 
va, ossia  la  capacità  di  raggruppare  una  serie  di  oggetti  per 
categorie,  di  formare  concetti  astratti,  di  vedere  gli  ele- 
menti essenziali  di  un  tutto,  di  saperlo  scindere  e risinte- 


rizzare. La  base  concettuale  del  test  é.  nella  convinzione 
dei  suol  AA.,  che  il  principale  effetto  delle  lesioni  cere- 
brali sia  dato  dalla  compromissiorte  deir«attitudioe  all'a- 
strazione». 

Essendo  basato  più  sui  modi  impiegati  dal  soggetto  per 
conseguire  il  risultato  finale  che  stù  risultato  stesso,  il  test 
si  basa  essenzialmente  su  osservazioni  di  carattere  quali- 
tativo che  consentono  una  procedura  standardizzata  per 
quanto  concerne  la  somministrazione,  tm  non  per  l’attri- 
buzione  del  punteggio  relativo. 

I test  di  persooalilà 

I test  di  personalità  sono  quelli  che  consentono  predizioni 
su  aree  del  comportamento  rilevanti  a fini  psicologici  o 
clinici.  Saranno  qui  trattati  solamente  i test  di  personalità 
obiettivi,  cioè  quelli  caratterizzati  da  elevata  strutturazio- 
ne dello  stimolo  e da  regole  obiettive  di  interpretazione 
mentre  per  i test  proiettivi  (ad  es..  test  di  Rorschach, 
TAT,  etc.)  si  rimanda  alla  voce  psicodiacnostica. 

Questi  test  sono  in  pratica  costituiti  da  questionari  a 
risposta  prefissata  in  due  o poche  alternative  possibili. 
Tra  i più  importanti,  di  maggiore  impiego  clinico  e di 
provata  validità,  affidabilità  e sensibilità,  ricordiamo  il 
Minnesota  Multiphasic  Personality  Inventory  (M.M.P.I.), 
il  Sixteen  Personality  Factors  (16  P.F.).  il  California  Per- 
sonality Inventory  (C.P.I.);  rEyMnk  Personality  Invento- 
ry, La  Scala  d’ansia  I.P.A.T.  e il  Guilfrod  Zimmermann 
Temperament  Survey.  Una  collocazione  a parte  meritano 
il  Life  Experìence  Survey  (L.E.S.),  lo  Schedule  of  Recent 
Expericnces  (R.E.S.).  lo  State-Trait  Anxiety  Inventory 
(S.T.A.I.),  il  Rome  Deprcssion  Inventory  (R.D.I.). 

Si  tratta  di  strumenti  con  sostanziali  differenze  di  strut- 
tura. applicabilità  e validità  e che  posano  su  concetti  e 
teorie  della  personalità  abbastanza  differenti. 

Il  Minnesota  Multiphasic  Personality  Inventory 
{M.M.P.I.),  ha  un  elevato  valore  predittivo  in  ambito  cli- 
nico, sia  rispetto  alla  diagnosi  differenziale,  sia  rispetto 
alla  valutazione  serrata  nel  tempo  del  comportamento,  in 
funzione  delle  variabili  in  esame,  in  un  contesto  di  ricer- 
ca. Il  M.M.P.I.  fornisce  punteggi  a 9 scale  cliniche,  a 3 
scale  di  controllo  e a 1 scala  che  misura  l'introversione 
sociale,  oltre  a un  elevato  numero  di  scale  speciali.  Le 
scale  cliniche  informano  su  dimensioni  della  personalità 
di  chiara  derivazione  clinica;  tendenze  ipocondriache, 
depressione,  tratti  isterici,  tratti  psicopatici  di  tipo  antiso- 
ciaJe,  mascolinità-femminilità,  tratti  paranoidei.  psicoa- 
stenia,  tratti  schizoidi  e tratti  ipomaniacali.  Le  scale  di 
controllo  informano  sia  sull'atteggiamento  del  soggetto 
nel  rispondere  al  test,  c dunque  sulla  validità  di  esso,  sta 
sul  controllo  deH'immagine  sociale  di  sé  e della  comuni- 
cazione dei  propri  stati  interni  a livello  di  comportamento 
manifesto.  I punteggi  ottenuti  alle  singole  scale  consento- 
no di  tracciare  un  profilo  della  struttura  di  personalità  del 
soggetto  in  esame  e di  collocarlo  o meno  aH’intemo  di 
una  fascia  di  normalità  compresa  tra  2 DS  al  di  sopra  e 
al  di  sotto  della  media,  cosi  che,  quanto  maggiore  è il 
numero  e l'ampiezza  degli  scostamenti  dalla  norma  dei 
punteggi,  tanto  maggiore  è la  probabilità  che  il  soggetto 
presenti  tratti  psicopatologici. 

Il  Sixteen  Personality  Factors  (16  P.F.)  informa  su  16 
dimensioni  della  personalità,  ricavate  mediante  analisi 
fattoriale.  Il  test  si  presta  meno  bene  del  precedente  ad 
applicazioni  clinicodiagnostiche  e i suoi  risultati  sorm 
apprezzabili  solo  nell'ambito  dei  costrutti  inerenti  all'ana- 
lisi  fattoriale  su  cui  si  fonda. 

Il  test  S.T.A.I.,  occupa  una  posizione  particolare  fra 
uelli  sopradtati,  in  quanto  prende  in  considerazione  le 
ue  dimensioni  di  «stato»  e di  «tratto»  del  parametro 
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considerato;  ad  ts.y  k>  S.T.A.I.  misura  il  livello  di  ansia 
presente  nel  momento  stesso  in  cui  il  test  viene  sommini- 
strato {ansia  di  stato)  e la  reattività  ansiosa  abituale  per  il 
soggetto  {ansia  di  tratto).  Tali  test  sono  stati  messi  a punto 
proprio  per  valutare  modifìcazioni  emozionali  brevi;  sono 
applicabili  con  rapidità  in  molteplici  contesti  e riproponìbi- 
li eventualmente,  in  sequenze  serìate,  per  un  controllo  del- 
la modificazione  nel  tempo  del  tratto  esaminato. 

Per  esigenze  di  ricerca,  i vari  questionari  citati,  even- 
tualmente associati  a scale  di  valutazione  compilate  da  un 
esaminatore  esterno,  possono  essere  utilizzate  in  vari 
contesti  e combinazioni;  nella  ricerca  psicosomatica  appa- 
re di  particolare  utilità,  ad  es.,  l'impiego  seriato  di  una 
batteria  che  includa  S.T.A.I.,  R.D.I.  (questio- 

nario breve  sulla  depressione)  c una  Lista  di  avvenimenti 
esistenziali  che  il  soggetto  può  valutare  sia  in  base  alla 
loro  presenza  o assenza,  sia  in  base  aH’entità  dell'effetto 
positivo  o negativo  che  l'evento  stesso  ha  avuto  su  di  lui 
(associazione  simultanea  di  L.E.S.  e di  R.E.S.).  Come  si 
vede  una  simile  batteria  fornisce  informazioni  su  aspetti 
strutturali  della  personalità  (M.M.P.I.),  su  vìssuti  ansiosi, 
depressivi,  aggressivi  presenti  al  momento  della  valuta- 
zione e,  come  tratto,  anche  precedenti  a essa,  e infine  sul- 
la valutazione  cognitiva  dell'entità  stressante  di  esperien- 
ze esistenziali. 

Tali  dati,  proprio  per  la  loro  possibilità  di  impiego  se- 
nato, possono  inoltre  venire  utilmente  associati  a valuta- 
zioni di  tipo  ormonale  e costituire  profili  psicologici,  da 
associare  a quelli  clinici  nelle  valutazioni  psiconeuroen- 
docrine  della  ricerca  psicosomatica  attuale  (v.  psiconeu- 
KOENDOCaiNOLOGlA) . 

È infine  da  sottolineare  che.  nella  ricerca  faimacologica, 
l’impiego  di  test  obiettivi,  quando  realizzabile,  introduce  un 
elemento  di  correttezza  sperimentale  difficilmente  ottenibi- 
le con  valutazioni  esterne,  anche  se  condotte  in  cieco;  in 
altri  termini,  se  è lo  stesso  paziente  che  fornisce  informa- 
zioni sul  suo  stato,  eventualmente  associate  alle  osserva- 
zioni deirintervistatore,  in  valutazioni  seriate  gli  errori  in- 
trodotti, più  o meno  consapevolmente,  da  un  esaminatore 
esterno  possono  venire  più  facilmente  controllati. 

A proposito  della  ricerca  farmacologica,  vanno  qui  ri- 
cordate alcune  Rating  Scales  che.  compilate  dall'esamina- 
tore o dal  soggetto  stesso,  consentono  di  classificare  e 
quantificare  rilevazioni  cliniche  di  tipo  psichiatrico,  in 
base  a parametri  standardizzati. 

Ogni  Rating  Scale  è p>rogettata  per  scopi  specifici,  nel 
senso  che  l'oggetto  della  misura  è quasi  sempre  ben  de- 
limitato, rivelando  l'impostazione  e il  carattere  della  cul- 
tura psichiatrica  che  l'ha  espressa,  sia  che  si  tratti  di 
quantificare  dati  comportamentali,  che  di  misurare  l'azio- 
ne di  farmaci,  eventualmente  in  doppio  cieco. 

Tra  le  Radng  Scales  sono  da  ricordare  la  sca/a  di  Free 
{P.R.L.)  per  la  valutazione  dell'azione  dei  farmaci  in  pa- 
zienti nevrotici  ambulatoriali;  la  scala  Overall  e Gorham 
{B.P.R.S.)  e quella  di  Wittenbom  per  la  valutazione  della 
sintomatologia  di  tipo  psichiatrico;  la  scala  di  Beck  e 
quella  di  Wechsler  per  la  depressione,  la  Scala  di  Taylor 
per  Tansia,  la  scala  di  Beck  e quella  di  Wechsler-Hamii- 
ton  per  l'ansia  e la  depressione. 

In  particolare,  la  sema  di  Hamilton  per  l'ansia  è costi- 
tuita da  15  categorie  descrittive  di  stati  emotivi  e sintomi 
psicofisiologid  cui  l'esaminatore  deve  assegnare  un  pun- 
teggio in  base  a una  scala  a 5 punti;  la  scala  di  Hamilton 
per  la  depressione  utilizza  lo  stesso  criterio  della  prece- 
dente su  21  categorie  collegate  alla  sintomatologia  di  tipo 
depressivo. 

Per  quanto  riguarda  la  scala  di  Taylor  per  l'ansia,  la 
scala  di  Beck  per  la  depressione  (D.l.)  e le  sode  di  Zung 


per  l'ansia  (5.A.5.)  e per  la  depressione  (S.D.S.),  esse 
forniscono  un'autovalutazione  del  paziente,  relativamente 
alle  due  categorie  considerate,  ansia  e depressione. 

Infine  è da  ricordare  la  scala  di  Wechsler  per  la  depres- 
sione (D.R.S.)  che  include  sia  le  valutazioni  dell'esamina- 
tore che  quelle  del  soggetto  esaminato  e si  colloca  quindi 
in  posizione  intermedia  rispetto  alle  precedenti. 

A proposito  della  ricerca  psicosomatica  restano  da  ri- 
cordare i test  che  consentono  di  fornire  utili  predizioni 
sulle  probabilità  dei  soggetti  sani  di  contrarre  una  certa 
malattia,  o su  quelle  di  soggetti  già  ammalati  di  andare 
incontro  a successive  ricadute,  più  o meno  gravi  da  un 
punto  di  vista  prognostico.  Tra  questi  strumenti,  in  parti- 
colare ricordiamo  il  Jenkins  Activity  Survey  (J.A.S.)  che 
consente  di  evidenziare  un  pattern  generale,  definito 
«Tipo  A»  e 3 scale  che  del  pattern  fanno  parte  (urgenza 
del  tempo,  iperattività  e competitività,  eccessivo  coinvol- 
gimento nel  lavoro),  le  cui  correlazioni  con  la  prevalenza 
e l'incidenza  della  cardiopatia  ischemica  sono  risultate 
statisticamente  significative. 

Infine  una  collocazior>e  a parte  occupano  i Questionari 
cognitivi  che.  nell'ambito  del  comportamento  cognitivo, 
mirano  a valutare  il  grado  di  adesione  a determinate 
«convinzioni»  o a evidenziare  un  repertorio  comporta- 
mentale determinato;  tra  questi  sono  da  ricordare  la  Dyr- 
function  Attitude  Scale  {D.A.S.)  di  Weisman  e,  sempre 
suU'organizzazione  depressiva,  la  già  citata  «Scala  psi- 
chiatrica di  valutazione  della  depressiorve»  di  A.  T.  Beck 
e coll. 

Il  presupposto  di  questa  scala  è di  valutare  la  presenza 
di  certe  convinzioni  in  pazienti  depressi  durante  il  perio- 
do di  malattia  e di  valutarne  poi  la  persistenza,  dopo  la 
guarigione,  come  assunti  di  base  al  di  là  della  crisi  de- 
pressiva. Questi  assunti  di  base  pK>ssono  costituire  una 
dmensione  cognitiva  della  personalità  deH'individuo  pre- 
disposto alla  depressione  e quindi  oggetto  di  intervento 
psicoterapeutico  con  una  psicoterapia  cognitiva. 

I tetti  attìtudiiuli 

I test  attitudinali  tentano  di  rispondere  all'esigenza,  di 
grande  rilevanza  pratica,  di  predire  il  rendimento  di  sog- 
getti in  ambito  di  studio  o di  lavoro,  nel  senso,  quindi, 
della  selezione  c classificazione  del  personale  e dciroricn- 
tamento  professionale.  Praticamente  tutti  ì test  esistenti 
possono  essere  utili  in  questo  tipo  di  decisioni:  nell'orien- 
tamento  professionale  sono  in  particolare  adatte  le  batte- 
rie attitudinali  multiple  e i test  di  interessi,  mentre  nel 
campo  del  lavoro  trovano  particolare  utilizzazione  i test 
di  attitudini  speciali  (v.  anche:  attttvdine). 

Tuttavia,  mentre  fra  i test  specificamente  costruiti  per 
la  selezione  e l'orientamento  si  possono  citare  strumenti 
di  discreto  valore  predittivo,  ma  di  tipo  generico,  quali, 
ad  es.  il  questioruxrio  di  Kuder,  è anche  da  dire  che  una 
soddisfacente  soluzione  del  problema  andrebbe  affidata  a 
tecniche  statistiche  probabilistiche,  che  operino  su  varia- 
bili psicometriche  e non,  il  cui  sviluppo  attuale  necessita 
ancora  di  ulteriori  approfondimenti. 

Per  i p>roblemi  più  generali,  metodologici  e sociali,  re- 
lativi all'accertamento  delle  attitudini  e delle  cap>acità 
professionali,  v.  anche:  psicotecnica. 
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sommario  generale 

RECETTORI  CELLULARI 

col.  189 

RECETTORI  SENSORIALI 

col.  226 

Il  tcnninc  recettore  è usato  genericamente  in  biologia  per 
indicare  dispositivi  specificamente  destinati  alla  ricezione 
di  determinati  stimoli  o segnali,  daH’ambiente  esterno  o 
da  quello  interno  deH'organismo,  che  vengono  trasdotti 
in  eventi  biologici  specifici.  Può  trattarsi  di  «siti»  recettivi 
a livello  della  membrana  della  cellula  o di  strutture  sub- 
cellulari, capaci  di  interagire  specificamente  con  sostanze 
ormonali,  con  neurotrasmettitori,  con  altri  .biocomposti  o 
con  farmaci,  evocando  una  determinata  risposta  biologica 
(r.  ceUidari  o tessutali).  Oppure,  possono  essere  strutture 
morfologicamente  ben  definite,  di  vario  tipo  e complessi- 
tà (da  semplici  terminazioni  nervose  libere,  a terminali 
nervosi  incapsulati,  a cellule  recettrici  specializzate  e or- 
ganizzate in  complesse  strutture  pluricellulari,  quali  la 
retina,  l'organo  del  Corti,  etc.),  specificamente  deputate 
ad  avvertire  come  stimoli  variazioni  di  determinate  forme 
di  energia  (meccanica,  chimica,  luminosa,  etc.)  del  mon- 
do esterno  o dell’ambiente  interno  organismico  e a tra- 
sdurle in  impulsi  nervosi  destinati  a informarne  i centri 
del  sistema  sensitivo  (r.  sensoriali). 

REO. 

RECETTORI  CELLULARI 
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DERNIZIONE.  RUOLO  RSIOFARMACOLOGI- 
CO  E PROPRIETÀ  GENERALI  col.  190 
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201):  VAMP  ciclico  messaggero  intracellulare.  - Lo  ione  calcio 
quale  messaggero  intracellulare.  - Mobilità  recettoriaie  e azione 
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RECETTORI  IN  IMMUNOLOGIA  col.  214 

Premewa  (col.  214).  - Recettori  linfodtari  antigencspccifid  (col. 
214).  - Recettori  Unfocitarì  per  bttori  di  crescita  e di  matara- 
zione  (col.  218).  - Recettore  per  Fc  (col.  219).  - Recettori  per 
C3  (col.  220).  - Altri  recettori  (col.  222).  - Atdvizionc  dd  re- 
cettori e secali  eadocelnlari  (col.  223). 


DERNIZIONE.  RUOLO  nSIOFARMACOLOGICO  E 

PROPRIETÀ  GENERALI 

D concetto  di  «recettore  ceUiilare» 

Il  termine  r.  indica  un  complesso  sopramolecolare  a su- 
bunità,  discretamente  localizzato  sulla  o nella  membrana 
cellulare,  o su  strutture  subcellulari  (specie  citoplasma  e 
nucleo),  deputato  alla  ricezione  di  un  segnale  di  natura 
chimica  specifica.  Il  termine,  e in  particolare  il  concetto 
cui  si  riferisce,  hanno  origine  nelle  speculazioni  di  L.  Pa- 
steur e P.  Ehrlich,  sul  finire  deH’SOO  c agli  inizi  del  '900, 
intorno  al  modo  di  reagire  delle  sostanze  chimiche  con  la 
materia  vivente.  Precipuamente,  termine  e concetto  han- 
no trovato  sviluppo  nel  campo  della  farmacologia,  in  via 
deduttiva,  per  spiegare  il  fenomeno  degli  effetti  funziona- 
li altamente  specifici  e di  grande  potenza  suscitati  dalla 
penetrazione  nell’organismo  vivente  di  sostanze  chimiche 
anche  in  piccolissime  quantità  (ad  es.,  nell’ordine  di  con- 
centrazione ponderale  di  1 ; 10'°,  o molecolare  di 
2 X 10"‘°  M).  All’iniziale  accezione  farmaco-tossicologi- 
ca del  termine  r.,  nel  senso  degli  effetti  biologici  prodotti 
da  sostanze  estranee,  o ritenute  tali,  all’organismo  viven- 
te, e talora  impiegabili  come  medicamenti,  è seguita 
l’applicazione  del  concetto  di  interazione  recettoriaie  agli 
effetti  biologici  dei  neurotrasmettitori  (v.  mediatori  chi- 
mici; sinapsi)  dei  neuromodulatori  e degli  ormoni  (v.). 

L’interazione  tra  segnale  e r.:  a)  presuppone  lo  stabilir- 
si di  un  legame,  da  cui  il  termine  di  ligante  (anche  ligan- 
do:  ingl.  ligand)  per  il  segnale  chimico,  tra  siti  attivi  in  tal 
senso  presenti  nel  ligante  e nel  r.;  ò)  è specifica  per  la 
complementarietà  delle  rispettive  conformazioni;  c)  di- 
pende, per  la  sua  grandezza,  dalla  relativa  affinità  del  li- 
gante per  il  r.  e dalla  sua  concentrazione,  nonché  dalla 
sua  efficacia  (attività  intrinseca);  d)  è seguita  da  un  effetto 
diretto  o indiretto  consistente  nella  variazione  di  una 
specifica  funzione  cellulare  (contrattilità,  secrezione,  con- 
duzione, eccitabilità,  metabolismo). 

L’accezione  fisiologica  di  r.,  dunque,  va  oltre  la  mera 
interazione  tra  un  complesso  macromolecolare  e un  ligan- 
te, comprendendone  la  funzionalità  biologica. 

In  questa  accezione,  perciò,  il  r.  è inteso  in  accoppia- 
mento obbligato  con  un  sistema  effettore,  di  trasduzione 
dell'interazione  recettore-segnale  in  informazione  alla  cel- 
lula e sua  risposta  biologica  secondo  lo  schema: 

ligante-segnale  — > sistema  -*  risposta  biologica 

recettore-effettore 

interazione  recettoriaie  -*  trasduzione 
informazione  intra-  o intercellulare 

Il  modello  di  membrana  cellulare  a mosaico  fluido  di 
Singer  e Nicolson  offre  una  ragionevole  rappresentazione 
dell'interazione  recettore-segnale  e della  trasduzione  di 
questa  in  effetto,  tramite  il  sistema  effettore.  La  membra- 
na è composta  di  due  strati  lipidici  ad  alta  fluidità,  tra  cui 
si  allocano,  parzialmente  mobili  in  senso  laterale,  proteine 
globulari  intrudenti  nello  strato  lipidico  con  le  loro  por- 
zioni lipofile,  e protrudenti  verso  l’eslemo  della  membra- 
na o verso  l'interno  con  le  loro  porzioni  idrofile.  Le  prime, 
vale  a dire  le  porzioni  lipofile,  costituirebbero  l’effenore 
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mentre  le  parti  idrofile  costituirebbero  il  r.  Lo  slittamento 
laterale  della  medesima  proteina  recettorìale  consenti- 
rebbe Tattivazione  di  differenti  proteine  effettrìci,  e 
quindi  Tinsorgcrc  di  differenti  effetti. 

n ruolo  fisio-farmacologico  del  r.  appare  in  tutta  la  sua 
portata  quando  si  consideri  che  l'interazione  ligante-r. 
pone  capo  a una  risposta  cellulare  diretta  quando  il  ligan* 
te.  oltre  che  di  affinità  di  legame,  è dotato  di  efficacia, 
nel  senso  che  l'interazione  con  il  r.  è seguita  da  trasdu- 
zione (agonismo),  mentre  dà  luogo  a una  risposta  cellula- 
re indiretta  quando  il  ligante  è dotato  di  sola  affinità.  In 
tal  caso  l’interazione  con  il  r.  sottrae  questo  alla  pouibile 
interazione  con  un  ligante  agonista  (antagonism(^,  in  va- 
ria misura  a seconda  delle  concentrazioni  relative  di  ago- 
nista  e antagonista. 

Il  cor>cetto  di  r.  è divenuto  realtà  biochimica  quando  le 
avanzate  tecnologie  hanno  permesso  l’identificazione  di 
macromolecole  o loro  complessi,  il  loro  isolamento  in 
molti  casi,  e lo  studio  delle  loro  caratteristiche  recettoriali 
qualitative  e quantitative.  Queste  tecnologie  si  sono  val- 
se, in  particolare,  dell'uso  di  liganti  radioattivi,  della 
cromatografia  (specie  di  affinità),  della  radioimmunolo- 
gia,  deH'immunochimica,  della  separazione  mediante  cen- 
trifugazione in  gradiente.  Al  momento  attuale,  la  tecno- 
logia del  DNA  ricombinante,  con  il  conseguente  otteni- 
mento di  specifici  RNA  messaggeri  per  la  sintesi  di  pro- 
teine recettoriali.  promette  la  produzione  di  r.  specifici 
neH’organismo  che  ne  sia  carente. 

L'identificazione  dei  r.  mediante  sostanze  non  naturali, 
di  invenzione  sintetica,  dotate  di  attività  biologica,  è rite- 
nuta la  principale  via  di  ritrovamento  di  farmaci  biologici 
di  utilità  terapeutica,  assumendo  che  l'esistenza  di  un  r. 
implichi  quella  di  un  ligante  di  per  sé  presente  nell’orga- 
nismo  vivente  e di  questo  costitutivo.  L'impiego  del  li- 
gante biologico  consentirebbe,  infatti,  il  controllo  della 
funzione  fisiologica  in  cui  il  corrispondente  r.  é implicato. 
È questo  il  caso  del  r.  oppioide,  inizialmente  dimostrato 
con  farmaci  (morfina)  e che  ha  come  liganti  naturali  gli 
oppioidi  endogeni  (endorfine,  enkefaline,  dinorfìne  [v. 

HORHNOMIMETia  PEPTIOl]). 

L'ipotesi  generale  che  le  attività  cellulari  siano  regolate 
e integrate  da  segnali  chimici  avvertiti  a livello  rcccttorìa- 
le  dà  fondamento  a ipotesi  secondarie,  quale  quella  che 
la  patologia  funzionale  primaria,  metabolica,  degenerati- 
va, proliferati  va,  sia  da  attribuire  a disordini  acquisiti 
(cause  ambientali)  o ereditali  (a  causazione  genomica) 
nella  regolazione  sintetica  (enzimi)  delle  macromolecole 
recettoriali  o dei  corrispondenti  liganti  endogeni.  Ipotesi, 
e talora  effettive  dimostrazioni  di  questo  tipo  sono  appli- 
cate a malattie  quali  il  diabete,  il  parkinsonismo,  la  schi- 
zofrenia. ì disordini  immunitari,  e allo  stesso  processo  di 
senescenza. 

Forze  éi  legame  nelTIaieraziooe  bgante-reeettore 

Consistono  in  forze  di  attrazione  intermolecolare  relati- 
vamente deboli,  con  raggi  di  azione  compresi  tra  0.2  e 
1 nm,  si  da  consentire  la  reversibilità  dell’interazione  e 
quindi  il  riguadagno  dello  stato  non  stimolato  dell’ele- 
mento  cellulare  portatore  deH'idoneo  r.  In  linea  generale, 
l'energia  dei  legami  reversibili  é inferiore  alle  10  kcal  per 
mol.  e quindi  di  gran  lunga  al  disotto  delle  circa  75  kcal 
di  energia  in  gioco  nel  legame  covalente,  irreversibile.  Di 
tale  natura  sono  i legami  ionico,  o di  elettrovalenza  (tra 
opposte  cariche  ioniche  distribuite  su  ligante  e r.),  di  Van 
der  y/aals  (tra  atomi  di  azoto  che  si  raffrontano  in  strut- 
ture apolari,  con  dislocazione  di  elettroni),  a idrogeno 
(tra  un  ossidrile  e un  ossigeno  a doppio  legame).  V.  an- 
che: LEGAME  A IDROGENO;  LEGAMI  CHIMICI. 


IdentificazHMie  del  recettiMre 

L'impiego  di  liganti  marcati  con  radioisotopi,  sommini- 
strati in  vivo,  consente  la  dimostrazione  dei  corrisponden- 
ti r.  nei  vari  tessuti,  accertando  la  specificità  deU’intera- 
zione  mediante  la  preventiva  somministrazione  del  ligan- 
te non  marcato  in  quantità  largamente  superiori.  Questa 
metodologia  accosta  più  verosimilmente  la  fisiologicità 
dell'Interazione,  accertandone  la  corrispondenza  funzio- 
nale mediante  rilievo  dell'effetto  biologico,  e lasciando  in 
opera  eventuali  fattori  permissivi  o comunque  regolatori 
(ad  e$..  attivazione  metabolica,  conelazione  tra  il  dato 
sistema  recettorìale  e altre  funzioni).  D’altra  parte  la 
metodologia  in  vivo  soffre  limiti  (distribuzione  del  ligante 
attraverso  barriere,  sua  degradazione  metabolica)  da  cui 
è esente  quella  in  vitro.  Quest’ultima,  in  ogni  caso,  con- 
sente lo  studio  dell’effettivo  meccanismo  di  interazione, 
servendosi  di  preparazioni  recettoriali  subcellularì  (mem- 
brane, citosol,  nuclei)  ottenute  per  ultracentrìfugazione  e 
sufficientemente  purificate.  A quote  costanti  della  prepa- 
razione sono  aggiunte  quantità  progressivamente  crescen- 
ti del  ligante  marcato,  in  assenza  o presenza  di  quantità 
di  ligante  «freddo»  maggiori  di  2-3  ordini  di  grandezza. 
Nel  primo  caso  il  ligante  marcato  può  liberamente  legarsi 
sia  al  r.  che  a siti  di  legame  non  specifici;  nel  secondo,  è 
impedito  nel  suo  solo  legame  specifico,  che  viene  così 
stabilito  per  differenza.  Dopo  adeguata  incubazione,  il 
ligante  legato  viene  separato  dal  non  legato  mediante 
filtrazione  o centrifugazione  o cromatografia.  I valori  di 
legame  così  ottenuti  consentono  di  valutarne  l'affinità  e 
la  densità  recettorìale. 

Struttura  del  recettore 

Macromolecole  recettoriali  sono  state  isolate  e identifica- 
te chimicamente  come  lipoproteine  (r.  beta-adrenergico, 
r.  per  il  glucagone.  rispettivamente  con  p.  m.  di  150.000 
e 190.000),  0 come  glicoproteine  (r.  colinergico,  r.  per 
nnsulina,  r.  per  Vormone  tirotropo,  rispettivamente  con 
p.  m.  di  250.000-500.000,  300.000  e 280.000). 

Per  alcuni  r.  è stata  accertata  una  complessa  struttura- 
zione sopramolecolare.  Ad  es..  il  r.  GABAergìco  è costi- 
tuito da  un  sito  di  legame  per  il  GABA  (ac.  yaniinobu- 
tirrìco),  accoppiato  a una  proteina  di  cui  promuove  la 
conformazione  favorevole  alTingresso  dello  ione  cloro,  e 
quindi  aU’iperpoiarìzzazione  di  membrana.  Il  r.  GA- 
BAergico  è negativamente  regolato  da  una  proteina,  la 
GABAmodulina,  e positivamente  regolato  da  un  sito  di 
legame  indicato  come  r.  benzodiazepinico  per  il  quale 
non  è noto  il  molto  verosimilmente  esistente  ligante  natu- 
rale ansiolitico.  Si  dispone  di  farmaci  sintetici,  betacarho- 
line  e altri  composti  strutturalmente  non  analoghi,  capaci 
non  soltanto  di  antagonizzare  l'effetto  ansiolitico  delle 
benzodiazepine,  ma  anche  di  svolgere  in  proprio  effetto 
ansiogeno.  Questi  farmaci  mimerebbero  l'azione  di  un 
ligante  naturale  ansiogeno  non  ancora  Identificato,  fun- 
zionalmente competitivo  nei  confronti  del  ligante  ansioli- 
tico, con  il  quale  concorrerebbe  nella  regolazione  fisiolo- 
gica deH'ansia.  Dalla  sregolazionc  di  questa  bipolarità 
neuTOchimica  si  originerebbe  la  pertinente  patologia  emo- 
tiva (ansia-atarassia).  Si  ha  qui  un  esempio  degli  sviluppi 
teorici  e pratici  offerti  alla  fisiopatologia  dall'identifica- 
zione e studio  dei  r. 

Nel  complesso  recettorìale  GABAergìco  è pure  presente 
un  sito  di  legame  per  i barbiturici  (sedazione-ipnosi),  su  cui 
compete  la  bicucullina,  e un  sito  di  legame  per  la  picrotos- 
sina,  entrambi  convulsivanti.  La  funzione  di  questi  siti  sa- 
rebbe coinvolta  nella  regolazione  GABAergica  dell'elet- 
trogenesi  cerebrale  e nei  suoi  disturbi  quali  l’epilessia. 
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Proprietà  recettOTUU 

11  riconoscifnento  di  r.  è affidato  alle  seguenti  precise 
caratteristiche  delPinterazione  ligante-recettore. 

a)  Specificità  dell’interazione,  consistente  nella  stretta 
complementarietà  delle  strutture  chimiche  della  macro- 
molecola recettoriale  e del  ligante,  sì  che  l’interazione,  e 
il  conseguente  effetto  biologico,  sono  grandemente  varia- 
ti da  differenze  isomeriche  e da  differenze  anche  modeste 
nella  struttura  molecolare  del  ligante. 

b)  Cinetica  deH’interazione,  espressa  dall’equazione 
della  legge  dell’azione  di  massa: 


ligante  -f  recettore 


complesso 

ligante-recettore 


da  cui  si  ricava  la  costante  di  dissociazione  a equilibrio, 
Kd,  quale  rapporto  di  concentrazioni: 


(M  X {R}  ^ 

{LR}  K. 


Poiché,  a equilibrio,  la  velocità  di  associazione  é uguale  a 
quella  di  dissociazione,  e perciò  il  numero  di  r.  occupati 
é uguale  a quello  dei  r.  lìberi  (cioè  alla  metà  dei  r.  tota- 
li), Kd  è u^ale  alla  concentrazione  del  ligante  cui  corri- 
sponde un'interazione  con  metà  dei  r.  Quanto  maggiore 
Kd,  tanto  minore  Vaffinità  tra  ligante  e r.  Convenzional- 
mente Taffinità  é indicata  come  log  1/Kd  che  è uguale  a 
— log  Kd,  designando  questo  termine  come  pD2.  In  tal 
modo  i valori  numerici  ai  pDj  sono  direttamente  propor- 
zionali alla  grandezza  dell’affinità;  ad  es..  se  Kd  ^ 10~^A# 
allora  log  1/10“’  • — log  10"’  = 9 (pD2). 

c)  Reversibilità  dell'interazione,  dipendente  dalla  disso- 
ciazione dal  r.  del  ligante  in  funzione  della  sua  concen- 
trazione nel  mezzo,  secondo  la  legge  di  azione  di  massa. 

d)  Saturabilità  deH'interazione.  derivante  dal  numero 
hnilo  di  macromolecole  recettoriali;  si  accompagna,  in 
generale,  ad  alta  affinità  (Kd  neU’ordine  micromolare)  e a 
bassa  capacità  (Bnu  nell'ordine  di  fmol  o pmol  di  ligante 
per  mg  di  proteina).  Questi  parametri  sono  valutatnii  in 
base  aU’analisi  grafica  secondo  Scatchard. 

Coopcntività  ncD’faiterazkMie  figanle-receftotc 
Se  si  assume  che  l’effetto  deH’interazione  è proporzionale 
al  numero  di  r.  occupati  sul  totale  di  quelli  disponibili,  è 
da  attendersi  che  l’effetto  frazionario  (log)  alle  varie  con- 
centrazioni (log)  di  ligante  {diagramma  di  Hill)  proceda 
su  una  retta  a inclinazione  1.  Il  fatto  che,  in  numerosi 
casi,  dò  non  si  verifichi,  indica  l'esistenza  di  cooperatività 
neU'interazionc.  Questa  consiste  nel  fatto  che,  man  mano 
che  il  legame  si  stabilisce,  l’occupazione  dei  siti  modifica 
lo  stato  conformazionale  della  macromolecola  recettoriale 
favorendo,  o ostacolando,  il  legame  del  ligante  sui  siti 
ancora  liberi.  1 siti  occupati  agiscono  cosi  da  siti  allosteri- 
d nei  confronti  di  siti  qualitativamente  identki  dal  punto 
di  vista  delle  potenzialità  di  interazione  con  il  r. 

Efficacia  (attivttà  intiiiueca)  den’inlerazioBC  Ugaate-re- 
cetlore 

In  una  serie  di  derivati  di  una  medesima  struttura  mole- 
colare si  può  rilevare  che,  a parità  di  affinità  per  un  de- 
terminato r.,  soltanto  per  alami  l’interazione  è seguita  da 
effetto  {agonisti),  per  altri  l’effetto  rimane  parziale,  indi- 
pendentemente dalla  concentrazione  {agonisti  parziali), 
per  altri  è del  tutto  assente  {antagonisti).  Ne  deriva  che 
l’occupazione  del  r.  da  parte  de^i  agonisti  parziali  o degli 
antagonisti  impedisce  l’occupazione  dello  stesso  da  parte 
deU’agonista  {antagonismo  competitivo). 

Questo  fenomeno  è interpretato  in  maniera  più  com- 


Fig. 1.  Analisi  grafica  secondo  Scatchard  del  legame  Ugame-re- 
cettore.  In  A):  Fintercelta  della  retta  con  l'asse  delle  x mdica  il 
numero  dei  siti  di  legame  (capacità,  Bnu);  dairinteroetta  con 
l’asse  delle  y si  ricava  rinclinazione  della  retta  (costante  di  dis- 
sodazKMe  1^  e affinità  1/Kd).  I iiganti  a e b differiscono  per 
Bmai  e affinità;  i Iiganti  b c c differisoono  per  affinità  ma  non 
perBw;  t Iiganti  a e c non  differiscono  per  affinità  ma  per 
Bm^.  In  B):  roitenimento  di  una  curva,  anziché  di  una  retta, 
indica  resistenza  di  distinti  siti  di  legame  U cui  numero  e affinità 
sono  extrapolabili  prolungando  a intercezione  (linea  tratteggiata) 
i segmenu  rettilinei  della  curva. 


plessa  con  il  modello  recettoriale  a due  stati  di  Chan- 
geaux  e Karlin.  Il  r.  esisterebbe  in  due  conformazioni, 
attiva  e inattiva,  il  cui  rapporto  in  condizione  di  base  è 
regolato  da  vari  fattori,  ad  es.  concentrazione  qualitativa 
e quantitativa  di  alcuni  ioni.  Un  ligante  può  legarsi  a en- 
trambi i due  stati,  ma  con  preferenza  per  uno  dei  due 
(cioè  all’attivo  [agonista)  o aH’inattivo  [antagonista]),  sta- 
bilizzandone la  conformazione  e quindi  determinando 
Tequilibrio  tra  ì due  stati. 

Trasdiizloiie  dclTiateraziooe  figaele-receltore 
Il  sistema  di  trasduzione  dal  segnale  alla  risposta  biologica 
può  fondarsi  suH’utiUzzazione  dì  un  «secondo  messagge- 
ro». Per  alcuni  tipi  di  r.  (istaminergico  sottotipo  2,  beta- 
adrenergico,  serotoninergico  sottotipo  2)  questo  consiste 
in  nucleotidi  ciclici  (adenosin-  e guanosinmonofosfato  ci- 
clico). la  cui  formazione  è sincrona  aH'tnterazione  ligan- 
te-recettore; a essa  segue,  in  genere,  l’avvio  di  processi 
fosforìlativì  di  proteine.  Per  altri  tipi  (adrenergioo  sotto- 
tipo 2,  istaminergico  sottotipo  1,  serotoninergico  sottotipo 
1),  il  secondo  messaggero  consiste  nello  ione  calcio,  di  cui 
aumenta  bruscamente  la  concentrazione  citoplasmatica  in 
forma  libera,  in  accoppiamento  con  TidroUsi  del  fosfatìdil- 
inositolo  (fosfolipide  intrìnseco  della  membrana  cellulare) 
a inositolo  1,2-fosfato  ciclico  e diglicerìde.  L’utilizzazione 
del  caldo  ione  come  secondo  messaggero  implica  la  fun- 
zione dì  una  proteina  intracellulare,  la  calmoduiina,  capa- 
ce dì  fissarlo  e poi  cederlo  per  l’attivazione  di  enzimi  dto- 
plasmatid.  Questo  tipo  di  trasduzione  appare  spedalmen- 
te  in  opera  nel  caso  dei  r.  per  gli  ormoni  peptidid  (insuli- 
na, somatormone,  gonadotropine,  prolattina).  Talora  la 
trasduzione  del  segnale  ricevuto  a livello  di  r.  dì  membra- 
na necessita  r//irer/ia/jzzazio/ie  (endodtosi)  del  complesso 
ligante-recettore  sino  alla  sua  assodazione  con  l'apparato 
di  Golgi,  con  innesco  dell’effetto  biologico. 

Regolazione  e plastkftà  del  recettore 
La  capadtà  recettoriale,  in  particolare  nel  sistema  nervo- 
so centrale,  nei  confronti  di  un  ligante,  sia  esso  neurotra- 
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smettitorìale,  ormonale  o neurormonale,  non  è stabilmen- 
te definita:  presenta  variazioni  naturali  nel  corso  dell'on- 
togenesi, e successivamente  maturazionali;  come  pure 
possibili  deviazioni  a opera  di  fattori  attivi  nel  corso  della 
vita  fetale  e neonatale,  anche  attraverso  l'organismo  ma- 
terno, con  conseguenze  che  possono  avere  rilevanza 
fisiopatologica  neH'adulto,  o,  più  limitatamente,  essere 
alla  base  delle  «caratteristiche  costituzionali»  a livello 
somatico,  o dei  «tratti  della  personalità»  a livello  psichi- 
co. Tale  possibilità  è particolarmente  evidenziabile  a ri- 
guardo dei  r.  ormonali  e neurormonali. 

Di  particolare  importanza  è la  plasticità  recettoriale  in 
funzione  deiresercizio  fisiologico  dei  circuiti  neuronali  o 
umorali  in  cui  il  r.  è situato.  Tale  plasticità  consente  fe- 
nomeni di  autoregolazione  del  r.  (sopra-  e sottoregolazio- 
ne, generalmente  consistenti  nella  variazione  del  numero 
dei  siti  di  legame,  più  che  in  variazioni  di  affinità),  quan- 
do il  carico  di  ligante  sia  stato  difettivo  o eccessivo.  So- 
pra- e sottoregolazione  dipendono  dai  summenzionati 
meccanismi  di  cooperatività,  e da  variazioni  nel  turnover 
del  r.  L'intemalizzazione  de)  r.,  portando  a una  riduzione 
della  densità  recettoriale,  può  costituire  un  meccanismo 
di  sottoregolazione.  L'autoregolazione  si  affianca  aH*e/e- 
roregolazione  recettoriale,  consistente  nella  capacità  di  un 
neurotrasmettitore,  o di  un  ormone  prodotti  a un  certo 
livello  di  un  circuito  funzionale  nervoso  (ad  c$.,  la  se- 
quenza in  serie  e parallela  di  più  neuroni),  o umorale  (ad 
es..  l'asse  ipotalamo-ipwfìsi-ghiandola  endocrina  bersa- 
glio), 0 misto  (neuroendocrino-neuronale,  neuronale-or- 
monale). di  regolare  con  meccanismo  di  feedback  positivo 
o negativo,  a breve  o lungo  decorso,  la  sensibilità  di  r. 
posti  a monte  o a valle,  nel  circuito.  Esempio  di  questa 
eteroregolazione  è quello  che  si  esercita  nel  corso  del  ci- 
clo estrale  a opera  di  estradiolo  e noradrenalina  a livello 
dei  corrispondenti  r.  nelle  varie  stazioni,  dalla  corteccia 
cerebrale  alla  gonade. 

Aatoreccttod 

In  generale  il  segnale  chimico  prodotto  da  una  cellula 
assicura  la  comunicazione  con  altre  cellule  morfologica- 
mente o funzionalmente  distinte,  dotate  dell'idoneo  r. 
Nel  sistema  nervoso  corrisponde  a questa  finalità  la  pre- 
senza del  segnale  neurotrasmettitorìale  nella  terminazio- 
ne presinaptica  del  neurone  a monte,  in  forma  immagaz- 
zinata. o in  fase  di  rilascio  attraverso  la  membrana  presi- 
naptica. Diffondendo  nello  spazio  sinaptico  il  segnale 
giunge  a livello  postsinaptico  e interagisce  con  il  r.  di 
membrana  presente  su  una  qualsiasi  parte  del  neurone  a 
valle.  Tuttavia,  è stata  anche  dimostrata  l'esistenza  di  un 
r.  per  il  neurotrasmettitore  in  varie  parti  del  medesimo 
neurone,  che  lo  emette  come  segnale  primariamente  in- 
tercellulare. Definito  come  r.  presiru^ftico,  o autorecetto- 
re. presenta  caratteristiche  differenziali  rispetto  a quello 
postsinaptico  (stesso  tipo,  ma  diverso  sottotipo),  e assicu- 
ra retromessaggi,  positivi  o negativi,  di  regolazione  del- 
l'attività neuronaie,  facilitatoria  o inibitoria;  la  seconda 
sembra  di  prevalente  importanza  funzionale.  Il  r.  presi- 
naptico  a livello  dei  terminali  del  neurone  regola  la  bio- 
sintesi e il  rilascio  del  neurotrasmettitore,  mentre,  a livel- 
lo dendrìtico  e del  soma,  regola  il  flusso  degli  impulsi 
nervosi  lungo  Passone.  È rimarchevole  che  le  concentra- 
zioni di  agonista  attive  a livello  del  r.  presinaptico  sono 
più  basse  di  quelle  attive  a livello  postsinaptico,  as.sicu- 
rando  cosi  un  sensibilissimo  sistema  di  controllo  deU'atti- 
vità  sinaptica.  Ad  es.,  i neuroni  noradrenergici  del  centro 
vasomotorio,  integrati  nel  circuito  di  regolazione  della 
pressione  arteriosa,  sono  ricchi  in  r.  noradrenergici  presi- 


naptid  (sottotipo  02),  molto  sensibili  a piccole  concentra- 
zioni di  un  agonista  sintetico,  la  clonidina.  che,  intera- 
gendo con  essi,  sottoregola  Pattlvità  sinaptica.  In  paralle- 
lo, i r.  noradrenergici  }x>stsinaptici  (sottotipo  Q|)  richie- 
dono concentrazioni  molto  più  elevate  di  clonidina  per 
essere  attivati.  In  maniera  apparentemente  paradossale, 
una  condizione  ipertensiva  può  essere  contrastata  me- 
diante un  agonista  adrenergico. 

Le  terminazioni  del  neurone  noradrenergico  periferico 
sono  provviste  di  r.  noradrenergici  presinaptici  non  sol- 
tanto sottotipo  02,  ma  anche  sottotipo  ^|.  L'interazione 
di  <^uest’ultimo  con  l'agonista  controlla  facilitatorìamente 
il  rilascio  del  neurotrasmettitore;  il  suo  blocco  a opera 
del  propranololo,  sottoregolando  l'attività  sinaptica,  spie- 
ga parte  del) 'apparentemente  paradossale  effetto  antipcr- 
tensivo  di  questo  betabloccante. 

Infine,  la  stimolazione  selettiva  del  r.  dopaminergico 
presinaptico  sottotipo  D2  centrale,  a opera  di  basse  con- 
centrazioni dell'agonista  apomorfina,  moderando  l'attività 
del  corrispondente  neurone,  eserciterebbe  un  effetto  anti- 
schizofrenico. al  pari  del  blocco,  a opera  dei  neurolettki 
del  r.  dopaminergico  postsinaptico  sottotipo  Di.  In  en- 
trambi i casi  è posto  in  ridotta  attività  il  circuito  nervoso 
nel  quale  è integrato  il  neurone  dopaminergico,  al  cui 
eccesso  di  attività  è attribuita  la  sintomatologia  schizofre- 
nica. 
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LUCUNO  AXOEtUCa 


RECETTORI  ORMONALI 


Premessa 

In  tempi  recenti  si  è precisato  che  prìncipi  ormonali,  così 
come  sostanze  ncurotrasmettitrìci  e molecole  farmacolo- 
giche, interagiscono  con  strutture  reoettorìali,  rappresen- 
tando tale  specifica  interazione  un  indispensabile  prere- 
quisito per  l'espletarsi  delle  reazioni  biochimiche  respon- 
sabili degli  effetti  fisiologici,  endocrini  e farmacologici, 
promossi  da  sostanze  di  diversa  natura. 

Come  si  è detto  nel  precedente  capitolo,  due  sono  i re- 
quisiti necessari  per  la  definizione  di  «r.»:  uno  concer- 
ne la  specificità  dieirinterazione  con  il  ligante  per  il  quale 
il  r.  è dotato  di  elevala  affinità,  l'altro  la  specificità 
della  reazione  evocata.  La  specificità  dell'interazione 
à,  ovviamente,  necessaria  per  consentire  di  captare  se- 
lettivamente la  molecola  ormonale,  discriminandola  tra 
i numerosi  peptidi  e altri  costituenti  del  liquido  extra- 
cellulare; mentre  l'elevata  affinità  consente  U legame  di 
molecole  ormonali  presenti  in  circolo  ad  assai  esigue 
concentrazioni. 

I r.  cellulari  possono  essere  grossomodo  classificati  in  2 
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principali  categorìe:  1)  quelli  situati  a livello  della  mem- 
brana cellulare,  i r.  di  superficie  di  membrana;  2)  quelli 
localizzati  nella  cellula,  a livello  citoplasmatico  e nuclea- 
re, i r.  intracellulari. 

Parimenti,  in  linea  di  massima,  gli  ormoni  possono  es- 
sere classificati  in  2 principali  categorìe:  a)  quelli  per  i 
quali  la  reazione  iniziale  ha  luogo  a livello  di  strutture 
della  membrana  della  superficie  cellulare  (polipeptidi 
idrofilia  e ormoni  glicoproteici.  quali  insulina,  gonade- 
tropine.  fattori  di  liberazione  ipotalamici);  b)  quelli  che. 
dopo  diffusione  passiva  (o  forse  captazione  attiva  attra- 
verso la  membrana  cellulare),  sono  specificamente  con- 
centrati da  proteine  leganti  intracellulari  (ormoni  idrofo- 
bici o lipidici,  quali  gli  steroidi),  o a livello  della  cromati- 
na nucleare  (iodotironif>e).  E a tali  specifiche  componenti 
proteiche  leganti,  localizzate  a livello  della  plasmamem- 
brana  o delle  strutture  dtosoliche  o nucleari,  viene  asse- 
gnato il  termine  generale  dì  «r.  ormonale»  anche  se,  for- 
se. potrebbe  essere  preferìbile  quello  di  «accettore», 
tenuto  conto  che,  solitamente,  alla  struttura  recettorìale 
dovrebbe  competere  U ruolo  di  eiettore  finale  dell’azione 
ormonale. 

Il  r.  di  membrana  può  essere  definito  una  struttura  del- 
la superficie  cellulare  che  riconosce  una  molecola  del- 
l'ambiente  che  circonda  la  cellula,  e che  svolge  la  funzio- 
ne di  trasmettere  ali’intemo  della  cellula  te  informazioni 
veicolate  dalla  molecola  ambientale.  Peraltro  è da  consi- 
derare la  possibilità  che  l’interazione  ligante-recettore, 
oltre  che  dal  segnale  derivante  dalle  informazioni  conte- 
nute nel  ligante.  possa  essere  anche  regolata  da  informa- 
zioni segnaletiche  contenute  nel  r.  che  provocano  critiche 
modificazioni  confoimazionali  del  ligante.  E tale  segnale 
interviene  nel  processo  di  riconoscimento,  che  comporta 
anche  una  modificazione  conformazionale  recettorìale, 
quale  evento  chiave  nella  sequenza  dei  processi  che  pre- 
siedono alla  trasmissione  del  messaggio. 

In  senso  lato,  il  r.  della  superficie  cellulare  è compara- 
bile alle  strutture  sensoriali  deH’organismo  umano  (v.  sot- 
to) deputate  al  riconoscimento  deU'ambiente.  che  svolgo- 
no, cioè,  la  funzione  di  identificare  gli  stimoli  ambientali 
(uditivi,  olfattivi,  gustativi,  sonori,  tattili).  E per  svolgere 
le  sue  specifiche  funzioni  recettorìali  la  membrana  cellu- 
lare è dotata  della  peculiare  proprietà  di  modificarsi  da 
un’inerte  lamina  lipidica  in  una  struttura  dinamicamente 
reattiva  che  modula  la  cellula,  condizionandone  resisten- 
za. Dunque,  il  concetto  originario  di  una  struttura  recet- 
torìale fissa  è da  rìelaborare,  essendosi  dimostrato  che  la 
conformazione  recettorìale  si  modifica  ad  opera  del  ligan- 
te durante  il  processo  di  attivazione,  e che  la  funzione 
recettorìale,  nel  determinare  effetti  agonistici  o antagoni- 
stici, è regolata  da  fattori  quali  la  transizione  allosterìca. 
E ule  visualizzazione  dinamica  del  r.  che.  in  risposta  al 
variare  della  concentrazione  extracellulare  del  ligante,  va 
incontro  a modificazioni  conformazionali  e transizionali. 
è stata  estesa  all’azione  regolatoria  dei  nucleotidi  guani- 
nici,  così  come  al  variare  del  numero  e dell’affinità  dei  r. 

Strettura  della  wciàrana  crBulare  e carattcrixzaziDM  dei  recet- 
tori di  superficie 

Tulle  le  cellule  cucarioiiche  sono  delimitate  da  una  plasmo- 
membrana  composta  di  lipidi,  proteine  e carboidrati:  questi  ul- 
timi costituiscono  circa  il  10%  della  massa,  la  restante  quota 
essendo  costituita  in  pari  misura  da  proteine  e lipidi.  La  pla- 
smomembrana  è una  lamina  bimolecolare,  sottile  c fiessibUc,  di 
lipidi  «infarciti»  di  proteine,  che  è permeabile  soltanto  ad  alcuni 
ioni  c a molecole  di  esigue  dimensioni.  Tale  struttura  bilamcllare 
consente  solo  ad  alcune  informazioni  di  attraversare  la  barriera 
della  plasmomembrana;  e tali  funzioni  selettive  sono  svelte  dalle 
proteine  di  membrana.  Ciascuna  proteina  svolge  una  singola 


Fig.  2.  Schematizzazione  della  struttura  della  plasmomembrana. 
Le  proteine  della  membrana  cellulare  sono  raffigurate  quali 
molecole  che  galIeg£Ìar>o  nella  matrice  della  bilamina  fosfolipidi- 
ca:  alcune  sono  dislocate  rtcllo  spessore  dello  strato  lipidico,  al- 
tre annidate  nella  superficie  interna  o esterna  della  nvembrana. 
Le  proteine  che  protrudono  sulla  superficie  esterna  della  cellula 
sono  prevalentemente  ^icoproteine.  Molte  di  queste  proteine 
esicme  svolgono  funzione  di  r.  per  molteplici  molecole  deU'am- 
biente cxiracellulare,  e a loro  volta,  po^no  interagire  con  altre 
proteine  di  membrana  durante  la  trasmissione  dei  segnali  aU’in- 
terno  della  cellula. 


funzione  e le  specifiche  propnetà  della  membrana  sono  determi- 
nale dal  tipo  e dal  numero  delle  proteine  che  la  costituiscono, 
mentre  la  componente  lipidica  costituisce  la  matrice  flessibile 
deUa  membrana,  impermeabile  a lutti  gli  ioni  e a quasi  tutte  k 
molecok  neutre  (fig.  2). 

I r.  di  membrana,  in  quasi  tutti  ì sbtcmi  biologici,  sono  assai 
scarsi.  Ad  es..  nella  membrana  erìtrocitaria  del  pollo  è rioono- 
scibile  circa  un  milione  dì  molecole  proteiche;  ma  s<^o  500  di 
esse  (0.(K>%)  sono  r.  beta,  capad  di  attivare  radenilatocidasi.  E 
la  scarsità  dei  r.  onnonaU  ne  ha  reso  assai  diffìcile  l'bolamcnto  c 
la  purificazione;  pertanto  sono  assai  scarse  le  informazioni  con- 
cernenti la  dislocazione  dei  r.  ormonali  nclk  membrane  biologi- 
che, e quindi  non  appare  agevole  correlare,  a liveUo  delle  pro- 
teine isolate,  la  struttura  con  le  proprietà  funzionali,  nonostante 
siano  ben  definiti  i parametri  strutturali  della  più  parte  deUe 
proteine  di  ntembrana.  È presumibile  che  k regole,  relativamen- 
te semplid.  governanti  la  sintesi  c la  struttura  delle  proteine  di 
membrana  siano  anche  operanti  per  k compratemi  recettorìali. 

Recenti  studi  inducono  a ritenere  che  nelle  membrane 
biologiche  il  r.  può  essere  raffigurato  come  una  proteina 
globulare,  dislocata  tra  le  due  lamine  lipidiche  della  pla- 
smomembrana e che  si  muove  liberamente  in  Questo  spa- 
zio. Tale  proteina  globulare,  di  p.  m.  200.000  ha  una 
struttura  che  si  modifica  con  il  variare  della  composizione 
lipidica  della  membrana,  essendo  sensibile  alle  variazioni 
di  ciascuna  delle  due  lamine  della  membrana. 

Secondo  le  più  attuali  vedute  si  ritiene  che  i r.  cellulari 
di  superfìcie  siano  dei  complessi  molecolari  costituiti  da 
almeno  2 componenti,  diversificate  sia  sul  piano  funzio- 
nale che  sul  piano  strutturale:  1)  il  sito  legante,  che  for- 
nisce aH'ambiente  il  substrato  per  lo  specifico  riconosci- 
mento dell'ormone;  2)  un  sito  addizionale,  il  cui  ruolo  è 
quello  di  trasdurre  il  segnale  a un  complesso  secondario, 
o complesso  trasduttore,  così  come  illustrato  nella  fig.  3. 
E poiché  ambedue  i complessi  sono  parte  integrante  della 
plasmomembrana  cellulare,  si  può  ritenere  che  il  mi- 
croambiente  lipidico  svolga  un  ruolo  attivo  neH’elabora- 
zione  del  segnale  e nell’amplificazione  del  messaggio. 
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Fig.  3.  RAppre»entaziooe  della  rìspoata  cellulare  evo> 

cata  dairormooe.  La  molecola  ormonale  ìnmragendo  con  il  r. 
della  plasmomembmia  forma  ua  complesso  onnone*rccettorej 
preposto  alla  claborazìooe  del  segnale  ormonale,  che  viene  poi 
trasdotto  da  un  compiei  seooodaiio  attivante  i sistemi  effettori 
(nucleotidi.  iooì^  etc.)  implicati  nella  risposta  cellulare.  Tale  se- 
quenza di  eventi  susseguenti  al  legarsi  iniziale  detl'ormooe  alla 
superficie  cellulare  è modulata  da  rbversi  componenti  che  in- 
tervengono nella  reciproca  regolazione  tra  risposta  cellulare  e 
complessi  recettoriali. 


Dunque,  per  la  comprensione  della  funzione  reoettoriale 
è necessario  identificare  i determinanti  molecolari  che 
partecipano  alla  sequela  di  eventi  che  sì  iniziano  al  sito 
lìgante  e che  si  concludono  con  la  specifica  risposta  cellu- 
lare. E ^ studi  iniziali  suiridentificazione  delle  strutture 
recettoriali  di  superficie  sono  stati  orientati  nel  riconosce- 
re le  proprietà  di  composti  biologicamente  attivi  di  inte- 


ragire con  un  orgaxK)  bersaglio  evocando  una  risposta 
fisiologica.  Oggi  tale  interazione  può  essere  valutata,  ol- 
tre che  con  il  tradizionale  metodo  di  Scatchard,  mediante 
sistemi  computerizzati  che  consentono  di  calcolare,  negli 
omogenati  tessutali  e neUe  frazioni  cellulari,  la  concen- 
trazione reoettoriale,  nonché  raffìnità,  applicando  para- 
metri correttivi  che  tengono  conto  delle  proprietà  leganti 
del  tracciante  impiegato,  nonché  della  ^gradazione  cui 
vanno  incontro,  nel  corso  delle  procedure  analitiche,  sia 
il  ligante  che  il  r. 

Smritart  e funziofie  del  recettori  di  nperfide 
Recenti  indagini  sulle  strutture  recettoriali  isolate  dalle 
membrane  cellulari  di  tessuti  bersaglio  per  ormoni  pepti- 
dici  e per  altri  trasmettitori  hanno  consentito  di  precisare 
alcuni  parametri  strutturali  del  r.  e di  oorrelarli  con  le 
spedfi^e  funzioni  generatrici  di  segnali.  E sotto  questo 
profilo,  U r.  acetìlcolinico,  a motivo  della  sua  abbondan- 
za, è stato  il  più  analizzato,  tanto  da  procedere  alla  tra- 
slazione in  vitro  delle  proprietà  funzionali  definite  in 
vivo;  più  recentemente  si  é pervenuti  alla  clonazione  e 
alla  sequenza  dei  geni  codificanti  per  le  principali  com- 
ponenti molecolari  del  r.  Si  è precisato  che  U r.  acetilco- 
lìnico,  costituito  da  4 catene  peptidiche,  ha  una  struttura 
dimerica  formata  da  due  subunìtà  multiple  dì  p.  m. 
250.000,  legate  da  un  ponte  disoLhiro  (fig.  4,  a sinistra). 
Analogamente  ad  altri  r.  della  piasmomembrana,  la  su- 
perficie esterna  della  molecola  recettoriale  è glicosilata,  e 
probabilmente  contiene  regioni  idrofobiche  che  consen- 
tono rinterazione  con  i corrispettivi  segmenti  della  mole- 
cola attivatiioe. 

(1  r.  insulìnioo  è stato  purificato  mediante  cromatogra- 
fia di  affinità  e separazione  elettroforctica  in  SDS.  previa 
precipitazione  con  anticorpi  antirecettore:  si  è cosi  dimo- 
strato che  esso,  di  p.  m.  300.000,  è costituito  da  2 subuni- 
tà, denominate  alfa  (p.  m.  130.000)  e fiera  (p.  m.  90.000) 
congiunte  da  legami  disotfurici;  ne  deriva  una  struttura 
tetramerica,  sicnilunmunoglobulinìca,  che  probabilmente 
lega  più  di  una  molecola  insuUnica  (fig.  4,  a destra).  La 
natura  polivalente  del  r.  insuUnico  su|gensoe  il  verificarsi 
di  cooperativìtà  negativa,  coti  come  iiKlicato  dalle  curve 
concave  di  Scatchard.  che  si  registrano  mediante  Tanalisi 
del  legame  insulinico  ai  r.  di  tessuti  diversi.  La  cooperatì- 
viià  negativa  potrebbe  anche  essere  dovuta  a fattori  quali 
la  dissociazione  del  r.  a p.  m.  300.000  in  componenti  con 
ridotta  affinità  per  rinsulina. 

Recentemente  si  è dimostrato  che  il  r.  per  la  somato- 
medina  C.  o fattore  di  crescila  insulinosimìle.  ha  una 
struttura  subunitaria  analoga  a quella  del  r.  insulinko, 
pur  essendo  da  questo  diverso  per  specificità  di  legame 
ormonale  e per  proprietà  immunologiche. 

In  questi  ultimi  anni  sono  state  precisate  le  proprietà 
strutturali  dei  r.  per  altri  ormoni  peptidici  e non  peptidi- 
ci.  quali  Tangiotensina  II,  il  ^ucagone,  le  gonadotropinc. 


Fig.  4.  Stniltura  dei  r.  A sini- 
stra: organizzazione  dimerica  del 
r.  acetiJcoliiuoo  del  tessuto  elei- 
trioo  della  torpedÌM.  A destra: 
struttura  subunìtaria  del  r.  insù* 
Unico;  la  sua  organizzazione 
simìlimmunoglobuKnica  induce  a 
ritenere  che  tale  conformazione 
possa  costituire  lo  schema  strut- 
turale comune  dei  siti  recettoria- 
li fie^i  onnoni  peplidid. 
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rormone  della  crescita,  il  TSH,  il  GnRH.  le  catecolami* 
ne.  Per  tutti  si  è riconosciuta  la  natura  glicoproteica  e si 
i precisato  che  il  loro  p.  m.  è compreso  tra  100.000  e 
200.000.  Al  momento  attuale  non  è dato  precisare  se  la 
loro  struttura  subunitaria  sia  così  complessa  come  quella 
del  r.  insulinico,  ma.  considerate  le  analogìe  funzionali  e 
regolatrici  esistenti  tra  sistema  endocriiK)  e sistema 
immunoiogico,  è da  presumere  che  i r.  della  superficie 
cellulare  siano  dotati  dì  una  struttura  immunoglobulino- 
simile. 

Attfvazioiie  delle  cetlnle  bemflio  e medlazkHie  recetto- 
riale  del  segnale  ormonale 

Le  attuali  conoscenze  sul  meccanismo  d'azione  degli 
ormoni  steroide!  c di  quelli  peptìdid  sono  schematica- 
mente rappresentate  nella  fig.  5.  È ormai  comprovato  che 
tutte  e cinque  le  classi  di  ormoni  steroidei  (glicocorlicoi- 
di.  mineralocorticoidi,  progestinid.  estrogeni,  androgeni), 
cosi  come  gli  ormoni  tiroidei  e la  Vit.  D.  dopo  il  loro 
ingresso  nella  cellula  bersaglio,  interagiscono  con  spedfìci 
r.  intracellulari,  dtoplasmatid  e nucleari.  Susseguente- 
mcnte  il  complesso  ormone-recettore  va  incontro  a pro- 
cessi di  trasformazione,  o attivazione,  prima  di  interagire 
con  la  cromatina  per  esplicare  l'azione  regolatrice  sulla  tra- 
scrizione genica.  Per  converso,  i r.  cellulari  degli  ormo- 
ni peptìdid,  cosi  come  delle  catecolamine  e di  altri  liganti 
trasmettitori,  sono  dislocati  sulla  superhde  esterna  della 
plasmomembrana  interagendo  con  ormoni  e farmad  pre- 
senti a esigua  concentrazione  nel  liquido  extracellulare. 
Tali  r.,  nel  legare,  spedfìcamente  e con  elevata  affinità, 
le  molecole  extracellulari,  vanno  incontro  a modifìcazionì 
conformazionaii  che  comportano  l'attivazione  di  sistemi 
effettori,  presenti  nella  membrana,  i quali  innescano  la 
spedfìca  risposta  cellulare  allo  stimolo  ormonale.  I prìn- 
dpali  effettori  dell'azione  ormonale  peptidica  sono  rap- 
presentati dal  sistema  adenilatodclasico,  che  regola  il 
ritmo  di  produzione  dell'AMP  cidico,  e dai  meccanismi 
responsabili  per  la  mobilizzazione  del  caldo  cellulare,  do 
lo  scambio  con  lo  ione  esterno,  che  regolano  la  concen- 
trazione del  caldo  nel  dtosol.  Dunque,  la  trasduzione 
intracellulare  del  segnale  discriminato  a livello  della 
membrana  cellulare  appare  mediata  da  due  tipi  di  secon- 
do messaggero,  i nucleotidi  ctdid  e il  Ca^**^  (cosi  come 
altri  ioni),  quali  molecole  che  intervengono  nel  consenti- 
re le  comunicazioni  tra  la  superfide  cellulare  e i com^ries- 
sì  ingranaggi  metabolid  intracellulari. 

L'AMP  cictico  messaggero  intracellulare 
Un'ampta  varietà  di  molecole,  compresi  gli  ormoni  peptidici  e 
glicoproieid.  alcuni  neurotra&mettiiori  e le  prosiaglandiDc,  per 
trasmettere  segnali  alle  diverse  stnitturc  neirmtenio  delle  cclluk 
utilizzano,  quale  mediatore.  l’AMP  ciclico,  il  secondo  messagge- 
ro. E gli  eventi  metabolici  regolali  dall'AMP  dclko  sorvo  stati 
ampiamente  documentati  in  numerosi  sistemi  cellulari,  dimo- 
strandosi il  ruolo  regobtorio,  pressoché  ubiquitario,  del  nud co- 
ti de  cidico.  molecola  presente  anche  in  alcuni  organismi  unicel- 
lulari. Peraltro  l'AMP  dclko  è un  messaggero  troppo  instabile 
per  essere  operante  irei  trasmettere  comunicazioni  a distanza,  e 
quindi  può  essere  mantenuto  solo  come  messaggero  intracellula- 
re nel  corso  delKevoluzioise  degli  organismi  multicellulari. 

Il  sistema  dei  nucleotidi  dclici,  nelle  sue  diverse  componenti. 
nKxlula  il  ir>etabolismo  cellulare  controllando  la  sintesi  di  AMP 
dclico,  e oggi,  sulla  scorta  di  convincenti  prove,  si  é indotti  a 
ritenere  che  Tufutà  catalitica  deirademlalodclasi  e il  r.  ormonale 
sono  due  proteine  dbiintc,  capaci  di  diffondere  liberamente  e in 
senso  laterale  nel  piano  dei  due  strati  della  membrana.  Esse  in- 
teragiscono quando  l'ormone  si  lega  al  r..  conseguendosi  un  tra- 
sferimento vettoriale  di  informazioni  attraverso  la  membrana 
cellulare,  in  virtù  della  loro  disposiziottc  asimmetrica  tra  le  due 
lamine  della  membrana.  Dunque,  con  il  legarsi  dell'ormone  al 


Fig.  S.  Meccanismo  d'azione  ormonale.  Schematizzazione  del 
meccanismo  di  attivazione  delle  cellule  bersaglio,  ad  opera  degli 
ormoni  che  interagiscono  con  t r.  della  plasmomembrana,  o con 
i r.  nucleari,  tramite  la  mediazione  citoplasmatica.  I r.  di  mem- 
brana per  ormoni  Mptidici  e neurotrasmettitori  producono  un 
segnale,  di  solito  l'AMP  dclico  fcAMP)  o il  calcio,  per  l’attiva- 
zione oellc  susseguenti  tappe  tosforilanti,  tramite  le  quali  si 
esprimono  gli  effetti  ormonali.  Per  gli  ormoni  steroidei,  fattiva- 
zionc  del  r.  dtosolico.  o di  quello  nudeare  comporta  la  regola- 
zione della  trascrizione  nucleare,  modificando  la  produzione  di 
mRNA.  che  di  solilo  aumenta. 


Fig.  6.  Attivazione  deiradenilaloddasi  ad  opera  della  molecola 
ormonale.  Il  legarsi  dell'ormone  al  r.  della  superficie  cellulare 
(R)  è seguito  da  un  aumento  del  legairte  del  GTP  a una  proteina 
regolatnce  intermedia  (N).  che  a sua  volta  attiva  Tuniti  cataliti- 
ca (C),  implicala  itclla  trasformazione  dell’ATP  ad  AMP  debeo 
(cAMP). 
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TAB.  I.  SOSTANZE  CHE  LEGANDOSI  Al  RECETTORI  ESPUCANO  TUm,  O PARTE,  DEI  LORO  EFFETTI  CELLU- 
LARI TRAMITE  LA  MOBILIZZAZIONE  DEL  Cl’^ 


Recettore 

Risposta  caldomcdiata  !■  kloMl  leasoti 

1 StiinoèaiàMe  dd  metaboUsmo 
forfathUHnosHalko 

Acctiicolina  (muscarinico) 

Efflusso  di  K*.  contrazione,  secrezione  proteica 

+ 

Epinefrìna*  (adrenalina) 

Efflusso  di  K*.  contrazione,  secrezione  proteica,  glicogenolisi 

Istamina  (H|) 

Efflusso  di  K*.  contrazione 

+ 

S-idrossitriptamìna* 

Secrezione  liqukli.  contrazione 

+ 

Pancreozimina 

Secrezione  proteica,  contrazione 

-f 

Bombesina 

Secrezione  proteica 

+ 

Sostanza  P 

Efflusso  di  K*.  secrezione  proteica 

+ 

Angiotensina  II* 

Glicogenolisi,  contrazione 

+ 

Vasoprcssioa* 

Glicogenulisi.  contrazione 

Antigenc 

Secrezione  istamina 

Ossidazione  glieoso 

■¥ 

Ossitocina  | 

Contrazione  ! 

(7) 

* Gli  asterischi  indicano  che  alcuni  effetti  ormonali  sono  roethati  dalTattivazione  adenilatociciasica.  Nel  caso  deU'adrenalina  e dell’istamina  diflcrenti 
tipi  di  r.  regolano  raitiviU  enómatka  e la  mobilinazionc  del  calcio.  NcDe  altre  evenienze  potrebbero  esistere  due  tipi  di  r..  ciascuno  corre  labile 
con  differenti  effettori,  oppure  un'unica  classe  di  r.  potrebbe  controllare  i due  sistemi  effettori, 


r.,  si  forma  un  complesso  che  si  associa  aH'unitÀ  cataliiica.  atti- 
vandola (lìg.  6).  E raltivazione,  in  specie  diverse,  deirenzima 
adcnilaiodciasico  a opera  del  r..  induce  a ritenere  che  U mecca- 
nismo sia  universale  in  tutte  le  cellule  eucariotiche.  è inoltre 
verosimile  die  il  legarsi  di  un  ormone  al  suo  specifico  r.  induca 
alterazioni  e attivazione  dell’ademlatoddasi  identiche  per  tutti  i 
diversi  r. 

L'adenilatociclasi  i configurabìle  come  un  enzima  globulare 
adeso  al  lato  dtoplasmatico  della  membrana,  tramite  una  pro- 
teina fibrosa  transmembrana,  die  può  diffondere  nello  spazio 
interlaminare;  solo  un'esigua  parte  della  massa  totale  di  enzima 
è immersa  nelle  lamine  della  membrana  cellulare.  L'interazione 
tra  il  r.  e la  sua  uniti  catalitica  ha  luogo  nella  fase  idrofilica  del 
dtoplasma  e non.  come  già  ritenuto,  nella  fase  idrofobica  della 
struttura  bilaminare  della  membrana,  essendo  rinierazione  pro- 
teica ottimale  in  ambiente  acquoso  c non  in  ambiente  idrofo- 
bico. 

Numerose  cellule  dispongono,  sulla  superfide  di  membrana, 
di  diversi  r.  spcdfid  per  diversi  ormoni,  così  come  esen^ficato 
daH’adipodta  isolato,  il  cui  livello  intracellulare  di  AMP  ddico 
può  essere  aumentato  da  8 differenti  ormoni  che.  interagendo 
con  gli  specifid  r.  della  plasmomembrana,  attivano  l'adenilatod- 
clasi.  E dascun  ormone  compete,  a livello  recetloriale.  nciratti- 
varc  un  pool  comune  di  unità  catalitica  di  adenilatocidasi:  infatti 
l'aggiunta  di  dascun  oimorse,  a ooncentraziom  saturanti,  non 
produce  un  semplice  aumento  additivo  della  produzione  di  AMP 
ddico.  Appare  assai  improbabile  il  costituirsi  di  un  complesso 
macromolccolare.  costituito  da  8 r.,  dascuno  di  p.  m.  200.000- 
300.000.  preposto  a modulare  una  singola  unità  catalitica. 

Oairinsicme  di  queste  sucantc  considerazioni  appare  probabile 
che  rassodarsi  del  r.  con  l'adenilatocidasi  implichi  strutture  mole- 
colari simili,  con  segmenti  evolutivamente  stabili  e riscontrabili  in 
tutti  i r.  e in  tutte  le  unità  catalitiche.  L'identità  di  tali  strutture 
receitoriali  può  essere  comparabile  alle  proprietà  strutturali  delle 
immunoglobuline , dotate  di  comuni  sequenze  che  differiscono  nelle 
diverse  dassi  solamente  in  corrispondenza  del  sito  legante  l'antigene . 

Lo  ione  calcio  quale  messaggero  intracellulare 
Numerose  evidenze  indicano  che  k>  ione  caldo  è diffusamente 
implicato  nelle  risposte  cellulari  a molicplid  sostanze  che.  le- 
gandosi alla  membrana  cellulare,  evocano  specihche  reazioni  di 
stimolo-sccreziofle  (impulso  nervoso-secrezione  di  neuroirasmct- 
titori,  istamina-degranulaTÌonc  delle  mastceUulc)  o di  stimolo- 
contrazione  (ad  es..  la  contrazione  catccolaminergica  dei  mu- 
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scoli  Itsd).  ArKhe  il  ruolo  svolto  dal  caldo  nel  mediare  razione 
ormonale  è comprovato  per  numerosi  ormoni,  soprattutto 
per  quelli  implicati  in  risposte  secretive,  per  le  quali  il  calcio  è 
da  considerare  il  mediatore  della  risposta  secretiva  allo  stimolo 
endocrino. 

Pertanto,  l'aumento  del  caldo  dtoplasmatico  rappresenta  il 
comune  denominatore  delle  modalità  effettrid  di  slimoli  diversi 
operanti  in  diveru  tessuti  (tab.  I).  Ma  a lutt'oggi  non  ò precisato 
se  tutti  i r.  che  determinano  un  aumento  del  caldo  dioplasmati- 
co  attivino  la  mobilizzazione  del  calcio  con  k>  stesso  meccanismo 
fondamentale;  purtuttavìa  si  i propensi  a ritenere  che  esista  un 
modulo  fondamentale,  diffusamente  distribuito,  che  nei  vari  tes- 
suti e r.  va  incontro  a minime  variazioni  adattative.  E numerosi 
rilievi  sperimcnuli  confortano  il  prindpio  che  riconosce  nella 
mobilizzazione  del  calcio  la  risposta-chiave  evocata  dall'intera- 
zione ligantc-rcccUore. 

I meccanismi  mediante  i quali  il  legarsi  di  una  sostanza  secre- 
tagoga  al  suo  r.  determiruno  un’aumentata  concentrazione  del 
caldo  dtosolico  e l’esodiosi  di  granuli  secretori,  implicano  sia 
un  influsso  di  caldo  che  una  ridistribuzione  del  caldo  intracellu- 
lare (fìg.  7).  L'influsso  del  calcio  dal  liquido  extracellulare  può 
aver  luogo  per  l'attivazione  di  canali,  correiabile  con  il  variare 
del  potenziale,  oppure  tramite  canali  regolati  da  r.,  attivi  indi- 
pen^ntementc  dal  potenziale  di  membrana.  Pertanto,  il  calcio 
legato  alla  membrana  può  essere  liberato  nel  dtoplasma  durante 
l'attivazione  ormonale,  modificandosi  la  fluidità  e la  penetra- 
bilità della  membrana,  e gli  organuli  subceUulari.  quali  t mito- 
condri  c il  reticolo  endoplasmico,  possono  servire  sia  come 
sorgenti  di  calcio  durante  la  stimolazioac  cellulare,  sia  come 
tampone  per  sequestrare  il  caldo  libero,  durante  il  ripristino 
della  fase  di  riposo.  E nei  diversi  tessuti  secretivi  queste  varie 
forme  di  omeostasi  ormonale  del  calcio,  sono  variabilmente 
operanti. 

II  citosol  delle  diverse  cellule  dotate  di  funzioni  caldodipen- 
denti  contiene  proteine  leganti  il  calcio,  strutturalmente  correla- 
te. ad  alcune  delle  quali  è da  attribuire  il  ruolo  di  conferire  una 
sensibilità  al  caldo  in  presenza  di  alcuni  enzimi;  è il  caso  della 
troponina  C del  muscolo  cardiaco  e di  quello  scheletrioo.  A (ale 
proteina  compete  la  funzione  di  riconoscere  il  Ca^^.  attivando 
cosi  il  sistema  ATPasko.  e la  contrattilità  dell'actomiosina.  Ana- 
logamente esiste  una  proteina  ubiquitaria  nelle  cellule  cucarioli- 
che.  la  calmodulina.  che.  legando  il  calcio,  assume  un  ruolo 
modulatorio  centrale  nel  regolare  molte  risposte  cellulari  evoca- 
te dallo  ione  caldo.  È una  proteina  addica  con  punto  isoclct- 
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trìco  4.2,  di  p.  m.  17.000,  dotala  di  4 siti  leganti  iJ  calcio,  che 
intcragifcc.  attivandoli,  con  molti  enzimi,  tra  i quali  ricordiamo; 
la  fosfodiesterasi  dei  nudeotidi  ddid,  i'adenilatodclasi  cerebra- 
le, la  proteinchinasi  della  plasmomembrana  (chinasi  foaforilan* 
te),  la  ATPasi  di  trasporto  del  calcio  negli  eritrociti,  la  chinasi 
della  catena  leggera  della  miosina.  E tali  diflusi  effetti  sollevano 
il  problema  della  possibilità  che  tutti  enzimi  cellulari  respon- 
sabili dei  diversi  fMocessi  regolati  dal  caldo  sÌaiK>  dotati  di  se- 
quenze di  struttura  preposte  al  rìconosdmenio  e alb  risposta  ai 
complessi  calcio-calmodulina. 

Nonostante  non  siano  ancora  chiaramente  precisate  k correla- 
zioni tra  il  variare  del  livello  del  Ca^*  dtoplasmatico  e il  livello 
dei  nuckotidi  cidia,  appare  sicuramente  comprovato  che  la  sti- 
molazione delb  fosfodiesterasi  a opera  del  calcio  sb  un  fenome- 
no generale,  confermandosi  cosi  che  gli  ormoni  che  aumentaiK) 
la  concentrazione  caldea  intracclluUre  diminuiscono  b concen- 
trazione delKAMP  ctdico. 

Recentemente  si  è dimostrato  che  Tinterazione  omKme-reoei- 
tore  generante  caldo  comporta  un  accelerato  turnover  fosfoUpi- 
dico,  che  si  osserva  in  numerose  cellule  bersaglio  stìmcriaie  da 
molecole  ormonali.  Tale  processo  si  assoda  ad  attivazione  di 
fosfolipasi  A2  e C.  determinando  liberazione  di  ac.  arachidonico 
e altri  prodotti  derivanti  dalb  degradazione  del  fosfatidilinosiio- 
lo.  Sebbene  Tklrolisi  del  fosfaliddinositolo  e il  prodursi  di  ioni 
caldo  siano  intimamente  correlati,  non  i ancora  definito  l'esalto 
rapporto  tra  le  due  risposte;  ma  è comprovato  che  l'attivazione 
di  r.  generatori  di  calao  comporta  il  formarsi  di  numerosi  com- 
posti. da  considerare  potenziali  «secondo  mess^ero».  Cosi, 
all'idrolisi  del  fosfatidilinositok)  può  essere  conferito  il  significato 
di  meccanismo  trasduttore  multifunziooak  implicalo  ne^  eventi 
che  producono  moiteplid  segnali. 

Per  molti  (umoni  f!«ptidici,  compresi  l'insulina,  b probttina, 
il  somalotropo,  non  è stato  identificato  il  segnale  re^KMisabik 
per  innescare  la  risposta  delle  celtuk  bersaglio.  Recenti  risultan- 


Fig.  7.  Meccanismi  di  stimolazione  ormonale  di  risposte  caldo- 
dipendenti  nelle  cellule  endocrirte  bersaglio.  L'ormone,  legando- 
si al  r.,  causa  una  mobilizzaziooe  dì  calao  da  ur>o  o piò  poofr:  il 
liquido  extracellulare  (tramite  canali  del  caldo),  la  plasmomem- 
brana,  organuli  intracellulari  quali  i mitocondri.  L'aumento  deUa 
concentrazione  del  caldo  dtosoUco  comporta  l'attivazione  di 
enzimi  caJdodipendenti,  molli  dei  quali  regolati  dalTazione 
modubirioe  della  calmodulina.  un  r.  ubiquitario  del  calcio,  pre- 
sente in  tutte  k celluk  dei  mammiferi;  il  r.  calmodulinico  svolge 
un'importante  ruolo  regobtorio  di  molieplid  enzimi,  tra  i quali 
la  fosfodiesterasi.  l'adenibtodclast  e molti  altri  implicati  nel 
metabolismo  cellulare  e in  processi  regolatori. 


ze  indicaiK)  che  un  fattore  di  probabile  natura  peptidìca,  deriva- 
to dalb  plasmomembrana,  rappresenta  il  mediatore  del  vaiiarc 
delle  attività  enzimatiche  intracellulari  stimolate  dall'insulina. 
Tali  messaggeri  peptidid  indotti  dagli  ormoni  possono  derivare 
dal  r.  stesso  o da  un  substrato  a esso  assocbto  tramite  l'attiva- 
zione  di  una  proieasi  di  membrana.  Infatti  rinsulina  stimola  ne- 
cpalodti  il  formarsi  di  un  fattore  di  basso  peso  molccobrc 
che  stimola  la  sintesi  di  RNA  nuckare,  cosi  come  b probttina 
stimola  nella  ghbndob  mammarb  il  prodursi  nella  plasRK>mem- 
brana  di  un  fattore  che  esalta  la  produzione  nucleare  di  RNA 
messaggero  della  caseina. 

£ da  ricordare  il  recente  rilievo  dimostrante  che.  nel  caso  del- 
l'attivazione recettoriak,  ha  luo^  b fosforilazioae  del  r.;  e tale 
fosforìlazione.  dovuta  a una  chinasi  proteica  diversa  da  quella 
sensibile  al  caldo  e preposta  al  metabolismo  fosfolipidico,  po- 
trebbe rappresentare  b prima  tappa  nella  trasmissione  del  se- 
gnale insulinioo  susseguente  al  legarsi  dell'ormone  al  r.  Tale  en- 
zima proteinchinasico  i assodalo  al  r.,  o può  essere  parte  inte- 
grante della  molectria  recettorbie. 

Mobilità  recettorialf  e azione  ormonale 
Il  riconoscimento  dello  stato  fluido  e dinamico  della  mem- 
brana cellulare,  in  alcune  cellule,  e dell'interazione  di 
moiteplid  complessi  ormone-recettori  con  lo  stesso  siste- 
ma adenilddasico,  ha  consentito  di  precisare  il  molo  della 
mobilità  del  r.  nella  plasmomembrana,  quale  aspetto  es- 
senziale detrazione  ormonale.  L'ipotesi  della  mobilità  del 
r.  contempla  una  sua  variazione  conformazìonale  conse- 
guente al  legame  deirormone,  che  comporta  l'acquisizione 
della  proprietà  di  legare  e perturbare  altre  proteine  della 
membrana,  quale  radenilatodclasi.  Tale  meccanismo  di 
attivazione  in  due  tappe  consente  al  complesso  ormone- 
recettore  di  interagire  sequenzialmente  con  altre  compo- 
nenti della  membrana,  quali  le  proteine  regolatrid  nucleo- 
tidiche,  e dì  essere  essi  stessi  influenzati  da  tali  interazioni. 

La  variazione  conformazìonale  de)  r.  può  essere  pro- 
dotta, oltre  che  da  molecole  agoniste,  comportando  l’e- 
sprìmersi  delle  informazioni  codificate  nello  stesso  trami- 
te Fanivazione  dei  sistemi  effettori  della  membrana,  an- 
che dall'interazione  di  altri  fattori  che  modificano  U r., 
quali,  ad  es.,  antìcorpi  antirecettore.  È ormai  comprovato 
che  numerosi  antìcorpi  antirecettore  possono  esplicare 
effetti  agonistìd  sulle  cellule  bersaglio.  Di  recente  è stato 
prospettato  che  l'interazione  con  il  r.  degli  ormoni,  ligan- 
ti  monovalenti,  determina  l'addensamento  di  siti  leganti 
della  plasmomembrana  a formare  aggregati  recettorìali 
alla  superficie  della  struttura  recettohale.  Tale  processo 
di  concentrazione  può  costituire  una  importante  fase  pre- 
liminare deU'intemalizzazione  del  complesso  oimone-re- 
cettore,  e iK>n  è da  escludere  che  possa  costituire  una 
tappa  crudale  nella  fase  acuta  dcU'azione  ormonale.  Per- 
tanto, sulla  scorta  di  tali  acquisizioni,  si  è assistito  a un 
radicale  rinnovamento  concettuale  neH’interpretazione 
del  meccanismo  dì  attivazione  ormonale,  non  più  consi- 
derato un  rapido  effetto  «on/off»,  con  pronto  liberarsi 
del  ligante,  ma  la  risultante  di  complesse  modificazioni 
conformazionali  e metaboliche  che  si  verificano  a livello 
dei  complessi  ormone-recettore  e delle  diverse  compo- 
nenti di  membrana. 

Regolazione  dei  recettori  degli  ormoni  peptidid  e risposte 
cellulari 

La  caratteristica  dominante  dei  tessuti  sensibili  all'azione 
ormonale  è rappresentata  dalla  proprietà  di  rispondere  al 
variare  della  concentrazione  delle  molecole  ormonali  nel- 
l'ambiente extracellulare,  modificando  il  numero  e/o  l'af- 
finità dei  r.  sulla  superficie  cellulare.  Tale  fenomeno  di 
autoregolazione  dei  r.  di  membrana  è analogo  a quello 
osservato  per  gli  antigeni  dì  superficie  dei  linfociti.  In 
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Fig.  8.  Attivazione  onnonale  c 
dcMnsibilizzazione  della  adeni- 
latocicUsi.  L'interazione  iniziale 
dell’ormone  con  il  suo  r.  com> 
porta  l'attivazioiK  deiradeniU' 
todclasi;  a tale  cofKlizione  attiva 
fa  seguito  la  fase  di  refrattarietà 
del  complesso  ormone-recettore, 
indotta  dall’ormone,  seguita 
dairintemalizzazione  del  com- 
plesso inattivato.  Tale  schema  è 
essenzialntente  valido  per  rrwlte 
cellule  bersaglio. 


molle  cellule  bersaglio  è stata  documentata  la  desensibi- 
lizzazione funzionale  delle  risposte  a molecole  liganti 
agonistiche,  e in  alcuni  casi  tale  fenomeno  è stato  corre- 
lato con  la  perdita,  o down  regulaiion  (v.  sotto),  dei  siti 
recettoriali.  Il  meccanismo  della  regolazione  recettoriale 
a opera  di  molecole  omologhe,  probabilmente  dipende 
dalla  mobilità  nella  plasmomembrana  dei  r.  per  gli  ormo- 
ni pcptidici.  Tale  funzione  dei  r.  di  membrana  é mediata, 
sul  piano  biochimico,  da  processi  di  attivazior>e  di  protei- 
ne effettrici,  quali  radenilatociclasi,  e si  esprime  sul  pia- 
no morfologico  con  raddensarsi  dei  r.,  così  come  è dato 
osservare  mediante  studi  di  funzione  cellulare  che  docu- 
mentano il  formarsi  di  zolle  c addensamenti  di  r.  quale 
effetto  del  legarsi  dcirormonc  ai  r.  di  membrana.  La  fre- 
quente cndocitosi  dei  r.  che  si  osserva  durante  la  down 
reguiation  indotta  dal  ligante,  dimostra  che,  contraria- 
mente a quanto  inizialmente  ritenuto,  molti  ormoni  pos- 
sono entrare  neirintemo  delle  loro  cellule  bersaglio.  I 
processi  di  intemalizzazione  i>on  rappresentano,  dunque, 
un  aspetto  marginale  del  meccanismo  di  azione  ormona- 
le, ma  un  aspetto  risultante  non  solo  dalla  specifica  rispo- 
sta cellulare  ma  anche  dal  modificarsi  delle  diverse  com- 
ponenti che  intervengono  nella  sequenza  di  specifici 
eventi  attivanti. 

Molti  r.  degli  ormoni  peptidici  sono  regolati  dal  corri- 
spettivo ormoiìe,  e talora  da  altri  ormoni  attivi  sulla  stes- 
sa cellula  bersaglio;  infatti  Taumento  della  concetrazione 
onnonale  di  solito  diminuisce  il  rispettivo  r.,  cosi  come 
inizialmente  dimostrato  per  i r.  insulinici  nel  fegato  e nei 
linfociti  in  coltura.  Tale  fenomeno,  analogo  al  processo 
della  modulazione  antigenica  dei  linfociti,  à denominato 
down  reguJaiìon:  esso  caratterizza  molteplici  risposte  allo 
stimolo  ormonale  mediate  dal  sistema  adenilatociclasi, 
ma  può  anche  contrassegnare  sistemi  non  dipendenti  dal- 
ia dclasi  (hg.  8).  Da  un  punto  di  vista  funzionale  la  tran- 
sitorietà dell'effetto  consente,  da  una  parte  la  rapida  atti- 
vazione cellulare  a opera  dcirormonc.  dall'altra  protegge 
il  sistema  cellulare  da  un  eccessivo  o protratto  aumento 
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della  concentrazione  ormonale.  II  processo  di  desensibi- 
lizzazione può  essere  omologo,  quando  Kattenuazione 
della  responsività  cellulare  è limitata  alla  singola  moleco- 
la ormonale,  o eterologo,  quando  comporta  il  deprimersi 
della  reattività  non  solo  airormone  singolo,  al  quale  è 
esposta  la  cellula,  ma  anche  ad  altre  molecole  operanti 
tramite  radenilatociclasi. 

Un  altro  importante  fattore  della  regolazione  recetto- 
riale è rappresentato  dairincompleta  reversibilità  del 
complesso  che  si  forma  con  l'iniziale  legarsi  delPormone 
al  r.  Infatti  gli  studi  cìnetid  deirìnterazione  ormone-re- 
cettore dimostrano  che  alla  rapida  fase  inìziak  di  dissoda- 
tone dcll'onnonc  fa  spesso  seguito  una  fase  prolungata 
di  dissodatone  lenta  e incompleta;  si  conferma,  così, 
ebe  l’interatone  initale  ormone-recettore  determina  mo- 
diheatonì  conformatonali  del  r.  risultanti  da  un  più  tenace 
legame  dell'ormone,  con  il  formarsi,  doò,  di  complessi 
ormone-recettore  scarsamente  reversìbili.  E tale  forma  di 
legami  tenad  con  aumentata  progressiva  resistenza  alla  dis- 
sodatone, che  si  osserva  con  l'insulina,  la  prolattìna,  l'LH, 
probabilmente  rappresenta  la  fase  preliminare  della  inter- 
Ratizzatone  del  complesso  ormone-recettore. 

Il  complesso  fenomeno  della  regolazione  recettoriale 
deve  essere  interpretato  alla  luce  delle  variatoni  della 
risposta  cellulare  finale  indotta  dal  variare  della  concen- 
tratone dei  r.  Infatti,  in  assenza  di  altre  variatoni.  il 
ridursi  dei  r.  di  membrana  comporta  una  ridotta  sensibili- 
tà cellulare  nei  tessuti  che  contengono  abbondanti  r.  di 
riserva.  Ovviamente,  il  fenomeno  della  down  reguiation 
dei  r.«  che  riduce  la  sensibilità  degli  organi  bersaglio 
nonostante  l'elevata  concentratone  onnonale,  può  offri- 
re alcuni  svanta^  biologia.  Ad  es„  neU’omeostasi  del 
glicoso  ematico  il  ridursi  dei  r.  insulinid  e il  deprimersi 
della  sensibilità  dei  tessuti  periferici  all’insulina  circolante 
attenua  l'effetto  deH'iperinsulinemia  sul  livello  glicemico. 
Analogamente,  la  regolatone  dei  r.  potrebbe  minimizza- 
re o tamponare  La  risposta  cardiovascolare  ad  aumentati 
livelli  di  angiotensina  II  e di  catccolamine;  e tali  reatoni 
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adanative  rendono  ragione  della  spiccata  resistenza  al- 
Tangiotensina  II  che  si  osserva  in  molte  condiziom  clini- 
che di  aumenuta  seaezione  reninica.  Per  le  cellule  ste- 
roidoger>etiche  delle  gonadi  e del  surrene.  si  t osservato 
che  dopo  desensibilizzazione  in  vivo  ad  opera  delTormo- 
ne  troÀco,  si  modificano  cos^ncuamente  e la  concentra- 
zione recettoriale  e la  risposta  metabolica  in  vitro  alla 
stimolazione  ormonale.  Tale  sistema  di  cellule  desensibi- 
lizzate consente  di  dimostrare  che  il  trattamento  ormona- 
le del  tessuto  endocrino  intatto  induce,  quale  conseguen- 
za della  regolazione  dei  r.,  molteplici  variazioni,  quali  la 
ridotta  formazione  di  AMP  ddico,  e deviazioni  metabo- 
liche delle  sequenze  steroidogenetiche. 

lotefBalizzaziooe  del  completo  omone-reeettofe 
Mentre  sino  a epoca  recente  si  è focalizzata  l’attenzione 
sulla  risposta  acuta  agli  ormoni  peptìdici,  quale  effetto 
deirinierazione  della  molecola  ormonale  con  il  r.  di  su- 
perficie. in  questi  ultimi  anni  è stato  posto  l’accento  sul 
destino  dello  stimolo  ormonale  e sui  meccanismi  che  re- 
golano i protratti  effetti  ormonali  sulla  crescita  e sulla 
differenziazione.  Ambedue  i processi  potrebbero  essere 
correlati  con  il  destino  del  complesso  ormone-recettore, 
la  cui  interazione  iniziale  ò seguita  spesso  dal  prodursi  di 
una  condizione  di  lenta  dissociazione  che  favorisce  la 
protratta  occupazione  dei  siti  recettoriali.  E tale  processo 
può  costituire  il  preludio  aU'endodtosi  del  complesso,  il 
cui  trasferimento  intracellulare  rappresenta  la  frequente 
conseguenza  dell'interazione  ormone-recettore.  Il  molo 
delTendocitosi  recettoremediata.  così  come  il  tumovtr  dei 
r.,  sono  stati  chiaramente  dimostrati  per  i r.  colinergici,  i 
complessi  lipoproteine  a bassa  densità-recettore,  i r.  del- 
l’EGF.  essendosi  altresì  comprovato  che  tali  processi  di 
internalizzazione  e di  degradazione  intracellulare  dei 
complessi  ormone-recettore  sono  di  fondamentale  impor- 
tanza per  i tessuti  endocrini.  E a questo  proposito,  sulla 
scorta  degli  studi  sulle  cellule  di  Leydig,  è stato  prospet- 
tato che  ciascun  gruppo  recettoriale  possa  essere  occupa- 
to solo  una  volta,  per  essere  poi  trasformato  e metaboliz- 
zato piuttosto  che  essere  riutilizzato  per  legare  altre  mo- 
lecole ormonali.  L'entità  di  tale  seouenza  varia  nei  diver- 
si tessuti  in  ragione  dell'afrìnità  della  molecola  ormonale 
e del  ritmo  del  turnover  recettoriale. 

Il  meccanismo  di  internalizzazione  per  gli  ormoni  pep- 
tidici  presenta  molti  aspetti  comuni  con  il  processo  di 
modulazione  dì  superfìcie  dei  linfociti  e del  sistema  eoa- 
ted  pits  (caveole  rivestite),  implicato  nella  captazione  di 
macromolecole,  quali  le  lipoproteine  a bassa  densità.  Per 
converso,  l'aumento  in  alcuni  tessuti  bersaglio  dei  r., 
indotto  da  alcuni  ormoni,  é probabilmente  da  riferire 
alle  iniziali  trasformazioni  conformazionali  della  mem- 
brana e alla  successiva  aumentata  sintesi  dei  r.  Per  talu- 
ni ormoni  specifici,  quali  l'angiotensina  II  a livello  della 
zona  glomerulare.  e il  GnRH,  a livello  delle  cellule 
gonadotrope,  il  protratto  aumento  dei  r.  potrebbe 
esprìmere  parte  della  risposta  cellulare  generale  all'azio- 
nc  trofica  dell’ormone. 

Elementi  contrattili  del  citoplasma  in  molti  tipi  cellulari 
sono  stati  implicati  nella  mobilità  e nella  regolazione  dei 
r..  e così  all'interazione  ligante-recettore  nelle  cellule  lin- 
foidi  fa  seguito  la  formazione  di  depressioni,  aggregazioni 
in  più  ampie  zolle  oppure  in  una  singola  caveola,  con 
susseguente  internalizzazione  dei  r.  Nonostante  che  tale 
processo  normalmente  si  verifichi  in  cellule  esposte  a li- 
ganti  multivalenti,  quali  le  immunoglobuline,  la  sc<|uen2a 
degli  eventi,  dalla  condensazione  dei  r.  al  formarsi  delle 
caveole,  è meno  pronunciata  quando  i r.  sono  occupati 


da  liganti  monovalenti,  quali  gli  ormoni  e i trasmettitori. 
Comunque,  l'aggregazione  e rintemalizzazione  di  liganti 
plurivalenti  riveste  un  ruolo  determinante  nel  turnover  e 
nel  destino  dei  r.  degli  ormoni  peptidici,  soprattutto  nella 
fase  di  regolazione  dei  r.  in  risposta  alle  aumentate  con- 
centrazioni di  liganti  ormonali.  Recenti  studi  hanno  di- 
mostrato che  la  ridistribuzione  dei  r.  per  gli  ormoni  e al- 
tri liganti  univalenti  precede  l'intemalizzazione  degli  ag- 
gregati recettoriali  e la  susseguente  degradazione  proteo- 
litica  dei  complessi.  La  visualizzazione  diretta  deil'inter- 
nalizzazione  di  analoghi  fluorescenti  deU’insulina  e del 
GnRH  in  cellule  in  coltura  consente  di  rilevare  che  i 
complessi  ormone-recettore  sono  inizialmente  distribuiti 
in  maniera  uniforme  sulla  nvembrana  cellulare,  per  poi 
aggregarsi  rapidamente  in  zolle  ed  essere  intemalizzati 
tramite  la  formazione  di  vescicole  endocitosiche  nel  cito- 
plasma e la  susseguente  trasformazione  in  vacuoli,  deno- 
minati endosomi  o recettosomi,  prima  di  essere  degradati 
dai  lisosomi. 

Il  destino  finale  dei  complessi  ormone-recettore  varia 
nelle  diverse  cellule,  ma  una  parte  di  essi  va  incontro  a 
degradazione  lisosomale.  mentre  una  quota  viene  restitui- 
ta alla  plasmomembrana  tramite  un  sistema  di  vescicole  e 
di  evaginazioni  esodtosiche.  Pertanto,  l’intemalizzazione 
rappresenta  una  sequenza  comune  aH'interazione  ormone- 
recettore  ed  è probabilmente  responsabile  della  down  re- 
gutation  dei  r.  di  superfide,  conseguente  all'esposizione  a 
elevate  concentrazioni  di  ormone  omologo.  In  molte  cellu- 
le bersaglio  una  quota  di  gruppi  intemalizzati  può  sfuggire 
alla  degradazione  e può  essere  riciclata  per  essere  reinserì- 
ta  nella  plasmomembrana  della  superfide  cellulare. 

ClaMi  fanzloiiidl  dei  recetloii  di  «embruia 

Per  le  diverse  molecole  liganti  ormonali  e non  ormonali, 
sono  rìconosdbili  radicali  differenze  per  quanto  concerne 
la  loro  internalizzazione  e degradazione,  susseguenti  al- 
riniziale  interazione  con  i r.  della  plasmomembrana.  E 
co^,  le  diverse  classi  recettoriali  posano  essere  cataloga- 
te in  2 prìndpali  categorìe,  a seconda  della  funzione  pri- 
maria svolta,  o (1)  per  trasferire  informazioni  nel  com- 
partimento intracellulare,  o (2)  per  la  mediazione  dei 
processi  di  captazione  e metabolizzazione  del  ligante. 

Alla  prima  categorìa  di  r.  appartengono  ì r.  implicati 
nel  legame  degli  ormoni  tradizionali,  dei  neurotrasmetti- 
torì,  così  come  di  altri  agenti  quali  le  IgE  e i peplidi 
ebemiotattid.  Questo  gruppo  di  r.  è contrassegnato  dalla 
down  regulation  do  dalla  desensibilizzazione;  la  loro 
prìndpale  funzione  si  identifica  nella  regolazione  di  pro- 
cessi metabolid  rapidi  per  la  mediazione  dei  quali  spesso 
si  osserva  l'internalizzazione.  che  non  costituisce  una  par- 
te essenziale  del  processo  di  attivazione  delia  cellula  ber- 
saglio. Per  converso  i r.  della  seconda  classe  sono  essen- 
zidmente  implicati  nella  captazione  e internalizzazione  di 
macromolecole;  essi  sono  riddati  alla  membrana  dopo 
l’endodtosi,  non  essendo  governati  dalla  down  regula- 
tion, ove  si  eccettuino  le  risposte  secondarie  a un  alterato 
metabolismo  cellulare,  come  nel  caso  dei  r.  delle  LDL 
{low-density  lipoprotein).  Le  anomalie  funzionali  della 
prima  dasse  di  r.  si  esprìmono  con  un'ipo-  o iperstimola- 
zione  delle  funzioni  cellulari,  mentre  le  anomalie  dei  r. 
della  seconda  classe  danno  luogo  a un’inadeguata  o ec- 
cessiva internalizzazione  della  macromolecola  Ugante.  Sif- 
fatta classificazione  funzionale  dei  r.  di  membrana  con- 
sente una  valutazione  comparativa  delle  proprietà  bio- 
chimiche e funzionali  dei  singoli  sistemi  recettoriali  e una 
correlazione  tra  le  loro  proprietà  fisiolo^che  e le  manife- 
stazioni cliniche  sostenute  da  alterazioni  strutturali  e fun- 
zionali dei  r.  stessi. 
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Disordini  cttnki  recetloremedisfì 
Sebbene  non  siano  frequenti  i disordini  clinici  imputabili 
ad  anomalie  strutturali  o funzionali  dei  r.  ormonali,  sono 
ormai  ben  definite  numerose  sindromi  endocrine  sostenute 
da  alterazioni  recettoriali.  Sul  piano  teorico,  le  alterazioni 
recettoriali  possono  essere  dovute  a iper-  o ipoproduzione 
dei  r.,  ad  alterazioni  strutturali  implicanti  una  compromis- 
sione deirinterazione  legante,  così  come  a ormai  ben  ca- 
ratterizzati effetti  lesivi  prodotti  da  autoanticorpi  che  » 
legano  ai  r.  o a proteine  di  membrana  correlate. 

Per  classificare  i disordini  recettoriali,  le  anomalie  nella 
struttura  e funzione  dei  r.  possono  essere  catalogate  in  3 
principali  categorìe;  1)  variazioni  della  concentrazione  o 
deiraffinità  dei  r.;  2)  anticorpi  antirecettorì;  3)  anomalie 
delle  reazioni  effeurici  recettoremediate  (precoci  difetti 
postrecettorìali). 

1)  Variazioni  della  ooncentrazioae  recettorìale  (lab.  II)  sono 
ben  documcniatc  per  diverse  forme  di  insulinorcsistcnza  e per 
ripercolestendemia  familiare  da  diminuzione  dei  r.  per  le  LDL. 

Oucsl'olumo  argomento  e,  più  in  generale,  ridcntifìcazionc  dì 
r.  cellulari  per  le  LDL,  sono  stati  studiali  sin  dalla  prima  metà 
del  decennio  scorso  da  J.  L.  Goldstein  e M.  S.  Brown.  e per 
questo  insigniti  del  Premio  Nobel  per  la  Medicina  e la  Rsiolt^a 
nel  1985.  I r.  da  loro  identifìcati  sono  chimicamente  delle  elico- 
proteine  del  p.  m.  di  IbO.OOO  dallon.  Circa  1 persona  su  SOO  è 
portatrice  del  gene  recessivo  responsabile  dell'ipercolesterolemia 
familiare  e produce  dì  norma  circa  la  metà  dei  r.;  ne  risulta  un 
modico  rialzo  delle  concentrazioni  ematidie  di  colesterolo.  Gli 
omozigoti  al  contrario  producono  un  esiguo  nunsero  di  r.  o non 
ne  producono  affatto;  le  LDL  non  possono  pertanto  essere  ri- 
mosse dal  sangue  e la  cdesierolemia  i circa  6 volle  il  normale. 
Questi  pazienti  soffrono,  ira  Taltro,  in  precocissima  eli  (anche  2 
anni)  di  oorooaropaiie  ischemiche. 

Sono  stati  inoltre  descritti  difetti  genetici  della  biosintesi  dei  r. 
sieroidei  che  comportano  il  delincarsi  di  sindromi  da  resistenza 
agli  androgeni,  cosi  come  di  quadri  di  rachitismo. 

Le  variazioni  dell’affmiti  dei  r.  sono  meno  comuni  e sono  sta- 
te chiaramente  definite  per  i r.  insutinid.  soprattutto  per  quanto 
concerne  la  diminuzione  funzionale  di  affinità  che  si  osserva  qua- 
le conseguenza  degli  effetti  antagonisti  competitivamente 

TAB.  II.  CONDIZIONI  CARATTERIZZATE  DA  ALTE- 
RATA CONCENTRAZIONE  DEI  RECETTORI 


1.  Resistenza  insulinica 

a)  Obesità 

diminuzione  dei  recettori  insulinici,  iMrmalizzafi  da  dieta 
ipocalorica  secondaria  a iperìnsulincmia 

b)  Diabete  mellito 

malattia  diabetica  deU'adullo,  obesità  e insulinoresistenza, 
rapporto  inverso  tra  recettori  c insulina  del  plasma 

c)  Altre  condizioni  iperìnsulinemiche 

insulinoma 

acromegalia 

terapia  con  insulina  esogena 

2.  Ipercoksteroiemia  familiare 

gli  eterozigoti  hanno  un  gene  funzionale  per  i recettori  di 
LDL.  diminuzione  dei  recettori  compensata  con  aumento 
di  LDL  nel  plasma;  gli  inibitori  della  reduttasi  H MGCoA 
(.l-idrossi-3-metiIglutaril  coenziffla  A)  diminuiscono  le 
LDL  ed  aumentano  i recettori 

3.  Ipoiroiismo  idiopatico  (atrofia  idiopatica) 

reccliorì  degli  ormoni  trofici  difettosi 

causa  o effetto? 

4.  Recettori  angioiensiru  II 

rccettorì  surrenaiìci  aumentati  da  restrizione  sodica;  ipenen- 
sioive  a bassa  renina 

recettori  vascolari  diminuiti  da  restrizione  sodica;  aumento 
angiotensina  II 


TAB.  III.  PATOLOGU  DA  ANTICORFI  AmiRECET- 
TORE 


1.  Malattia  di  Basedow 

antkorpi  contro  i recettori  del  TSH 
siimolaziooe  della  funzione  tiroidea 

2.  Miastenia  grave 

anticorpi  antirecettorì  acetilcolinid 
esaltata  metaboUzzazione  dei  recettori 

3.  Anlicorpi  antirecettorì  insulinici 
acanthesis  nigneans 

diabete  mellito  tipo  A:  giovantle,  sesso  femminile,  policistost 
ovarìca 

diabete  melUio  tipo  B:  dell’anziano,  malattia  auloimmune 
atassia  tekangeltasia 

antagonisti  competitivi,  riducono  l’affinità  dei  recettori 
attività  insulinosìmik  correlata  con  l’aggregazione  recetlorìak 
i recettori  svolgono  effetti  insulinici 

4.  Anticorpi  antirecettorì  beta-adreoergici 
rinite  allergica,  asma 


esplicati  dagli  anticorpi  antirecettorì.  1 r.  surrenalid  per  l’angio- 
tensina  II.  possono  presentare  un  transitorio  aumento  di  affinità 
se  esposti  ad  aumentate  concentrazioni  del  ligante,  così  come  si 
osserva  nella  restrizione  sodica.  L’aumentata  affinità  dei  r.  an- 
gioicQsinid  potrebbe  anche  essere  implicala  nell'ipersensibilità 
surrenalica,  neH’ipertcnsione  a bassa  renina,  cosi  come  nell’esal- 
tata responsività  vascolare,  nell'ipertensione  essenziale. 

2)  Il  gruppo  meglio  definito  dclk  anomatk  recettoriali  alte- 
rami il  legame  degli  ormoni  peptidid  è quello  che  comprende  gli 
anlicorpi  aniirecettore  (tab.  lllV  Tali  anticorpi  posano  esplicare 
i loro  effetti  lesivi  o di  blocco,  come  nel  caso  degli  anticorpi  per 
ì r.  acetilcolinid  twUa  miastenia  grave,  oppure  una  protratta  sti- 
molazione. come  è dato  osservare  nel  morbo  di  Basedow  soste- 
nuto daH’azione  stimobtorìa  delle  immunoglobuline  tirostimo- 
lanti. Più  di  rado  sono  riscontrabili  anticorpi  aniirecettore  in 
akuni  pazienti  con  spiccata  insulinm«sistenza.  spesso  associata 
ad  acanihosis  nigricans  e immunopatia  sistemica.  Tali  anticorpi 
possono  esplicare  molteplid  effetti  biok>gid  dopo  essersi  legati 
in  vitro  a r.  insulinid.  Tra  questi  effetti  sono  da  annoverare;  ra- 
zione similinsulinica.  da  riferire  all'attrvaziooe  del  r.  mediante 
azione  antagonistica  competitiva  e diminuita  affinità  dei  r.  per 
l’insulina;  la  desensibilìzzaziofle  delle  cellule  bersaglio  ail’azione 
ìnsuJinica.  Gli  effetti  di  tali  anticipi  in  vivo  si  esprìmono  con 
resistenza  insuLinka  e iperglkemia  in  presenza  di  iperìnsuline- 
mia.  Peraltro  in  alcuni  pazknii  con  anlicorpi  aniirecettore  insu- 
linid si  osserva  ipoglicemia  in  alcune  fasi  del  decorso  clinico  c 
l'unica  manifestazione  degli  anlicorpi  aniirecettore  insulinid  può 
essere  rappresentata  daH’ipoglicemia  a digiuno. 

Gli  effetti  insuliiK>mimetid  degli  anticorpi  antirecettorì  insuli- 
nid  sono  analoghi  a quelli  che  » osservano  itcìripertiroidismo 
basedowiacK),  sostenuto  da  anticorpi  antirecettore  tirotropinico 
implicati  nella  protratta  attivazione  dei  r.  del  TSH.  c nella  consc- 
guente esaltata  secrezione  di  ormoni  tiroidei.  Non  è noto  se  nella 
risposta  poUdonalc  autoimmurte  le  molecole  anticorpali  capad  di 
inibire  il  kgame  con  il  TSH  siano  identiche  a quclk  che  stimola- 
no raltività  adenilatodclasica  TSH-dipendentc.  Mediante  la  pro- 
duzione di  anticorpi  monodonali  sarà  possibile  risolvere  il  quesito 
se  gli  anticoipì  inibenti  il  legame  del  TSH  siano  diretti  contro  i 
determinanti  leganti  del  r.  del  TSH.  c se  tali  determinanti  siano 
rewnsabili  della  stimolazione  adenilatodclasica. 

Di  recente,  nei  pazienti  miastenia  sono  stati  identificati  anti- 
corpi contro  i r.  acetilcolinid;  e k osservazioni  dimostranti  che 
nessuno  dei  singoli  determinanti  aniigenid  del  compksso  recet- 
toriak  è riconosduto  da  tutti  i skrì  dei  pazknti  miastenia  sug- 
gerisce che  esistono  numerose  classi  di  antioorpi  antirecettorì, 
verosimilmente  diretti  contro  differenti  siti  antigenid.  Pertanto 
la  ksione  fondamentale  del  r.  aceiilcolinico.  sia  nella  miastenia 
umana,  sia  in  quella  sperìmentak.  è da  attribuire  all’esaltata 
degradazione  receitorìale,  quak  risultato  di  un'interazione  cro- 
ciata intermolecolare  tra  r.  e anticorpi. 
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Receotcmeote  sono  siali  descrìtti  anticorpi  antircccitorì  bela* 
adrenergici.  responsabili  di  esaltata  reattività  del  sistema  auto* 
nomico.  che  si  esprìme  eoo  uik>  squilibrio  tra  settore  beta  (ipo- 
sensibile)  c settore  alfa  e colinergico  (ipersensibile),  e che  sono 
da  considerare  fattori  causali  del  broncospasrao  nella  malattia 
asmatica. 

In  definitiva,  l'aboonne  interazione  ligantc-recettore.  nelle  eoo* 
dizioni  patologiche  sopra  descrìtte,  è la  risultante  di  un'immunità 
ofganospedfìca  che  comporta  il  prodursi  di  antioorpi  che  si  legaiK) 
in  maniera  specifica  ai  r.  della  membrana  cellulare.  Le  modalità 
effettrici  deirazione  anticorpale  sulle  strutture  recettorìali  sono 
molteplici.  Infatti  l'anticorpo  può  occupare,  in  maniera  compeli* 
liva,  una  parte  del  sito  attivo,  prevenendo  cosi  il  legarsi  del  li- 
gante.  Una  seconda  possibilità  può  ravvisarsi  nella  modulazioiMr 
del  r..  agendo  indirettamente  a livello  del  sito  alloslerìco  e va* 
riandò  co^  il  r.  da  una  condizione  di  alta  a quella  di  bassa  affini* 
tà.  InfifK  l’anticorpo  può  penetrare  nel  r.  per  formare  dei  mi* 
croag^regati  che  esaltano  l'endociiosi  reoeltoriale  diminuendo 
cosi  il  numero  dei  r.  Oucst'ultima  evenienza  è stata  suggerìla 
per  i r.  acetilcolinid. 

3)  In  questi  ultimi  tempi  sono  state  descrìtte  anomalie  reccito- 
rìati  dovute  a compromissione  della  mediazione  degli  effettori 
della  plasmomembrana.  Si  tratta,  doè.  di  difetti  precod  posire* 
cettonali.  quali  quello  descrìtto  nello  pseudoipoparatiroidisfno 
dovuto  a parziale  deficienza  delia  proteina  nudeolidica  regola- 
trice implicata  nell 'attivazione  dciradenilatoddasi.  In  tali  pa- 
zienti sono  rìcooosdbili  altri  dis<Mdini  endocrini  correlabili  con 
la  compromissione  dei  sistema  cidasico.  quali  la  resistenza  par- 
ziale alle  gonadotropinc  (Lab.  IV). 

Tra  i più  attuali  aspetti  della  regolazione  cellulare  mediata  dai 
r.  ormonali  sono  da  segnalare  i recenti  rilievi,  di  rìlevantc  signi- 
ficato clinico,  relativi  a sostanze  antagoniste  del  GnRH  capad  di 
desensibilizzare  l'ipofisi  e di  inibire  la  secrezione  gonadotropini* 
ca.  Tale  effetto  può  essere  utilizzato  sia  quale  potenziale  mezzo 
di  controllo  della  fertilità,  sia  nel  trattaniento  di  condizioni  nelle 
quali  si  richiede  la  soppres.sione  della  secrezione  gonadotropini- 
ca.  quali  pubertà  precoce  idiopatica,  cardnoma  mammario  me- 
tastatizzatn.  carcinoma  prostatico,  cndometriosi. 

Inoltre  il  riconoscimento  di  un'adeguata  stimolazione  pulsatile 
della  secrezione  gonadotropioica  a opera  del  GnRH  ha  compor- 
talo strepitosi  successi  terapeutid  nel  trattamento  dciripogona- 
dismo  ipofisario  dominato  da  una  correità  terapia  intermiuente 
con  GnRH.  Tale  procedura  terapeutica  si  i rivelata  assai  effica- 
ce neU'indurre  Tovoluzionc  dell'amertorrea  ipoialamica  e.  più 
recentemente,  nel  promuovere  la  pubertà  neH'uomo  con  ipogo- 
nadismo  idiopatico  ipogonadotropinico. 

Dunque,  sono  ormai  numerose  le  segnalazioni  di  un 
perturbamento  della  cascata  di  reazioni  cellulari  promo> 
trici  dell'azione  ormonale  e sono  sempre  più  frequente* 
mente  descrìtte  sindromi  sostenute  da  difetti  quantitativi 
o qualitativi  dei  r.  cellulari. 

Siffatte  osservazioni  cliniche,  relative  a una  sempre  più 
estesa  patologia  recettorìalc,  sono  probabilmente  da  con- 


TAB.  IV.  ALTERAZIONI  DEI  SISTEMI  EFFETTORI 
recettorìali  della  plasmomembrana  (PRECO* 
a DIFETTI  POSTRECETTORIALI) 


1.  Difettosa  alterazione  del  sistema  cidasico 
pseudoipoparaiiroidismo.  tipo  I 

deftdl  delia  proteina  N 
geneticamente  eterogenea 

resistenza  ad  altri  ormoni  attivanti  l'adenilaiociclasi 

2.  Altri  potenziali  difetti  di  attivazione  recetlorìale 
modulatori  dtosolici  della  cidasi 

altri  modulatori  di  enzimi  della  membrana  (ad  es..  lipomodu- 
lina) 

effettori  di  ormoni  oUdodipendcnii 

effettori  dell'attività  in.sulinica  c di  fattori  di  crcsata 

3.  Desensibilizzazione  ipofìsarìa  da  parte  di  agonali  del  GnRH 


siderare  la  punta  di  un  iceberg,  ne)  quale  sono  contenute 
molteplici  enigmatici  substrati  biochimici  di  numerose 
condizioni  patologiche,  dovute  a disordini  endocrini  e 
non  endocrini,  così  come  suggerito  anche  dai  recenti  ri- 
lievi sulla  patogenesi  reccttoremediata  della  miastenia 
grave.  Sono  ormai  lontani  i tempi  della  diagnosi  endocrì* 
noiogica  incentrata  sulla  misurazione  del  livello  degli 
ormoni  circolanti.  Oggi,  rendocrinologo  deve  )>erseguire 
l'obiettivo  di  acquisire  sempre  più  minuziose  informazioni 
che  consentano  di  identificare,  a livello  molecolare,  le 
alterazioni  responsabili  del  processo  morboso,  risultante 
da  variazioni  più  o meno  cospicue  di  complessi  ingranag- 
gi cellulari  modulati  dall'interazione  recettorìalc  con  mo- 
lecole di  natura  diversa,  veltrìci  di  ^cifid  segnali  meta- 
bolici, trofici  e funzionali. 
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RECETTORI  IN  IMMUNOLOGIA 


Preineffia 

Il  sistema  immunitario  è costituito  da  cellule  c prodotti 
solubili,  strutturalmente  c funzionalmente  diversi,  che 
interagiscono  fra  loro  formando  una  rete  immune  distri- 
buita nella  maggior  parte  dei  tessuti  delTorganismo.  Le 
interazioni  fra  gli  elementi  della  rete  immune  sono  rever- 
sibili e raggiungono  vari  livelli  di  equilibrio  dopo  ripetute 
perturbazioni  indotte  da  antigeni  esogeni.  Queste  intera- 
zioni sono  mediate  dal  riconoscimento  molecolare  sia  fra 
le  strutture  cellulari  o solubili  del  sistema  immunitario  sia 
fra  queste  c i determinanti  espressi  da  antigeni  esogeni. 

Il  rìconosdmento  di  conformazioni  molecolari  esogene 
o endogene  è opera  di  r.  cellulari  che  sono  localizzati 
prevalentemente  nella  membrana  citoplasmatica.  Essi 
possono  essere  classificati  in  r.  specifici  per  l'antigene  e r. 
specìfici  per  altre  strutture. 

Recettori  llnfocitarì  antigcnet^cdBd 

Questi  r.  sono  espressi  sulla  membrana  citoplasmatica  dei 

linfociti  B e T. 

I r.  dei  linfociti  B che  legano  l'antigene  sono  immuno* 
globuline  (Ig).  Come  ipotizzato  dalla  teorìa  delle  catene 
laterali  di  Paul  Ehriich  (1900)  è stato  dimostrato  che  ì r. 
delle  cellule  B hanno  la  stessa  specificità  degli  anticorpi 
secreti  dopo  stimolazione  antigenica.  Tuttavia  r.  e anti- 
corpi sono  Ig  strutturalmente  diverse.  Infatti  le  catene  p» 
delle  IgM  di  membrana  hanno  la  stessa  sequenza  delle  p« 
delle  IgM  secrete  dall'N  terminale  fino  alla  posizione 
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S56,  seguita  da  41  aminoacidi  nelle  li»  c da  20  aminoaci- 
di nelle  |i«.  La  catena  non  solo  è più  lunga  della 
ma.  in  prossimità  del  C terminale,  contiene  una  sequenza 
di  26  aminoacidi  molto  idrofobici  che  avrebbero  la  fun- 
zione di  ancorare  la  catena  alla  porzione  lipidica  della 
membrana  della  cellula  B.  Anche  le  IgG  di  membrana 
haniK)  una  catena  y più  lunga  di  quella  delle  IgG  sccrctc. 
Inoltre,  le  IgM  di  membrana  sono  monomeri  (8S)  mentre 
le  IgM  sccrcte  sono  pentamerì  (19S);  le  IgD  di  membra- 
na sono  per  il  50%  monomerì  (Ò2L2)  e per  il  50%  mezze 
molecole  (6L). 

Durante  la  maturazione  clonale  dei  linfociti  B nell'in- 
dividuo adulto,  r.  di  membrana  di  diverso  isotipo  com- 
paiono in  tempi  successivi,  analogamente  a quanto  avvie- 
ne nella  popolazior>e  delle  cellule  B durante  lo  sviluppo 
embrionale  c fetale.  La  cellula  staminale  contiene  geni 
non  riarrangiati  (germinali)  per  le  Ig.  Dopo  il  rianangia- 
mento  dei  geni  D — » Jh  e Vh  — » D la  cellula  staminale 
diventa  cellula  pre-B  che  produce  catene  p,  ma  non  ca- 
tene L.  che  rimangono  nel  citoplasma  senza  comparire 
sulla  membrana.  Dopo  riarrangiamcnlo  dei  geni  — * Jk 

o Vx  -•  la  cellula  pre-B  si  differenzia  in  cellula  B 
immatura  che  esprime  sulla  membrana  il  r.  IgM.  Questa 
cellula  è il  tipo  di  linfocito  B più  frequente  prima  della 
nascita.  Dopo  tra$Iocazior>e  di  VDJ  in  prossimità  dei  geni 
Ch  per  altri  isotipi  e successiva  trascrizione,  compaiono 
cellule  B mature  che  hanno  le  seguenti  combinazioni  iso- 
tipiche dei  r.  di  membrana:  IgM  e IgD,  IgM  e IgG,  IgM 
e IgA.  Alcune  cellule  B mature  hanno  3 r.  isotipici:  IgM. 
IgG.  IgD  oppure  IgM,  IgA,  IgD.  Rare  cellule  B mature 
hanno  r.  di  un  singolo  isotipo:  IgM,  IgD,  IgG  o IgA.  La 
differenziazione  cellulare  fino  a linfocito  B maturo  è in- 
dipendente dall'influenza  dell'antigene  e di  cellule  T 
mentre  la  diversificazione  isotipica  delle  cellule  B mature, 
cosi  come  la  loro  trasformazione  in  plasmacellule  o in 
cellule  della  memoria,  è stimolata  dall'antigene  e control- 
lata da  cellule  T immunoregolatorie. 

R.  isotipici  diversi  espressi  sulla  membrana  della  stessa 
cellula  B hanno  catene  H diverse  ma  catene  L dello  stes- 
so dpo  (pk  e òk  oppure  pX  e ÓX).  Inoltre,  cellule  B di 
individui  eterozigoti  esprimono  una  sola  forma  allotipica 
sia  delle  catene  H che  delle  catene  L.  Ogni  cellula  B 
matura  esprime  un  solo  idiotipo  anche  se  associato  a r. 
isotipicamenie  diversi  e quindi  presenta  r.  specifici  per  un 
solo  determinante  antigenico.  Il  numero  di  r.  specifici  è 
circa  10^  per  ogni  cellula  B matura. 

L'elevato  numero  di  r.  presenti  sulla  membrana  della 
cellula  B ha  consentito  lo  studio  della  loro  interazione 
con  l'antigene  o con  altri  liganti  e dei  fenomeni  cellulari 
che  ne  conseguono.  L'antigene  induce  blastizzazione  di 
cellule  B specifiche.  Anticorpi  anti-Ig  inducono  blastizza- 
zione di  cellule  B di  qualsiasi  specificità  c.  bloccando  i r.» 
impediscono  il  legame  specifico  dell'antigene.  In  condi- 
zioni fisiologiche  i r.  sono  strutture  mobili  nella  membra- 
na. Linfociti  B incubati  a 4 X con  anticorpi  fluorescenti 
anti-Ig  manifestarK)  una  fluorescenza  distribuita  a zone. 
Se  il  preparato  è successivamente  riscaldato  a 20-37  X, 
la  fluorescenza  migra  a un  polo  della  cellula  dove  si  for- 
ma un  aggregato  che  scompare  poi  dalla  membrana  per 
pinocitosi  o per  distacco.  Questo  fenomeno,  denominato 
zapping,  avviene  solo  se  la  cellula  è metabolicamente  at- 
tiva. È stato  osservato  che  il  capping  indotto  da  un  anti- 
gene interessa  tutti  i r.  Ig  del  linfocito  B dimostrando 
cosi  la  monospecifìcità  dei  r.  di  una  singola  cellula.  La 
cellula  B matura  esprìme  nuovamente  i r.  Ig  entro  le 
24  h succesrìvc  alla  loro  scomparsa  dalla  membrana.  Tutti  i 
linfociti  B e T possiedono  sotto  la  membrana  citoplasma- 
tica il  citoscheletro,  una  matrice  di  proteine  filamentose 


contrattili  che  provocano  cambiamenti  di  forma  della 
membrana.  Nel  linfocito  B è stato  dimostrato  che  la 
combinazione  di  un  ligante  multivalente  coi  r.  Ig  induce 
la  loro  aggregazione  (cross-iinkage)  e associazione  al  ci- 
toscheletro con  conseguente  stimolazione  di  una  serie  di 
reazioni  contrattili:  capping.  mobilità  cellulare,  pinocitosi 
del  complesso  ligante-recettorc.  Si  noti  che  altre  struttu- 
re della  membrana  della  cellula  B e T (molecole  MHC  di 
classe  I.  antigene  Thy-l)  quando  sono  aggregate  da  anti- 
corpi specifici  non  si  associano  alle  proteine  contrattili  del 
citoscheletro  e non  manifestano  capping. 

Mentre  il  r.  antigenespecifico  dei  linfociti  B è stato 
identificato  verso  la  metà  degli  anni  '60,  il  r.  antigene- 
specifico  dei  linfociti  T è stato  caratterizzato  solo  recen- 
temente. Progressi  sostanziali  sono  stati  compiuti  soltanto 
quando  sono  stati  isolati  cloni  di  cellule  T funzionalmente 
attive  e con  la  stessa  specificità  per  l'antigene  con  cui 
sono  state  indotte.  Tuttavia  è raramente  possibile  dimo- 
strare un  legame  diretto  dell'antigene  con  il  r.  di  mem- 
brana delle  cellule  T.  Per  identificare  questo  r.  sono  stati 
usati  metodi  indiretti,  in  particolare  anticorpi  monocl<ma- 
li  contro  strutture  clonotipiche  cioè  determinanti  antige- 
nici  espressi  soltanto  da  un  singolo  clone  di  cellule  T e 
che  quindi  rappresentano  epitopi  della  regione  variabile 
del  r.  antigenespecifico.  Con  questi  anticorpi  monoclonali 
sono  state  precipitate  strutture  clonotipiche  di  cellule  T 
citotossiche  o cooperanti.  Si  tratta  di  dimerì  formati  da 
due  catene  polipcptidiche  (a  e fi)  legate  da  ponti  disolfu- 
ro. Nel  topo  le  due  catene  hanno  p.  m.  molto  simile  (circa 
42.000  d)  mentre  neH’uomo  la  catena  o ha  un  p.  m.  di 
49.000-51.000  e la  catena  fi  di  43.000.  Queste  strutture 
dimerìche  rappresentano  il  r.  antigenespecifico  della  cel- 
lula T sia  perché  sono  distribuite  clonalmente  sia  perché 
gli  anticorpi  anticlonotipici  inibiscono  specificamente  la 
proliferazione  di  cloni  di  cellule  T citotossiche  e la  ciloli- 
si.  Inoltre  gli  anticorpi  anticlonotipo  inibiscono  la  produ- 
zione di  intcrleuchina-2  (IL-2)  indotta  daH'antigenc  spe- 
cifico in  ibrìdomi  T con  attività  cooperante.  Oltre  a inibi- 
re la  risposta  antigenespecifica  quando  sono  incubati  in 
forma  solubile  con  cloni  T,  gli  anticorpi  anticlonotipo  in 
forma  insolubile  possono  stimolare  specificamente  la  pro- 
liferazione e l'attività  delle  cellule  T,  analogamente  all'ef- 
fetto stimolatorio  dell'antigene  o di  anticorpì  anti-Ig  su 
cloni  di  cellule  B.  Il  dimero  con  funzione  di  r.  antigene- 
specifico  è presente  non  solo  su  cellule  T cooperanti  e 
citotossiche  (circa  10^  molecole  per  cellula)  ma  anche  su 
cellule  T soppressorìe  (Mcintyre  e Allison,  1S^3). 

L'identificazione  definitiva  del  r.  antigenespecifico  dei 
linfociti  T è stata  ottenuta  mediante  esperimenti  di  biolo- 
gia molecolare.  Davis  e collaboratori  (Hedrick  et  al.. 
1984a;  Hedrick  et  al.,  19H4b)  hanno  ottenuto  cDNA 
rappresentativo  di  mRNA  presente  nella  frazione  poli- 
somale  associata  alla  membrana,  espresso  selettivamente 
in  cellule  T antigenespecifiche  e codificato  da  DNA  ge- 
nomico  dopo  riarrangiamento.  In  base  all'omologia  con 
cDNA  simile  ottenuto  da  cellule  umane  e alla  sequenza 
N-terminale  della  catena  fi  del  r.  T umano,  è stato  dimo- 
strato che  il  cDNA  identificato  da  Davis  et  al.  corrispon- 
de alla  catena  fi  del  dimero  di  membrana  e contiene  re- 
gioni V.  D,  J c C molto  simili  per  dimensione  e sequenza 
a quelle  che  codificano  le  Ig.  Successivamente.  Davis  et 
al.  e Tonegawa  et  al.  hanno  isolato  cDNA  codificante  la 
catena  a del  r.  T murino.  Anche  la  catena  a.  come  la 
catena  fi,  è un  peptide  glicosilato,  costituito  da  una  re- 
gione costante,  identica  in  cellule  T citotossiche  e coope- 
ranti, e da  una  regione  variabile  (Robertson,  1984). 

Mentre  le  cellule  B riconoscono  l'antigene  esclusiva- 
mente attraverso  la  regione  Fab  del  r.  di  membrana,  le 
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TAB.  V.  MOLECOLE  DI  MEMBRANA  DEI  LINFOCITI  T PARTEaPANTl  AL  RICONOSCIMENTO  DELL'ANTIGENE 


Mokcok 

uttBc  I p.  m.  ; nisrnic 


LocaMimioae 


p.  ■.  (xIO’) 


Effetto  4egli  ntkorpi  ipedftd 


L«u4/T3 

18-20-24  ' 

' non  identificate 

tutte  le  cellule  T periferiche 

iiiibizioDe  funzkme,  mitogeno  se 
insolubile 

Uu3rr4 

62 

L3T4 

55 

60-65%  delle  cellule  T periferiche 

inibiziooe  funzione  di  cellule  T ri- 
strette da  geni  MHC  di  dasse  II 

Leu2rre 

33-31 

Lyt  2.3 

38-34 

30-35%  delle  cellule  T periferiche 

inibizione  funzione  di  cellule  T ri- 
strette da  geni  MHC  di  classe  1 

LFA-1 

180-95 

LFA-I 

180-95 

maggior  parte  delle  cellule  linfoidi 
e mieloidi 

ioibtzìQne  funzione 

LFA-2 

50 

non  identificate 

tutte  le  cellule  T 

inibizione  dtotosstdti 

Un  singolo  peso  molccolAre  (p.  m.)  iodica  che  la  molecolB  è formau  da  una  singola  catena  polipeptidìca.  (neutre  due  pesi  nolccolah  indicano  che  la 
molecDla  i (ormau  da  2 subuniti  legate  da  ponti  doolhiro.  La  moleoola  Lei»4/r3  i appareniemenic  formata  da  3 catene  polipeptididie. 


cellule  T hanno  sulla  loro  superfìcie  altre  strutture,  oltre  al 
r.  antigenespedfìco.  che  sono  coinvolte  nel  ricoTK>scimento 
delPantigene  (tab.  V).  Il  complesso  molecolare  Leu4/T3  è 
strettamente  associato  al  r.  antigenespedfìco  delle  cellule 
T umane.  La  modulazione  dell'espressione  di  questo  com- 
plesso sulla  membrana  mediante  l'anticorpo  anti-T3  pro- 
voca anche  modulazione  delle  strutture  donotipiebe.  Le 
molecole  Leu3/T4  (L3T4  nel  topo)  e Leu2/T8  (Lyt  2.3 
nel  topo)  sono  espresse  su  popolazioni  distinte  di  linfodti 
T perìferìd.  Anticorpi  monoclonali  diretti  contro  queste 
strutture  bloccano  funzioni  antigenedipendenti.  In  genera- 
le. anticorpi  anti-Leu2/T8  e anti-Lyt  2,3  bloccano  la  fun- 
zione dtotossica  mentre  antìcorpi  anti-Leu3/T4  e an- 
ti-L3T4  bloccano  la  produzione  dì  IL-2  indotta  dalTantì- 
gene.  Anche  anticorpi  anti-LFA-1  c anti-LFA-2  sono  in 
grado  di  inibire  funzioni  antigenedipendenti  delle  cellule  T 
quali  la  diotossidtii  e la  produzione  di  IL-2. 

La  conoscenza  precisa  delle  strutture  della  cellula  T 
che  riconoscono  Tantigene  è essenziale  per  capire  U mec- 
canismo d’azione  di  linfodti  T con  diverse  funzioni.  Le 
cellule  T,  così  definite  perché  si  differenziano  nel  timo, 
sono  distinte  in  dtotossiche  (eliminano  cellule  infettate 
da  virus),  cooperanti  o soppressone  (regolano  p^Uva- 
mente  o negativamente  l’attìviU  di  cellule  effettrid  T e 
B).  Tutti  i linfodti  T,  contrariamente  ai  linfodti  B,  rico- 
noscono Tantigene  nel  contesto  di  molecole  codificate  dal 
maggior  complesso  di  istocompatibilità  {major  histocom’ 
patibility  compUx,  MHC)  ed  espresse  sulla  superfìcie  dei 
macrofagi  e di  altre  cellule  ausiliarie.  Le  cellule  T dtotos- 
siche riconoscono  l’antigene  assodato  a molecole  MHC 
di  classe  I.  mentre  le  cellule  T regolatorie  riconoscono 
Tanligene  assodato  a molecole  MHC  di  classe  II.  Non  è 
ancora  noto  come  questa  diversifìcazione  di  funzioni  T 
sia  acquisita  nel  timo  né  come  si  esprima  in  strutture  che 
riconoscono  Tantigene  nel  contesto  di  molecole  MHC 
diverse.  Tuttavia,  una  recente  analisi  della  diversità  della 
regione  variabile  della  catena  p del  r.  T ha  messo  in  evi- 
denza una  maggiore  eterogeneità  (7  re^oni  ipervariabilO 
rispetto  a quella  delle  (3-4  regioni  ipervariabili).  c 
quindi  possibile  che  3 regioni  ipervariabili  della  catena 
localizzate  all’esterno  del  sito  combinatorio  per  l'antige- 
ne,  interagiscono  con  molecole  MHC  poUmorfìebe  di 
classe  I e II  (Patten  et  ai.,  19fi4). 


Recettori  inTocitari  per  hittori  di  crescita  c natura- 
zioae 

Diverse  sostanze  di  orìgine  batterica  o vegetale  stimolano 
i linfodti  a proliferare.  Alcuni  di  questi  mitogeni  stimola- 
no selettivamente  i linfodti  B di  alcune  specie  animali  a 
dividersi  e a secernere  Ig  con  spedfidtà  per  antigeni  di- 
versi (attivazione  policlonale  da  lipopolisaccarìde,  destra- 
no, virus  di  Epstein-Barr).  Altri  attivatori  policlonali, 
come  alcuni  estratti  della  fì/o/occa  americana  (pokeweed), 
stimolano  i linfodti  B e T.  Mitogeni  selettivi  più  comu- 
nemente usati  per  i linfodti  T sono  alcune  ledine  come 
la  fìtoemoagglutinina  (phytohemoagglutinin,  PHA)  e la 
ooncanavalina  A (Con  A).  Per  tutti  questi  mitogeni  esi- 
stono r.  sulla  membrana  piasmatica  delle  cellule  sensibili, 
alcuni  solo  ipotizzati,  altri  ben  dimostrati  anche  se  la  loro 
struttura  non  é nota.  Le  ledine  PHA  c Con  A si  legano 
a gliddi  della  membrana  dei  linfodti  T:  PHA  a N-ace- 
til-D-galattosamina;  Con  A ad  a-D-glicopiranoside  e 
a-D-mannopiranoside.  La  presenza  dì  macrofagi  é indi- 
spensabile per  l’attivazione  dei  linfodti  B con  lipopolisac- 
caride  (LPS)  e dei  linfodti  T con  PHA  e Con  A.  La  di- 
pendenza dai  macrofagi  è più  evidente  per  i linfodti  T 
che  per  i linfodti  B,  ma  nei  due  casi  sembra  dovuta  alla 
necessità  della  presenza  di  interleuchina-1  (IL-1)  che,  ri- 
lasdata  dai  macrofagi,  agisce  sui  linfodti  come  secondo  se- 
gnale oltre  al  mitogeno.  I linfodti  B,  sia  quelli  (Lyb  5*) 
attivati  (dalla  fase  Gq  a G|)  direttamente  dall’antigene  sia 
quelli  (Lyb  5~)  attivati  da  due  segnali  derivati  dall'incon- 
tro con  cellule  T cooperanti,  che  presentano  l'antìgcne  e 
riconoscono  molecole  MHC  di  classe  II.  entrano  in  fase  S 
e proliferano  sotto  l'influenza  di  fattori  non  spedfìd 
come  IL-1  prodotta  dai  macrofagi  e come  il  fattore  di 
cresdta  delle  cellule  B (B  ceti  growth  factor,  BCGF)  pro- 
dotto dalle  cellule  T.  Altri  fattori,  prodotti  distinti  delle 
cellule  T.  promuovono  la  proliferazione  e maturazione 
delle  cellule  B.  Essi  sono  antigenespedfìd  (fattore  coope- 
rante) oppure  non  spedfìd  per  l'antigene:  fattore  che 
sostituisce  i linfodti  T (T  celi  replacing  factor,  TCRF), 
interleuchina-2  (IL-2),  fattore  originato  da  una  reazione 
allogenica  {ailogeneic  effect  factor,  AEF).  fattore  che  dif- 
ferenzia le  cellule  B a produrre  IgM  (B  celi  differentiation 
factor,  BCDFp)  e IgG  (BCDFv).  La  maturazione  dei  lin- 
fodti T è influenzata  da  peptìdi  diversi  per  peso  moleco- 
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lare  e struttura  primaria,  secreti  dalle  cellule  epiteliali  del 
timo.  Per  uno  di  questi,  il  fattore  Umico  sierico  (facteur 
thymique  sérique^  hTS)  sono  staU  identilìcati  e caratteriz- 
zati r.  specifici  sulla  membrana  delle  cellule  T. 

I fattori  endogeni  dì  crescita  e differenziazione  linfod- 
taria  sono  stati  idenUfìcati  come  molecole  distinte  per  le 
quali  è stata  ipotizzata,  ma  raramente  dimostrata,  l'esi- 
stenza di  r.  sulla  cellula  bersaglio.  Due  esempi  ben  stu- 
diati sono  rappresentaU  da  IL-1  e lL-2.  Si  noti,  inoltre, 
che  l’effetto  del  sopranatante  di  coltura  di  cellule  T sti- 
molate da  mitogeni  sull'espressione  deH'antigene  Thy-1 
in  cellule  pre-T  di  topi  aUmici,  originariamente  attribuito 
a IL-2,  è invece  dovuto  a una  diversa  molecola,  IL-3, 
che  agisce  non  solo  sullo  sviluppo  iniziale  delle  cellule  T 
ma  anche  sulla  maturazione  dei  mastociti  {mast  cells). 

lL-1.  o fattore  attivante  i linfociti  {lymphocyu  activa- 
ring  factor,  LAF),  è una  componente  importante  del  con- 
tributo dei  macrofagi  all'attivazione  e proliferazione  dei 
linfociti  T,  oltre  ad  avere  effetti  anche  sulle  cellule  B. 
fìbroblasti,  etc.  Macrofagi  quiescenti  producono  piccole 
quanUtà  di  lL-1  ma.  se  stimolati  da  varie  sostanze,  tra 
cui  LPS,  producono  grandi  quantità  intracellulari  ed  ex- 
traccllulari  di  IL-1.  Questa  citochina  stimola  direttamente 
la  proliferazione  dei  timociti  midollari  e aumenta  la  ri- 
sposta proliferativa  dei  timociti  corticali  stimolati  da  lec- 
tine.  IL-1  agisce  sui  linfociti  periferici,  solo  se  attivati 
dall'antigene  o da  lectine,  promuovendone  la  prolifera- 
zione e produzione  di  IL-2.  L'assorbimento  di  IL-1  da 
parte  di  cellule  T attivate  da  lectine  suggerisce  che  queste 
cellule  hanno  un  r.  per  IL-1.  L’analisi  biochimica  ha 
dimostrato  che  IL-1  è una  proteina  di  p.  m.  12.000- 
16.000  (Oppenheim  e Oery.  1982). 

IL-2  ì prodotta  e secreta  da  cellule  T in  risposta  a due 
segnali  derivati  da  cellule  accessorie  attivate  dalPantige- 
ne.  II  primo  segnale  è l'antigene  presentato  in  associazio- 
ne con  molecole  MHC  di  classe  li  mentre  il  secondo  se- 
gnale è lL-1.  Alcune  lectine  possono  sostituire  rantigenc 
nel  generare  il  primo  segnale.  Benché  tutte  le  sottopopo- 
lazioni di  linfociti  T sembrino  capaci  di  produrre  IL-2  la 
principale  sorgente  é rappresentala  dai  linfociti  T coo|>e- 
ranti  nella  produzione  di  anticorpi.  lL-2  stimola  la  proli- 
ferazione di  tutte  le  cellule  T che  esprimono  il  r.  per 
IL-2.  La  specificità  della  risposta  immune  è garantita  dal- 
l'antigcnc  in  quanto  solo  linfociti  T specificamente  attiva- 
ti esprìmono  r.  per  IL-2.  Nell’uomo  lL-2  é un  polipepti- 
de  con  p.  m.  19.000-22.000  o 15.000-17.000.  a seconda 
del  metodo  di  purificazione  usato.  Nel  topo  il  p.  m.  di 
30.(KX)-40.0(X)  è stato  attribuito  alla  dimerizzazione  non 
covalente  di  due  subunità  di  15.000-17.000.  1 r.  per  IL-2 
hanno  alta  affinità  (K<j  3-S  x 10~^^  M per  cellule  T uma- 
ne) e sono  4000-12.000  per  cellula  T attivata  da  antigene 
o lectine.  La  risposta  cellulare  indotta  da  IL-2  dipende 
dal  numero  di  cellule  T con  r.  e dal  numero  di  questi 
per  cellula.  Nell'uomo  e nel  topo  sono  stati  identificati 
due  r.  per  IL-2.  p.  m.  50.000-55.000  (50.000)  c 110.000- 
120. (XX)  (113. (X)U),  in  proporzioni  vanabili  con  la  specie: 
nell  uomo  il  r.  con  p.  m.  113.000  è relativamente  scarso 
mentre  nel  topo  le  cellule  T hanno  uguale  numero  dei 
due  r.  IL-2  induce  proliferazione  delle  cellule  T ma  an- 
che produzione  di  altre  linfochine:  interferone  gamma 
(IFN-y).  BCGF  c BCDF.  Inoltre,  IL-2  agisce  diretta- 
mente  su  cellule  NK  {naturai  killer)  e su  cellule  B provvi- 
ste di  r.  per  IL-2  (Robb.  1984). 

Recettore  per  Fc 

Quasi  tutti  i linfociti  B,  il  10-30%  dei  linfociti  T e i ma- 
crofagi possiedono  un  r.  di  membrana  per  la  regione  Fc 
delle  Ig  aggregate.  Il  r.  per  Fc  (FcR)  è stato  messo  in 


evidenza  da  IgG  aggregate,  complessi  immuni  solubili, 
emazie  sensibilizzate  con  anticorpi  o da  anticorpi  mono- 
clonali anti-FcR.  L’uso  di  IgG  aggregate  o di  complessi 
immuni  ha  rivelato  che  la  totalità  delle  cellule  B mature 
sono  FcR^.  L’uso  di  anticorpi  monoclonali  ha  dimostrato 
che  i FcR  sono  eterogenei  perché  solo  una  porzione  delle 
cellule  B FcR*.  identificate  con  gli  altri  metodi,  reagisce 
con  questi  anticorpi.  Durante  io  sviluppo  embrìonarìo  del 
topo  le  cellule  B del  fegato  fetale  (15-17  giorni)  espri- 
mono solo  r.  IgM  mentre  subito  dopo,  o già  al  giorno  17, 
compaiono  FcR,  seguiti  nelle  cellule  B della  milza  post- 
natale da  antigeni  la  (1  giorno),  r.  IgD  (5  giorni)  e r.  per 
C3  (1014  giorni).  Nel  topo.  IgG)  si  legano  alle  cellule  B 
con  maggiore  efficacia  delle  1^2  mentre  nell’uomo  IgG) 
e IgG)  si  legano  con  maggiore  avidità  delle  lgC2  e lg04. 
Esistono  anche  FcR  per  IgM  e IgA  e diversi  FcR  per 
IgE,  con  bassa  avidità  sui  linfociti  e macrofagi,  con  alta 
avidità  sui  mastociti  e granulociti  basofìli.  FcR  con  alta 
affinità  (10^  A/~')  per  IgE  è stato  purificato  e caratteriz- 
zato come  una  glicoproteina  di  p.  m.  50. (XX).  Altri  FcR 
con  diversa  specificità  e minore  affinità  per  lgG|,  IgO^^, 
IgG2b  e IgG)  sono  stati  caratterizzati  con  maggiore  diffi- 
coltà e sembrano  essere  proteine  con  p.  m.  di  circa 
50.000  (Paul,  1984;  Unkeless  e Wrig,ht.  1984). 

Le  funzioni  dei  FcR  sono  molteplici  a seconda  del  tipo 
cellulare  e della  spedlìcità  isotipica.  FcR  dei  macrofagi 
specifici  per  IgG  favoriscono  la  fagocitosi,  mentre  FcR 
dei  linfociti  B e T partecipano  alla  fine  regolazione  della 
risposta  immunitaria  come  suggerito  dalla  funzione  coo- 
perante delle  cellule  T con  FcR  per  le  IgM  e soppressorìa 
delle  cellule  T con  FcR  per  le  IgG.  Un  esempio  notevole 
per  la  sua  importanza  nella  patogenesi  dell'anafilassi  è 
rappresentato  da  FcR  per  le  IgE  localizzali  nella  mem- 
brana dei  mastociti  e dei  granulociti  basofìli.  Quando 
l'individuo  è sensibilizzato  a un  allergene,  i FcR  di  queste 
cellule  sono  combinati  con  elevata  affinità  ad  anticorpi 
specifici  IgE.  La  cattura  dell'allergene  da  parte  dei  siti 
combinatori  di  almeno  2 molecole  IgE  vicine  sulla  mem- 
brana provoca  aggregazione  dei  FcR  cui  seguono  due  se- 
rie di  fenomeni  biochimici  paralleli;  l'una  che  conduce 
alla  degranulazione  cellulare  e liberazione  di  istamina,  il 
mediatore  primario  dell’anafilassi.  l’altra  che  conduce  a 
cambiamenti  nel  metabolismo  lipidico  della  membrana 
con  liberazione  dei  mediatori  secondari  o lipidici  (leuco- 
trìcni.  tra  cui  SRS-A,  c PGD2).  L'aggregazione  dei  FcR 
induce  la  proteina  G ad  attivare  attraverso  la  membrana 
l’adenilciclasi  che  utilizza  ATP  per  la  produzione  di 
cAMP.  Il  cAMP  attiva  una  chinasi  che  fosforila  una  pro- 
teina con  la  funzione  di  avviare  il  movimento  dei  granuli 
verso  la  membrana  citoplasmatica,  movimento  facilitato 
anche  daU'azione  di  filamenti  intermedi.  Avvenuta  la  fu- 
sione delle  membrane  pcrìgranulare  e citoplasmatica,  i 
granuli  secernono  il  loro  contenuto,  istamina  e proteasi 
neutre,  all’esterno  della  cellula.  In  parallelo,  l’aggrega- 
zione dei  FcR  induce  una  perturbazione  dei  fosfolipidi 
della  membrana  citoplasmatica.  Le  fosfolipasi  e le  metil- 
transferasi  attivano  il  catabolismo  dei  fosfolipidi  e il  rila- 
scio di  ac.  arachidonico  che  viene  trasformato  in  prosta- 
glandine  (PGD2),  trombossani  e leucotrieni  (SRS-A).  Un 
altro  prodotto  di  queste  attività  enzimatiche  è un  lisofo- 
sfolipide  che  facilita  la  fusione  delle  membrane  e quindi 
la  degranulazione  (fig.  9). 

Recettori  per  C3 

L'attivazione  della  frazione  C3  del  complemento  genera  i 
frammenti  C3a  e C3b,  e successivamente  C3bi  e C3d  de- 
rivati dalla  degradazione  enzimatica  di  C3b.  R.  per  C3a 
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Fifi.  9.  Degranulazione  e per- 
turt>azione  ad  metabolismo  fo- 
sfolipidico  della  membrana  cel- 
lulare di  un  mastocito.  I due 
processi  sono  avviati  dalla  for* 
mazione  del  complesso  antige- 
ne-anticorpi  IgE  L'effetto  tera- 
peutico degli  ormoni  corticosle- 
roidi  nell’anafìlassi  è dovuto  alla 
produzione  di  una  macrocortina 
che  inibisce  il  ricambio  dei  fo- 
sfolipidi. 


sono  stati  identificati  sui  mastociti  e granukiciti  basofUi 
nei  quali  possono  provocare  la  dcgranulazionc  con  libe- 
razione di  istamina.  Per  questo  il  frammento  C3a  è de- 
nominato anafUotossina.  Il  frammento  C3a  sembra  attiva- 
re anche  un  r.  sulla  membrana  delle  cellule  T con  funzio- 
ne soppressorìa  sulla  risposta  anticorpale.  Per  gli  altri 
frammenti  di  C3  esistono  3 distinti  r.:  CRI,  CR2  e CR3. 
11  r.  per  C3b  è CRI,  localizzato  sulle  emazie,  linfociti  B 
e T,  monociti,  granulociti  neutrofìli,  eosinofìli  e basofìli. 
macrofagi  e mastociti.  CRI  è una  singola  catena  glicopro- 
teica  con  p.  m.  205.000.  CR2  è il  r.  per  il  frammento  C3d 
ed  è costituito  da  una  singola  catena  polipeptidica  di  p.  m. 
70.000,  presente  sui  linfociti  B e assente  sui  linfociti  T, 
macrofagi,  monociti  e leucociti  polimorfonucleati.  CR3 
è il  r.  per  il  frammento  C3bi  ed  è composto  da  2 ca- 
tene glicoproteiche.  Luna  di  p.  m.  180.000,  l’altra  di 
p.  m.  100. (XX).  CR3  é presente  sulle  emazie,  leucociti  po- 
limorfonuclcati,  linfociti  B.  monociti,  macrofagi  e masto- 
citi. È ben  dimostrala  Tattività  di  CR3  nel  promuovere  la 
cattura  e la  fagocitosi  di  particelle  provviste  di  frammen- 
to C3bi. 

Le  funzioni  di  CRI,  CR2  e CR3  non  sono  tutte  note, 
ma  in  generale  dipendono  dal  tipo  di  cellula  sulla  quale 
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sono  espressi.  Nel  caso  dei  macrofagi,  l’attivazione  di 
questi  r.  favorisce  la  fagocitosi.  Nel  caso  dei  linfociti  B 
maturi,  che  sono  quasi  tutti  CR*  a eccezione  delle  cellu- 
le B della  memoria  immunologica,  non  è stato  possibile 
assegnare  funzioni  precise  ai  CR  in  quanto,  per  l’incom- 
pleta purificazione  delle  popolazioni  cellulari  usate,  e&si 
sembrano  implicati  in  diversi  meccanismi;  secondo  segna- 
le per  l'attivazione  dei  linfociti  B,  concentrazione  dell'an- 
tigene  sui  linfociti  B,  facilitazione  della  cooperazionc  cel- 
lulare, ctc.  (Paul,  1984;  Unkeicss  c Wright.  1984). 

Altri  recettori 

Altri  fattori  immunoregolatori  che  possono  influire  sullo  stato 
fisk)k>g)CO  della  cellula  sono  alcuni  ormoni  per  i quali  esistono  r. 
localizzati  nella  membrana  citoplasmatica  o nel  nucleo.  Oltre 
agli  ormoni  limici,  altri  ormoni  come  quello  tirosrìmolante  {thy- 
roìd  siimuiating  hormone,  TSH).  rormone  della  crescita 
hormonf,  GH)  e Tinsulina  si  legano  a r.  di  membrana  dei  linfo- 
citi. Il  TSH  e l'insulina  si  legano  anche  ai  leucociti  polimorfonu- 
dcati.  monociti  e macrofagi.  Inoltre,  ì linfociti  hanno  un  r.  nu- 
cleare per  l'ormone  tiroideo  T3  e,  come  i mastodti.  un  r.  nu- 
cleare per  gli  ormoni  corticosteroidi.  L’effetto  deirazionc  di 
questi  ormoni  sulle  varie  cellule  del  sistema  immunitario  i>on  è 
noto  ma  è verosimile  che  queste  sostanze  agunistc  contribuisca- 
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no  a modulare  la  risposta  cellulare  ai  segnali  endogeni  e agli 
stimoli  esogeni  della  rete  immune. 

V.  anche;  immunoclobuune,  immunoglobuline  di  membrana', 
UNFOcm,  marcatori  dei  linfociti  T,  marcatori  dei  linfociti  B. 

AttivazkMie  dei  recettori  e secali  endocellmlari 
In  molti  tipi  cellulari,  non  solo  in  quelli  del  sistema  im- 
munitario, la  combinazione  di  un  ligante  capace  di  aggre- 
gare i r.  specifici  provoca  capping  ed  endocitosi  del  com- 
plesso. Questo  processo  ha  un  effetto  specifico  sullo  stato 
fisiologico  della  cellula  che  non  dipende  dalla  natura  del 
ligante  intemalizzato  ma  da  un  cambiamento  conforma- 
zionale  dei  r.  Infatti,  l'effetto  deH'insulina  o deirormone 
tireotropo  può  essere  simulato  da  anticorpi  anti-recet- 
tore  che  provocano  capping  ed  endocitosi  del  complesso. 
Inoltre,  la  secrezione  di  istamina  avviene  in  pochi  secon- 
di, cioè  troppo  rapidamente  per  potere  essere  il  risultato 
dcH’endocitosi  del  complesso  ligante-recettore.  È vero- 
simile che  l’aggregazione  dei  r.  indotta  da  un  ligante 


risulti  in  un  loro  cambiamento  conformazionale  dal  quale 
origina  un  segnale  endocellulare  attraverso  questi  due 
meccanismi:  1)  attivazione  deU’adenildclasi  con  aumen- 
to di  cAMP.  2)  apertura  dei  canali  per  l’entrata  di 
Ca'^^  nella  cellula,  meccanismi  già  riferiti  nelle  due  prece- 
denti sezioni,  e che  richiamiamo  qui  schematicamente. 

L’attivazione  deH’adenilciclasi  della  membrana  fa  aumentare 
la  concentrazione  intracellulare  normale  (10'*  M)  di  cAMP.  Il 
ligante  altera  la  conformazione  del  r.  che  espone  un  sito  per  la 
proteina  G con  la  quale  collide.  Ne  consegue  che  la  proteina  G 
altera  la  propria  conformazione:  espone  un  sito  per  GTP,  che 
sposta  GDP,  si  stacca  dal  r.  ed  espone  un  sito  per  l'adenilciclasi. 
La  collisione  della  proteina  G con  questo  enzima  lo  attiva  a sin- 
tetizzare cAMP  utilizzando  ATP.  La  proteina  G idrolizza  GTP  c 
riprende  la  conformazione  iniziale  che  consente  il  legame  con 
GDP  e il  distacco  deiradcnilciclasi  che  quindi  si  inattiva.  L'atti- 
vazione della  ciclasi  si  ripete  finché  il  ligante  è complessato  col  r. 
(hg.  10).  cAMP  è idrolizzato  ad  AMP  da  una  cAMP-fosfodie- 
stcrasi.  L’aumento  di  cAMP  attiva  le  chinasi  che  fosforilano  di- 
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Pie.  10.  Modello  di  attivazione 
deTl'adenilcidasi. 
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versi  eozimi.  aiiivarutoli  o inattivandoli.  L’effetto  t transitorio 
perché  la  fosforilazionc  é seguila  da  defosforiiaziooe  e ritorno 
delJ'enzùna  alla  sua  forma  iniziak. 

L’attivazione  di  altri  tipi  di  r.  provoca,  con  meccanismo  igno- 
to. l'apertura  dei  canali  per  l’entrata  di  Ca^*  libero  daU’estemo 
(ll)~^  M)  airimemo  della  cellula  (10~^  M)  dove  Taumento  in 
concentrazione  di  Ca**  libero  ha  effetto  biologico.  L'apertura 
dei  canali  é transitoria  e l’eccesso  di  Ca**  libero  nel  citoplasma 
è prontamente  pompato  fuori  dalla  cellula  o nel  reticolo  endo> 
piasmatico  o nei  mitocondri,  ^pure  il  Ca**  si  lega  a proteine. 
Nc  consegue  un  veloce  ristabilirsi  della  concentrazione  iniziak  di 
Ca*t  e cessazione  dell’effetto  biologico.  Quando  il  Ca*"^  Ubero 
endocellulare  aumenta  da  10'^  a 10~'  M esso  si  può  legare  alla 
calmodulina.  una  subuniU  rcgolalona  per  l’attivazione  di  molti 
enzimi.  Poiché  la  calmodulina  ha  4 siti  per  il  Ca**^.  k confor- 
mazioni risultanti  dal  diverso  numero  di  ioni  kgali  permettono 
alla  calmodulina  di  interaure  con  diversi  enzimi.  L’aumento  del- 
la corKcntrazione  di  libero  tende  ad  aumentare  la  concen- 
trazione di  cGMP  tramite  l’attivazione  della  guaniloclasi  o l’ini- 
bizione della  cGMP-fusfodiesierasi.  Anche  cGMP  attiva  akune 
fosforilchinasi. 

In  generale.  cAMP  c sono  segnali  secondari  che 
amplificano  il  segnale  iniziale  a diversi  livelli.  Infatti  ogni 
r.  complessato  col  liganle  attiva  molte  molecole  di  protei- 
na G (I  ampUfkazione)  ciascuna  delle  quali  attiva  una 
molecola  di  adenilciclasi.  Ogni  molecola  di  questo  enzima 
attivato  genera  molte  molecole  di  cAMP  (II  ampUfìcazio- 
ne)  ciascuna  delle  quali  attiva  una  molecola  di  fosforilchi- 
nasi. Ogni  molecola  di  chinasi  attivata  fosforila  numerose 
copie  di  un  enzima  (III  amplificazione)  c ciascuna  di  que- 
ste copie  genera  molte  molecole  del  prodotto  finale  (IV 
amplificazione).  Sì  noti  che  cellule  diverse  provviste  dello 
stesso  r.  hanno  popolazioni  diverse  di  fosforilchinasi,  cia- 
scuna caratteristica  di  ogni  tipo  cellulare.  Pertanto  cellule 
diverse  attivate  daU'interazione  con  lo  stesso  ligante  ri- 
spondono in  maniera  diversa  al  segnale  secondario. 

Cellule  provviste  di  r.  possono  essere  temporaneamen- 
te desensibilizzate  da  una  prolungata  esposizione  a eleva- 
te concentrazioni  di  ligante  mediante  questi  possìbili 
meccanismi:  1)  aumento  della  velocità  di  degradazione  li- 
sosomale  del  complesso  ligante-recettore  pinocitato;  2)  al- 
terazione prolungata  ma  reversibile  della  conformazione 
dei  r.  che  diventano  incapaci  di  legarsi  nuovamente  dopo 
dissociazione  del  complesso  precedente;  3)  il  r.  complessa- 
to con  ligante  diventa  reversibilmente  inerte  e non  attiva 
né  radenilciclasi  né  l’apertura  dei  canali  per  i Ca**. 
Questa  temporanea  desensibilizzazione  cellulare,  ben 
dimostrata  in  endocrinologia  dalla  relazione  inversa  fra 
concentrazione  sierica  di  ormone  e concentrazione  dei  r. 
di  membrana  cellulare,  è certamente  un  fattore  importan- 
te nei  meccanismi  dì  attivazione  e regolazione  della  ri- 
sposta immunitaria  (Albert»  et  al.,  1983). 
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Ctassificszione  e generalità 

I r.  sensoriali  sono  dispositivi  specializzati  capaci  di  ope- 
rare un  processo  di  trasduzione,  cioè  di  trasformazione  di 
una  forma  di  energia  (energia  incìdente  ambientale)  in 
un'altra  (energia  chimica  o elettrica,  legata  alla  modifica- 
zione dello  stato  di  polarizzazione  della  membrana).  Essi 
sono  influenzati  dalle  variazioni  di  energia  che  occorrono 
sia  nel  mondo  esterno,  in  rapporto  al  singolo  organismo, 
sia  airintcmo  di  questo  e informano  di  tali  variazioni  il 
S.N.C.  inviando  a esso  impulsi  nervosi  che  viaggiano  lun- 
go le  fibre  afferenti  sensoriali.  Come  si  vedrà  più  sotto 
(innervazione  efferente  e modulazione  sensoriale)  essi  non 
sono  comunque  strutture  unicamente  passive. 

Ogni  stimolo  deve  superare  un  certo  livello  di  intensità 
(detto  soglia)  per  determinare  Teccitazione  del  r.  Le  for- 
me di  energia  che  un  r.  è in  grado  di  trasdurre  sono  va- 
rie. Per  una  di  esse,  però,  ogni  particolare  classe  di  r.  ha 
un  livello  di  soglia  più  basso  che  per  altre,  cosicché  si 
può  dire  che  esistono  r.  specifici  per  la  trasduzione  delle 
varie  forme  di  energia,  dato  che  lo  stimolo  specifico  (o 
adeguato)  sarà  in  grado  di  produrre  eccitazione  nel  r. 
appropriato  con  una  quantità  di  energia  minore  rispetto  a 
ogni  altro  tipo  di  stimolo.  Diverso  è il  discorso  per  la 
genesi  del  dolore,  argomento  che  richiede  una  trattazione 
specifica  a parte. 

Ogni  fibra  afferente  sensitiva  ha  un  campo  recettivo, 
che  è quella  porzione  di  spazio  in  cui  l'azione  di  uno  sti- 
molo adeguato,  sopraliminare,  è in  grado  di  indurre  ecci- 
tazione nella  fibra  in  questione.  I campi  recettivi  hanno 
spesso  porzioni  sovrapposte  a quelle  di  campì  recettivi 
adiacenti. 

Possiamo  distinguere  tre  tipi  di  r. 

Recettori  di  primo  tipo.  - Sono  caratterizzati  da  un 
dispositivo  e da  un  filamento  nervoso  periferico  capace  di 
essere  eccitato  da  uno  stimolo  adeguato  e di  rispondere 
alle  variazioni  dì  energia  incidente  con  un  potenziale  elet- 
trico chiamato  potenziale  generatore  (PG).  Appartengono 
a questa  categoria:  i corpuscoli  del  Pacini  con  la  loro 
fibra  nervosa  amielinica;  t fusi  neuromuscolari  con  le 
fibre  sensitive  del  gruppo  la  e II  (a  questa  categoria  ap- 
partengono anche  i barocettori  del  seno  carotideo  e del- 
l’arco aortico);  le  terminazioni  libere  delle  fibre  dolorifi- 
che; i r.  olfattivi.  Dei  r.  di  primo  tipo  fanno  parte  neuro- 
ni con  assoni  lunghi  che  trasportano  l'impulso,  o spike, 
dall’estremità  sensoriale  al  neurone  di  II  ordine  nel 
S.N.C. 

Recettori  di  secondo  tipo.  - Sono  caratterizzati  dal  fat- 
to che  l'espansione  terminale  del  prolungamento  periferi- 
co del  neurone  sensitivo  entra  in  contatto  sinaptico  col  r. 
Questo  è rappresentato  da  cellule  che  possono  trasmette- 
re il  segnale  non  direttamente  con  la  formazione  di  un 
potenziale  generatore,  come  nei  r.  di  primo  tipo,  ma  con 
la  produzione  di  un  mediatore  chimico.  In  questo  caso 
il  potenziale  che  il  r.  forma  per  mezzo  del  mediatore  si 
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chiamerà  potenziale  di  recettore  (PR).  Appartengono  ai  r. 
del  secondo  tipo  le  cellule  aliate  dell'apparato  uditivo  e 
vestibolare  e le  cellule  gustative.  Queste  cellule  sono  in 
grado  di  trasportare  l'informazione  sino  alla  estremità  si- 
naptica  per  mezzo  di  correnti  graduate.  Potenziali  a punta, 

0 spike^,  si  produrranno  solo  a livello  dell'espansione 
nervosa  sensitiva,  in  seguito  alla  stimolazione  sinaptica 
prodotta  dal  r. 

Recettori  di  terzo  tipo.  - Sono  rappresentati  esclusiva- 
mente dai  fotorecettori  (coni  e bastoncelli)  e sono  carat- 
terizzati dal  fatto  che  l'infonnazione  che  da  loro  parte 
(potenziale  di  r)  raggiunge  le  cellule  destinate  a trasmet- 
tere l'informazione  al  cervello  (cellule  ganglionarì)  con 
l'intermediario  di  altre  cellule  intercalate  (cellule  bipola- 
ri, orizzontali  e amacrine). 

Altre  classificazioni  dei  r.  si  basano,  per  es.,  sulla  pro- 
venienza dello  stimolo,  cosicché  si  possono  distinguere: 
esierocetiori  (se  la  fonte  di  energia  è al  di  fuori  dell'orga- 
nismo.  prossima  o lontana  da  esso  che  sia):  propriocettori 
(se  contribuiscono  alla  percezione  dello  schema  corporeo 
nello  spazio);  enterocettori  (se  registrano  impulsi  che  sor- 
go r>o  da  apparati  interni  aH'organismo,  quali  il  gastroen- 
terico. il  cardiovascolare,  il  respiratorio,  ctc.).  Infine  i r. 
possono  essere  classificati  anche  in  base  alla  natura  dello 
stimolo  specifico  che  li  eccita.  Si  possono  riconoscere 
così:  meccanocettori^  termocettori,  chemocettori,  nocicetto- 
ri,  fotocettori  c osmocettori.  a seconda  che  la  specifica 
forma  di  energia  in  grado  di  eccitarli  sia  meccanica,  ter- 
mica. ctc.  In  ogni  caso  i r.  producono,  alla  fine,  potenzia- 
li d'azione  che  decorrono  nei  nervi  periferici  verso  il 
S.N.C,  informandolo  delle  variazioni  occorse  alla  perife- 
ria sensoriale. 

La  irasnussione  delle  informazicHii  viene  fatta  secondo  un  pre- 
ciso codice,  con  modalità  che.  secondo  il  linguaggio  dell'infor- 
malica,  possiamo  definire  analogiche  c digitali.  Le  modalità  ana- 
logiche trasmettono  un  segnale  proporzionalmente  alla  sua  am- 
piezza. Esse  corrispondono  quindi  a quelle  informazioni  nervose 
che  vengono  trasmesse  come  variazioni  continue,  lente  e gra- 
duabili. di  potenziale,  come,  per  es..  i potenziali  generatori  o ì 
potenziali  di  r.  Le  modalità  digiiaJi.  invece,  trasmettono  secondo 
un  codice  tulto-o-nulla.  Esse  corrispondono,  in  neurofisiologia, 
a quelle  infurmazioni  trasmesse  sotto  forma  di  potenziali  d’azio- 
ne o xpikes. 

Nel  sistema  digitale  di  trasmissione  delle  informazioni,  il  codi- 
ce usato  darà  una  spcdlìcità  dell'informazione  che  è legata,  oltre 
che  al  canale  sensoriale  impiegato  (particolare  r.,  fibra  primaria 
c siruiiurc  centrali  interessate),  ai  seguenti  fattori  collegati  al 
prstcnzialc  d’azione;  1)  presenza  o assenza  lungo  la  fibra  nervosa 
di  spìkes:  2)  frequenza  di  essi  nella  unità  di  tempo;  3)  loro  pat- 
tern di  scarica. 

L'insieme  di  informazioni  che.  lungo  le  vie  di  senso,  giunge  al 
S.N.C.  costitui-scc  il  substrato  ncurolìsiologico  delle  sensazioni. 

Recettori  «U  primo  tipo 

Tra  t r.  di  questa  classe  parìeremo.  a (itolo  di  esempio, 
del  r.  da  stiramento  del  gambero,  del  corpuscolo  di  Paci- 
ni  e accenneremo  al  fuso  rteuromuscolare.  che  presenta 
particolari  proprietà. 

Il  potenziale  generatore 

A livello  dei  r.  di  primo  tipo,  la  variazione  elcttrotonica 
del  potenziale  di  membrana,  indotta  dallo  stimolo,  pren- 
de il  nome  di  potenziale  generatore  (PC).  Il  PG  ha  ras- 
somiglianza con  il  potenziale  postsinaptico  eccitatorio 
(EPSP)  (fìg.  11).  Esso  dipende,  come  vedremo,  dall'am- 
piczza  dell'arca  stimolata  e dall'Intensità  dello  stimolo  ed 

1 dovuto  a una  modificazione  non  selettiva,  indotta  dallo 
stimolo,  della  permeabilità  della  membrana  a tutti  gli 
ioni.  In  virtù  di  questo  aumento  di  permeabilità  gli  ioni 


Rg.  11.  Corpuscolo  di  Pacini  decapsulato.  Disegno  che  dimostra 
i punti  di  stimolazione  del  r.  (indicati  da  frecce).  Diametro  ckl 
filamento  circa  30  ^m.  a,  b,  c:  tre  diversi  potenziali  generatori 
indotti  dalla  stimolazione  del  punto  I (a),  dalla  stimolazione  dei 
punto  2 (fi)  e dalla  stimolazione  simultanea  di  due  punti,  I e 2 
jr);  distanza  tra  i due  punti  stimolati  circa  400  um.  Da  notare 
Fampiezza  del  potenziale  generate^  in  relazione  alFarca  stimo- 
lata. (Da  Loewenstein.  1961). 


Na*^  entrano,  spinti  dal  doppio  gradiente  (chimico  ed 
elettrico),  e creano  un  flusso  di  cariche  positive  dirette 
verso  rinterno  e quindi  depolarizzanti  (cfr.,  ad  es.,  fìg. 
14).  Il  meccanismo  di  formazione  del  PG  è diverso  da  un 
r.  all'altro  a seconda  della  trasduzione  specifica  che  cia- 
scuno è in  grado  di  operare.  In  ogni  caso  è legato  all'in- 
terazione deirencrgia  con  il  r.  e alle  modificazioni  che 
questo  evento  determina  nel  r.  stesso.  Le  modificazioni 
saranno  tali  da  determinare  una  variazione  nello  stato  di 
polarizzazione  della  membrana. 

Nel  r.  da  stiramento  del  muscolo  di  gambero,  del  quale  si  par- 
lerà più  avanti,  la  porzione  di  membrana  ekllrogenica  sembra 
essere  quella  dei  dendriti:  l'unica,  infatti,  che  viene  modificata 
dalla  deformazione  meccanica  delle  fibre  muscolari  (cfr.  fig. 
13.  i4).  Nel  corpuscolo  di  Paóni,  invece,  tramite  legatura  a vari 
livelli  della  porzione  capsuiata  della  terminazione  nervosa  (lega- 
ture che  inattivano  funzionalmente  la  parte  distale  della  fibra),  si 
i determinato  che  elettrogcnica  t proprio  la  parte  amielinrca 
della  fibra  (cfr.  fig.  11).  dato  che  eseguendo  una  legatura  tra 
questa  parte  e quella  miclinizzata.  k)  stimolo  non  produceva 
più  risposta.  Il  PG  è tanto  più  ampio  quanto  maggiore  è l'area 
della  fibra  amielinica  stimolata  (fig.  11).  Sembra  essere  questa 
la  base  della  relazione  che  lega  l'ampiezza  del  PG  all'entità  del- 
lo stimolo. 

Il  PG  ha  k seguenti  caratteristiche  (fìg.  12): 
è un  potenziale  depolarizzante; 
è un  potenziale  locate,  che,  quindi,  non  si  propaga  a 
distanza,  ma  in  parti  vicine  secondo  le  costanti  di  tempo 
e di  spazio  della  membrana; 
è graduato,  cioè  non  segue  la  legge  del  (utto-o-nulla; 
la  sua  ampiezza  è funzione  logaritmica  dell’intensità 
dello  stimolo  1: 

PG  - f (log  I) 

se  è di  ampiezza  sufficiente  a raggiungere  la  soglia  del 
primo  nodo  di  Ranvier.  dà  origine  a uno  o più  potenziali 
d'azione  che  la  fibra  poi  conduce  con  un  meccanismo  di 
autorigencrazione  verso  i centri  nervosi; 

la  sua  velocità  di  instaurazione,  da  cui  dipende  il  rag- 
giungimento della  soglia  per  la  produzione  dei  potenzìaii 
d'azione,  è proporzionale  aU'intcnsità  dello  stimolo. 

La  frec)uenza.  F.  dei  potenziali  d'azione,  prodotti  dal 
potenziale  generatore,  è funzione  lineare  dell'ampiezza 
del  PG,  cioè 

F = f (PG) 
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Fig.  13.  >4)  Disegno  di  un  r.  da  siininicnto  de!  gambero  registra- 
to intracediiianncnte.  In  B,  lo  stimolo  è al  di  sotto  tklta  so^ìa 
per  la  produzione  de^i  spikes.  Esso  produce  solo  una  depedariz- 
zazkme  lenta.  In  C.  Io  stimolo  è di  intensità  sufficiente  a produr- 
re UDO  o più  spikes.  in  D,  per  tre  diverse  intensità  di  stimolazio- 
ne (crescenti  andando  verso  destra)  si  hanno  diverse  frequenze 
di  scarica  del  r.  Notare  la  relazione  fra  frequenza  di  scarica  e 
pendenza  del  potenziale  lento  depolarizzante  del  r.  Il  livello  di 
scarica,  indicato  dalla  linea  continua,  rimane  invece  invariato. 
{Da  Eizaguirre  e Kuffier,  t95S,  ricomposta  e modificata). 
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Ne  deriva  che  la  frequenza  di  scarica  del  r.  è funzione 
del  logaritmo  deirintensità  dello  stimolo: 

F = f (log  I) 

Ouest'ultima  relazione  é di  grande  importanza  nella 
fisiologia  delle  vie  della  sensibilità  e caratterizza  una  fun- 
zione fondamentale  dei  r.,  che  è quella  di  trasformare 
una  variazione  di  intensità  dello  stimolo  in  una  variazione 
di  frequenza  di  scarica. 

Questa  operazione  di  trasformazione,  da  cui  dipende 
anche  il  «codice»  con  cui  il  r.  comunica  la  sua  informa- 
zione al  sistema  nervoso,  è collegata:  1)  aH'ampiczza  del 
PG:  2)  al  tempo  con  cui  il  PG  si  mantiene  a)  di  sopra 
delta  stalla;  3)  al  tempo  cui  il  PO  raggiunge  la  so^ia 
stessa.  Tanto  più  rapido  è il  tempo  di  salita,  tanto  mag- 
giore l'ampiezza  e la  durata  del  PG.  tanto  maggiore  sarà 
la  frequenza  di  scarica  del  r. 

Recettore  da  sàramento  del  gambero 

Il  tensocetUHY  che  registra  lo  stiramento  del  muscolo  addomina- 
le di  gambero  (fig.  13.^)  risulta  dallo  sfioccarst,  tra  le  fibre 
neuromuscolari,  dei  dendriti  di  un  grosso  neurone  (di  dica  100 
pm  dì  diametro),  il  cui  ptrenoforo  i posto  io  periferia,  in  conti- 
guità con  le  fibre  muscolari  steue.  Date  le  dimensioni  del  pire- 
Doforo,  q^to  d facilmente  impalabile  da  parte  di  un  microeiet- 
trodo  e dò  spiega  perche  questo  r.  si  fm»ti  bene  allo  studio  dei 
fenomeni  che  in  esso  occorrono  durante  una  stimolazione.  Il  r. 
viene  posto  in  ecdladone  dalla  deformazioDe  meccanica  dei 
dendriti,  a sua  volta  causata  dallo  stiramento  delie  fibre  musco- 
lari. Quando  inizia  la  stimolazione,  U deformazione  dei  dendriti 
provoca  una  depolarizzazione  della  membrana  della  lermioazio- 
ne  nervosa.  Se  la  stimolazione  è sottoliminare.  come  si  vede  dal- 
la fig,  13.  B,  la  depolarizzaziofle  non  raggiungerà  la  soglia  per  la 
partenza  di  spikes.  Se.  invece,  la  soglia  viene  raggiunta  (fig. 
13.  C e Z>).  la  frequenza  degli  spikes  sarà  direttamente  propor- 
zionale airinieiailà  di  stimolazione,  come  si  può  vedere  nella 
fig  13,  D,  dalla  quale  risulta  anche  come  l'aumento  della  fre- 
quenza di  scanca  sia  sostenuto  da  una  maggior  vekidtà  «in  la 
quale  il  PG  raggiunge  la  soglia  di  scarica. 

Il  corpuscolo  di  Padni 

li  corpuscolo  di  Pacini  è un  r.  capace  di  trasdurre  energia 
meccanica  in  una  modificazione  de)  potenziale  eletthco 
della  membrana  dell'espansione  terminale  della  fibra  ner- 
vosa. È costituito  da  una  parte  nervosa,  che  è la  termina- 
zione di  un  assono  sensitivo  che  ha  perduto  la  sua  guaina 
miclinica,  e da  una  parte  non  nervosa,  formata  da  una 
capsula  di  lamelle  concentriche  ricche  di  connettivo  c^e 
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Fig.  14.  Coipusook)  di  Padni  di 
mesenlere  ui  gatto  fin  aito)  e 
correnti  elettrotonicbe  dirette 
verao  restemo  che  depolarizza* 
no  U primo  nodo  di  Ranvier  (in 
baso).  Notare  che  la  fibra  ner- 
vosa, entrando  nel  corpiisralo, 
perde  la  sua  guaina  mielinica  a 
rartire  da  C.  Lungo  il  tratto 
B*C  avviene  la  trasduzione 
raeccanocleltrica.  che  depolariz- 
za il  primo  nodo  di  Ranvier.  D, 
F e u indicano  gli  altri  nodi  di 
Ranvier.  A)  canula  del  corpu- 
scolo di  Panni;  H)  ingresso  della 
fibra  nervosa  nella  caosula.  (Da 
Quìltiam  e Saio.  !9^5,  e Lot- 
wtnstein,  Ì96I,  ncomposta  t ri- 
disfgnata). 


terminale  della  fibra  r>ef vose  1*rxxk>  2*  nodo 


avvolge  la  porzione  amielinica  della  terminazione  nervosa 
includendo  anche  un  tratto  mielinico  con  il  primo  nodo 
di  Ranvier  (fig.  14).  Esso  è presente  nel  mesentere,  der- 
ma. tessuto  connettivo  sottocutaneo  e intramuscolare  e 
nel  periostio. 

Il  corpuscolo  di  Pacini  può  essere  facilmente  studiato 
sperimentalmente:  può  essere  stimolato  meccanicamente 
con  un'energia  quantificabile  e la  sua  trasduzione  é regi- 
strata per  mezzo  di  un  microelettrodo  introdotto  nella 
terminazione  nervosa  (cfr.  fig.  11). 

Per  stimoli  meccanici  verrà  a ridursi  la  distanza  D tra  le 
cariche  della  terminazione  nervosa  e aumenterà  quindi  la 
sua  capacità  C (C  = S/D,  dove  S * superfide  e D * di- 
stanza tra  le  cariche).  Poiché  C = Q/V  dove  O * quanti- 
tà di  cariche  e V » voltaggio,  un  aumento  di  C,  essendo 

0 costante,  porterà  a una  diminuzione  della  polarizzazio- 
ne V,  doè  a una  depolarizzazione.  Una  minima  compres- 
sione meccanica  con  uno  spostamento  di  0.2-0.S  pm  è già 
in  grado  di  provocare  una  modificazione  della  permeabili- 
tà della  membrana  della  terminazione  nervosa  e di  dare 
orìgine  a correnti  eleltrotoniche  dirette  verso  Testemo  e 
quindi  depolarizzaui.,  che  si  portano  progressivamente 
verso  il  primo  nodo  di  Ranvier  (fig.  14). 

Fusi  neuromuscolari 

1 fusi  neuromuscolari  sono  r.  posti  all'interno  dei  muscoli 
striati,  in  parallelo  alle  fibre  muscolari  stesse.  Essi  regi- 
strano lo  stiramento  del  muscolo  e la  velodtà  con  la  quale 
tale  stiramento  si  verìfica  e sono  costituiti  da  una  guaina 
connettivale  che  contiene  da  2 a 12  fibre  muscolari,  dette 
intrafusali.  Per  una  descrizione  dettagliata  delle  loro  carat- 
teristiche e funzioni,  rimandiamo  alle  voci  muscolare  tes- 
suto (IX.  2151);  PROPRiocETnvA  senstbiutà  (XII.  1145). 

In  questo  contesto  va  però  sottolineato  che  i fusi  neu- 
romuscolari sono  r.  di  1 tipo  con  caratteristiche  del  tutto 
peculiari,  in  quanto  sono  dotati  di  un'innervazione  effe- 


rente, a opera  di  fibre  y,  a partenza  da  ptccoU  motoneu- 
roni  y,  siti  nelle  coma  anteriori  del  midollo  spinale.  Que- 
sti assoni  vanno  a innervare  le  fibre  intrafusali,  formando 
con  esse  placche  neuromuscolari. 

Le  caratteristiche  deH'innervazione  efferente  y.  di  cui 
si  parla  diffusamente  alle  voci  postura  e propriocettiva 
SENStBiLTTÀ,  sono  tali  da  modificare  la  risposta  del  fuso 
alla  contrazione  o allo  stiramento  muscolare.  Le  informa- 
zioni a partenza  dal  fuso  rton  saranno  quindi  registraziom 
passive  di  quanto  accade  al  muscolo,  ma  saranno  legate 
all'attività  y e a tutte  le  influenze,  anche  sopraspinali,  che 
si  esercitano  sui  motoneuroni  y. 

Reccnori  di  sccoado  dpo 

In  questa  seconda  classe  di  r.  la  trasduzione  dell'energia 
incidente  ambientale  in  impulsi  nervosi,  non  avviene  di- 
rettamente a livello  della  terminazione  periferica  di  un 
neurone  sensitivo  di  1°  ordine,  bensì  a livello  di  una 
struttura  specifica:  una  cellula  neuroepiteliale  specializza- 
ta. Questa,  distinta  quindi  dalla  fibra  nervosa,  trasmette- 
rà a essa  rinformazione  per  mezzo  di  una  sinapsi,  avva- 
lendosi, doè.  di  un  mediatore  chimico. 

Come  esempio  di  r.  di  secondo  tipo,  accenneremo  a 
quelli  acustid  e vestibolari. 

Sia  i r.  acustid  che  quelli  vestibolari  sono  costituiti  da 
cellule  dliate,  organizzate  in  formazioni  appartenenti  al 
labirinto  membranoso,  sito  nel  labirinto  osseo  a livello 
deU'orecchio  interno,  nella  rocca  petrosa  del  temporale. 

Queste  cellule  sono  organizzate  in  modo  tale  da  racco- 
gliere, le  une  impulsi  acustid,  le  altre  statodnetid. 

Recettori  acustici 

Di  questi  r.  viene  trattato  esaurientemente  nella  voce 
UDITO. 

Le  cellule  acustiche  (fig.  15)  sono  contenute  neH’orga- 
no  di  Corti,  il  quale,  a sua  volta,  è contenuto  nella  scala 

232 


! ■/  C 


231 


RECETTORI 


Fis.  15.  Disegno  tndimcnsìonaie  di  un  organo  del  Coni  di  mam* 
milcro  che  rappresenia  tre  fìk  di  cellule  aliate  esterne  (OHC)  e 
una  fila  di  cellule  ciliatc  interne  (IHC)  che  prendono  contatto 
con  la  membrana  tectoria  (TM).  {Da  wenall  ei  ai.,  1965). 


media  della  coclea,  separato  dalla  scala  vestibuli  dalla 
membrana  di  Reissner  e dalla  scala  tympani  dalla  mem- 
brana basilare.  Nell'organo  di  Corti  le  cellule  acustiche 
sono  disposte  in  due  contingenti,  esterno  e interno,  c si 
trovano  insieme  a cellule  di  sostegno. 

Il  suono  trasmesso  mediante  la  membrana  del  timpano  e la 
catena  degli  ossicini,  crea  un  gradiente  prcssorio  tra  la  rampa 
vestibolare,  in  continuità  con  la  fìnestra  ovale,  e la  rampa  tim- 
panica. in  continuità  con  la  finestra  rotonda.  Questo  gradiente 
pone  in  vitn-azione  la  membrana  basilare  su  cui  poggia  l'organo 
di  Corti,  cosicché,  all'arrivo  del  suono,  le  dglia  delle  cellule  acu* 
stiche  urtano  contro  la  membrana  tectoria,  ponendo  in  eccita- 
ziottc  le  cellule  acustiche  stesse.  Ogni  suono  pone  in  vibrazione 
tutta  la  membrana  basilare,  anche  se.  per  ciascuna  frequenza, 
una  determinata  porzione  della  membrana  vibrerà  di  più  rispetio 


alle  altre.  In  questo  senso  acquista  importanza  rinnervazionc  ef- 
ferente di  cui  parleremo  più  avanti.  Essa,  come  si  dirà,  esercita 
un  effetto  inibitorio  aspecifico  sul  sistema  cocleare,  ma,  per  quan- 
to detto,  può  risultare  in  una  specifica  inibizione  a livello  di  quei 
r.  che  erano  entrati  in  minor  vibrazione  e che  quindi  erano  meno 
eccitati.  Questo  meccanismo,  come  in  generale  si  dirà  di  tutte  le 
strutture  di  controllo  centrifugo  efferente,  tende  ad  aumentare  il 
potere  risolutivo  del  sistema,  in  quanto  facilita  la  formazione  di 
una  fascia  di  ccdtaziunc.  fiancheggiata  da  fasce  di  inibizione. 

Le  cellule  acustiche  presentano  un  potenziale  negativo  di 
— 70  mV.  ma  il  loro  gradiente  elettrico  rispetto  aH'ambiente 
drcnstante  à più  alto  del  normale,  dato  che.  per  particolari  ca- 
ratteristiche di  cui  si  parla  alla  voce  UDrro.  l'cndolinfa  ha  un 
potenziale  positivo  di  -f  80  mV. 

Per  comprendere  gli  effetti  dell'innervazione  efferente  bisogna 
accennare  anche  al  poienziale  microfonico,  che  è dato  dalla 
somma  dei  potenziali  di  r.  delle  cellule  acustiche.  Il  potenziale 
microfonico  è un  fenomeno  bioelettrico  che  si  può  registrare  al- 
l'arrivo  del  suono  come  una  ritmica  osdilazionc  del  potenziale 
elettrico,  tra  scala  timpanica  e scala  vestibolare. 

Recettori  vestibolari 

Per  quanto  riguarda  questi  r.  rimandiamo  il  lettore,  per 
una  trattazione  dettagliata,  alla  voce  vestibolare  appara- 
to. Le  cellule  recettoriali  vestibolari,  contenute  neH'utri- 
coln,  nel  sacculo  e nei  tre  canali  semicircolari,  presentano 
due  tipi  di  ciglia  (fìg.  16):  le  stereociglia,  che  sono  in 
numero  notevole  e non  sono  vibratili,  e il  chinodgiio,  più 
alto,  unico,  sito  eccentricamente.  A seconda  della  moifo- 
logia.  come  si  può  vedere  nella  fìg.  16.  si  distinguono  due 
tipi  di  cellule  ciliatc:  quelle  a fiasco  e quelle  a cilindro. 
Poiché  le  cellule  vestibolari  ricevono,  oltre  all'innerva- 
zione  sensitiva  afferente,  anche  una  innervazione  efferen- 
te. di  cui  parleremo  più  avanti,  i due  tipi  di  cellule  si  (U- 
stinguono  anche  perché  le  cellule  a fiasco  entrano  a diret- 
to contatto  solo  con  le  fibre  sensitive,  mentre  alle  cellule 
a cilindro  arrivano  direttamente  anche  le  fibre  efferenti, 
ricche  di  vescìcole  sinaptiche  c mitocondri. 


Fig.  16.  A simstra:  dtscgrto  che 
rappresenta  i due  tipi  di  cellule 
vestibolari:  a cilindro  (HC  11)  c 
a fiasco  (HC  I).  Da  notare  il 
contatto  sinaplico  della  fibra 
afferente,  limitato  in  HC  II  c 
avvolgente  tutta  la  cellula  in 
HC  r In  alto  il  chinociglio  in 
nero  e le  stereociglia  in  bianco. 
A destra-,  un  esempio  di  cellula 
cigliata  a cilindro,  con  fibra  af- 
ferente sensoriale  e fibra  effe- 
rente o centrifuga  dì  natura  ini- 
bitoria. Le  frecce  indicano  la 
direzione  della  trasmissione  per 
i due  tipi  di  fibre.  {Da  Fìock, 
1971,  riaisegnaia). 


ciMoocigno  — 


M«r*ocigll« 


Dinili.  r:. 


233 


234 


RECETTORI 


L'accelerazione  angolare  o lineare  provoca  movimenti 
deirendolinfa  contenuta  nel  labirinto  membranoso.  Que- 
sti movimenti  inducono  flessione  delle  ciglia  delle  cellule 
recettorìali  e tale  evento  modilka  lo  stato  di  polarizza- 
zione della  membrana  di  queste  cellule.  In  particolare,  se 
le  stereociglia  si  flettono  in  direzione  del  chinociglio  si 
avrà  depolarizzazione  e quindi  eccitazione,  se  si  flettono 
in  direzione  opposta  si  avrà  iperpolarizzazione  e diminu- 
zione della  frequenza  di  scarica. 

Recettori  di  terzo  tipo 

Abbiamo  detto  che  questa  classe  comprende  solo  i foto- 
cettori. coni  e bastoncelli,  che  si  trovano  nella  retina,  la 
quale  è la  struttura  recettoriaie  deH'occhio,  avvolta  da 
strutture  protettrici  (sclera,  congiuntiva,  etc.),  in  rappor- 
to con  strutture  vascolari  nutritizie  (coroide). 

La  retina  ha  una  struttura  complessa  (flg.  17).  Può  essere  divì- 
sa in  10  strati,  sostenuti  da  una  impalcatura  gliovascolare,  che  si 
estende  daHepitelio  pigmentato  (strato  esterno),  confinante  con 
la  membrana  corìoidca.  alla  membrana  limitante  interna  (strato 
interno),  che  è a contatto  con  l'umor  vitreo.  II  dato  saliente,  al- 
rinlemo  di  questa  architettura  complessa,  à comunque  costituito 
dal  fatto  che  le  cellule  recettorìali  (coni  e bastoncelli)  si  artico- 
lano sinapticamente  con  le  cellule  bipolari,  le  quali,  a loro  volta, 
si  articolano,  ancora  sinapticamenie.  con  le  terminazioni  perìfe- 
FKhe  dei  neuroni  (cellule  ganglionarì)  destinati  a portare  le  in- 
formazioni visive  all’interno  del  S.N.C.  Tra  struttura  recettoriaie 
e fibra  afferente  primaria  si  interpone,  quindi,  un  altro  elemen- 
to. cosa  che  non  ritrovavamo  nelle  altre  classi  di  r.  Lo  schema  è 
complicato  dal  fatto  che  la  retina  contiene  anche  altri  clementi 
cellulari  (cellule  orizzontali  e amacrìne)  che.  ai  due  livelli  sinap- 
tici  presi  in  esame,  collegano  orizzontalmente  i r.  e le  cellule  bi- 


Ftg.  17.  Impregnazione  cromoargeniica  di  Golgi  di  una  retina  di 
mammifero  che  illustra  i r..  i principali  tip>i  di  neuroni  e le  toro 
relazioni  sinaptiche.  Possiamo  riconoscere  i seguenti  IO  strati:  I) 
epitelio  pigmentato:  2)  segmenti  esterni  (a)  e interni  (b)  dei  com 
e bastoncelli;  3)  membrana  limitante  esterna;  4)  strato  nucleare 
esterno  che  contiene  i corpi  cellulari  dei  coni  (a)  e del  bastoncel- 
li (b);  5)  strato  plessiformc  esterno;  6)  strato  nucleare  interno 
che  contiene  vari  tipi  di  cellule  bipolari  (d.  e.  f,  hj.  cellule  oriz- 
zontali (c)  c cellule  amacrìne  (I);  7)  strato  plessiformc  interno; 
H)  strato  delle  cellule  gangliari,  con  vari  tipi  di  cellule  (m.  n.  o, 
p.  s);  9)  strato  delle  fibre  del  nervo  ottico;  10)  membrana  limi- 
tante interna.  (Da  Polyak,  1957). 


Fig.  16.  Risposta  tipica  di  un  r.  ad  adattamento  lento  (M)  e ad 
acUttamento  rapido  (B).  Notare  la  caduta  del  potenziale  genera- 
tore in  B e parallelo  arresto  della  scarica,  nonostante  lo  stimolo 
continui.  In  A,  invece,  il  potenziale  generatore  rimane  a un  de- 
terminato livello  e permette  al  r.  ai  scaricare  anche  se  a fre- 
quenza minore  rispetto  airinizio  dello  stimolo.  (Da  Ottoson, 
796i,  ridisegnata). 


polari  tra  di  loro.  Ci  sono  poi  anche  cellule  bipolari  centrìfughe, 
che  vanno  dalla  profondità  della  retina  verso  la  periferìa  con 
significalo  inibiiono.  Tutto  ciò  dà  una  idea  della  complessità  con 
la  quale  il  messaggio  nervoso  viene  codificato  a livello  della  reti- 
na, in  questo  terzo  tipo  di  struttura  recettoriaie. 

Rimandando  il  lettore  alle  vod  opportune  (retina,  visione) 
per  una  analisi  dettagliata  della  struttura,  funzioni  e collegamen- 
ti degli  elementi  retinici,  nonché  degli  eventi  elettrici  che  in  essa 
si  verificano,  intendiamo  porre  in  evidenza  qui  una  caratteristica 
peculiare  delle  sinapsi  retiniche.  Questa  consiste  nel  fatto  che 
tali  sinapsi  per  stimoli  luminosi  sono  attivate  dairiperpo/arìzza- 
zione  dei  coni  e dei  bastoncelli  i quali,  a riposo,  al  buio,  sono 
depolarizzali.  Le  informazioni,  nello  strato  dei  r.  e nucleare  in- 
terno (fìg.  17).  sono  trasmesse  essenzialmente  per  mezzo  di  va- 
riazioiu  di  ampiezza  dei  potenziali  graduati,  di  tipo  iperpola- 
rizzante.  A livello  delle  cellule  ganghemarì  la  registraziooe  mi- 
cTockitrodica  intracellulare  permette  di  osservare,  per  stimoli 
luminosi  del  loro  campo  recettivo,  risposte  depolarizzanti  con 
formazioni  di  potenziai  d’azione  e risposte  postsinapliche  ìper- 
polarizzanti  di  tipo  inìbitorìo.  È quind  a livello  di  queste  cel- 
lule che  ravvio  di  informazioni  verso  il  S.N.C.  avviene  secondo 
modalità  digitali. 

Adattamento 

Si  definisce  come  adattamento  il  declino  del  potenziale 
prodotto  dal  r.  durante  io  stimolo  prolungato.  Distinguia- 
mo due  tipi  di  r.  (fìg.  18):  a)  recettori  fasià.  o a rapido 
adattamento:  b)  recettori  tonici,  o ad  adattamento  lento. 

Al  primo  tipo  appartengono  i corpuscoli  di  Pacini  e i r. 
piliferi,  come  anche  ì r.  da  stiramento  del  gambero.  Que- 
sti r.  sono  caratterizzati  dal  fatto  che  rispondono  con  un 
potenziale  generatore  capace  di  produrre  potenziali  d'a- 
zione all'applicazione  di  uno  stimolo  liminarc  {effetto  on). 
Persistendo  lo  stimolo  essi  cessano  la  loro  scarica.  Alcuni 
r.  fasici  possono  scaricare  di  nuovo  alla  fine  dello  stimolo 
{effetto  off).  Questi  r.  segnalano  quindi  al  S.N.C.  rintzio 
dello  stimolo  e la  sua  cessazione,  ma  non  la  sua  durata. 
Se  stimoliamo  un  tale  r.  in  modo  subliminare.  in  modo 
tale  che  i potenziali  d'azione  non  cancellino  il  potenziale 
prodotto  dal  r.,  possiamo  mettere  in  evidenza  proprio  il 
fenomeno  deiradattamento  come  definito  più  sopra:  os- 
serviamo, infatti,  che  l'ampiezza  di  questo  potenziale 
decresce  nel  corso  della  stimolazione.  Quando,  nel  corso 
di  una  stimolazione  sopraliminarc,  il  potenziale  del  r.  si 
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Fie.  19.  Disegno  schematico  che  riassume  le  variazioni  funzk>na> 
li  (frequenza  di  scarica  e am|>iezza  del  potenziale  del  r.)  in  un 
fuso  neuromuscolare  durante  e dopo  uno  stiramento.  Da  notare 
il  potenziaJe  del  r.  che  sale  rapidamente  per  poi  discendere  e 
mantenersi  a un  livello  costante.  La  frequenza  degli  impulsi  se- 
gue l'andamento  del  potenziale  del  r.  Notare  la  pausa  al  mo- 
mento del  passaggio  dalla  fase  dinamica  alla  fase  statica.  (Da 
Oiioson  t òhtphard,  1969,  rUiisfgruita), 


S.N.C.  Le  afferenze  sensitive  sono  poi  sottoposte,  aU’in- 
temo  del  S.N.C.  stesso,  al  processo  integrativo  che  in 
esso  si  svolge,  legato  aH'interazione  dei  diversi  sistemi 
neuronali  centrali.  La  trattazione  di  questo  tema  non  è 
però  pertinente  al  r>ostro  discorso  e rimandiamo  quindi, 
per  esso,  il  lettore  alle  voci  specifiche. 

Ci  occuperemo  invece  diffusamente  della  modulazione 
centrifuga.  Con  questo  termine  intendiamo  un’azione  che 
parte  da  aree  corticali  specifìche  e da  strutture  sottocorti- 
cali  e che  si  esercita  a livello  delle  stazioni  sinaptiche  in* 
terposte  lungo  le  vie  sensoriali.  Per  quanto  riguarda  i r. 
di  II  tipo  questa  azione  si  pK>trà  esercitare  anche  a livello 
della  sinapsi  Ira  la  cellula  recettorìale  stessa  e la  termina- 
zione periferica  del  1°  neurone  sensitivo.  Gli  effetti  della 
modulazione  centrifuga  sono  di  natura  essenzialmente 
inibitoria.  La  loro  funzione,  in  linea  generale,  è quella  di 
realizzare  circuiti  a feedback  negativo,  riducendo  la  quan- 
tità di  informazione  in  arrivo.  La  modulazione  centrifuga 
facilita  quindi  la  specifìcità  della  trasmissione  accentuan- 
do la  facilitazione  della  banda  di  eccitazione  per  stimoli 
di  divcr^  intensità  e facilitando  il  potere  risolutivo  dei 
sistemi  sensoriali. 

Passeremo  ora  a una  descrizione  dei  diversi  sistemi  di 
controllo  centrìfugo. 


adatta  e scende  al  di  sotto  del  valore  soglia,  naturalmente 
la  scarica  unitaria  cesserà. 

Alla  categorìa  dei  r.  tonici  appartengono  i fusi  neuro- 
muscolari, i pressocettorì  del  seno  aortico  c carotideo, 
alcuni  r.  cutanei.  Tali  r.  sono  caratterizzati  dai  fatto  che 
continuano  a rispondere  per  tutto  il  tempo  che  vengono 
stimolati.  Essi,  cioè,  continuano  a scaricarsi  nel  perdurare 
dello  stimolo,  sebbene  la  frequenza  di  scarica  possa  di- 
minuire per  un  lento  meccanismo  di  adattamento  e il  pat‘ 
tern  modificarsi.  Questi  r..  quindi,  sono  in  grado  di  segna- 
lare le  variazioni,  ma  anche  il  livello  assoluto  di  intensità 
di  un  determinato  stimolo.  Ad  es..  il  fuso  risponde  allo 
stiramento  con  la  formazione  di  un  potenziale  che  cresce 
in  ampiezza  in  modo  proporzionale  aH’entità  e velocità 
dello  stimolo.  La  frequenza  di  scarica  è proporzionale  al- 
Tampiezza  del  potenziaie  del  r.  Se  il  fuso  è mantenuto  in 
condizioni  statiche  alla  lunghezza  raggiunta  si  registra 
una  caduta  del  potenziale  del  r.  a un  livello  minore  di 
quello  raggiunto  in  condizioni  dinamiche  c,  parallelamen- 
te, anche  la  frequenza  si  riduce  (fìg.  19). 

È interes.sante  notare  anche  che,  passando  da  una  con- 
dizione dinamica  a una  statica,  la  frequenza  di  scarica  ha 
una  pausa,  il  che  rappresenta  un’informazione  in  più  per 
il  S.N.C  (fig.  19). 

Innervaziooe  efferente  c modulazione  sensoriale 
I sistemi  sensoriali,  di  cui  ì r.  sono  il  primo  anello,  non  si 
limitano  a registrare  passivamente  le  variazioni  che  oc- 
corrono nelPambiente  esterno,  informandone  il  S.N.C. 
Essi  sono  strutture  attive,  in  grado  di  modulare  le  affe- 
renze sensitive. 

Questa  attività  modulatorìa  si  realizza  a diversi  livelli. 
In  quei  r.  inglobati  in  altre  strutture  anatomiche  a forma- 
re gli  organi  di  senso  (occhio,  orecchio,  etc.)  esistono 
dispositivi  atti  a regolare  la  quantità  di  energia  incidente 
sul  r.  stesso.  Per  es.:  neiroochio  il  sistema  nervoso  simpa- 
tico e quello  parasimpatico  possono  regolare  il  diametro 
pupillare;  neH'orecchio,  la  contrazione  dei  muscoli  stape- 
dio  e tensore  del  timpano  stabilizza  la  catena  degli  ossici- 
ni diminuendo  il  livello  di  trasmissione  sonora  all'orec- 
chio  interno.  Queste  azioni  sono  sotto  il  controllo  del 


Sistema  visivo 

Nel  sistema  visivo  il  controllo  centrìfugo  può  esercitarsi  a 
livello  del  corpo  genicolato  laterale  e anche  a livello  della 
retina.  In  questo  contesto  ci  occuperemo  solo  di  quest’ul- 
lima  possibilità,  dato  che  il  controllo  a livello  genicolato 
implica  aspetti  di  integrazione  centrale  che  esulano  dalla 
trattazione  del  controllo  periferico. 

Nel  nervo  ottico  esistono  fibre  a decorso  efferente,  dirette  alla 
retina,  di  piccolo  diametro,  provenienti  dal  collicolo  supcriore, 
dal  talamo  dorsolaterak  e dalla  formazione  reticolare  mesence* 
fatica.  Negli  uccelli  queste  fibre,  che  partono  dal  nucleo  istmo- 
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Fig.  20.  Registrazione  intracellulare  da  una  cellula  amacrìna  della 
retina  di  tartaruga  durante  stimolazione  a varie  frequenze  (indica- 
te dai  numeri  sulla  destra  di  ciascun  tracciato)  del  nervo  ottico. 
L’artefatto  dello  stimolo  è rappresentato  dalla  rapida  deflessione 
che  precede  le  risposte.  La  nsposta  per  stimoli  a l,(Vsec  (prima 
iracaa)  era  ottenuta  con  intensità  soglia  (2,4  mA).  A i.(Vsec 
sono  sovraimposte  due  tracce  per  mostrare  il  carattere  rufio-o- 
nulla  della  rìnxKta.  Nella  stimolazione  ripetitiva  l'inteRsità  usata 
era  di  3,5  mA.  1 msec  di  durata.  Notare  che  le  risposte  ad  alta 
frequenza  di  stimolazione  dimostrano  una  certa  vanahihtà  e per 
impulsi  a 100-133/scc  alcune  rìsposie  non  compiono.  Per  ufte- 
riorì  spiegazioni  v.  testo.  (Da  Marchiafava.  1^6). 
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Fi^.  21.  Figura  schematica  del* 
rinnervazKine  efferente  deiror- 

Sano  de!  Corti  a opera  delle  vie 
irette  e crociale  del  fascio  oli- 
vococleare c loro  terminazione  a 
livello  delle  cellule  acustiche 
interne  ed  esterne.  COCB)  trat- 
to oLivooodeare  crociato;  kCB) 
tratto  reticolococleare;  LSOi 
oliva  superiore  Laterale;  MSO) 
diva  superiore  mediale;  NTB) 
nucleo  del  corpo  trapezoide; 
UOCB)  tratto  olivococleare  di- 
retto; IHCl  cellule  acustiche 
interne;  OHC)  cellule  acustiche 
esterne.  Per  spiegazioni  v.  testo. 
(Dfl  Klinke  e Gmley,  1974,  rìdi- 
segnata). 


ottico,  terminano  nel  margine  esterno  dello  strato  ptessiforme 
interno,  a contatto  sinaptico  con  la  porzione  basale  delle  cellule 
amacrìne  e con  terminazioni  ncchc  di  vescicole  sinaptichc.  Sem- 
bra che  le  influenze  centrifughe  sulla  retina  abbiano  un  effetto 
Anale  facilitante  sulla  risposta  delle  cellule  ganglionah  allo  sti- 
mdo  fotico.  Come  si  vede  nella  fìg.  20  l'effetto  centrifugo  appa- 
re mediato  dalle  cellule  amachne.  che  rispondono  con  potenziali 
depdarizzanti  postsinaplici  alla  stimolazione  singola  e ripetitiva 
del  nervo  ottico. 

Sistema  acustico 

Nel  sistema  acustico  è stata  dimostrata  resistenza  di  un 
controllo  efferente  specifico  sulle  cellule  cocleari,  in  pre- 
valenza sulle  cellule  acustiche  esterne,  a partenza  dal 
complesso  olivare  superiore  e descritto  da  Rasmussen 
{Olivo-Cochlear  Bundìe^  OCB).  con  funzioni  inibitorie 
sulla  coclea  (fìg.  21).  Le  fibre  efferenti,  in  parte  mieliniz- 
zate  e in  parte  no,  si  uniscono  al  nervo  cocleare  e con 
esso  si  distribuiscono  all'organo  di  Corti. 

L'effetto  deU'OCB  è una  riduzione  del  potenziale  del  nervo 
acustico  e un  aumento  del  potenziale  microfonico  cocleare.  Tale 
effetto,  per  quanto  riguarda  le  sinapsi  axosomatiche  che  le  fibre 
efferenti  formano  con  la  base  delle  cellule  acustiche  esterne,  è di 
tipo  prcsinaptioo.  legato  a un  aumento  della  conduttanza  per  gli 
ioni  doro.  L'attivazione  delle  fibre  efferenti  produce,  alla  ba» 
delle  cellule  acustiche  esterne,  un  aumento  della  conduttanza 
per  gli  anioni  e.  in  particolare,  per  il  doro.  Gli  ioni  doro  alla 
base  delle  cellule  acustiche  esterne  crearM>  un  flusso  di  corrente 
diretto  verso  la  scala  del  timpano.  Si  crceii  cosi  un  aumento  del 
potenziale  microfonico  cocleare  che  rappresenta  una  modulazio- 
ne del  flusso  di  corrente  ora  consideralo.  Il  passaggio  di  ioni  do- 
ro dairintcmo  delle  cellule  verso  la  scala  del  timpano  produrrà 
una  minore  rtegalività  dentro  le  cellule  acustiche  interne  e quin- 
di ridurrà  il  loro  potenziale  di  riposo.  Quando  lo  stimolo  acusti- 
co raggiunge  queste  cellule,  la  depolarizzazione  indotta  sarà 
minore  e sarà  quindi  minore  anche  la  quantità  di  trasmettitore 
liberalo.  Ciò  giustifica  l'affermarione  che  l'effetto  t di  tipo  pre- 
sinaptico. 

Le  sinapsi  axodendritiche,  che  le  fibre  efferenti  formano  con  i 
dendriti  delle  cellule  acustiche  di  I ordine,  esercitano  invece  un 
effetto  inibitorio  di  tipo  postsinaplico.  Qui  l'aumeato  della  con- 
duttanza per  ^i  ioni  doro  produrrà  un'iperpolarizzazione 
(IPSP). 

A questo  sistema  centrifugo  di  controllo  olivococleare  se  ne 
aggiunge  un  altro,  di  origine  corticale,  che  con  quest'ultimo  si 
artictria.  Infatti,  dalla  corteccia  uditiva  primaria  e dalla  corteccia 
tcmporoinsularc.  nel  gatto,  e dal  giro  temporale  supcriore,  nella 
scimmia,  partono  fibre  che  giungono  ai  nuclei  cocleari  e al  com- 
plcs.so  olivare  superiore  dopo  essere  passate  per  il  corpo  gcnico- 
ialo  mediale  e il  collicolo  inferiore. 

Queste  fibre  cu&lituisoonu  il  cusiddctlo  Centrifugai  Extra-Reti- 
calar  AuJiiory  Control  System  (CTRAC'S).  La  stimolazione  di 
differenti  porzioni  del  CERACS  provoca  una  significativa  ridu- 


zione dei  potenziali  evocati  lungo  le  vie  acustiche.  Il  CERACS, 
quindi,  va  visto  come  un  importante  sistema  di  controllo  centri- 
fugo codeare  e periferico,  attivato  a sua  volta  dalle  fibre  affe- 
renti acustiche. 

Anche  se  non  mancano  interpretazioni  contrastanti,  il 
sistema  efferente  può  essere  considerato  un  dispositivo 
che,  agendo  in  senso  inibitorio,  rinforza  Tinibizionc  late- 
rale e facilita  pertanto  la  formazione  di  una  banda  di  ec- 
citazione cocleare.  Infatti,  per  quanto  l'effetto  inibitorio 
sia  aspecifico,  esso  può  dare  luogo  a una  specifica  inibi- 
zione a livello  di  quei  r.  che  sono  stimolati  con  un'inten- 
sità minore  rispetto  ad  altri.  11  risultato  finale  è un  au- 
mento del  potere  risolutivo  del  sistema  acustico. 

Sistema  vestibolare 

Anche  nel  sistema  vestibolare  vari  dati  suggeriscono  la 
presenza  di  un  sistema  di  controllo  centrifugo. 

Come  è stato  descritto  in  precedenza,  a livello  delia 
ba.se  delle  cellule  cigliate,  si  trovano  infatti  terminazioni 
nervose  che  presentano  le  tipiche  caratteristiche  delle 
strutture  presinaptiche. 

I neuroni  che  danno  orìgine  a queste  fibre,  come  si 
può  vedere  nella  fìg.  22.  si  trovano  in  un'area  immedia- 
tamente vicina  ai  nuclei  vestibolari,  sia  ipsi-  che  controla- 
terali.  Altri  dati  sperimentali  hanno  dimostrato,  in  uccel- 
li, che  i neuroni  che  controllano  in  via  efferente  il  siste- 
ma vestibolare  si  trovano  nel  nucleus  reticularis  pontis 
caudoHs.  Altre  fibre  di  controllo  centrìfugo  lasciano  il 
cervelletto  attraverso  il  nucleo  de)  tetto. 

Le  fibre  efferenti  sono  amietiniche.  di  piccolo  diame- 
tro, entrano  nel  nervo  vestibolare  a livello  del  tronco  e 
con  esso  si  distribuiscono  a ciascun  organo  vestibolare 
periferico.  Sembra  che  siano  colinergiche. 

Dati  sperimentali  indicano  che  l’azione  del  sistema  ef- 
ferente vestibolare  è di  natura  inibitoria.  Tale  sistema  di 
controllo  può  essere  attivato  dallo  stesso  input  vestibola- 
re, realizzando  un  circuito  a feedback  negativo,  che  par- 
tecipa aH'eliminazione  delle  frange  di  eccitazione  e con- 
seguentemente aumenta  il  potere  risolutivo  del  sistema. 

Le  influenze  centrifughe  a partenza  extralabirintka 
(cervelletto  c tronco  dell'encefalo)  possono  inoltre  gioca- 
re un  ruolo  di  rilievo  nel  controllo  dei  movimenti  del 
corpo  e della  testa,  con  un'azione  tesa  a ridurre  la  stimo- 
lazione labirintica  indotta  dal  movimento  stesso. 

Sistema  olfattivo 

Nel  sistema  olfattivo  vari  dati  di  ordine  anatomico  e fisio- 
logico indicano  resistenza  di  un  controllo  centrifugo  sul 
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bulbo  olfattivo.  Poiché  non  si  tratta  di  un'azione  sui  r. 
periferici,  rimandiamo  per  questo  argomento  il  lettore 
alla  voce  olfatto,  fisiologia  (X.  1548^ 

Sensibilità  somestesica 

Anche  per  quanto  riguarda  la  sensibilità  somestesica  può 
essere  messo  in  evidenza  un  sistema  di  controllo  centrifu* 
go,  le  cui  strutture  dì  orìgine  sono  costituite  dalla  cortec- 
cia cerebrale  e da  strutture  sottocorticali.  L'azione  centri- 
fuga é diretta  alle  coma  posteriori  del  midollo  spinale,  ai 


nuclei  della  colonna  dorsale,  al  complesso  ventrobasale 
del  talamo.  Essa  si  esercita,  quindi,  a livello  di  sinapsi 
centrali  e,  per  tale  motivo,  la  trattazione  di  questo  tema 
esula  dagli  intenti  di  questo  lavoro.  Il  controllo  centrifugo 
ha  comunque  un  significato  essenzialmente  inibitorio. 

Dati  recenti  indicano  che  il  sistema  nervoso  simpatico 
è in  grado  di  modulare  le  afferenze  sensitive  somestesi- 
che  a livello  periferico.  Infatti  è stata  riscontrata  nella 
cute  la  presenza  di  fibre  noradrenergiche  a stretto  contat- 
to con  le  terminazioni  afferenti.  Registrazioni  da  r.  peri- 
ferici (corpuscoli  di  Pacini)  hanno  mostrato  che  la  scarica 


Fig.  22.  Dìscjuk)  schematico  che 
rappresenta  rorigìne  c il  decor- 
so oelle  vie  efferenti  %’cstibolarì. 
Notare  la  componente  diretta  c 
crociata  che  prende  origine  dal- 
la vicinanza  dei  nuclei  vestibo- 
lari. LVN,  nuclei  vestibolari 
laterali^  nuclei  vestibola- 

ri mediali;  A^,  nucleo  acces- 
sorio oliyare  superiore;  LSO. 
nucleo  oUvare  superiore  latera- 
le; DCN.  nucleo  cocleare  dona- 
le; VCN,  nucleo  cocleare  ven- 
trale. {Da  Cacfk,  1974). 


Fig.  23.  Effetti  della  stimolazio- 
ne simpatica  su  un  meccanocet- 
tore  od  adattamento  lento  (A. 
B,  C)  e uno  ad  adattamento  ra- 
pido (/>.  £,  F)  che  innervano 
rispetuvamente  un  molare  e un 
incisivo  inferiori.  A;  nei  primi 
due  tracciati  la  mascella  e ab- 
bassata secondo  quanto  indicalo 
dai  mcccanogrammi  (in  basso). 
Nel  terzo  traccialo  è tenuta  co- 
stantemente abbassata.  B t C: 
siimolaziooe  del  moncone  peri- 
ferico del  nervo  simpatico  cervi- 
cale mentre  la  mascella  é alzata 
(0)  e abbassala  (O-  D\  nel  pri- 
mo tracciato  la  mascella  è ab- 
bassata. nel  secondo  e nel  terzo 
vengono  dati  stimoli  meccanici 
di  entità  crescente  alla  faccia 
labiale  del  dente  (pìccoli  seg- 
menti sotto  il  tracciato).  E t r: 
itimolazionc  del  nervo  simpatico 
a voltaggi  differenti  mentre  ven- 
gufW  dati  stimoli  meccanici.  La 
registrazione  in  F è ottenuta  da 
un  coniglio  con  giorno  e seno 
carotideo  ipsUaterali  denervati. 
{Da  Passaiorr  e Filippi,  19&3). 


I 

Isec 


241 


242 


Digitized  by  Google 


RECETTORI 


spontanea  di  questi  aumenta  in  concomitanza  con  un  in- 
cremento dell’attività  simpatica,  indicando  che  questo  si- 
stema può  influenzare  la  scarica  di  certi  r.  cutanei. 

La  fìg.  23  dimostra  l'effetto  della  stimolazione  simpati- 
ca su  un  meccanoccttore  ad  adattamento  lento  (A,  B,  C) 
c su  uno  ad  adattamento  rapido  (D,  E,  F)  che  innervano, 
rispettivamente,  un  molare  e un  incisivo  inferiore.  Poiché 
le  afferenze  cutanee  possono  modiflcare  l'attività  del  si- 
stema simpatico,  viene  a realizzarsi  un  circuito  somato- 
vegetativo-somatico  a feedback  positivo,  che  può  avere 
una  sua  rilevanza  funzionale  nel  controllo  segmentarlo 
delle  funzioni  vascolari  e della  sensibilità. 
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OSTEITE  FIBROCISnCA  (XI.  203). 


REDUVIDI 

Famiglia  di  Insetti  (v.)  appartenente  al  sottordine  degli 
Etcrotteri  (ordine  Hemiptera),  che,  assieme  ai  Fimatidi, 
Nabidi,  Leptopodidi  c Saldidi,  costituisce  la  supcrfamiglia 
Reduvioidea,  caratterizzata  da  inserzione  delle  antenne 
visibile  dorsalmente,  antenne  di  4-5  articoli,  presenza  di 
ocelli,  stigmate  addominali  ventrali.  I Reduvidi  sono  in- 
setti terrestri  predatori  o ematofagi,  molto  voraci,  di  ta- 
glia media  o grande,  di  forma  generalmente  alquanto  al- 
lungata. talora  bacilliforme  o lineare.  La  testa  è sporgen- 
te fra  le  antenne  e si  restringe  posteriormente  a formare 


un  collo.  Le  antenne  sono  filiformi  o flagellifoimi;  il  ro- 
stro piuttosto  corto  c generalmente  robusto,  formato  da 
tre  segmenti,  si  ribatte  aU'indictro  c in  basso  in  una  doc- 
cia prosternale.  Le  zampe  anteriori  sono  spesso  munite  di 
spine,  talora  sono  atte  ad  afferrare  una  preda  (zampe 
raptatorie).  Esistono  ghiandole  odorifìche  dotate  di  se- 
crezione a odore  ripugnante  (come  le  ghiandole  coxali  di 
Triatoma)  o gradito  ad  alcune  specie  predate  (come  quel- 
le che  sboccano  sul  2"  stemite  di  Ptilocerus  venosus,  che 
attraggono  le  formiche). 

I R.  comprendono  circa  3000  specie  distribuite  in 
numerose  sottofamiglie.  Fra  gli  altri  ricordiamo  Reduvius 
personatus  L.,  specie  fra  le  più  comuni,  frequente  nelle 
case,  dove  vive  predando  insetti  domestic*;  le  sue  larve  si 
mimetizzano  ricoprendosi  di  detriti;  la  sua  puntura,  acci- 
dentale. è molto  dolorosa. 

Particolare  interesse  medico  rivestono  i componenti 
della  sottofamiglia  Triatominae,  caratterizzati  da  mancan- 
za di  sporgenza  interoculare  e di  restringimento  dietro  gli 
occhi,  inserzione  delle  antenne  piuttosto  distante  dagli 
occhi,  rostro  molto  sottile,  addome  appiattito  e largo.  I 
Triatominae  sono  entomofagi  ma,  soprattutto,  ematofagi. 
Pungono  l'uomo  con  facilità,  e la  loro  puntura,  contra- 
riamente a quella  degli  altri  R.,  è indolora  a causa  di  una 
sostanza  anestetica  contenuta  nella  saliva.  La  puntura  ha 
luogo  per  lo  più  durante  il  sonno  dell’ospite  prescelto  e 
dura  molti  minuti;  la  sede  preferita  è il  viso  (onde  il 
nome  volgare  di  «barbeiro»  dato  all’insetto  dagli  indigeni 
del  Sudamerica).  Le  numerose  specie  sono  distribuite  nel- 
l’America centromeridionale,  in  Africa,  nelle  Indie.  In 
America  esse  trasmettono  aH’uomo  Trypanosoma  cruzi, 
agente  del  morbo  di  Chagas  o tripanosomiasi  americana 
(v.  tripanosomiasi):  l'insetto,  infettatosi  sul  malato  in 
seguito  al  pasto  di  sangue,  può  a sua  volta  infettare  un 
individuo  sano,  lasciando  cadere  dall’alto  dei  soffitti  le 
sue  feci  sul  viso  dei  dormienti,  la  via  d’entrata  essendo 
rappresentata  dalla  congiuntiva  oculare.  I trialomi  de- 
pongono uova  isolate,  lunghe  in  media  un  paio  di  milli- 
metri, della  forma  di  un  chicco  di  riso,  dotate  di  esoco- 
rion  molto  robusto;  le  giovani  larve  hanno  abitudini  simi- 
li a quelle  dell’adulto.  L’insetto  subisce  numerose  mute 
prima  di  divenire  adulto,  e lo  sviluppo  è piuttosto  lungo: 
in  Triatoma  infestans  Klug,  in  condizioni  sperimentali  si 
possono  avere  2-3  generazioni  l’anno.  Fra  le  altre  specie 
più  importanti  ricordiamo  Panstrongylus  megislus  Burm. 
e Rhodnius  prolixus  Stai.,  anch’essi  vettori  naturali  di 
Trypanosoma  cruzi. 
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REFLUSSO  VESCICOURETERALE 

f.  reftux  vesicoureteral.  - 1.  vesicoureieral  reflux.  - t.  vesi- 
coureteraler  Reflux.  - s.  reflujo  vesicoureieral. 
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Reflaiuo  e cracibi  renate  (col.  253).  • Ctaaaificxnone  etiopalo* 
lenelka  (col.  254).  • Qaadro  efinko  dei  reinsao  {Hknllivo  (col. 
258).  - Diagnoai  (col.  2^).  • Tcra]iia  (coi.  260):  Terapia  medica 
conservaiiva.  • Terapia  chirurgica.  • EvoIuìom  delle  Uicnklie 
ckirari^c  (col.  262). 


Dcfiabioiie  e generalità 

Il  passaggio  retrogrado  d'urìna  dalia  vescica  nell’uretere, 
verso  le  cavità  renali,  viene  definito  reflusso  vescicourete- 
rate  [r.  v.  u.|.  Una  terminologia  {MÙ  adatta  e moderna 
sarebbe  quella  di  «reflusso  vescicorenale»,  che  sottolinea 
maggiormente  il  coinvolgimento  delle  alte  vie  e del  rene, 
molto  frequente  e importante.  Tuttavia  la  prima  defini- 
zione è quella  d’uso  comune  e per  questo  anche  da  noi 
preferita. 

11  r.  V.  u.  è un  fenomeno  sempre  patologico  nella  spe- 
cie umana:  il  r.  v.  u.  può  essere  primitivo,  e doò  conse- 
guenza di  una  malformazione  della  giunzione  ureterove- 
scicale,  oppure  secondario  qualora  quest'ultima.  costitu- 
zionalmente normale,  perda  la  propria  competenza  a 
causa  di  lesioni  patologiche  congenite  o acquisite  vescicali 
o ureterali. 

Le  conseguenze  del  r.  v.  u.  sulla  funzione  renale  pos- 
sono essere  molto  gravi  ed  è quindi  importante  giungere 
alla  diagnosi  il  più  precocemente  possibile. 

Il  r.  V.  u.  è l'uropatia  più  frequente  in  età  pediatrica, 
cosi  da  essere  considerata  di  quasi  esclusivo  interesse 
pediatrico;  sono  tuttavia  numerosi  anche  i casi  diagnosti- 
cati nell’adulto. 

Noie  !Uoriche 

La  moderna  inierpreiazione  patologica  e clinica  del  r.  v.  u.  è 
prevalentemente  basata  su  nozioni  acquisite  negli  ultimi  150 
anni;  tuttavia  alcuni  importanti  elementi  anatomofunzionali  del 
complesso  vesaca-uretere  erano  già  noli  agli  antichi  AA.  A 
Galeno,  nel  200  d.  C.  circa,  si  deve  l'osservazione  che  nel  cada- 
vere l'acqua  introdotta  in  vcsoca  non  riesce  a risalire  negli  ure- 
teri nonostante  l'applicazione  di  pressioni  considerevoli. 

Del  1812  è lo  studio  di  Bell  sugU  intimi  rapporti  esbtenli  tra 
l'uretere  tcrminaJc  e la  muscolatura  del  trigono  vescicale;  in  par- 
ticolare vennero  per  la  prima  volta  messe  in  rilievo  le  fibre  lon- 
gitudinali della  muscolatura  urcterale,  che,  giunte  al  trìgono  e 
incrociatesi  con  le  controlaterali.  costituiscono  la  base  anatomica 
della  funzione  valvolare  della  giunzione  ureterovescicale. 

Le  prime  osservazioni  sperimentali  di  r.  v.  u.  sono  dovute  a 
Semblinoff.  che.  nel  1883.  individuò  nel  ratto  e nel  cane  la  pre- 
senza «fisiologica»  del  fenomeno.  Dieci  anni  più  tardi  Posi  k> 
descrìsse  nell'uomo  come  reperto  del  lutto  occasionale,  in  quan- 
to messo  in  evidenza  dalla  fuoriuscita  di  urina  dal  moncone  di- 
stale di  un  uretere  sezionato  in  corso  di  isterectomia. 

Nel  1903  Sampson  compì  una  serie  di  importanti  ricerche  che 
lo  portarono  a concludere  che  la  principale  causa  delle  «infezio- 
ni renali»  era  costituita  dairarrìvo  dei  batteri  al  parenchima 
renale  attraverso  la  via  ascendente;  il  reflusso,  quindi,  poteva 
rappresentare  il  «veicolo»  di  trasmissione  dell'infezione. 

Probabilmente,  se  tale  rapporto  fosse  stato  intuito  (r.  v.  u -via 
asceirdente-infezione  renale)  gli  studi  sul  reflusso  avrebbero  pro- 
gredito più  rapidamente.  Invece,  arveora  r>cg]i  anni  '30,  molti 
dinici  e ricercatori  non  lo  consideravano  patologico  perché  era 
presente  in  condizioni  di  normalità  in  molti  altri  mammiferi; 
d'altro  canto  anche  i mezzi  per  la  diagnosi  erano  primordiali:  la 
dstourctrografla  retrograda  non  era  entrata  a far  parte  delle 
melodiche  radiologiche  di  routine  e l'esecuzione  dell’urografia 
intravenosa  era  gravata  da  notevoli  percentuali  di  rìschio. 

Finalmente  negli  anni  immediatamente  segucnii  la  11  guerra 
mondiale  si  poneva  il  problema  delle  vesciche  neurologiche  da 
trauma  vertebrale  e della  conscguente  necessità  di  preservare  la 
funzionalità  renale  dalle  infezioni  ascendenti  mediate  dal  r.  v.  u. 
Contemporaneamente,  gli  urologi  del  tempo  erano  alla  ricerca  di 
tecniche  chirurgiche  affidabili  per  reimpiantarc  io  vescica  ureteri 
deconnessi  durante  interventi  di  cisiectomia  parziale.  La  conse- 
guenza di  ciò  è stalo  un  vivo  interesse  per  il  trattamento  del  r.  v.  u. 


L'interpretazione  diflusa  a^i  inizi  degli  anni  '50  indicava 
come  causa  del  reflusso  un  ostacolo  allo  svuoiamemo  vescicale. 
Non  era  ancora,  evidentemente,  conosciuta  la  possibilità  che  il 
fenomeno  fosse  primitivo  e dovuto  a una  congenita  anomalia 
della  giunzione  urcicrovesdcalc.  Si  pensava,  invece,  che  il  re- 
flusso potesse  essere  secondario  a una  vescica  neurologica  oppu- 
re a un  ostacolo  uretrale;  di  conseguenza,  nei  pazienti  in  cui  il 
reflusso  era  presente,  ma  mancava  una  diiara  causa  ostruttiva 
(neurologica  od  organica),  veniva  presunto  un  ostacolo  al  livello 
del  collo  vescicale.  che  prese  il  nome  di  «malattia  del  collo  ve- 
scicale». Come  risultalo  di  questa  convinzione.  Tindirìzzo  tera- 
peutico fu  di  un'indiscrìminala  confezione  di  plastiche  a «Y-V» 
di  allargamento  del  collo  vescicale.  con  le  immaginabili  negative 
conseguenze  sulla  continenza  urinaria  c fertilità  di  molti  pazienti 
trattati,  senza  che  il  r.  v.  u.  venisse  in  effetti  curato. 

In  anni  immediatamente  successivi  si  è assblilo  a significativi 
progressi  di  tecnica  chirurgica  antireflusso  (Hulch,  1952;  Polita- 
no  e Leadbetler,  1958;  Lich  e Gregoir,  t%l)  e finalmente  nel 
1960  a foitdamenlali  studi  di  Hodson  ed  Edwards,  cui  spetta  il 
merito  di  aver  stabilito  il  rapporto  causa-effetto  tra  il  r.  v.  u.  e la 
«pieloiiefrìlc  cronica  atrofica  non  ostruttiva».  Era  stata,  quindi, 
dimostrata  la  grande  importanza  clinica  del  r.  v.  u..  ferwmeno 
patologico  estremamente  pericoloso,  possibile  causa  di  danno 
renale  progressivo. 

Altre  tappe  fondamentali  sono  la  dimostrazione,  dovuta  a 
Hendren  (1969),  delle  effettive  possibilità  di  trattamento  anche 
del  reflusso  con  estrema  dilatazione  deU'ureiere  interessato 
(megaurctcre)  e l’introduzione,  nel  1975,  deirefficadssima  e 
semi^ice  metodica  amireflusso  di  Cohen. 

Cenai  di  emlkiologfai,  anatom»  e fi^olo||ìa 
L'apparato  urinario  superiore  si  sviluppa  dall’incontro  di 
due  strutture  embriologiche  distinte.  la  gemma  ureterale 
e il  blasfema  metanefrogeno,  strettamente  complementari 
tra  di  loro.  Dalla  gemma  ureterale  derìvar>o  il  trìgono, 
Turetcre,  la  pelvi,  i calici  e i tubuli  renali:  dal  blasfema 
metanefrogeno  il  parenchima  renale,  dai  tubuli  convoluti 
distali  ai  ^omcruli. 

L’intero  apparato  urinario  superiore  è di  orìgine  meso- 
dermica.  Vescica  e uretra  hanno,  invece,  un’orìgine  mista 
endodermica  e mesodermica.  II  corpo  vescicale  e parte 
dell’uretra  derivano,  infatti,  dalla  divisione  della  cloaca 
(endoderma);  il  trìgono  vescicale  e l'altra  porzione  dell'u- 
rctra  derivano,  invece,  dall'incorporazione  dell'uretere 
primitivo  e del  dotto  di  Wolff  (mesoderma). 

Il  dotto  mesonefrìco,  o dotto  di  Wolff,  raggiunge  la 
cloaca  nella  IV  settimana  di  gestazione,  quando  l'em- 
brione misura  4 mm.  Durante  la  V settimana,  da  una 
precisata  area  del  margine  dorsomediale  del  dotto,  si  ori- 
gina la  gemma  ureterale. 

Uretere  e dotto  di  Wolff  si  impiantano  nella  cloaca, 
dapprima  attraverso  un  comune  dotto  escretore.  Succes- 
sivamente l’uretere  primitivo  si  rende  indipendente  dal 
dotto  e assume  un'inserzione  autonoma  nella  vescica 
primitiva. 

Le  porzioni  dell'uretere  e del  dotto  mesonefrìco,  con- 
tenute nella  vescica  e nell’uretra  primitiva,  sono  costitui- 
te. in  questa  fase,  da  un  tubo  chiuso;  il  tubo  ureterale 
viene  incorporato  in  direzione  superolaterale  e il  dotto  di 
Wolff.  al  contrario,  in  direzione  inferomediale. 

In  uno  stadio  immediatamente  successivo,  il  tubo  ure- 
terale cndovcscicale  si  canalizza  e la  sua  parete  anteriore 
si  assorbe  parzialmente,  determinando  la  creazione  degli 
orifizi  ureterali  in  un  preciso  (ratto  dell’uretere,  cosicché, 
cranialmente,  si  individualizza  la  porzione  ureterale  sot- 
tomucosa. e distalmente,  per  l'incontro  con  le  strutture 
analoghe  del  lato  opposto,  si  forma  il  trìgono. 

La  tappa  fondamentale  detl'intero  processo  è costitui- 
ta, quindi,  dalla  nascita  della  gemma  ureterale.  Se  l'orì- 
gine della  gemma  è anomala  (precoce  o tardiva,  mediale 
0 laterale,  doppia  o multipla,  etc.),  il  suo  incontro  con  il 


REFLUSSO  VESaCOURETERALE 


blastoma  mctanefrogeno  adiacente  non  avviene  con  la 
necessaria  precisione  e si  determineranno  malformazioni 
più  0 meno  gravi  de)  rene  e delle  vie  urinarie  superiori 
(Maclcie,  19^).  Se,  ancora,  Torigine  della  gemma  è 
anomala,  il  processo  di  incor|>orazionc  nella  vescica  pii- 
miliva  avverrà  per  un  tempo  troppo  breve  o troppo  lun- 
go, o altrimenti,  e si  determineranno  malformazioni  più  o 
meno  gravi  della  giunzione  ureterovescicale  e.  tra  l'altro, 
il  r.  V.  u.  (Mackie.  1979). 

In  condizioni  fisiologici^  Purina,  spinta  dall'attività  pe- 
ristaltica della  via  escretrìce,  scende  dall'alto  in  basso  per 
raggiungere  il  serbatoio  vescicale.  Un  corretto  funziona- 


mento della  giunzione  ureterovescicale  impedisce  alle 
urine  contenute  in  vescica  di  risalire  neH'uretere  verso  il 
rene.  Le  strutture  anatomiche  che,  con  meccanismo  val- 
volare, consentono  un  flusso  unidirezionale  e impedisco- 
no il  reflusso,  sono  le  porzioni  prevescicale.  intramurale  e 
sottomucosa  dell’uretere  terminale,  la  guaina  di  Wal- 
deyer,  il  trigono  superficiale  e profondo  e la  base  vescica- 
le, che  svolge  il  ruolo  di  sostegno  (fig.  1).  L'integrità  ana- 
tomica delle  singole  strutture  della  giunzione  ureterove- 
scìcale  e delle  loro  reciprodie  connessioni  assicurano 
Pefficienza  della  valvola. 

Il  meccanismo  valvolare  della  giunzione  ureterovescica- 
le è principalmente  passivo,  ma  coesiste  tuttavia  una 
componente  attiva  muscolare.  Anche  la  peristalsi  uretera- 
le.  relativa  a un  rene  con  sufficiente  diuresi,  è importante 
nella  prevenzione  del  r.  v.  u.  (Tanagho,  1S176). 


Enbiiogeoesi  del  reflwao  primitivo 

Nel  reflusso  primitivo,  o malformativo,  è possibile  risalire 
agli  eventi  embriologici  che  determinano  lo  sviluppo 
strutturale  e funzionale  insu^iente  della  valvola  antire- 
flusso (Mackie,  1979). 

L’evento  fondamentale  è rappresentato  da  un’anomalia 
dell'origine  della  gemma  ureterale  dal  dotto  di  Wolff,  che 
avviene  da  una  posizione  più  caudale  rispetto  alla  norma, 
cosicché  la  gemma  ureterale  si  viene  a trovare  (mù  vicina 
alla  cloaca  (fig.  2.  a). 

Nelle  tappe  successive  si  assisterà  a un'individualisa- 
zione  precoce  dell'uretere  primitivo  dal  dotto  mesonefri- 
co  o di  Wolff  (fig.  2,  6,  c)  e a una  precoce  incorporazione 
deH'uretere  airintemo  della  vescica  con  la  conseguenza 
che  l’assorbimento  del  tubo  ureterale  sarà  maggiore  per- 
ché avrà  più  tempo  per  avvenire. 

Se  l’assorbimento  dell’uretere  primitivo  é eccessivo, 
l'apertura  del  meato  ureterale  avverrà  più  aanialmente  e 
lateralmente  e.  di  conseguenza,  si  otterrà  un  accorda- 
mento della  porzione  sottomucosa  dell’uretere  intravesd- 
cale  (fig.  2,  d).  Si  verificano  quindi  le  circostanze  che 
condizionano  il  reflusso. 


Fig.  2.  Embriogenesi  del  r.  v.  u.  primitivo,  a)  L'origine  della  gemma  ureterale  del  dotto  di  Wolff  é anomala  avvenendo  più  distal- 
mente che  di  norma  (I  origine  normale  è in  tratteggialo  nella  figura);  à).  c)  rincoiporazione  dell’uretere  in  vesdea  è più  precoce  e 
risulta  maggiore,  alla  fine  dello  sviluppo,  l'assorbimento  della  parete  antenore  detrureicre.  Di  conseguenza  (d).  l’orinzìo  ureterale 
sarà  laterduzato  e il  suo  tratto  sotiomucoso  accordato  rispetto  alia  norma.  Si  determinano  così  le  condizioni  ^r  una  insufficienza 
della  vaivcrfa  anlireflusso.  e)  Maggiore  é l’anomalia  di  origine  della  gemma,  più  lungo  é il  tempo  di  incorporazione  dcH'uretcrc.  più 
laieralizzato  e con  tunnel  accorcialo  sarà  l’uretere  endovesdcale.  La  malformazione  della  valvola  si  traduce  alla  fir»e  dello  sviluppo, 
in  una  insuffidenza  muscolare  deli'ureiere  terminale  e del  trigono.  A seconda  della  gravità  della  malformazione,  la  configurazione 
deirosiio  ureterale  muterà  dalla  norma  (aspetto  a «stadio»,  a «ferro  di  cavallo»,  a <d>uca  da  golf»,  secondo  la  terminologia  intro- 
dotta da  Lyon  ex  al.  nel  1969). 
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La  maggiore  o minore  distanza  rispetto  alla  norma  del- 
la  posizione  di  orìgine  della  gemma  ureterale  condizione- 
rà il  tempo  a disposizione  per  i'assorbimento  dell'uretere 
in  vescica,  quindi  il  grado  della  malformazione  della 
giunzione  ureterovesdcale,  quindi,  in  sostanza,  la  gravità 
de)  r.  V.  u.  (fìg.  2,  e). 

AulonUi  patolofka  e fisi<^tologia 

Studi  istologici  hanno  dimostrato  Tassodazione  del  r.  v.  u. 
a un  trìgono  debole,  poco  delineato  e mal  sviluppato  e a 
un  uretere  ipoplasico  (Tanagho,  1976). 

La  deficienza  muscolare  è ^mostrabile  con  sezioni  isto- 
logiche longitudinali  sia  del  trìgono  che  deil'uretere  ed  è 
correiabile  fisiopatologicamente  alla  variabilità  nel  grado 
di  Incompetenza  della  giunzione  ureterovesdcale:  più 
marcata  è la  defidenza,  più  pronundato  è il  reflusso. 

La  configurazione  deirorìfiao  ureterale  dipende  dalla 
quantità  di  muscolatura  dell'uretere  terminale  e del  tri- 
^no.  L’ostio  ureterale,  drcondato  da  muscolatura  ab- 
bondante, è chiuso  e drcolare.  sulla  dma  di  una  collinet- 
ta, che  gradualmente  sfuma  in  un  trìgono  ben  definito. 

In  accordo  con  il  grado  della  defidenza  muscolare  l'o- 
rìfizio  ureterale  perde  progressivamente  la  sua  rwrmale 
configurazione,  tendendo  a farsi  più  laterale,  ad  allargare 

10  sbocco,  a svanire  all'interno  (fi  un  trìgono  incfistinto  e 
poco  sviluppato. 

Lyon  e coll.  (1969)  hanno  classificato  questi  orifizi 
refluenti  a seconda  del  grado  di  incompetenza,  che  coin- 
dde  accuratamente  con  la  valutazione  istologica  di  una 
defidenza  muscolare  (fig.  2.  e). 

D danno  renale 

11  merito  di  aver  fatto  luce,  per  primi,  sui  reali  moventi 
patogenetid  della  pielonefrìte  cronica  atrofica,  spetta  a 
Hodson  ed  Edwarck  ed  è di  epoca  recente  (I960),  men- 
tre le  caratteristiche  anatomopatologiche  del  rene  grìnzo 
pielonefritico  sono  note  da  almeno  un  secolo. 

n r.  V.  u.  è la  componente  essenziale  della  patogenesi 
di  questo  tipo  di  danno  renale  e si  è quindi  proposto  di 
sostituire  con  «nehopatia  da  reflusso»  la  dizione  classica 
di  pielonefrìte  cronica  atrofica  non  ostruttiva. 

L'infezione  batterica  senza  r.  v.  u.  sembrerebbe  non 
essere  suadente  a determinare  il  danno  renale,  mentre  è 
controverso  se  il  r.  v.  u.  senza  infezione  possa  provocare, 
al  contrario,  una  dcatrìce  renale.  Hodson  ed  Edwards 
(1960)  sostengono  che  un  r.  v.  u.  comporta  comunque 
una  prognosi  severa  per  il  rene. 

Tra  le  ricerche  ^rìmentalì  sugli  animali,  citiamo  quelle  di 
Hodson  rf  ai.  (197S;  nei  maiale;  cfr.  anche  1981);  quelle  di 
Ransiey  e Rkbon  (1978;  nel  maiale),  quelle  di  Janson  e Roberts 
(1978;  nella  sdmmia);  (luelk  di  King  e Idrìss  (1%7;  nel  cane); 
quelle  di  Leneghan  et  <u.  (1972;  nel  carte);  quelle  di  Roberts  et 
al.  (1982;  nella  sdmmia),  tutte  intese  a valutare  l'importanza 
delle  componenti  «reflusso»  e «infeziooi»  nella  determinazione 
del  danno  renale. 

Nella  pratica,  comunque,  le  due  componenti,  e doà 
r.  v.  u.  e infezione  delle  vie  urinarie,  coesistono  e insieme 
mioaedano  il  rene,  organo  nobile  (felKapparato  urinario 
ebe  detta  la  prognosi  della  malattia. 

La  dimostrazione  di  una  dcatrìce  piclonefrìtica  è segui- 
u dalla  dimostrazione  di  un  r.  v.  u.  in  ogni  caso;  se  que- 
sto è invece  assente  (malgrado  la  completezza  degli  esami 
adatti  a dimostrarlo)  bisogna  pensare  che  un  reflusso, 
comunque  presente  in  passato,  sia  potuto  guarire  per  ma- 
turazione delle  strutture  della  giunzione  ureterovesdcale. 
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Esempi  del  genere  sono  naturalmente  più  frequenti  nel- 
l'adolescenza  e prìndpalmente  nell'età  adulta. 

Se  alla  base  di  ogni  dcatrìce  c'è  il  r.  v.  u.  non  bisogna, 
però,  pensare  che  ogni  reflusso  comporti  necessariamente 
la  formazione  di  una  nefropatia  da  reflusso. 

DaH'analisi  delle  casistiche  pubblicate  si  possono  for- 
mulare (ielle  regole  caratterìst^e  della  nefropatia  e del 
r.  V.  u.,  che  ne  definiscono  la  storia  naturale.  Ci  riferia- 
mo al  fatto  che  la  prima  e l'inizio  della  seconda  infanzia 
sono  il  perìodo  più  crìtico  per  l'evoluzione  del  danno 
renale  da  reflusso;  che  il  r.  v.  u.  di  alto  grado  è più 
spesso  assodato  a nefropatia;  che  in  reni  indenni  un 
reflusso  mtxiesto  non  è capace  di  provocare  cicatrìd; 
che  una  giunzione  insuffìdente  nelle  prime  età  della  vita 
può  in  seguito  maturare  diventando  competente.  Ma 
ognuna  di  queste  regole  caratteristiche,  pur  se  valida 
nella  maggior  parte  dei  casi,  trova  eccezioni  in  ogni  ca- 
sistica e quindi  va  considerata  solo  orientativa  in  un 
giudizio  prognostico. 

A parità  di  reflusso,  e d'infezione  urinaria,  l'evoluzione 
del  danno  renale  differìsce  da  soggetto  a soggetto,  per 
cui,  in  una  certa  percentuale,  si  formano,  anche  in  p(x:hi 
mesi  di  malattia,  evidenti  cicatrìd.  con  un  quadro  che 
può  in  seguito  stabilizzarsi  oppure  evolvere  ancora  verso 
stadi  di  maggiore  gravità.  Altre  volte  la  comparsa  di  dca- 
trid  è tardiva  o l'evoluzione  più  lenta;  in  altri  casi,  infine, 
le  cicatrìd  renali  non  si  formano  affatto. 


Fig.  3.  Cistc^afla  miozionale  con  dimostrazione  di  un  r.  v.  u. 
destro  e di  un  evidente  reflusso  intrarenak  (dalla  pelvi  nei  tubuli 
oollettorì). 
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Per  spiegare  l'enigma,  al  momento  attuale  delle  cono- 
scenze, bisogna  rifarsi  al  fenomeno,  già  citato,  del  reflus- 
so intrarenale. 

Hodson  e coll.  (1975)  e Ransley  e Risdon  (1978)  han- 
no studiato  la  visualizzazione  retrograda  dei  dotti  collet- 
tori e dei  ncfroni,  nel  corso  della  cistografìa  minzionale, 
introducendo  il  concetto  di  «reflusso  intrarenale»  (fìg.  3). 
Bisogna  ammettere,  quindi,  che  esistono  due  barriere  al 
reflusso  deH’urina  dalla  vescica  al  parenchima  renale:  la 
prima  a livello  della  giunzione  ureterovescicale  e la  se- 
conda a livello  delle  papille.  Alcune  papille  renali  avreb- 
bero, infatti,  una  particolare  conformazione  (papille 
semplici  a superfìcie  convessa)  che  non  consente  reflusso 
d'urina  (papille  non  refluenti)-,  altre,  invece,  costituite  da 
gruppi  irregolarmente  agglomerati  di  papille  singole  for- 
merebbero una  superfìce  piatta  e concava  e subiscono  il 
fenomeno  del  reflusso  (papille  refluenti). 

Il  r.  V.  u.  non  è in  grado  di  provocare  cicatrici  renali  se 
non  c'è  reflusso  intrarenale  (fìg.  4). 

Le  papille  refluenti  sono,  in  particolare,  più  frequenti 
ai  poli  renali  c in  generale  hanno  una  distribuzione  va- 
riabile da  individuo  a individuo.  La  proporzione  tra  papil- 
le refluenti  e non  refluenti  spiega  l’estensione  e la  sede 
del  danno  renale.  Il  fenomeno  del  reflusso  intrarenale 
accentua  l’attenzione  sulla  pericolosità  di  alcuni  reflussi  e 
sulla  necessità  di  una  diagnosi  precoce,  idealmente  in 
occasione  della  prima  infezione  urinaria. 

Se  fosse  possibile  classificare  i reni  dei  singoli  individui 
saremmo  in  grado  di  stabilire  quali  reflussi  possono  non 
essere  dannosi,  quindi  possono  essere  trattati  con  terapia 
medica  conservativa  anche  per  lungo  tempo  senza  perico- 
lo, e quali,  invece,  espongono  a rischio.  Per  adesso  ci 
dobbiamo  accontentare  del  principio  che  il  riscontro  di 
reflusso  intrarenale  in  corso  di  cistografia  è un  segno  prò- 


Fig.  4.  Fenomeno  del  reflusso  intrarenale  (RIR)  e meccanismo 
patogenctico  della  cicatrice  pielonefritica.  Se  il  r.  v.  u.  avviene  in 
un  rene  le  cui  papille  non  consentono  reflusso  intrarenale,  mal- 
grado il  sovrapjx>rsi  dell'infezione  non  si  verifica  formazione  di 
alcuna  cicatrice  renale.  Se  il  r.  v.  u.  avviene  in  un  rene  in  cui 
una  parte  delle  papille  (per  e$.  a livello  del  polo  superiore)  con- 
sentono reflusso  intrarenale,  allorché  si  sovrappone  l'infezione, 
si  fornirà  nella  stessa  zona  una  retrazione  cicatriziale  del  paren- 
chima (a).  Se  il  r.  v.  u.  avviene  in  un  rene  in  varie  aree  del  qua- 
le sono  presenti  papille  con  reflusso  intrarenale.  allorché  si  so- 
vrappone l'infezione,  si  formeranno  altrettante  cicatrici  piclone- 
friticne  (f>). 


Fig.  S.  Classificazione  in  gradi  del  danno  pielonefritico,  seconda- 
rio a r.  V.  u.  (nefropatia  da  reflusso):  A)  Modesto:  sono  presenti 
al  massimo  2 cicatnd  renali.  B)  Grave;  le  cicatrici  sono  più  ge- 
neralizzate, ma  persistono  aree  di  tessuto  renale  normale.  C) 
Ostruttivo;  è presente  un  irregolare  assottigliamento  del  paren- 
chima renale  associato  ad  una  deformazione  c dilatazione  cali- 
ceale  generalizzata.  D)  Terminale  (rene  grinzo);  rene  atrofico, 
con  funzione  minima  o assente. 


gnostico  negativo  per  il  rene  e suggerisce  la  necessità  di 
un  intervento  chirurgico,  che,  naturalmente,  si  limita  a 
ripristinare  l'efficienza  della  prima  barriera  antireflusso 
(cioè  a livello  della  giunzione  ureterovescicale). 

Accanto  alla  componente  della  nefropatia  dovuta  al 
r.  V.  u.,  accanto,  quindi,  alla  componente  probabilmente 
più  importante,  che  è di  tipo  secondario,  bisogna  però 
considerare  anche  la  componente  congenita,  quindi  di 
tipo  primitivo,  che  non  è dovuta  al  reflusso,  ma  che  coe- 
siste con  esso.  Questa  componente,  particolarmente  con- 
sistente e dimostrabile  nei  reflussi  primitivi  di  grado  mag- 
giore e che  invece  perde  tutta  la  sua  importanza  nei  re- 
flussi secondari  di  grado  minore,  è rappresentata  dalla 
displasia  renale.  La  displasia  renale  è secondaria,  in  que- 
sto caso,  alla  già  citata  anomalia  di  formazione  della 
gemma  ureterale,  che  nasce  dal  dotto  di  Wolff  in  posi- 
zione più  caudale  rispetto  alla  norma  (embrione  di 
5 mm).  C^me  conseguenza,  nelle  fasi  successive  si  deter- 
mina un  anomalo  incontro  tra  l’uretere  primitivo  e il  tes- 
suto mesodermico,  che,  in  questa  fase,  si  trova  nelle  re- 
gioni caudali  dell’embrione,  prende  il  nome  di  tessuto 
metanefrogeno  e costituisce  la  matrice  parenchimale  del 
rene.  La  displasia  renale  (più  o meno  grave  a seconda  del 
grado  di  difetto  embriologico)  è infatti,  per  definizione, 
conseguenza  dell’incontro  anomalo  tra  le  due  componenti 
del  rene,  e cioè  la  matrice  parenchimale  e l'uretere  pri- 
mitivo. 

I segni  radiologici  principali  delia  nefropatia  da  reflus- 
so, rilevabili  con  Turografia  intravenosa,  sono  una  ridu- 
zione generalizzata  delle  dimensioni  del  rene,  con  cicatri- 
ci spesso  a distribuzione  polare,  con  calici  deformati, 
foggiati  a clava,  riduzione  in  loro  corrispondenza  dello 
spessore  dei  rene,  appiattimento  del  tessuto  normale  e 
qualche  volta  aree  di  ipertrofìa  compensatoria  tra  due 
zone  cicatriziali. 

Attualmente  si  usa  classificare  la  nefropatia  da  reflusso 
in  4 gradi,  secondo  lo  schema  proposto  dalla  Smellie  e 
coll.  (1977),  e cioè;  1)  moderato:  sono  presenti  al  mas- 
simo due  cicatrici  renali;  2)  grave:  le  cicatrici  sono  più 
generalizzate,  ma  persistono  delle  aree  di  tessuto  renale 
normale;  3)  ostruttivo;  è presente  un  irregolare  assotti- 
gliamento del  tessuto  renale,  associato  a deformazione  e 
dilatazione  caliceale  generalizzata;  4)  terminale:  rene 
atrofico,  con  funzione  minima  o assente  (fìg.  5). 
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Refesso  e crescita  resale 

In  un  rene  di  ridotte  dimensioni  sottoposto  a r.  v.  u..  la 
possibilità  che  alla  correzione  del  reflusso  faccia  seguito 
una  ripresa  deiraccresdmento  è stata  di  volta  in  volta 
ipotizzata,  criticata,  dimostrata.  Una  simile  difformità  di 
opinioni  è la  diretta  conseguenza  di  due  diverse  interpre- 
tazioni di  tale  ipoevolutismo  renale:  da  una  parte  c'è  chi 
sostiene  la  predominanza  della  componente  displasica; 
dall'altra  c'è  l'ipotesi,  per  altro  assai  suggestiva,  che  un 
r.  V.  u.  possa  interferire  con  raccrcscimento  renale  forse 
già  in  epoca  prenatale. 

Lyon  (1973)  sostiene  la  necessità  di  distinguere  reni 
«atrofici»  e reni  in  cui  il  reflusso  interferisce  con  l'accre- 
scimento e conclude  affermarKlo  che  il  trattamento  de! 
r.  V.  u.  favorirebbe  la  ripresa  deH’accrescimento  renale. 

Merrell  e Mowad  (1S179)  hanno  dimostrato  un  ritardo 
dell'accrescimento  corporeo  nei  soggetti  affetti  da  r.  v.  u.; 
tale  ritardo  verrebbe  ricuperato  dopo  la  correzione  chi- 
rurgica del  reflusso. 

In  sostanza,  si  può  oggi  sostenere  che  un  episodio  in- 
fettivo può  determinare,  neH'ampia  variabilità  della  ri- 
sposta individuale,  sia  un  ritardo  neH'accresdmento  rena- 
le che  la  formazione  di  cicatrici  pielonehitiche;  tali  alte- 
razioni possono  coesistere. 

Spesso  il  rene  esposto  a r.  v.  u.  mostra  un  arresto  della 
crescita,  mentre  nel  controlaterale  si  osserva  un'ipertrofìa 
vicaria.  Nelle  nefropatie  unilaterali  l'ipertrofìa  vicaria  del 
rene  indenne  è la  regola.  Nei  casi  di  r.  v.  u.  bilaterale  con 
pielonefrite  monolateralc  l'ipertrofìa  non  si  sviluppa  in 
un  rene,  che,  pur  se  privo  di  cicatrici,  sia  sottoposto  a 
r.  V.  u.  di  grado  severo.  In  questi  casi  la  correzione  chi- 
rurgica bilaterale  del  r.  v.  u.  può  consentire,  non  solo  la 
ripresa  dell’accrescimento  del  rene  leso,  ma  anche  l'iper- 
trofìa del  controlaterale  urografìcamente  indenne. 

Tale  osservazione,  apparentemente  banale,  contribui- 
sce a spostare  l’indicazione  e gli  scopi  della  chirurgia  del 
r.  V.  u.,  modificandone  in  definitiva  la  filosofìa.  Fino  a 
oggi,  infatti,  gli  scopi  di  questa  chirurgia  erano  essen- 
zialmente preventivi  nei  confronti  di  nuovi  episodi  piekv 
nefritici.  Riteniamo  che  la  chirurgia  del  r.  v.  u.  assuma 


oggi  un  significato  non  solo  conservativo,  ma  anche  «ri- 
costruttivo»,  intendendo  o>n  tale  termine  la  ricostituzio- 
ne o l’acquisizione  ex  novo  di  una  funzionalità  renale 
compromessa  o mai  sviluppata. 

ClasiéfkazkHie  edopatogeaetka 

Nella  maggioranza  dei  casi  il  r.  v.  u.  è la  conseguenza 
della  malformazione  della  giunzione  ureterovesdcale  ed  è 
perciò  definito  primitivo,  nei  restanti  casi  una  giunzione 
normale  perde  la  propria  competenza  secondariamente. 

Le  cause  di  r.  v.  u.  secondario  sono  sempre  riconduci- 
bili a un’alterazione  dinamica  vescicouretrale  dovuta  alla 
presenza  di  un  ostacolo  (organico  o funzionale,  maggiore 
o minore,  congenito  o acquisito)  allo  svuotamento  della 
vescica. 

Tra  gli  ostacoli  organici  maggiori  hanno  grande  impor- 
tanza, in  età  pediatrica,  le  forme  congenite  ostruttive 
cervicouretrali,  quali  le  valvole  dell'uretra  posteriore 
(fìg.  6).  e tra  gli  adulti  la  patologia  prostatica. 

A monte  dell'ostacolo  si  costituisce  un'ipertrofìa  mu- 
scolare che  finisce  per  sovvertire  l'anatomia  della  giun- 
zione ureterovesdcale,  talché  essa  non  è più  capace  di 
prevenire  il  reflusso. 

In  età  pediatrica  ha  una  certa  importanza  anche  il  capi- 
tolo degli  ostacoli  uretrali  cosiddetti  minori  (piccoli  lembi 
valvolari,  stenosi  del  meato  uretrale  esterno,  polipi  del- 
l’uretra,  etc.).  Qualora  si  assod  un  r.  v.  u.,  risulta  spesso 
diffìdle  stabilire  se  l’ostruzione,  in  quanto  tale,  possa,  al 
pari  delle  forme  maggiori,  costituire  la  causa  deil’insuffi- 
cienza  valvolare,  oppure  se  debba  essere  considerata 
come  scatenante  il  fenomeno  su  una  giunzione  ureterovc- 
sdcale  già  malformata;  oppure,  infine,  se  il  meccanismo 
fìsiopatologico  sia  ancora  più  complesso. 

L’ultima  ipotesi  sembrerebbe  essere  la  più  probabile,  e 
infatti  viene  oggi  più  spesso  ritenuto  che  l’Importanza  cli- 
nica di  queste  forme  ostruttive  minori  risieda  nel  fatto 
che,  interferendo,  anche  se  solo  parzialmente,  col  flusso 
urinario,  possano  essere  causa  deU'instaurarsi  e del  per- 
petuarsi di  una  ccmdìzione  disfunzionale  vesdcale,  che  si 
chiama  vescica  instabiU. 


Fig.  6.  A sinistra:  dstografta 
ounzionale  in  un  lattante  porta- 
tore di  un  pavé  r.  v.  u.  biuiera- 
le  secondario  a valvole  dell'ure- 
tra posteriore  (freccia).  Il  se- 
vero ostacolo  settomontanale 
determina  considerevoli  altera- 
zioni dell'anatofnia  e della  fun- 
zione vescicouretrale  ed  è causa 
deirinsufftcieote  meccanismo 
antireflusso.  »)  Vescica.  A de- 
stra: la  sola  resezione  valvolare 
è,  nella  maggioranza  di  questi 
casi,  sufficiente  a determinare 
una  normalizzazione  dei  profili 
vescicouretrali  e la  scomparsa 
del  reflusso. 
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La  vescica  instabile  (nelle  varie  forme:  iperreflessica, 
non  inibita,  inraordinata,  ipotonica)  è il  risultato  della 
mancata  maturazione  funzionale  della  vescica,  messa  in 
evidenza  solo  di  recente  grazie  all’applicazione  delle  in- 
dagini urodinamiche.  In  sintesi:  la  vescica  instabile  con- 
serva le  caratteristiche  infantili  della  fase  di  passaggio  tra 
la  vescica  riflessa,  automatica  del  neonato  e la  vescica 
coordinata  e sotto  il  controllo  del  S.N.C.  deH'adulto.  In 
questa  delicata  fase  di  apprendimento  delle  sue  comples- 
se funzioni,  l'apparato  urinario  inferiore  è particolarmen- 
te vulnerabile.  La  vescica  instabile  è responsabile  di  un 
caratteristico  complesso  di  sintomi  minzionali  (frequenza 
o rarità  delle  minzioni,  urgenza,  residuo  minzionale,  in- 
continenza diurna,  enuresi,  infezione  delle  basse  vie  uri- 
narie, etc.),  che  possono  essere  inquadrati  sotto  la  deno- 
minazione di  sìndrome  cistouretrale.  Nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  la  vescica  instabile  non  riconosce  alcuna 
causa  organica;  tuttavia  è ipotizzabile  che  gli  ostacoli 
minzionali  minori,  già  ricordati,  possano  determinarla. 

Orbene,  è stato  dimostrato  che  alcune  forme  di  insta^- 
lità  vescicale  vengono  complicate  dalla  comparsa  secon- 
daria di  r.  V.  u. 

L’infezione  delle  vie  urinarie  fu  in  passato  ritenuta 
capace  di  determinare,  agendo  su  una  giunzione  uretero- 
vescicale  normale,  un  r.  v.  u.  In  seguito  questo  concetto 
fu  ritenuto  superato  e si  sostenne  che  Tinfezione  poteva 
solamente  comportarsi  come  causa  scatenante  il  reflusso 
su  una  giunzione  ureterovescicale  congenitamente  par- 
zialmente insufficiente.  Le  nuove  teorie  urodinamiche 
sono  ora  in  grado  di  rilanciare  il  ruolo  dell'infezione  nella 
patogenesi  del  r.  v.  u.;  essa  non  agirebbe  con  meccanismi 
anatomici,  ma  instaurandosi,  per  un  qualunque  motivo, 
nella  fase  più  delicata  della  maturazione  funzionale  della 
vescica,  potrebbe  comportare  l’instaurarsi  di  un'instabilità 
vescicale,  a sua  volta  possibile  causa  di  reflusso.  È co- 
munque, a nostro  avviso,  didatticamente  sbagliato  parla- 
re di  r.  v.  u.  secondario  a infezione  delle  vie  urinarie, 
perché  si  correrebbe  il  rischio  di  inquadrare  con  questa 
etichetta  molti  casi  solo  perché  c'è  anche  un’infezione. 

Da  ricordare,  infine,  l'importante  capitolo  del  r.  v.  u. 


secondario  a vescica  neurologica.  Tra  le  cause  della 
condizione  neurologica  vescicale  hanno  preminenza,  in 
età  pediatrica,  le  forme  congenite,  prìnapalmente  il  mie- 
lomeningocele  e l'agenesia  sacrale  e,  in  età  adulta,  i 
traumi  della  colonna  vertebrale.  11  r.  v.  u.,  che  complica 
con  notevole  Sequenza  il  quadro  urologico  in  questi 
casi,  è di  grado  marcato  e molto  pericoloso  per  il  rene  a 
causa  delle  alte  pressioni  costantemente  presenti  in  ve- 
scica (fìg.  9). 

C^me  si  è visto,  quindi,  il  capitolo  del  r.  v.  u.  seconda- 
rio è particolarmente  ampio  e complesso.  Non  è possibile 
stabilire  delle  regole  generali  di  terapia  senza  prendere  in 
considerazioire  in  maniera  approfondita  i singoli  quadri 
clinici.  In  linea  di  massima,  comunque,  il  trattamento 
preminente  è la  cura  dcirevento  causale:  la  resezione 
endoscopica  delle  valvole  uretrali,  radenomectomia  nel- 
l'ipertrofìa  prostatica,  l’asportazione  di  calcoli,  l’ablazione 
di  ogni  sorta  di  ostacolo  al  flusso  uretrale  di  urina,  la  rie- 
ducazione minzionale  e la  terapia  farmacologica  della 
vescica  instabile,  il  cateterismo  vescicale  intermittente 
nella  vescica  neurolo^ca,  etc.  Eliminata  la  causa  è,  infat- 
ti. posribile  ottenere  in  un  tempo  più  o meno  lungo  una 
completa  guarigione  spontanea  del  r.  v.  u.  secondario. 
Con  questa  prospettiva,  concludendo,  non  è opportuno 
di  affrettarsi  a praticare  il  trattamento  chirurgico  antire- 
flusso se  non  dopo  aver  pazientemente  atteso  gli  effetti 
della  terapia  suesposta  (ngg.  6,  a destra  e 7,  a destra). 

Il  r.  v.  u.  primitivo  viene  suddiviso  in  gradi  sulla  base 
della  cistouretrografia  minzionale.  Dal  1981  si  utilizza 
una  classificazione  intemazionale  in  5 gradi:  1**  grado 
(reflusso  in  uretere  sottile,  incompleto:  cioè  il  mezzo  ra- 
diopaco non  raggiunge  la  pelvi  renale);  2°  grado  (reflusso 
completo  con  uretere  e cavità  renali  non  dilatate);  3° 
^ado  (reflusso  completo  con  iniziale,  moderata  dilata- 
zione dell'uretere  e della  pelvi);  4*^  grado  (reflusso  com- 
pleto, con  dilatazione  evidente  dell’uretere  e della  pelvi, 
con  calici  deformati);  5°  grado  (reflusso  completo  con 
grave  dilatazione  e tortuosità  dell'uretere,  cospicua  dila- 
tazione della  pelvi  e marcata  deformazione  dei  calici) 
(figg.  8 e 9). 


Fig.  7.  A sinistra:  cistografia 
minzionale  io  portatore  di  vesci- 
ca neurologica  posimielomenin- 
gocele,  con  dimostraziooe  di  un 
reflusso  vesdcoureterale  sinbtro. 
A destra:  il  trattamento  della 
condizione  neurologica  con 
svuotamento  vescicale  intermit- 
tente tramite  cateterismo,  ha 
consentito,  io  questo  caso,  di 
ottenere  la  scomparsa  del  re- 
flusso. 
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Fìb.  8.  Gassificazione  iniemazionaJe  del  r.  v.  u.  sulla  base  del 
refeno  della  cislografia  minzionale.  Da  sinistra  a destra:  1^  grado 
(r.  V.  u.  incompleto,  in  uretere  sottile);  t*  grado  (r.  v.  u.  coni* 

f lieto  in  uretere  sottile  e cavità  renati  rK>n  dilatate);  3^  grado 
r.  V.  u.  completo  con  moderata  dilatazione  deU'uretere  e della 

Pelvi);  4**  grado  (r.  v.  u.  completo  con  evidente  dilatazione  dei- 
uretere  e della  pelvi,  con  calia  deformati);  S*’  grado  (r.  v.  u. 
completo  con  severa  dilatazione  e tortuosità  dell^retere.  cospi- 
cua dilatazione  della  pelvi  e grave  deformaziorte  idronefrouca 
dei  calici). 


Quadro  cUiiico  del  reflusso  prùnitivo 

Non  esiste  una  sintomatologia  specifica  del  r.  v.  u.  primi- 
tivo. che  si  manifesta,  nella  maggioranza  dei  casi,  con  i 
sintomi  dell'infezione  urinaria. 

Nel  r.  V.  u.  di  grado  maggiore  può  aversi  il  fenomeno 
della  doppia  minzione,  mentre,  quando  l’albero  urinario 
non  è dilatato,  il  reflusso,  distendendo  acutamente  l'ure- 
tere e la  pelvi,  può  provocare  dolore,  specie  durante  la 
minzione,  allorché  il  reflusso  stesso  si  manifesta  o si  rin- 
forza. 

La  doppia  minzione  e la  colica  ureterale  sono  comun- 
que sintomi  d'esordio  piuttosto  infrequenti,  e anzi  è giu- 
sto sottolineare  come  la  sintomatologia  subdola  e aspeci- 
fica  possa  far  passare  inosservato  il  fenomeno,  che  pro- 
gressivamente danneggia  il  parenchima  renale  e finisce, 
qualche  volta,  per  manifestarsi  solamente  in  età  adulta 
con  i sintomi  deH'insuffìcienza  renale. 

Risulta  quindi  molto  importante  non  trascurare  il  mi- 
nimo segno  clinico  che  possa  far  sospettare  un'infezione 
delle  vie  urinarie,  e questo  dovrebtK  essere  motivo  di 
grande  impegno  particolarmente  per  ìi  pediatra. 

In  tutte  le  età  rincidenza  del  r.  v.  u.  è nettamente 
maggiore  nel  sesso  femminile.  Da  segnalare,  anche,  la 
familiarità  della  sindrome. 
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L'infezione  può  dare  sintomi  a carattere  generale  o 
localizzati  all'organo  in  causa.  Quanto  più  giovane  è il 
paziente,  tanto  più  è prevalente  la  sintomatologia  genera- 
le, non  specifica  e di  conseguenza  fuorviante.  Nel  neona- 
to e nel  lattante  i segni  locali  sono  rari,  nel  bambino  più 
grande  diventano  frequenti,  nell’adolescente  e nell’adulto 
sono  prevalenti.  Non  è possibile,  quindi,  definire  un  qua- 
dro sintomatologico  globale  ma  è necessario  analizzare  il 
problema  nelle  vane  età. 

F mese  di  vita.  - Prevalgono  i sintomi  legati  alla  sepsi: 
pallore  e cianosi,  subittero,  ipotermia  (la  febbre  è rara), 
vomito,  disidratazione,  perdita  di  peso  o mancato  accre- 
scimento. I fenomeni  patologici  spesso  richiamano  l’at- 
tenzione su  altri  apparati  (distensione  addominale,  diar- 
rea). L'iperazotemia  e l’acidosi  sono  conseguenza  dello 
stato  settico.  Tipica  (tranne  rare  eccezioni)  è l'assenza  di 
sintomi  prettamente  urologici. 

Dal  2"  al  6"  mese.  - Il  sintomo  dominante  è la  febbre, 
per  lo  più  accompagnata  da  sintomatologia  gastrointesti- 
nale con  ritardo  dell'accrescimento. 

I segni  di  sepsi  sono  meno  marcali,  i sintomi  urologici 
estremamente  sfumati.  Nei  casi  più  gravi  la  prima  mani- 
festazione clinica  può  già  essere  l’insufficienza  renale. 

1“  infanzia.  - È un’età  di  passaggio  durante  la  quale  il 
bambino  inizia  una  vita  di  relazione  più  importante,  è in 
grado  di  comunicare  l’esistenza  di  dolore  c di  malessere, 
mentre  l’educazione  degli  sfinteri  può  evidenziare  disturbi 
della  minzione.  La  febbre  rimane  il  segno  predominante 
e l’anamnesi  è tipicamente  ricca  di  episodi  febbrili  erro- 
neamente riferiti  a otiti,  faringiti,  bronchiti  recidivanti.  È 
spesso  dimostrabile  un  ritardo  di  crescita.  Nei  casi  più 
manifesti  sono  frequenti  episodi  di  pallore,  vomito,  pro- 
strazione. I segni  di  insufficienza  renale  sono  a volte  i 
primi  a rilevare  una  nefropatia  da  reflusso  grave  e trascu- 
rata (polidipsia,  poliuria,  anemia). 

2“  e 3“  infanzia.  - Nel  bambino  più  grande  l’anamnesi 
è in  generale  ricca  di  pregressi  episodi  febbrili,  variamen- 
te interpretati  di  volta  in  volta.  Sono  dominanti  i disturbi 
minzionali  (disuria,  pollachiuria,  minzione  precipitosa, 
nicturia.  etc.).  Si  tratta,  per  lo  più,  di  bambini  o ragazzi 
cosiddetti  «delicati»,  pallidi,  in  ritardo  di  sviluppo,  che 
accusano  frequenti  malesseri  passeggeri  o febbri  inspiega- 
te e sono  spesso  assenti  da  scuola. 

Adolescenza  ed  età  adulta.  - Spesso  risultano  più  im- 
portanti i sintomi  legati  alla  nefropatia  da  reflusso  che  al 
r.  V.  u.  È pos.sibile,  come  visto  nella  storia  naturale  della 
malattia,  che  il  reflusso  sia  addirittura  scomparso,  mentre 
resta  bene  evidente  il  danno  pielonefritico  secondario. 

L’infezione  delle  vie  urinarie  rimane  il  sintomo  più 
frequente.  In  alta  percentuale  la  sintomatologia  infettiva 
si  manifesta  nel  sesso  femminile  durante  la  gravidanza. 

In  età  adulta,  al  contrario  che  in  età  pediatrica,  l’iper- 
tensione è un  sintomo  d’esordio  statisticamente  significa- 
tivo. 

Molti  casi  si  manifestano  già  con  l’insufficienza  renale. 

In  generale  un'accurata  anamnesi  retrospettiva  è,  però, 
quasi  sempre  in  grado  di  scoprire  sintomi  trascurati  d'in- 
fezione delle  vie  urinarie. 

Diagnosi 

Posto  il  sospetto  ed  eseguiti  i normali  esami  per  valutare 
la  presenza  d’infezione  e la  funzionalità  renale,  Viter  dia- 
gnostico deve  necessariamente  comprendere  la  cistografia 
minzionale,  p>er  stabilire  la  presenza  e il  grado  del  r.  v.  u., 
e l'urografia  intravenosa,  per  studiare  le  conseguenze  di 
esso. 

Soltanto  a>me  screening  può  essere  accettabile  sostitui- 
re l'urografia  intravenosa  con  recografìa  renale,  mentre 
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solo  in  centri  particolarmente  all'avanguardia,  la  nefropa- 
tia può  essere  studiata,  meglio  che  con  l’urografia  e.  v., 
con  la  medicina  nucleare.  In  mani  esperte,  infatti,  la  scin- 
tigrafia renale  in  gammacamera  con  DMSA  permette  di 
rilevare  la  cicatrice  pieloncfritica  prima  che  sia  radiologi- 
camente dimostrabile,  e in  più  aggiunge  dati  funzionali 
molto  sofisticati,  non  valutabili  in  altro  modo. 

Nei  reflussi  primitivi  l’endoscopia  ha  perduto  gran  par- 
te dell'importanza  che  le  veniva  attribuita  in  un  recente 
passato  e,  tranne  rare  eccezioni,  viene  eseguita  solo 
immediatamente  prima  dell'intervento  chirurgico. 

Anche  l'urodinamica  non  trova  particolari  indicazioni 
nei  r.  v.  u.  primitivi,  mentre  è fondamentale  qualora  si 
sospetti  una  condizione  di  instabilità  vescicale  o ancora  di 
più  di  vescica  neurologica. 

Tarapia 

Il  trattamento  del  r.  v.  u.  è stato  e rimane  uno  degli  ar- 
gomenti più  dibattuti  in  urologia.  Ancor  oggi  sono  nume- 
rosi i punti  di  disaccordo  tra  i sostenitori  di  una  terapia 
medicoconservativa  e i fautori  della  correzione  chirurgica. 
Siamo  convinti  che  sia  possibile  semplificare  un  problema 
apparentemente  così  complicato  e,  senza  preconcetti, 
dare  delle  regole  generali  di  trattamento,  ponendosi  in 
una  posizione  intermedia  tra  i conservatori  e gli  interven- 
tisti a oltranza. 

Bisogna  in  ogni  caso  ricordare  che  ci  si  trova  di  fronte 
a un'anomalia  strutturale  della  vescica  responsabile  della 
risalita  delle  urine  verso  il  rene  durante  la  minzione. 
Come  conseguenza  del  reflusso  si  determina  un’infezione 
delle  vie  urinarie.  Il  r.  v.  u.  infetto  è causa  di  danno  rena- 
le pielonefritico,  che  abbiamo  definito  nefropatia  da  re- 
flusso; il  r.  V.  u.  sterile,  invece,  non  provoca  nefropatia. 
Altra  considerazione  importante  è che  l'anomalia  vescica- 
le può  essere  transitoria  e la  maturazione  della  giunzione 
ureterovescicale  può  comportare  la  progressiva  scompar- 
sa spontanea  del  fenomeno  (se  in  una  popolazione  omo- 
genea troviamo  l'S0%  in  più  di  r.  v.  u.  tra  i bambini,  ri- 
spetto agli  adulti,  dunque  circa  l'80%  dei  r.  v.  u.  scompa- 
re spontaneamente).  Ancora,  il  r.  v.  u.  si  manifesta  con 
infezione  urinaria  e pielonefrite  e usualmente  si  raggiun- 
ge la  diagnosi  quando  buona  parte  del  danno  renale  pos- 
sibile è già  avvenuto.  Il  r.  v.  u.,  oltre  ai  sintomi  legati  alla 
sofferenza  renale,  è res(X)nsabile  di  una  più  o meno  evi- 
dente sintomatologia  vescicale  e uretrale,  meno  grave, 
ma  piuttosto  fastidiosa  per  il  paziente. 

Queste  premesse  sono  incontestabili  e,  riassumendo 
il  problema,  pongono  le  basi  delle  successive  considera- 
zioni. 

Terapia  medica  conservativa 

Si  basa  sul  principio  che  ponendo  il  soggetto  in  terapia 
disinfettante  (preventiva  o mirata,  a cicli  o continua,  etc., 
a seconda  delle  preferenze)  si  rende  innocuo  il  reflusso 
(perché  sterilizzato),  dando  eventualmente  il  tempo  alla 
giunzione  ureterovescicale  di  maturare,  determinando  la 
scomparsa  del  fenomeno.  Il  trattamento  ha  un'efficacia 
dimostrata  in  alta  percentuale. 

Nei  pazienti  più  piccoli  (sotto  i 4 anni),  con  r.  v.  u.  di 
grado  minore,  le  probabilità  di  guarigione  definitiva  sono 
ottime  in  breve  tempo  (6-12  mesi),  nei  pazienti  più 
grandi  e con  reflusso  di  grado  maggiore  la  guarigione  è 
teoricamente  possibile,  ma  spesso  in  periodi  di  vari  anni. 

Durante  il  trattamento  disinfettante-conservativo,  spe- 
cie se  c'è  già  nefropatia  da  reflusso,  il  paziente  deve  esse- 
re mantenuto  in  stretto  rapporto  con  il  medico  e saranno 
eseguiti  periodicamente  esami  di  laboratorio,  principal- 
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mente  urinocolture,  e a scadenza  almeno  annuale  saranno 
ripetute  indagini  radiologiche  per  valutare  il  r.  v.  u.  e la 
nefropatia  da  reflusso.  In  alternativa,  ma  solo  in  mani 
particolarmente  esperte,  si  ricorrerà  alle  tecniche  radio- 
isotopica ed  ecografìca. 

Tutto  ciò  è accettabile,  a nostro  parere,  se  l’infezione  è 
facilmente  dominabile,  non  ci  sono  altri  sintomi  e si  pos> 
sa  presumibilmente  garantire  il  buon  esito  definitivo  nel 
periodo  massimo  di  1-2  anni. 

Non  è accettabile  se  l’infezione  è diffìcile  da  trattare 
(per  es.,  non  risponde  ai  comuni  disinfettanti  non  anti- 
biotici e impone  terapie  impegnative  e sempre  diverse); 
se  restano  comunque  altri  sintomi  (per  es..  disturbi  della 
minzione);  se  l'eventuale  guarigione  si  debba  poter  rag- 
giungere dopo  molti  anni  di  terapia,  di  controlli  c di  ripe- 
tuti esami  radiologici,  mentre  nel  frattempo  nessuno  può 
garantire,  con  assoluta  sicurezza,  la  completa  difesa  del 
parenchima  renale  dal  reflusso. 

Terapia  chirurgica 

Le  tecniche  chirurgiche  di  reimpianto  ureterovescicale 
antireflusso  permettono,  in  buone  mani,  di  raggiungere 
percentuali  di  successo  immediato  (cioè  dopo  il  primo  e 
definitivo  intervento)  del  99%  in  uretere  sottile  o modi- 
camente dilatato,  che  rappresenta  la  grande  maggioranza 
dei  casi,  c del  95%  nel  megauretere,  che  richiede  anche 
un  rimodellamento  longitudinale. 

Le  complicanze  (recidiva  del  reflusso,  stenosi  dell'ure- 
tere terminale,  eie.)  sono  di  solito  risolubili  con  un  ade- 
guato reintervento. 

L'eccellente  affidabilità  chirurgica  consente  con  grande 
tranquillità  di  porre  l’indicazione  aH’intervento  ogni  volta 
che  lo  si  reputi  necessario  e in  ogni  età  della  vita.  In  li- 
nea di  massima  si  può  dire  che  l'intervento  è tecnicamen- 
te più  agevole  nelle  prime  età  pediatriche  rispetto  all'ado- 
lest^nza  e all'età  adulta  per  la  maggiore  elasticità  dei  tes- 
suti e i minori  effetti  deirinfìammazione  cronica. 

La  degenza  postoperatoria  non  supera  i 5-6  giorni  e il 
foUow’up,  piuttosto  semplificato,  prevede  un  controllo  a 
6 mesi  di  distanza  (con  Tesecuzione  di  una  cistografia 
minzionale,  per  dimostrare  la  scomparsa  del  r.  v.  u..  e 
un'urografia  intravenosa.  per  verificare  il  regolare  svuo- 
tamento ureterale,  lo  stabilizzarsi  del  danrto  renale,  se 
presente,  e l'eventuale  crescita  del  rene)  c un  controllo  a 
2 anni,  con  resecuzìonc  della  sola  urografia  e.  v.  Dopo  di 
ciò  il  paziente  è considerato  guarito,  non  necessita  più  di 
controlli  chirurgici  e viene  solo  invitato  a un  check-up 
annuale  della  pressione  arteriosa  presso  il  medico  di  fa- 
miglia. 

Per  chi  ha  potuto  personalmente  verificare  l'estrema 
efficacia  e relativa  semplicità  deH'intervento  è quindi  for- 
te la  tentazione  ad  allargare  indiscriminatamente  l'indica- 
zione chirurgica,  ma  questo  non  è accettabile  viste  le 
buone  passibilità  terapeutiche  del  trattamento  medico- 
conservativo in  casi  selezionati. 

In  pratica,  avendo  in  mente  la  classificazione  in  gradi 
del  r.  V.  u..  avendo  valutata  la  presenza  e la  gravità  della 
nefropatia  da  reflusso,  presumendo  che  la  diagnosi  sia 
stata  precoce,  generalizzando  si  può  dire  che  un  r.  v.  u. 
primitivo  di  P e 2"  grado  con  assente  o molto  modesta 
nefropatia  è di  pertinenza  medica.  Un  fallimento  del  trat- 
tamento disinfettante-conservativo,  per  dimostrata  persi- 
stenza o peggioramento  del  r.  v.  u.  e/o  comparsa  o ag- 
gravamento dei  danno  renale,  potrà  eventualmente  con- 
sigliare un  cambiamento  di  condotta  e indicare  la  corre- 
zione chirurgica. 

Un  r.  V.  u..  invece,  di  4*^  e 5**  grado,  quasi  sempre  as- 


sociato a evidente  nefropatia  da  reflusso  e a cospicua  sin- 
tomatologia generale  e locale,  è di  pertinenza  chirurgica. 

Un  r.  V.  u.  di  3°  grado,  classica  forma  intermedia,  sin- 
tomatico e con  nefropatia  evidente  è già  chirurgico;  un 
r.  V.  u.  di  3^  grado  poco  sintomatico,  senza  o con  modesti 
segni  di  nefropatia  da  reflusso,  merita  comunque  un  trat- 
tamento antinfettivo  prolungalo. 

Molla  importanza  ha,  in  queste  considerazioni,  l'età 
del  paziente.  Al  di  sotto  dei  2 anni  un  reflusso  modesto 
ha  sicura  probabilità  di  guarire  spontaneamente;  al  di 
sopra  dei  4 anni  uh  r.  v.  u.  grave  offre  invece  scarse  pos- 
silnlità  al  trattamento  conservativo.  Relativamente  poco 
potere  discriminante,  infine,  viene  oggi  attribuito  all'en- 
doscopia. 

EvohiiioBe  delle  tecskiie  cbinirgkbe 
La  prima  tecnica  chirurgica  antireflusso  di  successo  e dif- 
fusione è dovuta  a Hutch  e risale  al  1952.  L'A.  pose  le 
basi  fisiopatologiche  per  la  correzione  del  r.  v.  u..  intuen- 
do t presupposti  chirurgici  che  ispireranno  la  maggior 
parte  delle  metodiche  chirurgiche  ideate  successivamente. 

Hutch  aveva  proposto  il  suo  metodo  nei  reflussi  secon- 
dari a vescica  neurologica  c in  specie  per  quei  particolari 
tipi  di  vescica  in  cui  il  piano  muscolare  intorno  allo  iato 
ureterale  avesse  nel  tempo  ceduto,  causando  una  extra- 
vescicalizzazione  dell'uretere  con  formazione  di  un  diver- 
ticolo paraureterale. 

La  tecnica  chirurgica  consiste  nell'isolamento  della 
porzione  intravescicale  dell'uretere , con  l'incisione  della 
mucosa  a essa  sovrastante,  ma  senza  discontinuare  lo 
sbocco  ureterale  dai  suoi  attacchi  muscolari  e mucosi; 
nella  plicatura  di  rinforzo  del  detrusore  ai  di  sotto  dell'u- 
retere e nella  sua  ricopertura  con  la  mucosa  prima  incisa. 

Metodica  ormai  superata  e abbandonata,  l'operazione 
di  Hutch  ha  tracciato  la  strada  della  tunnellizzazione  sot- 
tomucosa dell'uretere , sottolineando  anche  la  grande 
importanza  del  piano  muscolare  d’appoggio,  che  deve 
essere  sufficientemente  robusto  per  consentire  la  funzione 
del  sistema  antireflusso  creato. 

Altra  metodica  chirurgica  di  rilevante  significato  è 
quella  di  Lich-Gregoir.  che  risale  agli  inizi  degli  anni  '60. 
L'intervento  avviene  per  la  sola  via  extravescicale,  origi- 
nalità ancora  oggi  rimastale  perché  tutte  le  altre  tecniche 
prevedono  comunque  l'apertura  della  vescica.  L'avventi- 
zia e il  piano  muscolare  vesdcali  vengono  incisi  per  2- 
3 cm  al  di  sopra  dello  iato  ureterale;  nella  breccia  creata  si 
adagia  l'uretere  e si  suturano,  al  di  sopra  di  esso,  i piani 
anatomici  prima  sezionati.  L’uretere  ottiene  cosi  un  tratto 
sottomucoso  più  lungo  e ben  sostenuto. 

Nel  1958  venne  descritta  da  Politano  e Leadbetter  la 
tecnica  antireflusso  che  è probabilmente  da  considerare  la 
più  importante  di  tutte  ed  è stata  la  più  diffusa  e impie- 
gata in  tutto  il  mondo  dal  1960  al  1980.  Ancor  oggi  essa 
è largamente  utilizzata.  La  metodica  prevede  l'isolamento 
intravescicale  deiruretere.  la  creazione,  superiormente  e 
se  necessario  medialmente  aU'orìginale.  di  un  nuovo  iato 
ureterale.  attraverso  il  quale  l'uretere  viene  fatto  rientra- 
re in  vescica.  Si  confeziona  quindi  un  tragitto  sottomuco- 
so verticale  a partenza  dal  nuovo  punto  d'entrata  dell'u- 
retere in  vescica  e che  si  esaurisce  distalmente  prima  del 
collo  vescicale.  Nel  tunnel  sottomucoso  si  pone  l'uretere, 
che  viene  suturato  stabilmente  al  muscolo  e alla  mucosa 
vescicale  (fìg.  10). 

Le  critiche  mosse  a questa  tecnica  partono  dalla  sua 
completa  esecuzione  per  la  sola  via  intravescicale.  secon- 
do la  descrizione  originale,  che  può  essere  causa  di  lesio- 
ni del  peritoneo  e.i'o  di  un'ansa  intestinale  allorquando 
l'uretere  è trasferito  dallo  iato  originale  al  neoiato.  Oltre 
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ha  stimolato  la  ricerca  della  patologia  da  curare.  Si  è 
visto  cosi  che  il  r.  v.  u.  è la  più  frequente  uropaiia  pedia- 
trica. 

Altra  tecnica  chirurgica  antireflusso  è quella  di  Glenn- 
Anderson  (1967).  che  consiste  in  un  avanzamento  cauda- 
le deU’uretere  nel  trigono,  con  la  creazione  di  un  tunnel 
sottomucoso  medialmente  e anteriormente  al  meato  ori- 
ginale. L'operazione  di  Glenn-Anderson  è importante 
nell'evoluzione  tecnica  perché  realizza  il  reimpianto  con- 
servando io  stesso  iato  ureterale  ed  eliminando  quindi  il 
citato  perìcolo  di  angolazione  ureterale  della  tecnica  di 
Politano'Leadbetter.  Essa  viene  a rappresentare  la  meto- 
dica capostipite  delle  successive  numerose  tecniche  di 
«avanzamento»  deiruretere  intravescicale.  preludio  a^i 
ulteriori  progressi  chirurgici  degli  anni  successivi. 

Alla  fine  degli  anni  '6U,  altro  evento  fondamentale  è la 
pubblicazione  delle  esperienze  di  W.  H.  Hendren  sulla 
chirurgia  rìparativa  del  megauretere.  La  tecnica  consiste 
nel  rìmodellamento  longitudinale  dell'uretere  dilatato, 
che.  riportato  a dimensioni  vicine  alla  norma,  può  essere 
reimpiantato  in  vescica  (fìg.  11). 

(nfìne,  nel  1975.  S.  J.  Cohen  propone  una  nuova  tee- 


ca. 


11.  Tecnica  di  Hendren  del  rìmodellamento  longitudinale 
'uretere  terminale  prima  del  reimpianto  antireflusso  in  vetei- 


Fig.  12.  A sinistra,  meato  lateralizzato.  minimo  tragitto  sotto- 
mucoso. A destra,  rappresentazione  schematica  delnmervento 
aniireflusso  secondo  Cohen. 


a dò.  Tesecuzione  per  la  via  esclusivamente  intravesdcale 
non  consente  di  valutare  con  esattezza  l'angolazione  as- 
sunta dall'uretere  impegnato  nel  neoiato  nei  confronti 
della  parete  vesdcale.  Per  tutti  «questi  motivi  l'esperienza 
di  diversi  AA.  ha  portato  a modiflcare  la  tecnica  che  vie- 
ne eseguita  per  via  combinata  intra-  ed  extravesdcale.  La 
visione  diretta  dell'uretere,  del  peritoneo  e della  parete 
posteriore  della  vesdea  evita  il  perìcolo  di  lesioni  al  peri- 
toneo stesso  e agli  organi  in  esso  contenuti  e permette 
di  scrodare.  nel  maschio,  l'uretere  dal  dotto  deferente, 
minimizzando  cosi  il  rischio  di  angolazioni  indesiderate 
dell'uretere  a livello  del  neoiato.  L'angolazione,  con 
conseguente  megauretere  da  ostruzione,  resta  comun- 
que il  maggior  rischio  di  questa  tecnica  antireflusso,  òhe 
l^rmette  di  raggiungere  una  percentuale  di  successi 
elevatissima,  anche  se  solo  in  mani  particolarmente 
esperte. 

In  ogni  caso  è stato  con  la  dimostrazione  dei  buoni  ri- 
sultati ottenibili  con  la  tecnica  di  Politano-Leadbetter, 
che  la  chirurgia  del  r.  v.  u.  ha  potuto  diffondersi  e.  come 
spesso  accade,  la  possibilità  di  offrire  una  buona  terapia 

2^ 


nica  antireflusso,  condotta  per  via  completamente  intra- 
vesdcale, basata  sulla  creazione  di  un  tunnel  sottomucoso 
transtrìgonale,  che  porta  l’uretere  dal  meato  originale  a 
un  neomeato  acato  controlateralmente  (flg.  12). 

La  semplidtà  concettuale  di  questa  tecnica  e i rìsuluti 
ottenuti  ne  hanno  deaetato  il  successo,  rendendola  la  più 
usata  attualmente,  almeno  in  Europa. 

La  garanzia  che  offre  oggi  la  chirurgia  antireflusso  e 
Tesperienza  acquisita  consentono  di  eseguire  con  assoluta 
tranquillità  il  reimpianto  di  entrambi  gli  ureteri,  anche  se 
uno  solo  dei  due  è radiologicamente  refluente.  La  pato- 
logia presente  da  un  lato,  infatti,  non  é isolata,  ma  spes- 
so. anche  se  in  maniera  minore,  si  ritrova  dal  lato  oppo- 
sto ed  è la  causa  della  comparsa  di  un  r.  v.  u.  controlate- 
rale a un  uretere  già  operato. 

L'insuffldenza  renale  aonica  non  rappresenta  più  una 
controindicazione  alla  chirurgia,  perché  anche  in  previ- 
sione della  dialisi  o del  trapianto  renale  si  preferisce  oggi 
curare  comunque  il  r.  v.  u.  per  eliminare  infezione  e sin- 
tomatologia distali. 

V.  anche:  urinajuo  appajiato,  uropatie  maiformative. 
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aOBEBTO  DE  CASTIO  ED  EMIIJO  CASOIjUU 


REFRATTOMETRIA 

f.  réfractométrie.  • i.  refractometry.  • T.  Refraktometrie.  • 
s.  refractometria. 


La  refrattoinctrìa  è un  metodo  di  analisi  basato  sulla  de- 
terminazione dcirindice  di  rifrazione  di  sostanze  isotrope 
trasparenti. 


Nei  mezzi  diversi  dal  vuoto  le  radiaziimi  elellromagnetiche  si 
propagano  con  velocità  che  dipendono,  per  ciascun  mezzo,  dalla 
frequenza  c.  quindi,  dalla  lunghezza  d'onda  della  radiazione.  Il 
rapporto  tra  la  velocità  nel  vuoto  c c la  velocità  v che  la  radia- 
zione di  lunghezza  d'cmda  k ha  in  un  determinato  mezzo  costi- 
tuisce l'indice  di  rifrazione  assoluto  di  questo  mezzo. 


Analog»mcnic  nei  passaggio  della  luce  di  lunghezza  d'onda  k. 
da  un  mezzo  1.  di  indice  di  rifrazione  assoluto  (nt).  a un  mezzo 
2 di  indice  di  rifrazione  assoluto  (nj)  si  può  dehnire  come  indice 
relativo  del  mezzo  2 rispetto  al  mezzo  I il  rapporto 


("2.  l)l 


i’/lh  («iK 


(2) 


Da  queste  assunzioni  risulta  unitario  l'indice  assoluto  nel  vuoto. 

Alla  brusca  variazione  di  velocità  che  una  radiazione  luminosa 
subisce  passando  da  un  mezzo  a un  altro  si  associa  una  brusca 
variazione  della  direzione  di  propagazione  in  corrispondenza  del- 
la supicrftcic  di  separazione  dei  due  mezzi,  che  di  luogo  al  fe- 
nomeno della  rifrazione.  Essa  si  verifica  tulle  le  volte  in  cui  il 
raggio  incidente  (I)  non  <t  perpendicolare  alla  superfìcie  di  sepa- 
razione fra  i due  mezzi.  Secondo  la  legge  geometrica  di  Snelllus* 
Cartesio  (fig.  I)  si  ha  la  relazione 


(“2.  l) 


scn  I 
sen  r 


(3) 
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che  i valida  per  tutti  i valori  di  i da  0"  a 9tT.  quando  la  luce 
passa  da  un  mezzo  meno  rifrangente  a uno  più  rifrangente. 

La  (3)  mostra  che  il  rapporto  tra  il  seno  dell'angolo  di  inci- 
denza i e quello  dell'angolo  di  rifrazione  r è,  per  una  lunghezza 
d'onda  determinata  e per  una  coppia  di  mezzi,  una  costante  che 
dipende  dagli  indici  assoluti  dei  due  mezzi.  Poiché,  passando  da 
un  mezzo  meno  rifrangente  (1)  a uno  più  rifrangente  (2)  il  rag- 
gio rifratto  (R)  si  avvicina  alla  normale,  si  ha  che  scn  r < scn  i e 
di  conseguenza  (n«  |)  > 1.  Nelle  suddette  condizioni  l’angolo  di 
rifrazione  r che  sì  ottiene  per  un  angolo  di  incidenza  i - 90^ 
viene  defìnilo  angolo  limile  di  nfrazionc  L. 

Nel  caso  di  passaggio  di  luce  da  un  mezzo  più  rifrangente,  ad 
e$.  da  2 a 1 della  fig.  I . si  può  scrivere  la  relazione 


»cn  (ij  _ wn  r, 
' '■2'‘  sen  (^i)'  scn  il 


I 

("2.  l)l 


(•») 


la  quale  mostra  che  (<x)'  • c che  (fx)'  * fx-  Tutto  ciò  è in 
accordo  col  principio  della  invertibilità  del  cammino  luminoso. 
La  (3).  nel  caso  di  passaggio  da  un  mezzo  più  rifrangente  a uno 
meno  rifrangente,  è valida  solo  per  valori  di  i < L.  angolo  limi- 
te per  la  rifrazione.  Infatti,  per  / > L.  si  ha  la  rifìcssionc  totale: 
la  luce  che  incide  sulla  superfìcie  di  separazione  di  due  mezzi 
diversi  con  un  angolo  maggiore  dcU'angolo  limite,  provenendo 
dal  mezzo  di  maggiore  indice  di  rifrazione,  non  passa  nel  secon- 
do mezzo,  ma  ritorna  nel  primo,  con  un  cammino  che,  rispetto 
alla  normale,  è simmetrico  a quello  di  incidenza.  L'angolo  limile 
per  la  riflessione  totale  si  ktemifìca  con  quello  per  la  rifrazione 
Limite.  A completamento  della  legge  di  Cartesio  (4)  si  può  dire 
che  il  raggio  incidente,  la  normale  e il  raggio  rifratto  si  trovano 
in  un  medesimo  piano. 

Gli  apparecchi  più  comunemente  usati  per  la  misura  deirindi- 
ce  di  rifrazione  sono  quelli  dì  Pulfrich  e di  Abbe  (totalrifratto- 
metro)  che  si  basano  sulla  misura  dell'angolo  limite  L. 

Possono  essere  misurati  con  metodo  comparativo  gli  indici  di 
rifrazione  di  solidi  e liquidi  di  indice  di  rifrazione  (nOx  < (fl2)x 
dove  (n}K  6 l'indice  di  rifrazione  di  un  mezzo  costituente  l'appa- 
recchio. Con  questi  apparecchi  è possibile  misurare  indici  di  ri- 
frazione compresi  fra  1,2  e 1,9  con  una  incertezza  sulla  4*  cifra 
decimale,  nj  ^ dipende  dalla  temperatura  e dalla  lunghezza 
d'onda:  nonnalmcnle  i misurato  alla  T » 20  **C  e usando  la  riga 
gialla  D dello  spettro  di  emissione  del  sodio. 

Un  altro  metodo  di  misura  à quello  basalo  sulla  determina- 
zione dell’angolo  di  deviazione  minima  del  raggio  ò_  prodotta 
da  un  prisma  (spettrometro)  (fìg.  2).  L’apparecchio  è costituito 
da  un  goniometro  a riflessione,  da  un  prisma  con  angolo  diedro 
u (cavo  per  i liquidi)  da  un  a^llmatore  c da  un  canrvocchiaJc.  Sì 
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Fig.  2.  Spettrogoniomctro  di 
precisione  costituito  da:  un  por- 
ialamj>ade.  un  cannocchiale 
obiettivo,  un  cannocchiale  col- 
limatore,  un  piatto  girevole  sul 
quale  è posto  U pnsma  conte- 
nente il  campione.  Al  di  sotto 
del  piatto  è installata  la  scala 
goniomeirica  sulla  quale  si  leg- 
gono gli  angoli. 


misura  c noto  a si  ricava  l'indice  di  rifrazione  dalla  relazione 


n 

vcn  — 

Per  i gas.  il  cui  indice  di  rifrazione  differisce  da  quello  del 
vuoto  per  qualche  unità  sulla  4*  cifra  decimale,  si  usa.  per  la  sua 
maggiore  accuratezza  il  metodo  interferomeirico  (v.  isterfuo- 
metwa).  ad  es.  ricorrendo  airintcrferometro  di  Zamin.  Così  di- 
casi se  si  dovessero  misurare  piccole  variazioni  dell'indice  di  un 
liquido,  ad  cs.  in  seguito  alla  dissoluzione  in  esso  di  sostanze 
estranee. 

L'indice  di  rifrazione  consente  l'identificazione  delle  sostanze 
c la  determinazione  della  loro  purezza,  nonché  l'analisi  quantita- 
tiva di  soluzioni. 

La  r.  trova  applicazione  in  chimica  clinica  nella  deter- 
minazione del  peso  specifico  delle  urine  offrendo  vantag- 
gi per  la  sua  rapidità  e precisione.  Da  questa  misura,  con 
opportuni  fattori  di  conversione,  è possibile  ottenere  la 
determinazione  della  concentrazione  delle  proteine  totali 
nel  campione  di  urine. 

La  stessa  determinazione  può  essere  effettuata  nel  sie- 
ro. ma  risultati  sufficientemenie  accurati  si  ottengono 
solamente  quando  à noto  il  rapporto  albumina-globulina 
e quando  il  contenuto  in  lipidi  è basso. 
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LAURA  SOCCORSI 

REFRAZIONE.  VIZI  DI 

F.  vices  de  réfraction.  ♦ l.  refracùve  errors.  • T.  Refraktions- 
anomalien.  - s.  vicios  de  refracción. 
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Defili lzk»e  (col.  267).  - Etiopalogeiicsi  (col.  268).  - Fisiopato- 
logia (col.  268).  • Terapia  (col.  269). 


Definizione 

Si  intendono  per  vizi  di  refrazione  quelle  condizioni  ana- 
tomofìsiopatologiche  che  non  consentono,  in  stalo  di 
dcaccomodozionc,  di  focalizzare  l'immagine  di  oggetti  al- 
rinfinito  esattamente  sulla  retina  (anomalie  della  refra- 
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zionc  statica).  La  loro  presenza  costituisce  la  causa  più 
comune  di  diminuzione  visiva  e la  loro  risoluzione  mi- 
gliora notevolmente  le  condizioni  di  vita  e l'attività  lavo- 
rativa. 

L'occhio  emmetrope  rappresenta,  nella  sua  struttura  e 
funzione,  una  condizione  standard,  più  ideale  che  reale, 
cui  rapportare  le  varie  anomalie  rcfrattivc.  Le  ametropie 
(v.)  costituiscono  perciò  delle  variazioni  quantitative  dalla 
condizione  standard  dell’occhio  emmetrope. 

I principali  v.  di  r.  sono;  i’ipermetropia.  la  miopia, 
l'astigmatismo  e l’anisometropia. 

Eliopatr^eaesi 

Il  meccanismo  che  è alla  base  dei  v.  di  r.  è stato  ricerca- 
to: a)  in  fauori  ereditari-,  non  è certo,  peraltro,  se  si  tratti 
di  forme  dominanti  o recessive,  ovvero  multifattoriali 
interes-sanii  i singoli  mezzi  diottrici;  b)  nell'e/d;  sono  state 
prospettate  variazioni  della  refrazione  parallelamente  alla 
crescita;  c)  in  fattori  ambientali-,  come  in  caso  di  alcune 
malattie,  in  seguito  aH'effetto  di  farmaci,  per  alcune  die- 
te, etc. 

Fisiopalologia 

Cinque  elementi  assumono  particolare  importanza  in  rìfe- 
rìmento  alle  strutture  oculari  interessate  nei  vari  v.  di  r.: 
1)  la  lunghezza  assiale  del  bulbo;  2)  la  curvatura  cornea- 
le; 3)  la  curvatura  del  cristallino;  4)  la  profondità  della 
camera  anteriore;  5)  l'indice  di  refrazione  dei  vari  mezzi 
diottrici. 

Le  variazioni  di  tali  parametri  determinano  modifica- 
zioni nel  processo  di  focalizzazione  e di  chiarezza  del- 
l'immagine sulla  retina. 

ì^cW'ipermetropia  (v.)  l’immagine  di  un  punto  si  forma 
dietro  la  retina.  Questa  condizione  è frequente  net  bam- 
bini e può  essere  cau.sa  di  strabismo  convergente;  tende  a 
diminuire  progressivamente  negli  anni  successivi  per  poi 
aumentare  verso  i 50  anni  in  seguito  a modificazioni  del- 
l'indice  di  refrazione  dei  cristallino. 

La  miopia  (v.)  è un  vizio  refrattivo  in  cui.  in  condizioni 
di  rcfrazionc  statica,  i raggi  provenienti  dall'infinito  ven- 
gono focalizzati  davanti  alla  retina.  Nella  maggior  parte 
dei  casi  la  miopia  è di  natura  assile:  è cioè  dovuta  a un 
eccessivo  allungamento  del  bulbo  oculare.  Alla  nascita,  il 
diametro  antero-posteriore  è di  circa  17  mm  e aumenta 
progressivamente  con  lo  sviluppo  corporeo.  Per  tale  mo- 
tivo le  miopie  giovanili  tendono  generalmente  ad  aumen- 
tare fino  al  completamento  dell'accrescimento  staturale. 
Particolare  importanza  assume,  in  tal  senso,  la  miopia 
degenerativa,  caratterizzata  da  progressive  alterazioni  del 
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fondo  oculare.  La  miopia  a insorgenza  tardiva  in  età  seni* 
le  o presenile  è invece  una  miopia  d'indice  ed  è indicati* 
va  di  alteraziom  involutive  del  cristallino  che  preludono 
airìnstaurarsi  della  cataratta. 

Nell'arngmansmo  (v.)  il  diottro  oculare  presenta  poteri 
diversi  sul  vari  meridiani.  I meridiani  sui  quali  il  potere  è 
massimo  vengono  definiti  meridiani  principati  e sono  fra 
loro  perpendicolari  neH'astigmatismo  regolare.  Gli  eie* 
menti  che  possono  dare  origine  a un  astigmatismo  sono 
rappresentati  dalle  variazioni  di  curvature  e d'indice  di 
refrazione  della  cornea  e del  cristallino  (quali  si  verifica- 
no nella  cataratta  e nel  diabete). 

L'anisometropia  (v.)  è una  condizione  in  cui  gii  occhi 
hanno  una  reflazione  diversa  fra  loro.  Tale  condizione  è 
peraltro  comune;  viene  pertanto  attribuito  si^ificato 
patologico  a quei  soli  casi  in  cui  tale  differenza  sia  supe- 
riore a 1»5  diottrie.  Ciò  comporta  un'alterata  visione  bi- 
noculare. la  distorsione  delle  immagini  e la  facilità  del- 
l'instaurarsi  di  strabismo  e ambliopia. 

La  presbiopia  (v.)  è l'incapacità  tipica  delle  persone 
anziane  di  veder  bene  da  vicino  ed  è dovuta  essenzial- 
mente a un  processo  di  invecchiamento  del  cristallino. 
Nei  soggetti  emmetropi  compare  abitualmente  verso  i 
40-45  anni  e la  progressiva  diminuzione  dell'ampiezza 
dell'accomodazione  si  completa  verso  i 60  anni.  La  pre- 
sbiopia non  è.  pertanto,  un  vero  v.  di  r.,  inteso  come 
anomalia  della  refrazione  statica,  ma  rappresenta  una 
anomalia  della  refrazione  dinamica. 

L'afachia  (v.)  è la  mancanza  del  cristallino  e rappresen- 
ta generalmente  l’esito  di  un  intervento  di  cataratta.  Il 
cristallino  viene  in  tal  caso  sostituito  da  una  lente  bicon- 
vessa o positiva  di  potere  elevato  (+  12  diottrie).  Le 
dimensioni  delle  immagini  che  si  formano  nell'occhio  afa- 
chico  sono  più  grandi  di  quelle  di  un  occhio  normale. 
Tale  limitazione  rende  impossibile  la  visione  binoculare 
neU'afachia  monolatcrale  e.  a meno  della  programmazio- 
ne di  un  intervento  di  cataratta  nell’occhio  controlateralc. 
si  rende  necessario  l’impiego  di  una  lente  a contatto.  11 
cristallino  può  essere  altresì  sostituito  da  una  lentina  in- 
traoculare. 

Variazioni  transitorie  della  refrazìone  possono  inoltre 
verificarsi  in  corso  di  malattie  metaboliche,  disturbi  del- 
l'equilibrìo  elettrolitico,  gravidanza,  in  seguito  all'uso  di 
farmaci,  nella  cataratta,  nello  strabismo,  nel  cheratocono, 
per  variazioni  deirindkre  di  refrazione  dei  mezzi  diottrici, 
o per  variazioni  del  raggio  di  curvatura  della  cornea  e del 
cristallino. 

TerapU 

La  terapia  dei  v.  di  r.  è basata  suirimpiego  di  lenti  cor- 
rettive specifiche  per  ogni  tipo  di  ametropia  (v.  lenti  e 
occhiali).  Nel  prescrìvere  tali  lenti  si  dovrà:  a)  effettua- 
re. nei  soggetti  al  di  sotto  dei  X)  anni,  l’esame  della  re- 
frazione  in  cicloplegia;  b)  escludere  una  patologia  oculare 
concomitante  capace  di  ridurre  il  visus  (patologia  del 
fondo  oculare,  cataratta,  strabismo,  etc.);  c)  mantenere 
una  visione  binoculare;  d)  prescrìvere  lenti  che  si  adatti- 
no alle  esigenze  del  paziente  e che  siano  da  questo  ben 
tollerate;  e)  tener  presente,  infine,  che  l’esame  della  re- 
frazione,  oltre  che  per  la  prescrizione  di  occhiali,  è indi- 
cativo della  funzionalità  oculare,  c che  qualsiasi  diminu- 
zione del  visus  non  correggibile  con  lenti  deve  essere  giu- 
stificata clinicamente.  Recentemente  sono  stati  riproposti 
alcuni  trattamenti  chirurgici  delle  ametropie.  e in  modo 
particolare  della  miopia,  come  te  cheratotomie  radiali, 
l'asportazione  del  cristallino  trasparente,  la  cheratomileusì 
(v.  cheratoplastica).  Le  moderne  tecniche  chirurgiche 


hanno  notevolmente  ridotto  i rischi  di  questi  interventi, 
la  cui  indicazione  deve  però  essere  limitata  a determinati 
casi  ben  selezionati. 
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GetienlMà 

Si  tratta  di  una  malattia  biochimicamente  ben  definita, 
che  risponde  a una  terapia  dietetica  specifica.  È stata 
descrìtta  per  la  prima  volta  nel  1945  dall’A.  di  questa 
voce  ed  è stata  originariamente  definita,  da  un  punto  di 
vista  clinico-genetico,  come  una  nuova  sindrome,  sebbe- 
ne. nello  stesso  tempo,  si  sottolineasse  che.  con  molta 
probabilità,  si  trattava  di  un’entità  nosologica  distinta,  un 
morbus  sui  generis  (Refsum,  1946).  Studi  biochimici 
hanno  in  seguito  confermato  questa  conclusione.  La  he- 
redopathia  atactica  polyneuritiformis  è dovuta  a un  errore 
congenito  de)  metabolismo  a trasmissione  autosomica 
recessiva  (l’albero  genealogico  di  una  famiglia  con  questa 
malattia  è illustrato  nella  voce  ereooatassie).  è stata 
descrìtta  clinicamente  in  circa  100  casi  e ne  sono  stati  ri- 
feriti più  di  20  casi  autoptici.  La  heredopathia  atactica 
polyneuritiformis  è stata  rilevata  in  molti  Paesi,  ma  prin- 
cipalmente in  Norvegia,  nelle  Isole  Britanniche,  in  Irlan- 
da c in  Francia.  Rkhtcrìch  et  al.  (1965),  hanno  supposto 
che  la  mutazione  genetica  responsabile  di  tale  malattia 
possa  aver  avuto  luogo  in  Scandinavia  e che  il  gene  sia 
stalo  poi  diffuso  dai  Vikinghi.  Tuttavia  ne  sono  stati  de- 
scrìtti 4 casi  fra  gli  Ebrei  e la  malattia  è stata  osservata  in 
località  in  cui  una  qualsiasi  connessione  con  ì Vikinghi 
sembra  improbabile.  In  Italia,  alcuni  casi,  certi  o probabi- 
li. della  malattia  sono  stati  riferiti  da  Canestrini  e Garelli 
(1965  c 1967).  Federico  et  al.  (1974),  Livrea  (1978). 
Barbieri  et  al.  (1981). 

Biocfaiaoiai  e pitogeoesi 

L’accumulo  di  ac.  lìtanico  (ac.  3.5.7.11-tctrametilcsade- 
canoide)  in  questa  malattia  i stalo  per  la  prima  volta 
dimostrato  da  Klenk  e Kahlke  nel  1963  (Kahlke  1963. 
1964.  1%7;  Richtcrìch.  Kahlke.  1963);  tale  osservazione 
fu  in  seguito  confermata  da  altri.  L'ac.  fìtanico  ha  origine 
esogena  e non  ne  esiste  alcuna  sintesi  endogena.  Le  fonti 
principali  di  ac.  fìtanico  preformato  sembrano  essere  il 
latte  e i suoi  derivati,  la  carne  e gli  oli  di  pesce.  Inoltre, 
esperimenti  sia  suH'uomo  che  sulPanimaJe  mostrano  che 
il  flolo  libero  può  essere  convertito  in  ac.  fìtanico  nel- 
rorganismo,  mentre  i)  fìtolo  legato  alle  molecole  di  clo- 
rofilla probabilmente  non  viene  assorbito  daH’intestino. 
L’ac.  fìtanico  non  può  essere  degradato  dairordinarìa 
^ossidazione  poiché  questo  meccanismo  viene  bloccato 
dai  gruppo  metilico  in  posizione  ^ sul  gruppo  carbossili- 
co.  Nel  1966,  in  tre  diversi  laboratori,  e in  modo  indi- 
pendente,  è stato  messo  in  evidenza  che  la  Wa  metabolica 
alternativa  è una  a-ossidazione. 
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Nei  pazienti  con  hertdopaihia  aloetica  polyneuritiformis 
è stato  dimostrato  un  difetto  nel  meccanismo  di  a-ossida- 
rione  degli  addi  grassi  f)-metil-sostituiti  (Shorland.  Han- 
scn,  Prior»  1966;  Avigan  ef  al.,  1966;  Eldjam.  Try, 
Slokke.  1966a).  Il  delicit  enzimatico,  sperimentalmente 
dimostrato,  si  trova  al  primo  passaggio  nella  catena  ossi- 
datila dell'ac.  fìtanico  (fìg.  1),  che  consiste  nell'introdu- 
zione di  un  gruppo  idrossilico  sul  carbonio  a dell'ac.  fìta- 
nieo.  L'enzima  implicato  è denominato  ac.  /ìrameo-a- 
idrossUasi  (Sleinberg,  Hemdon  et  al.,  1967a;  Steinberg. 
Mize  et  ai.,  1967c).  Sulla  base  di  esperimenti  in  vitro  è 
logico  credere  che  quest'enzima  sia  localizzato  nei  mito- 
condri  (Slokke.  1968;  Tsai  et  al.,  1968)  (fìgg.  1 e 2).  Il 
meccanismo  biochimico  della  relazione  fra  ac.  titanico  e 
le  manifestazioni  della  heredopathia  atactica  polyneuriti- 
formù  rimane  da  chiarire. 

Studi  sul  metabolismo  in  colture  di  fìbroblasti  derivati 
da  biopsie  cutanee  di  pazienti  con  heredopathia  atactica 
polyneuritiformis  hanno  mostrato  livelli  di  ossidazione 
dcli'ac.  titanico  molto  diminuiti  (in  media  il  5-5%  rispet- 
to a quelli  che  si  riscontrano  nei  tibroblasti  normali).  Col- 
ture derivate  da  presunti  eterozigoti,  genitori  di  pazienti, 
ossidavano  Tac.  titanico  a un  tasso  che  corrispondeva 
approssimativamente  alla  metà  di  quello  ossersato  nelle 
colture  di  controllo.  Questo  dato  rappresenta  la  prima 
dimostrazione  di  uno  stato  di  portatore  nella  heredopah 
hia  atactica  polyneuritiformis.  Ciò  sostiene  fortemente  la 
tesi  secondo  cui  la  malattia  riflette  una  mutazione  punti- 
forme e viene  ereditala  come  carattere  autosomico  reces- 
sivo (Herndon,  Sleinberg.  Uhlendorf,  1969;  Uhiendorf  et 
ai  1969). 

Qualunque  sia  il  meccanismo  biochimico  che  lega  il 


disturbo  del  metabolismo  delPac.  htanico  alle  manifesta- 
zioni cliniche  di  questa  malattia,  sembra  che  le  osserva- 
zioni fatte  su  pazienti  dopo  un  trattamento  dietetico  effi- 
cace lascirro  ben  pochi  dubbi  sul  fatto  che  la  maggior  par- 
te delle  manifestazioni,  se  non  tutte,  siano  in  qualche 
modo  causate  dall'accumulo  di  ac.  fìtanico.  Il  legame  fra 
l'anomalia  molecolare  e le  susseguenti  modificazioni  cel- 
lulari è tuttora  sconosciuto. 

AmIooiui  patologica 

Cammermeyer.  che  ha  riferito  i primi  studi  di  anatomia  patolo- 
gica nella  heredopathia  aloetica  polyneurittformis.  ha  passalo  in 
rivista  (I97S)  le  modihcazroni  del  materiale  istologico  in  16  casi 
autopticì.  8 dei  quali  personalmente  esaminati.  Egli  riassume  ì 
reperti  nel  modo  seguente. 

L'accumulo  lipidico  è evidente  nelle  leptomeningi,  neil’epcn- 
dima.  rveirefMtclio  corìoidco,  nel  fegato  e nei  reni.  L'infiltrazione 
di  grasso  nel  pallido  t particolarmente  rtotevolc.  È presente  un 
deposito  di  grasso  pehvascolare  nella  corteccia  cerebrale  sotto 
forma  di  gocce  intracellulari  di  varie  dimensioni  mentre  nei  neu- 
roni i particolarmente  evidente  il  grasso  identificabile  come  lipo- 
fuscina.  Vi  sono  numerosi  penciti  ripieni  di  grasso  lungo  le  arte- 
rie più  piccole  e le  vene  della  corteccia  cerebrale.  La  distruzione 
della  miclina  risulta  diffusa  intorno  ai  nuclei  delle  olive  inferiori; 
appare  invece  focale  e più  grave,  con  gliosi  reattiva  e reazione 
microgliale.  nel  tronco  dell'encefaJo  e intorno  al  nucleo  dentato. 
Si  riscontrano  nel  midollo  alterazioni  a carico  dei  motoneuroni 
delle  corna  ventrali  e demielinuzazione  dei  fasci  dorsali.  Nel 
muscolo  l'atrofìa  è di  tipo  neurogeno. 

L'osservazione,  in  questa  malattia,  di  una  poUneuropatia  iper- 
trofica simile  a quella  descritta  da  Déjciinc  e Sottas,  i stata  fatta 
per  la  prima  volta  da  Cammermeyer  nel  1949  (compreso  un  ar- 
ticolo di  Refsum  et  al.)  e fMÙ  tardi  confermala  da  Reesc  e Bare- 
ta  (1950)  e da  vari  altri  ricercatori.  Sono  stati  compiuti  studi  al 
mirf<nropto  elettronico  su  biopsie  di  ncr'i  Giurali  (Gruner.  I960; 
Dereux  e Gruner.  1963;  Fardeau  ed  Engel,  1969;  e altri).  For- 
mazioni a «bulbo  di  cipolla»,  strutture  disposte  a spirale  che 
nascono  dalla  proliferazione  della  cellula  di  Schwann.  si  riscon- 
trano di  frequente.  Un  quadro  istologico  di  questo  genere,  però, 
non  i spccifìco  della  heredopathia  ataciica  polyneurùiformù  e si 
può  osservare  in  molte  altre  condizioni.  La  distribuzione  seg- 
menlaria  delle  alterazioni  mielinichc  é altamente  suggestiva  di 
un  difetto  primario  della  funzione  della  cellula  di  Schwann.  In 
molte  biopsie  di  nervi  periferici  è stata  tuttavia  riscontrala  sola- 
mente demielinizzazione,  non  accompagnata  dalle  altre  altera- 
zioni descritte.  Comunque  dato  che  la  predominanza  deH'iper- 
trofìa  si  osserva  prevalentemente  nella  parte  prossintale  dei 
tronchi  nervosi,  proprio  per  ciò  può  non  essere  stata  rinvenuta 
nelle  biopsie.  In  alcuni  pazienti  con  heredopathia  atactica  polv- 
neurttiformù  i nervi  periferici  sono  a volle  ingrossati  e duri  alla 
palpaziorsc.  ma  in  un  gran  numero  di  ca.si  dò  non  si  verifica.  Nel 
citoplasma  della  cellula  di  Schwann  la  microscopia  elettronica 
mette  spesso  in  evidenza  la  presenza  di  granuli  di  lipidi,  che  po- 
trebbe essere  correlata  con  i livelli  abnormi  di  ac.  fìtanico  bio- 
chimicamente dimoslnibili  in  frammenti  di  nervo  (Hanscn. 
196.S;  Fardeau  et  al . 1970). 

Anche  le  indusioni  cristalUnosimili  che  sono  stale  osservate 
nelle  cellule  di  Schwann  apparentemente  originano  airintcmo  del 
mitocondri.  Queste  irtclusioni  non  sono  specifiche  della  heredo- 
pathia atactica  polyneuritiformLt:  la  loro  frequenza  in  questa  ma- 
lattia risulta  tuttavia  notevole.  Anche  i mitocondri  assonici  pos- 
sono avere  una  struttura  inusualc  (Fardeau  et  al.,  1970).  Inoltre 
in  colture  di  tessuto  nervoso  incubate  con  ac.  fìtanico,  sono 
state  osservale  delle  alterazioni  milooondriali  (Dubois-Dalcq 
et  ai,  1972), 

Tutti  questi  reperti  sostengono  la  possibilità  di  una  localizza- 
zione intramiiocondriale  del  difetto  metabolico  che  caratterizza 
la  malattia  (Fardeau.  1975).  Se  nc  conclude,  come  si  ò accenna- 
to in  precedenza,  che  il  defMnI  enzimatico  nei  pazienti  con  que- 
sta malattia  coinvolge  il  sistema  per  l’a-idrossilazionc  degli  acidi 
grassi  6-metilsostituiii.  Sulla  base  di  esperimenti  in  vitro  i logico 
ritenere  che  questo  enzima  sia  localizzato  nei  mitocondri  (Tsai  et 
al..  1968:  Stokke.  I%8). 

II  grado  delle  modificazioni,  sia  nspctio  alla  deposizione  dei 
lipidi,  che  all'alterazione  del  S N.C  e dei  nervi  periferici,  vana 
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da  caso  a caso.  Vi  sono  differenze  neireniiià  della  deposizione 
di  grasso  nelle  lepiomentngi.  nella  corteccia  cerebrale  e nell’e- 
pendima;  differenze  si  manifestano  anche  neiraspetio  dei  granuli 
di  tipofuscina.  Sono  state  osservate  alterazioni  a carico  dciroc- 
chio.  deirorecchio  interno  e della  cute,  fibrosi  cardiaca,  steatosi 
epatica,  alterazioni  renali  e atrofia  dei  muscoli  respiratori  (per 
una  rivista  sintetica,  cfr.  Cammcnncycr.  197S).  Altri  casi  autop- 
tici.  oltre  a quelli  riferiti  da  Cammermeyer,  sono  stati  descritti 
da  Lapresle  fi  ai.  (1974),  Malmendier  et  ai.  (1974),  Goulon  et 
ai.  (1977).  Alien  et  ai.  (1978).  Anton-Lamprecht  e fCahlke 
(1974)  e Dykes  et  al.,  hanno  rilevato  alterazioni  elettromicro- 
scopiebe  e biochimiche  della  cute. 

Quadro  diiiico 

Quella  che  l'A.  di  questa  voce  ha  considerato  la  tetrade 
clinica  delle  manifestazioni  della  malattia  consiste  in: 
degenerazione  retinica  pigmentaria  {reiinitis  pigmentosa), 
polineuropatia  cronica,  atassia  accompagnata  da  altri 
segni  cerebellari  e aumento  delle  proteine  nel  liquido 
cerebrospinale  con  una  conta  cellulare  normale.  Nella 
maggior  parte  dei  casi  à presente  ipoacusia  neurosensitiva 


(cocleare)  e cardiopatia.  In  alcuni  pazienti  compaiono 
ulteriori  segni,  quali  anomalie  della  pupilla,  opacità  del 
cristallino,  anosmia,  malformazioni  scheletriche  e altera^ 
zioni  cutanee  che  assomigliano  all'ittiosi  (cfr.  fìg.  I della 
voce  ereooatassie). 

Nella  fìg.  2 sono  illustrate  le  alterazioni  del  fondo  del* 
l'occhio.  Nella  fìg.  3 è illustrato  un  caso  con  marcata 
atrofìa  dei  muscoli  della  mano. 

Nessuna  delle  singole  manifestazioni  risulta  di  per  sé 
specifica  0 patognomonica  di  questa  malattia  airinfuorì 
del  disturbo  del  metabolismo  dell’ac.  titanico  (Refsum  e 
Eldjam,  1967).  Perciò,  le  sindromi  cliniche  che  presenta* 
no  manifestazioni  simili,  ma  senza  accumulo  di  ac.  titani- 
co o dimostrala  diminuzione  della  capacità  di  ossidare 
questo  composto  non  dovrebbero  essere  incluse  sotto  il 
termine  di  heredopathia  atactica  polyneuritiformis  o 
«malattia  di  Refsum».  Per  questi  casi  è stato  proposto  il 
nome  di  «sindrome  di  Refsum».  In  nessuno  di  essi  è sta- 
ta ancora  osservata  alcuna  specifica  anomalia  biochimica. 
L'A.  non  conosce  alcun  caso  che  manifestasse  lutti  i sin- 


Fig.  2.  A sinistra,  atrofia  ottica 
e arterie  patologicamente  ri- 
strette. A destra,  tipica  piemen- 
tazioflc  retinica  «a  osteoblasti». 


Fig.  3.  Marcata  atrofia  dei  muscoli  della  mano. 


tomi  e segni  tipici  di  questa  malattia,  in  assenza  dì  qual- 
siasi caratteristica  clinica  atipica,  in  cui  non  fosse  presen- 
te un  concomitante  disturbo  del  metabolismo  dell'ac. 
titanico. 

Livelli  sierici  normali  di  ac.  fìtanico  si  riscontrano  in  un 
gran  numero  di  differenti  malattie,  quali  la  retinite  pig- 
mentosa  con  o senza  reperti  neurologici,  vari  tipi  di  poli- 
neuropatie  (inclusa  la  malattia  di  Déjerìne-Sottas,  la 
malattia  di  Charcot-Mahe-Tooth)  e le  atassie  spinoccre- 
bcllari  (Try,  1969). 

Al  contrario,  la  diagnosi  clinica  di  heredopaihia  auteùca 
polyneuritiformis  e di  accumulo  di  ac.  fìianico  è stata 
formulata  in  circa  100  casi. 

L'età  all’esordio  varia  dalla  prima  infanzia  al  2**  e 3° 
decennio  di  vita.  L’insorgenza  della  malattia  è di  regola 
molto  insidiosa,  al  punto  che  è difficile  stabilire  il  m<^ 
mento  del  suo  reale  inizio.  Sindromi  precoci  incomplete, 
in  particolare  la  retinite  pigmentosa.  sono  state  descritte 
in  pazienti  che  già  mostravano  accumulo  di  ac.  fitanico. 
Sono  stati  comunque  riferiti  alcuni  casi  a esordio,  reale  o 
apparente,  piuttosto  acuto,  apparso  non  di  rado  precipi- 
tato da  cause  infettive.  In  alcuni  casi  si  ha  un  decorso 
caratterizzato  da  csacerbazioni  e remissioni  molto  marca- 
te, spesso  senza  un'ovvia  causa  precipitante.  Veltcma  c 
Verjaal  (1961)  hanno  descritto  un  paziente  che  aveva 
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avuto  9 attacchi  di  polineuropatia  in  25  anni,  con  remis- 
sione quasi  completa  dopo  ogni  episodio.  In  altri  casi  il 
decorso  sembra  essere  rimasto  piuttosto  stazionario  p>er 
lunghi  perìodi  di  tempo.  Qualche  raro  paziente  ha  potuto 
condurre  una  vita  attiva  e piacevole  per  20  anni  daH'ini- 
zio  dei  suoi  sintomi;  altri  casi  hanno  invece  mostrato 
un'evoluzione  costante.  In  alcuni  pazienti  si  è inaspetta- 
tamente avuta  una  morte  improvvisa,  probabilmente 
dovuta,  nella  maggior  parte  dei  casi,  a complicazioni  car- 
diache (aritmìe)  o a insufficienza  respiratoria. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  fonda  sulle  manifestazioni  cliniche  sopra 
descrìtte  e sulla  dimostrazione  di  un'aumentata  concen- 
trazione di  ac.  fitanico  nel  siero,  o di  una  diminuita  capa- 
cità di  a-ossidazione  di  questa  sostanza.  Quest’alterazione 
biochimica  viene  considerata  specifica  ed  essenziale  per  la 
formulazione  diagnostica. 

Prc»gnosi 

La  prognosi  dei  casi  non  trattati  è sfavorevole.  I disturbi 
visivi  progrediscono  fino  a cecità  conclamata.  10  degli  11 
casi  registrati  in  Norvegia  prima  deH'introduzione  del 
trattamento  dietetico  erano  praticamente  ciechi.  La  metà 
dei  pazienti  non  trattati  morì  prima  di  raggiungere  i 30 
anni. 

Terapia 

La  terapia  dietetica  è stata  introdotta  per  la  prima  volta 
nel  1%5  al  Rikshospitalet  di  Oslo  (Eldjarn  e/  al.^ 
1966b).  dopo  che  i risultati  sperimentali  preliminari  ave- 
vano indicato  che  l'ac.  fitanico  era  di  orìgine  esogena.  Il 
latte  e i suoi  derivati,  le  carni  e i grassi  ne  rappresentano 
la  fonte  principale.  Il  fitolo  libero  (il  fìtolo  è la  catena 
laterale  della  molecola  della  clorofilla)  viene  facilmente 
convertito  ad  ac.  fitanico  nelForganismo  e ne  può  rappre- 
sentare un'ulteriore  fonte.  Dalla  dieta  che  il  paziente  ri- 
ceveva vennero  aboliti  i prodotti  lattei  e tutto  il  grasso 
visibile  sulla  carne.  Anche  le  verdure  e la  frutta  furono 
eliminate.  Con  questa  dieta  si  ebbe  una  graduale  ma  no- 
tevole diminuzione  della  concentrazione  di  ac.  titanico 
nel  siero.  In  concomitanza  della  normalizzazione  del  li- 
vello di  ac.  titanico  si  potè  assistere  a un  sorprendente 
miglioramento  clinico.  Si  ebbe  un  aumento  della  forza 
muscolare,  la  ricomparsa  dei  riflessi  tendinei,  un  miglio- 
ramento della  velocità  di  conduzione  nervosa  e la  norma- 
lizzazione dei  reperti  elettrocardiografici.  Anche  la  com- 
posizione del  liquor  ritornò  alla  norma.  La  buona  o eccel- 
lente correlazione  fra  la  riduzione  dei  valori  di  ac.  titani- 
co nel  siero  e il  miglioramento  clinico  e laboratorìstico  è 
stata  sottolineata  da  vari  AA.  (Kahlke  et  al.,  1971; 
Lundberg  et  aì.^  1972;  Lenz  et  ai,  1979).  È importante 
mantenere  un  apporto  calorico  sufficiente  perché,  in  caso 
contrario,  con  la  riduzione  del  peso  corporeo,  si  ha  un 
rilascio  dell’ac.  fitanico  dai  siti  di  deposito,  con  un  conse- 
guente aumento  della  sua  concentrazione  ematica  che 
porta  a un  peggioramento  delle  condizioni. 

Come  misura  di  emergenza,  i pazienti  con  livelli  sierici 
di  ac.  fitanico  molto  elevati,  possono  essere  trattati  con  la 
plasmaferesi,  come  proposto  da  Try  (in  Lundberg  et  al.. 
1972).  Gibberd  et  ai  (1979)  hanno  descrìtto  un  paziente 
con  alti  livelli  di  ac.  fitanico  in  cui  rittiosi,  le  aritmie  e lo 
stato  tossico  acuto  risposero  prontamente  al  trattamento 
dietetico  e uno  scambio  di  grosse  quantità  di  plasma:  in 
questo  caso  » ebbe  anche  nell'arco  di  qualche  mese  un 
progressivo  miglioramento  della  polineuropatia. 

Un'analisi  del  contenuto  di  ac.  titanico  nei  cibi  è stata 


pubblicata  da  Goerlich  (1974)  e da  Masters-Thomas  et  ai 
(1980).  Gii  aspetti  biochimici  della  heredopafhia  atactica 
polyneurinformis  e i prìncipi  per  il  trattamento  dietetico 
sono  stati  discussi  a fondo  da  Try  e Stokke  (1969),  Thùm- 
ler  (1969).  Eldjarn  et  ai  (1976),  Steinberg  (1978a,  b, 
1982)  e Masters-Thomas  et  al.  (1980),  Stokke  e Eldjarn 
(1984).  Rassegne  bibliografiche  su  questa  malattia  sono 
state  pubblicate  da  Refsum  (1975.  1976a,  b,  1980,  1981, 
1983.  1984).  Una  vasta  bibliografìa  comparsa  nel  1980  a 
opera  di  Koch  comprendeva  378  riferimenti. 
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CMieralità 

I disturbi  deirequilibrio  idroelettroiitico  appaiono  come 
uno  dei  più  complessi  problemi  diagnostici  e terapeutici 
delta  pratica  clinica.  Va  subito  rilevato  che  un  adeguato 
trattamento  non  può  prescindere  da  un’approfondita 
conoscenza  dei  meccanismi  fisiopatologici  che  sono  alla 
base  di  queste  situazioni,  e che  sempre  più  frequente- 
mente si  debbono  affrontare  evenienze  morbose  spesso 
gravi,  non  raramente  iatrogene,  che  vengono  a costituire 
talora  una  vera  e propria  emergenza  metabolica. 

Situazioni  di  emergenza  possono  riscontrarsi  anche  in 
condizioni  parafìsiologiche  in  soggetti  sani,  ad  es.  durante 
esercizio  fìsico  intenso  e protratto  (specialmente  se  ese- 
guito in  ambiente  caldo)  in  cui  si  può  realizzare  una  rapi- 


da e cospicua  disidratazione  con  perdita  di  oltre  2500  g/h 
di  liquidi  e fino  a 12  kg/die  di  peso,  con  perdita  pro- 
porzionale di  NaCI  e gravi  effetti  generali  (ipertermia, 
profonda  astenia  e crampi  generalizzati)  se  l'acqua  e il 
cloruro  di  sodio  non  vengono  reintegrati  prima  che  il  cor- 
rispondente calo  ponderale  superi  il  3%  del  peso  corpo- 
reo (v.  SPORT,  MEDICINA  DELLO;  TERMOREGOLAZIONE). 

A rigor  di  termini,  la  terapia  reidratantc  deve  com- 
prendere unicamente  le  misure  necessarie  a ripristinare  la 
normale  omeostasi  idrica  spostata  nel  senso  del  deficit, 
omettendo  le  turbe  deirequilibrio  del  sodio,  del  potassio 
e di  altri  elettroliti  e di  quello  acido-base,  che  nella  realtà 
sono  molto  spesso  associate.  Limiteremo  comunque,  in 
questa  sede,  la  trattazione  ai  soli  problemi  delta  disidra- 
tazione. tenendo  necessariamente  presenti  anche  le  turbe 
del  sodio  che  invariabilmente  sono  a essa  connesse  c rin- 
viando per  gli  altri  alle  voci  relative  (in  particolare,  v.: 
ACIDO-BASE  equilibrio;  IDRlCO-MINFJtAl.F.  RICAMBIO;  NUTRI- 
ZIONE parenterale;  potassiemia;  sodiemia). 

Per  un  approccio  razionale  alla  t.  r.,  che  non  consente, 
malgrado  rcslrcmo  perfezionamento  degli  strumenti  dia- 
gnostici. l’elaborazione  di  protocolli  terapeutici  standar- 
dizzati, si  ritiene  opportuno  far  precedere  la  trattazione 
da  una  breve  sinossi  dei  principali  aspetti  hsiopatologici 
che  intervengono  nella  genesi  di  questi  disordini  clinici  e 
delle  diverse  forme  cliniche  di  disidratazione,  elaborando 
successivamente  quei  criteri  generali  e orientativi  che  soli 
consentono  di  costruire  lo  schema  terapeutico  valido  per 
il  singolo  paziente. 

NockMi  omeostasi  idroeleffroikka 

Come  è nolo,  Tacqua.  uno  dei  costiiucnti  principali  del  corpo 
umarK>,  rappresenta,  in  media,  il  60%  del  peso  corporeo  ncll'a- 
dulie  di  sesso  maschile  (alquanto  inferiore  nella  donna)  e il  75% 
nel  neonato  cd  è suddivisa  in  due  compartirrtenti; 

1)  compartimento  introceliulare  (33-40%  del  peso  corporeo  nel- 
l'adulto; 48%  del  peso  corporeo  nel  neonatoV 

2)  compartimento  extracellulare  (20-21%  del  peso  corporeo 
nciradulio;  27%  del  peso  corporeo  ne)  neonato); 

Il  compartimento  extracellulare  è a sua  volta  distinto  in: 

a)  tenore  intravcuscoiare  (4,5%  del  peso  corporeo  neiraduJto); 

b)  settore  intentiziaie  (133%  del  peso  corporeo  nell'adulto); 

c)  settore  transceiluiare  (1,5%  del  peso  corporeo  neU'adulto). 
costituito  da  liquor,  liquido  sinoviale.  liquido  delle  cavità  sierose 
e del  tratto  gastroenterico  (il  cosiddetto  «terzo  spazio»). 

L'unica  reale  differenza  fra  la  composizione  del  liquido  intra- 
vascolare  e quella  del  liquido  interstiziale  è data  dalla  presenza 
nel  primo  delle  proteine;  pressoché  identico  ò invece  il  contenu- 
to elettrolitico. 

Gli  scambi  tra  il  settore  intravascolare  c quello  interstiziale 
sono  regolati  dalla  pressione  endocapillare  e dalla  pressione 
oncotica  (forze  di  Starling).  Il  contine  tra  il  settore  ùuenaziaie  e 
quello  intraceliuiare  é rappresentato  dalla  membrana  cellulare, 
in  particolare  da  quella  sotùlis&ima  «membrana  elettrica»,  che 
risulta  completamente  permeabile  all'acqua  e per  lo  più  ai  me- 
taboliti  e diffìcilmente  penetrabile  dagli  elettroliti.  Tale  mem- 
brana svolge  la  funzione  di  barriera  selettiva  alla  diffusione  degli 
ioni  il  cui  trasporlo  avviene  con  meccanismo  attivo.  Tali  scambi 
sono  regolali  dalla  «pressione  osmotica  efficace»  (in  pratica 
quella  del  sodio  e del  doro)  e dall'attività  metabolica  intracellu- 
lare che  influisce  sullo  stato  di  idratazione  c sulla  pressione 
osmotica  della  cellula  stessa. 

Tre  prindpi  fondamentali  governano  l'omeostasi  eletlrolilica 
(c  quella  acidobasica)  tra  i vari  compartimenti. 

1)  Principio  della  tieitroneutralùà:  la  somma  delle  cariche 
negative  degli  anioni  deve  essere  uguale  alla  somma  delle  cari- 
che positive  dei  cationi  (eccetto  sulle  due  facce  delle  membrane 
polarizzate).  Quando  però  uno  o più  ioni  presenti  in  un  sistema 
costituito  da  due  fasi  non  possono  diffondere  dall'una  all'altra,  sì 
stabilisce  un  particolare  tipo  di  equilibrio  (v.  oonnan.  equiu- 
BRIO  m). 

2)  Principto  della  isosmoialitd:  Tosmolalità  dei  compartimenti 
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liquidi  corporei  con  libero  scambio  d'acqua  deve  essere  costante 
(294  mOsnv/l). 

3)  Costanza  del  pH  del  sangue  arterioso,  attorno  a 7,40. 

Regolazione  del  volarne  idrìco  e del  bilancio  del  sodio 
Apparentemente  l'acqua  sembra  spostarsi  liberamente  da  un 
compartimento  all'altro,  ma  in  realtà  essa  obbedisce  alle  forze  di 
Starling  che  ne  regolano  il  passarlo  tra  gli  spazi  vascolari  e 
quelli  interstiziali,  e al  principio  di  isosmolarità  per  ciò  che  ri- 
guarda la  sua  distribuzione  tra  gli  spazi  extra-  e intracellulari. 

Nel  liquido  extracellulare  (LEC)  le  sostanze  osmoticamente 
attive  sono  il  sodio  e gli  anioni  che  l'accompagnano  (Cl~  e 
HCO}).  Gli  ioni  osmoticamente  attivi  aH'intcrno  della  cellula 
sono  invece  rappresentati  da  potassio,  magnesio,  fosfati  e solfati. 
Il  numero  delle  sostanze  osmoticamente  attive  si  equivale  all'in- 
terno  e all'esterno  della  cellula.  Una  delle  costanti  del  LEC  più 
gelosamente  protetta  è il  suo  volume  totale.  Per  meglio  com- 
prendere le  principali  alterazioni  della  distribuzione  ìdrica  del- 
l'organismo si  ritiene  necessario  introdurre  il  concetto  di  «vole- 
mia  efficace»  o volume  effettivo  del  sangue  arterioso  (VESA). 
Con  questo  termine  si  intende  quella  parte  del  volume  di  sangue 
arterioso  efficace  nello  stimolare  i recettori  di  volume,  o meglio 
il  volume  di  sangue  arterioso  che  riempie  quei  compartimenti 
critici  del  sistema  arterioso  (ad  cs.,  il  microcìrcolo)  in  cui  sono 
verosìmilmente  localizzati  i recettori  di  volume.  In  condizioni 
normali  il  VESA  i direttamente  correlato  col  volume  totale  del 
LEC.  In  caso  di  perdita  di  sale  e di  acqua  la  riduzione  della  vo- 
Icmìa  provoca  una  riduzione  della  gittata  e di  conseguenza  del 
VESA.  Il  rene  allora  innesca  peculiari  meccanismi  (v.  sotto)  per 
cui  trattiene  acqua  e sodio  finché  il  volume  del  LEC  non  ritorni 
alla  norma. 

Il  controllo  del  bilancio  idrosalino  viene  realizzato  daH'organi- 
smo  principalmente  nel  rene  attraverso  i seguenti  meccanismi: 
1)  filtrazione  glomerulare  isosmotica  di  sodio  (25.000  mEq/24 
h);  2)  riassorbimento  tubolare  pres.soché  totale  del  .sodio  (oltre  il 
90%). 

Il  riassorbimento  tubolare  avviene,  peraltro,  con  le  seguenti 
modalità. 

a)  Nel  tubulo  prossimale:  riassorbimento  del  sodio  filtrato 
(con  quantità  isotoniche  di  acqua)  nella  quantità  del  60-70%. 
Tale  fenomeno  si  svolge  in  due  tempi:  I)  riassorbimento  attivo 
del  sodio  (pompa  del  sodio)  c passivo  dell'acqua;  2)  «rientro» 
di  parte  del  filtrato  riassorbito  attraverso  le  cellule  tubulari  nel 
lume  tubulare  stesso  (v.  anche:  rene  e bacinetto). 

b)  Nell'ansa  di  Henle;  il  tratto  discendente  é permeabile  solo 
all'acqua  che  viene  riassorbita,  e non  al  sodio,  il  tratto  ascen- 
dente é invece  impermeabile  all'acqua  anche  in  presenza  di 
ormone  antidiuretico  (ADH).  mentre  ò permeabile  al  sodio 
(formazione  di  acqua  libera).  Tuttavia  in  questa  sede  il  riassor- 
bimento del  sodio  é passivo,  mentre  attivo  risulta  quello  del  clo- 
ro (pompa  del  cloro). 

c)  Nel  tubulo  distale  e nel  dotto  collettore:  a livello  del  tubulo 
distale  il  ria.s.sorbimento  del  sodio  é attivo  e si  realizza  mediante 
scambio  ionico  con  ioni  potassio  c idrogeno  per  l'esistenza  di 
una  pompa  che  parzialmente  é controllata  dall'aldosterone.  Il 
riassorbimento  del  sodio  si  verifica  anche  nel  dotto  collettore 
con  un  meccanismo  poco  noto  indipendente  dall'aldosterone.  Il 
dotto  collettore  è infine  la  sede  su  cui  agisce  l'ADH;  in  presenza 
dell'ormone  tale  struttura  diviene  permeabile  all'acqua.  Peraltro, 
l'acqua  lìbera  formatasi  a livello  della  branca  ascendente  dell'an- 
sa di  Henle  può  venir  riassorbita  (oppure  cscreta  in  mancanza 
dcH'ormonc). 

In  sintesi,  la  regolazione  del  bilancio  idrico  e salino  dell'orga- 
nismo  i fondamentalmente  condizionata  dalle  variazioni  osmoti- 
che e della  volemia. 

Le  variazioni  dell’osmolarità  piasmatica  attraverso  la  stimola- 
zione mediata  dagli  osmorcccttorì  dcll'ìpotalamo  provocano  li- 
berazione di  ADH:  ciò  consente  al  rene  di  trattenere  (o  elimina- 
re) precise  quantità  dì  acqua,  mantenendo  cosi  nell'organismo 
una  pressione  osmotica  costante. 

Le  variazioni  della  volemia  (in  particolare  l'ipovolemia)  indu- 
cono nel  rene,  attraverso  il  principio  della  volemia  efficace,  una 
ritenzione  di  sodio  e di  acqua  principalmente  attraverso  una  sti- 
molazione aldosteronica.  Va  sottolineato  che  quest'ultimo  siste- 
ma di  controllo  é sempre  prioritario  rispetto  a quello  dell'osmo- 
larità:  cioè,  in  condizioni  di  grave  ìpovoicmia  l'acqua  viene  trat- 


tenuta c continua  a esserlo  fino  a che  il  volume  non  venga  ripri- 
stinato anche  a scapito  deH'osmolarìtà  del  LEC.  con  il  rischio  di 
un'intossicazione  ìdrica. 

Sindromi  da  disidratazione 

Comunemente  le  turbe  del  metabolismo  idrico  e sodico 
vengono  trattate  facendo  riferimento  alla  distribuzione 
compartimentale  dell'acqua  sia  per  difetto  che  per  ecces- 
so, e vengono  suddivise  in  turbe  da  disidratazione  e turbe 
da  iperìdratazionc.  Dato  che  il  sodio  rappresenta  la  so- 
stanza più  attiva  nel  mantenere  Tosmolarità  dei  liquidi 
biologici,  attualmente  molti  AA.  ritengono  più  logico 
descrìvere  le  turbe  del  ricambio  idrosalino  basandosi  sulle 
alterazioni  del  bilancio  del  sodio  e parlare  quindi  di  ipo- 
natriemia  e ipernatrìemia.  Manterremo  in  questa  sede, 
per  motivi  eminentemente  pratici,  la  prima  classificazio- 
ne, limitandoci  a una  breve  esposizione  delle  sindromi  da 
disidratazione,  distinte  ulteriormente,  sulla  base  della 
natrìemia,  in  disidratazione  ipertonica  (o  ipematriemica), 
ipotonica  (o  iponatrìemica)  e isotonica  o pura  (o  isona- 
triemica). 

È opportuno  ricordare  che  sì  parla  di  disidratazione  quando  la 
quantità  di  acqua  corporea  scende  al  di  sotto  della  normale  per- 
centuale del  60%  del  peso  deH'organìsmo  oppure  quando  una 
quota  rilevante  di  essa  risulta  sequestrata  nel  cosiddetto  «terzo 
spazio».  In  quest'ultimo  caso,  tra  l'altro,  si  può  non  avere  alcu- 
na diminuzione  ponderale. 

1.  Disidratazione  ipertonica.  - Tale  condizione  è pro- 
vocata da  perdite  idriche  in  eccesso  rispetto  ai  soluti  ed  è 
caratterizzata  da  contrazione  del  volume  idrìco,  ipertonia 
del  liquido  extracellulare.  secondaria  ad  accumulo  di  so- 
dio in  senso  sia  assoluto  che  relativo  (in  quanto  all’iper- 
tonia del  liquido  extracellulare  possono  concorrere  anche 
altri  metaboliti,  ad  es.  il  glieoso  nel  coma  iperosmolare 
non  chetosico  del  diabete).  L'ipertonia  del  LEC,  a sua 
volta,  si  rende  responsabile  di  disidratazione  intracellula- 
re. 

Clinicamente  si  osservano  secchezza  della  cute  e delle 
mucose,  turbe  neurologiche  che  vanno  da  stato  di  agita- 
zione fino  al  coma,  ipotensione  fino  allo  shock.  Quando  il 
paziente  è vigile  lamenta  sete  tormentosa. 

Dal  punto  di  vista  laboratoristico  si  rileva  ipernatrìemia 
(>  150  mEq/l),  iperprotidemia  totale,  aumento  dell’e- 
matocrito, riduzione  in  genere  del  volume  urinario  con 
alta  osmolarìtà  dell’urina. 

Tale  situazione  si  verìfica  più  comunemente  a seguito 
di  fierditc  eccessive  di  acqua  per  via  cutanea  o mucosa 
(sudorazione  profusa,  ipcrvcntilazionc,  etc.)  o renale 
(diabete  insipido,  stati  di  ipertonia  piasmatica,  ad  es.  da 
diabete  mellito,  da  infusione  di  mannitolo.  etc.)  oppure 
per  insufficiente  assunzione  di  acqua  (ad  es.,  per  coma 
prolungato,  stenosi  esofagee  serrate,  etc.). 

La  terapia  si  fonda  sulla  somministrazione  di  acqua  in 
eccesso  rispetto  al  sale  (v.  sotto). 

2.  Disidratazione  ipotonica.  - "Tale  condizione  si  verìfi- 
ca a seguito  di  perdite  di  sodio  in  eccesso  rispetto  a quel- 
le idriche  cd  è caratterizzata  da  contrazione  del  volume 
extracellulare  con  iponatrìcmia.  L’ipotonia  del  LEC  si 
rende  responsabile  dell'espansione  del  volume  intracellu- 
lare. 

Clinicamente  sono  presenti  astenia  e crampi  muscolari, 
aridità  della  cute  e delle  mucose,  ipotonia  dei  bulbi  ocu- 
lari, ipotensione,  specie  ortostatica,  fino  allo  shock:  tipi- 
camente il  paziente  non  lamenta  sete.  L’espansione  del 
volume  intracellulare  si  rende  responsabile  di  segni  neu- 
rologici quali;  cefalea,  torpore  alternato  a crisi  di  agita- 
zione psicomotoria  oppure  sonnolenza  fino  al  coma,  ipcr- 
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reflessia.  e turbe  gastroenteriche  che  vanno  da  dolori 
addominali,  nausea  e vomito  fino  all'ileo  paralitico. 

Gli  esami  dì  laboratorio  fanno  rilevare,  oltre  all'ipona- 
triemia.  ipKKioremia.  aumento  deirematocrito  e della 
protidemia,  acidosi  metabolica,  riduzione  del  volume  del- 
le urine  con  bas.sa  concentrazione  di  sodio  (<  20  m£q/l). 

La  disidratazione  ipotonica  si  verìfica  quando  perdite 
eccessive  di  acqua  e sodio  (ad  es.,  per  nefropatia,  malat- 
tie del  canale  alimentare  con  vomito  do  diarrea)  vengo- 
no compensate  principalmente  per  la  quota  idrica  (som- 
ministrazione solo  di  soluzioni  glicosate,  alimentazione 
povera  di  sodio,  etc.). 

La  terapia  si  fonda  suirimpiego  di  soluzioni  saline  se- 
condo mc^alità  fondate  sulla  sintomatologia  in  atto  (v. 
sotto). 

3.  Disidratazione  isotonica.  ~ Tale  situazione  si  verìfica 
in  presenza  di  perdite  isotoniche  di  acqua  e di  sodio  cd  é 
caratterizzata  da  contrazione  del  volume  extracellulare  e 
intracellulare. 

Clinicamente  è presente  la  sindrome  su  riferita  senza 
segni  di  iperidratazione  intracellulare;  dal  punto  di  vista 
laboratoristico  si  ha  aumento  deirematocrito,  della  proti- 
demia totale  con  natrìemia,  cloremia  ed  equilibrio  acido- 
base  nella  norma. 

La  condizione  si  verìfica  in  corso  di  emorragie,  vomito 
o diarrea,  oppure  per  sequestro  di  liquidi  nel  «terzo  spa- 
zio». 

La  terapia  consiste  nella  somministrazione  di  soluzione 
fisiologica  (v.  sotto). 

Per  maggiori  dettagli  si  rimanda  il  lettore  alla  voce 

DISIDRATAZIONE. 

Piano  per  una  terapia  idroelettrofilin 

Condizione  irrinunciabile  per  affrontare  il  problema  del 
mantenimento  o della  reintegrazione  del  volume  e della 
composizione  dei  liquidi  corporei  è Tacquisizione  dei  dati 
seguenti. 

Anamnesi  ed  esame  clinico  accurati;  particolare  atten- 
zione deve  essere  rivolta  al  turgore  dei  tessuti,  all'umidità 
delle  mucose,  alla  presenza  di  edemi  periferici  o polmo- 
nari, alla  temperatura  corporea,  alla  pressione  arteriosa 
(in  clino'  e ortostatismo)  c venosa,  al  polso,  al  ritmo  c 
alla  profondità  della  ventilazione,  ai  mutamenti  neurolo- 
gici c mentali.  Va  anche  ricordato  che  il  metabolismo  dei 
liquidi  e degli  elettroliti  viene  notevolmente  influenzato 
dalla  presenza  di  febbre,  di  dispnea,  di  malattie  concomi- 
tanti e da  interventi  chirurgici  (reazione  catabolica). 

Determinazione  esatta  del  bilancio  giornaliero  dei  li- 
quidi (perdite  e apporti). 

V.-iriazioni  ponderali  giornaliere. 

Valutazione  dell'azoto  urcico  e della  creatìnina  nel 
sangue. 

Valutazione  ripetuta  deirematocrito  e della  protidemia 
totale. 

Dosaggio  giornaliero  degli  elettroliti  sierici  e urinari. 

Quadro  emogasometrico  per  la  valutazione  di  eventuali 
concomitanti  squilibri  dello  stato  acido-base. 

Controllo  della  pressione  venosa  centrale. 

L'acquisizione  di  tutti  questi  dati  consente  di  formulare 
il  piano  terapeutico  come  segue. 

1)  Determinazione  della  dose  di  base  per  i liquidi  e gli 
elettroliti,  cioè  della  quantità  di  acqua  e di  sali  necessari 
per  sostituire  le  normali  perdite  gastrointestinali,  renali  e 
insensibili. 

Per  quanto  riguarda  la  dose  di  base  per  un  adulto  di  peso 
corporeo  normale,  aitualmenie  si  ritengono  realistici  i valori 
seguenti  (nelle  24  h): 


perdile  di  sodio',  urinarie;  200-250  mEq;  sensibili  e insensibili: 
100  mEq.  gastriche:  50-KKI  mEq; 

perdile  di  potassio',  urìnarìe;  50*90  mEq;  sensibili  e insensibili; 

10  mEq;  gastriche:  10-20  mEq; 

perdite  di  doro:  urìnarìe:  90  mEq;  sensibili  e insensibili 
0 mEq;  gastriche:  90  m£q; 

perdite  di  actfua:  il  turnover  dell’acqua  in  un  adulto  normale  è 
di  40  ml/kg/24  h (Zafhn).  In  caso  di  febbre  le  perdile  «insensi- 
bili- di  acqua,  di  sodio  e di  cloro  sono  maggiori;  da  un  punto  di 
vista  pratico  per  ovviare  a esse  è suffkiente  aggiungere  alia  dose 
di  base  250  mi  di  acqua  (soluzione  glicosata  al  5%)  e di  solu- 
zione fisiologica  per  ogni  grado  ai  di  sopra  della  temperatura  di 
37.5  del  massimo  valore  registralo  nella  giornata. 

2)  Determinazione  della  dose  correttiva,  calcolata  sul- 
l’entità delle  perdite. 

3)  Somma  della  dose  di  base  e di  quella  correttiva. 

Il  piano  giornaliero  di  terapia  che  si  formula  con  il  si- 
stema sopradescritto  è valido  per  un  singolo  paziente  in 
rapporto  alle  sue  necessità  nel  momento  preso  in  consi- 
derazione. Questo  calcolo,  talora  assai  complesso,  non  è 
sempre  strettamente  necessario,  anzi  secondo  alcuni  AA. 
è indispensabile  solo  nel  20%  dei  casi  (Zaffiri).  Nel  re- 
stante 80%  dei  casi  un  metodo  terapeutico  molto  sempli- 
ce ed  egualmente  efficace  consiste  nell'impiego  diretto  ed 
empirico,  sulla  base  dei  comuni  esami  di  laboratorio,  di 
soluzioni  equilibrate  di  più  elettroliti  già  presenti  in 
commercio,  a concentrazione  ionica  rigorosamente  esat- 
ta. a cui  si  possono  aggiungere  altri  eventuali  ioni  carenti. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  queste  soluzioni  vanno 
somministrate  in  dosi  calcolate  in  rapporto  a)  peso;  altri 
AA.,  invece,  preferiscono  basarsi  sulla  superfìcie  corpo- 
rea che  permetterebbe  una  miglior  valutazione  delle  ne- 
cessità elettrolitiche,  specie  nei  bambini. 

Nella  tab.  I si  riporta  la  composizione  delle  principali 
soluzioni  elettrolitiche  usate  in  Italia;  riteniamo  utile  ri- 
cordare che  esistono  in  commercio  anche  fiale  di  soluzio- 
ni elettrolitiche  concentrate  di  diversa  composizione  e 
soluzioni  concentrate  di  singoli  elettroliti.  La  tab.  II  ri- 
porta un  elenco  delle  soluzioni  di  elettroliti  singoli  dispo- 
nibili in  commercio  (v.  anche:  soluzioni  infusionau). 

A questo  punto  et  sembra  opportuno  accennare  alla 
cosiddetta  «soluzione  fisiologica»  (soluzione  di  cloruro  di 
sodio  allo  U.9%.  isotonica  con  il  plasma),  che  ancor  oggi 
trova  un  ampio  e spesso  incongruo  impiego  nella  pratica 
clinica.  Notoriamente  tale  soluzione  è composta  di  quan- 
tità eguali  di  sodio  e di  cloro  (154  mEq/1);  la  concentra- 
zione di  ioni  cloro  risulta  però  maggiore  di  quella  presen- 
te nei  liquidi  extraccllularì  (il  plasma  umano  contiene 
142  mEq/1  di  sodio  e 103  mEq/l  di  cloro).  Dato  che  per 

11  principio  deU'elettroneutraliià  la  somma  delle  cariche 
positive  deve  essere  eguale  alta  somma  delle  cariche  ne- 
gative, ne  consegue  che  l'eccesso  di  cloro  può  provocare 
acidosi  metabolica  perché  sposta  il  bicarbonato  dalla  co- 
lonna degli  anioni.  Inoltre  la  «soluzione  fisiologica»,  non 
contenendo  elettroliti  intracellulari,  non  è adeguata  nella 
correzione  degli  eventuali  deficit  di  questo  compartimen- 
to. che  anzi  ne  possono  venire  aggravati,  in  quanto  favo- 
risce l’ingresso  nella  cellula  di  sodio  al  posto  del  potassio. 
L’impiego  di  tale  soluzione  appare  quindi  razionale  solo 
quando  è necessario  rimpiazzare  perdite  di  cloro  (vomito 
incoercibile,  aspirazione  gastrica  prolungata,  etc.).  Le 
soluzioni  fisiologiche  «vere»,  che  contengono,  cioè,  tutti 
o quasi  gli  elettroliti  plasmatici  in  dosi  che  si  avvicinano  a 
quelle  ft^ologiche,  sono  in  Italia  le  seguenti; 

la  soluzione  di  Ringer  lattato  (soluzione  di  Hartmann); 

la  soluzione  di  Ringer  acetato; 

risolyte  E®; 

il  Noimosol-R®  a pH  7,4. 
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TAB.  I.  PRINCIPALI  SOLUZIONI  ELETTROLITICHE  IN  COMMEROO  IN  ITALIA 


MUtteq  ai  vaienti  per  Utro  (diE^I) 

N«*  I K*  [ Ca**  j IV^*  I NH;  I g^j  LtttMo  I Acetato  | Citrato  | Foo^  | GlMonaio 


Soluzione  Ringer  acetato 

130 

4 

3 

Pi 



_ 

28 





Soluzione  Ringer  lattato 

130 

4 

3 



28 



; 



Soluzione  di  Darrow 

105 

36 

— 

— 

— 

87 

54 

— 

1 — 

— 

Soluzione  fisiologica 

154 

— 

— 

— 

154 

— 

— 1 

— 

Soluzione  Isolyte  M*  con 

; ^ i 

i 35 



^E9 



15 



glieoso  al  5% 

i 

1 

Soluzione  Isolyte  P*  con 

25  1 

’ 20 

— 

— 

22 

23 

3 

— 

tltcoso  al  5% 

Soluzione  Isolyte  E*  con  e 

140 

10 

5 

— 

■nil 

— 

47 

— 

senza  glkoso  a)  5% 

Soluzione  Isolyte  G*  con 

63 

17 

— 

HI 

150 

— 





glkoso  al  10% 

Isolyte  S* 

140 

s 

— 

3 

— 

98 

— 

27 

23 

Normosol-M*-glicoso  5% 

40 

1 13 

— 

— 

40 

16 

— 

Normosol-R*  ochi  o senza  gli- 

140 

5 

— 

— 

98 

— 

27 

23 

coso  al  5% 

Nonnos<^-R/K*-gJicoso  al  5% 

140 

1 30 

— 

HI 

— 

98 

— 

52 

23 

Normosol-R*-prf  7.4 

140 

s 

— 

■1 

— 

98 

— 

27 

tBm 

23 

TAB.  IL  SOLUZIONI  CONCENTRATE  DI  ELETTROLITI 
SINGOLI  COMUNEMENTE  DISPONIBILI 


Acetato  di  sodio 
Cloruro  di  sodio 
Lattalo  di  sodio 
Acetato  di  potassio 
Ooruro  di  potassio 

Fosfato  di  potassio 
Cloruro  di  ammonio 
Solfalo  di  magnesio 


90  mEq  in  30  mi 


60  mEq  in  30  mi 
90  mEq  in  30  mJ 
60  mEq  in  30  mi 


K flebo*  contiene: 
fiala  da  10  mEq:  1 mi  * 1 mEq  \ 
fial.  d.  30  niEq:  1 mi  = 3 mEq  j «P»"*'»  <)'  po'»»*» 


Vogliamo  infine  ricordare  che  la  somministrazione  di 
soluzione  glicosata  al  .5%,  isotonica  al  momento  dell'in- 
fusione (278  mOsnVl).  equivale  praticamente  alFinfusio- 
ne  di  acqua  pura  pK)iché  il  glieoso  viene  rapidamente 
metabolizzato. 

Ai^mhIo  satino  e idrico 

La  quantità  di  sodio  che  è necessario  somministrare  nel 
singolo  paziente  è strettamente  correlata  ai  valori  della 
sodiemia.  In  presenza,  infatti,  di  sodtemia  normale  è 
necessario  che  lutti  i liquidi  siano  somministrati  sotto 
forma  di  soluzione  salina  isotonica. 

In  presenza  di  disidratazione  ipertonica  (ipematrìemi- 
ca).  cioè  in  caso  di  perdite  idriche  in  eccesso  rispetto  al 
sodio,  conviene  iniziare  la  terapia  con  soluzione  di  glico- 
so  al  S%,  controllando  ripetutamente  ì valori  della  so- 
diemia e passando  alle  soluzioni  isotonichc  solo  quando 
questa  si  è normalizzata. 

In  caso  di  disidratazione  ipotonica  (iponairìemica). 
cioè  di  perdita  di  sodio  in  eccesso  rispetto  alle  perdite  di 
acqua,  il  comportamento  da  seguire  varia  a seconda  che 
il  paziente  presenti  o meno  sintomi  da  espansione  del 
compartimento  intracellulare.  Se  la  sodiemia  oscilla  tra 
130  e 120  mEq/1  e il  paziente  è asintomatico,  i liqui- 
di possono  essere  somministrati  sotto  forma  di  soluzio- 
ne fisiologica  (NaCI  0,9  g%).  Se  il  paziente,  invece,  mo- 


stra sintomi  clinicamente  manifesti  (invariabilmente  pre- 
senti sotto  i 110  mE<^).  è conveniente  iniziare  con  solu- 
zione ipertonica  di  NaÓ  (S  g%). 

Quando  si  ritiene  necessario  un  calcolo  preciso  della 
quota  di  sodio  da  reintegrare  (sotto  forma  di  NaCI  in 
mEq)  si  può  ricorrere  alla  seguente  formula: 

NaCI  mEq  = (Pn*i  - Pn*2)  x (ECi  - perdite)  e cioè 
(Pnéi  — Pn*2)  X ECj; 
dove: 

P ■ plasma; 

pNai  = sodiemia  normale  (mEq/l); 

Pnì2  = sodiemia  trovata  (mEq/l); 

EC]  = liquido  extracorporeo  normale  (in  litri); 
perdite  » liquido  perduto  (in  litri): 

ECj  = liquido  extracorporeo  trovalo  (in  litri). 

Va  rilevalo,  però,  che  il  valore  cosi  calcolato  ha  solo 
un  significato  sostanzialmente  indicativo  e che,  soprattut- 
to per  evitare  eccessive  somministrazioni  di  sodio,  il  cal- 
colo deve  essere  effettuato  più  volte  sulla  base  di  valuta- 
zioni ripetute  della  sodiemia. 

L’arco  di  tempo  in  cui  va  effettuata  la  somministrazio- 
ne del  NaC  comunque  calcolato  dipende  da  considera- 
zioni cliniche.  In  presenza  di  sintomi  e segni  di  espansio- 
ne del  compartimento  intracellulare  è necessaria  una 
reintegrazione  rapida  (tutto  il  supplemento  da  infondere 
nel  primo  flacone);  quando  invece  ci  si  trova  di  fronte  a 
un  paziente  con  rìschio  di  sovraccarico  circolatorio  oppu- 
re con  disturbi  clinici  modesti  o assenti,  il  carico  può  es- 
sere ripartilo  nei  vari  flaconi. 

Anche  per  quanto  riguarda  l'acqua  si  può  ricorrere  a 
formule  e calcoli  complessi,  basati,  ad  cs.,  sulla  valuta- 
zione deirematocrìto,  purché  siano  assenti  condizioni 
morbose  che  di  per  sé  ne  determinino  significative  varia- 
zioni; 


ALEC% 


Htc2  - Htcl 
Hlc2(l  - Mici) 


dove: 

ALEC%  = diminuzione  percentuale  del  liquido  extra- 
cellulare; 

Htcl  B ematocrito  precedente  (normalmente  0,45); 
Htc2  * ematocrito  trovato. 
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Il  valore  ottenuto  esprime  la  diminuzione  percentuale 
del  liquido  e Io  si  può  esprìmere  facilmente  in  litri  sulla 
base  del  peso  corporeo.  Tale  calcolo  risulta  però  corretto 
solo  nel  caso  di  disidratazione  isotonica,  mentre  tende  a 
ipovalutare  le  perdite  in  caso  di  disidratazione  ipotonica 
e a ipervalutarie  nel  caso  della  disidratazione  ipertonica. 

Criteri  di  oneatamento  pratico 

Anche  se  attualmente  sono  disponibili  in  commercio, 
come  già  detto,  numerose  soluzioni  contenenti  più  elet- 
troliti. va  osservato  che  tali  soluzioni  presentano  un  costo 
elevato  e non  sempre  risultano  indispensabili.  In  realtà, 
per  un  adeguato  trattamento  degli  squilibri  idroelettroliti- 
ci, in  un  buon  numero  di  casi  può  esser  sufficiente  di- 
sporre delle  seguenti  soluzioni  base  (per  uso  e.  v.); 

1)  soluzione  cosiddetta  fisiologica  o isotonica  salina 
contenente  NaCl  0,9  g%  (con  le  limitazioni  su  segna- 
late); 

2)  soluzione  salina  ipertonica  contenente  NaCl  5 g%, 
pari  a 855  mEq/l  di  sodio  e di  cloro; 

3)  soluzione  glicosata  al  5%;  questa  soluzione  è aH'in- 
circa  isotonica  al  momento  deirinfusione  (278  mOsm/1)  e 
di  fatto  la  sua  somministrazione  equivale  alKinfusione  di 
acqua  pura  (v.  sopra); 

4)  soluzione  di  NaHCO^  contenente  8,4  g%  di  bicar- 
bonato. pari  a 1000  mEq/l  di  Na  e di  IICO3  in  fiale  da 
1(X)  mi  contenenti  100  mEq; 

5)  soluzione  di  KO  contenente  7,5  g%  di  sostanza, 
pari  a UXN)  mEq  di  K e di  Cl.  in  fiale  da  20  mi,  conte- 
rtenti  20  mEq  in  toto\ 

6)  HjO  distillata  sterile. 

Combinando  opportunamente  queste  soluzioni  si  pos- 
sono somministrare  ai  pazienti  liquidi  di  composizione 
voluta,  individualizzata  caso  per  caso,  con  contenuto  va- 
riabile e a piacere  di  H2O.  Na*.  CI",  HCO3  e K*. 

Una  volta  riconosciuta  una  sindrome  da  squilibrio  elet- 
trolitico e delineato  un  piano  di  terapia,  il  successo  della 
medesima  è legato  anche  ad  accorgimenti  tecnici,  senza  t 
quali  si  corre  spesso  il  rìschio  di  creare  pericolose  situa- 
zioni iatrogene;  a questo  scopo  risulta  utile  Tuso  di  carte 
di  bilancio  da  tenere  costantemente  al  letto  del  malato. 
In  tali  carte  debbono  comparire  gli  elettroliti  plasmatici  e 
quelli  somministrati  (da  segnare  sotto  l'ora  del  prelievo), 
e altre  variabili  di  interesse  clinico,  quali  il  peso  corpo- 
reo, l'ematocrito,  la  pressione  arteriosa  e venosa  centra- 
le. la  frequenza  del  respiro  e del  polso,  la  presenza  o 
meno  di  sudorazione  e lo  stato  del  sensorio.  Inoltre  vi 
debbono  esser  segnati  tutti  ì liquidi  perduti,  anche  sotto 
forma  di  stima  approssimativa  quando  non  è possibile  un 
calcolo  più  preciso,  e quelli  somministrati  (in  corrispon- 
denza dell'ora).  Infine  tutti  i flaconi  infusi  debbono  es.sere 
numerati  progressivamente  e tale  numero  deve  comparire 
sulla  carta  di  bilancio. 

Da  quanto  abbiamo  finora  esposto  risulta  evidente  che 
una  corretta  t.  r.  può  essere  eseguila  soltanto  sulla  guida 
di  appropriati  esami  di  laboratorio.  Esistono  però  delle 
circostanze  in  cui  è necessario  far  riferimento  solo  a dei 
criteri  orientativi  per  poter  dare  comunque  inizio  a una 
reintegrazione  idroelettrolitica  senza  il  conforto  degli 
stessi  (cfr.  tab.  III). 

Vk  di  somminbtrazioiie 

Premesso  che  teoricamente  tutti  ì liquidi  da  reinfondere 
andrebbero  somministrati  per  via  orale,  dato  che  attra- 
verso questa  via  è possibile  dare  soluzioni  ipertoniche 
oltre  a quantità  elevate  di  liquidi  senza  incorrere  nel  rì- 
schio di  sovraccarico  circolatorio,  nella  pratica  ciò  non  è 
quasi  mai  possibile  perché  frequentemente  i pazienti  non 
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TAB.  III.  CRITERI  ORIENTATIVI  PER  LA  TERAPIA 
REIDRATANTE 

(da  Zanussj  modificata) 


1)  Perdite  gattriche. 

a)  Vomito  semplice:  tendenza  a disidratazione  ipertonica  con 
alcalosi  metabolica  e perdita  di  potassio; 

b)  Vomiio  m instdfficienza  renale:  tendenza  a disidratazione 
ipertonica  con  acidosi  meuboltca  c pericolo  di  iperpoia.s- 
siemia; 

c)  Vomiio  in  diabete:  tendenza  a disidratazione  ipertonica; 
rvecessità  di  aggiungere  insulina  alle  soluzioni  glicosate  o 
impiego  di  soluzioni  contenenti  carboidrati  metabolizzabi- 
li  (frultoso.  xilitolo); 

d)  Vormto  e diarrea  coesistenti:  come  in  (a),  ma  con  alcalosi 
metabolica  incostante  e,  in  alcuni  casi,  addirittura  ten- 
denza ad  acidosi  metabolica; 

e)  Gastroaspirazione:  come  in  (a);  il  volume  aspirato  dallo 
stomaco  può  essere  rimpiazzato  quantitativamente  con 
soluzkmi  contenenti  cloruro  di  ammonio  (controindicate 
in  epatopazienti). 

2)  Perdite  aftraverao  dkrrea. 

Tendenza  a disidratazione  isoionica  con  acidosi  metabolica  e 

perdita  di  pota.ssio:  l’acidosi  può  mancare  se  coesiste  vomita 

o se  si  ha  notevole  ipopotassiemia. 

3)  Perdite  co»  k »ri»c. 

a)  Eccessivo  uso  di  diuretici:  tendenza  a disidratazione  iputo- 
nica  con  alcalosi  metabolica  e perdita  di  potassio; 

b)  Diabete  insipido:  tendenza  a disidratazione  ipertonica; 

c)  Dispersione  salina  da  insufficienza  renale  cronica:  tendenza 
a disidratazione  ipotonica  con  acidosi  metabolica  incostan- 
te; polassiemia  per  k>  più  non  elevata  con  volume  urina- 
rio > 1200  ml/24  h; 

d)  Diabete  mellito:  tendenza  a disidratazione  ipertonica  c 
acidosi  metabolica;  la  polassiemia  può  essere  elevata,  ma 
scendere  bruscamente  per  effetto  della  terapia  insulinica. 

4)  Mancata  anaario««  HqniA,  pcrdhe  per  pcriy  ir  ariose. 

Tendenza  a disidratazione  ipertonica. 


sono  in  grado  di  collaborarc  adeguatamente.  In  alcuni 
casi  si  può  ricorrere  alla  somministrazione  per  sonda  na- 
sogastrìca.  che  però  spesso  risulta  disagevole  specialmen- 
te per  il  paziente. 

Di  fatto,  la  via  di  somministrazione  principale  rimane 
quella  venosa,  sia  pure  con  alcune  limitazioni  legate  so- 
prattutto a un  possibile  sovraccarico  circolatorio  in  caso 
di  dosi  eccessive  do  somministrate  troppo  rapidamente, 
e al  rischio  di  flebiti  per  infusione  di  soluzioni  ipertoniche 
(v.  anche:  fleboclisi). 

Una  via  alternativa  è costituita  daH'ipodermoclisi  (v.). 
che.  pur  presentando  il  vantaggio  di  un  assorbimento  len- 
to e graduale,  comporta  inconvenienti  non  indifferenti. 
Infatti  attraverso  questa  via  non  sono  tollerate  soluzioni 
troppo  concentrate,  che  aggravano  il  già  non  indifferente 
fastidio  nella  sede  deH'infusionc,  ove  si  accumulano  ini- 
zialmente i liquidi.  Inoltre  la  somministrazione  di  solu- 
zione glicosata  attraverso  questa  via  comporta  l'accumulo 
nel  sottocutaneo  di  un  liquido  che  è sostanzialmente  ipo- 
tonico rispetto  ai  tessuti  circostanti,  per  cui,  inizialmente, 
si  può  provocare  un  richiamo  rapido  di  sodio  e cloro  ver- 
so il  liquido  di  ipodermoclisi  rispetto  al  passaggio  di  gii- 
coso  in  senso  inverso,  con  un  possibile  iniziale  aggrava- 
mento della  situazione  ipovolcmica. 

Per  quanto  riguarda  la  t.  r.  nel  lattante  e nel  bambino 
l'argomento  è trattato  dettagliatamente  nella  voce  disi- 
dratazione; disidratazione  nel  lattante  e nel  bambino  (V. 
312);  BAMBINO  (li.  1854). 
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REIMPIANTI  DENTALI 

F.  réimplaniaiions  dentaires.  • i.  dentai  reìmplantations.  • 
T.  Zàhne'Reimplantationen.  ■ s.  reimplantaciones  denta' 
rias. 

G«aer«lità  e dassificazkMie 

Con  il  termine  di  reimpianto  dentale  viene  indicata  una 
metodica  di  chirurgia  dentaria  che  consiste  nel  reinserire 
nel  proprio  alveolo  un  dente  estratto  intenzionalmente  o 
dislocato  da  trauma. 

Scopo  del  r.  d.  é quello  di  conservare  la  radice  nel  suo 
alveolo  quando  i normali  procedimenti  conservativi  non 
sono  più  attuabili;  non  bisogna  altresi  trascurare  il  favo- 
revole  fattore  psicologico  che  il  paziente  identifica  nella 
conservazione  di  un  elemento  dentario  destinalo  aire- 
strazione. 

Il  r.  d.  é un  trattamento  chirurgico-conservativo  che 
non  si  può  certamente  considerare  moderno;  infatti  risal- 
gono ai  tempi  di  Ippocrate  notizie  dei  primi  cultori  di 
questa  metodica;  oggi  essa  viene  frequentemente  ripro- 
posta in  quanto  i pro^es.si  nella  conoscenza  dei  processi 
biologici  e immunologia , e soprattutto  il  miglior  control- 


lo farmacologico  degli  eventuali  processi  infettivi  conse- 
quenziali, hanno  portato  a un  notevole  incremento  dei 
risultati  positivi. 

I r.  d.  possono  essere  classificati  nel  seguente  modo: 
1)  reimpianto  intenzionale;  2)  reimpianlo  terapeutico 
(postraumatico). 

Reimpianto  intenzionale 

Può  essere  considerato  l'estremo  tentativo  di  terapia  con- 
servativa di  un  elemento  dentario  che  presenti  una  pato- 
logia circoscrìtta  perìapicale.  non  curabile  con  le  tradi- 
zionali terapie  endodontiche. 

Le  indicazioni  al  reimpianto  intenzionale  possono  esse- 
re classificate  in  locali  e generali. 

1)  Le  indicazioni  locali  possono  riassumersi  in:  a)  im- 
praticabilità della  terapia  endodontica  (perno  cementato 
nel  canale  radicolare  e non  rimovibile,  pulpoliti  oblite- 
ranti. calcificazione  del  canale);  b)  incidenti  di  tecnica 
endodontica  (frattura  di  strumento  che  blocchi  il  canale 
radicolare). 

Tali  indicazioni  hanno  valore  soltanto  in  sedi  anatomi- 
che sfavorevoli  alla  chirurgia  perìapicale.  che  rimane  la 
metodica  di  elezione  per  l'elevata  percentuale  di  buoni 
risultati. 

2)  Le  indicazioni  generali  possono  essere  riassunte  in: 
a)  limitata  apertura  della  bocca,  con  impossibilità  per  la 
strumentazione  endodontica;  b)  pazienti  non  collalx>ran- 
ti,  per  turbe  psichiche  o mentali;  c)  facilità  al  vomito. 

Le  controindicazioni  al  reimpianto  intenzionale  sono  le 
seguenti:  1)  denti  plurìradicolarì  con  estrema  divergenza 
radicolare;  2)  rapporto  corona-radice  sfavorevole  per  per- 


Fig.  1.  Cistectomia  iransalvcolare  e reimpianto  intenzionak  previa  otturazione  retro- 
grada in  amalgama  d'argento  in  vitro.  RadioerifU  prima  dell  intervento  (a),  varie  fasi 
operative  (b.  c.  d.  e),  radiografia  di  controllo  (f)  a 1 anno  con  completa  guarigione 
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dita  marginale  di  osso  dovuta  a parodontopatia;  3)  demi 
con  corona  molto  fragile,  per  cui  è indicata  una  ricostru- 
zione protesica  prima  deirintervento. 

Reimpùuuo  terapeutico 

Tale  metodica  si  adotta,  per  la  stragrande  maggioranza 
dei  casi,  in  seguito  ad  avulsione  traumatica  di  uno  o più 
elementi  dentari  (figg.  2-4),  ma  non  bisogna  dimenticare 
i casi  di  reimpianto  in  seguito  a estrazione  errau  di  un 
elemento  dentario  o lussazione-avulsione  accidentale  co- 
me complicanza  dell'estrazione  di  un  dente  attiguo. 

Consideradoni  anatoinopalologklie 
In  casi  di  estrazione  a scopo  di  reimpianto  di  un  elemen- 
to dentario,  il  legamento  parodontale  si  lacera  in  due 
parti:  una  rimane  adesa  all’osso  alveolare,  l'altra  alla 
superficie  radicolare.  Dopo  il  reimpianto  l'interstizio  vie- 
ne colmato  dal  sangue  che,  dopo  la  coagulazione,  viene 
sostituito  da  tessuto  di  granulazione  in  cui  proliferano  i 
hbroblasti,  che  migrano  verso  fìbroblasti  contraf^KKti, 
costituendo  cosi  degli  esili  ponti  fra  loro  paralleli.  Nella 
rete  di  fibrina  proliferano  da  entrambi  i margini  della  fe- 
rita anche  gli  endoteli  costituendo  dei  cordoni  rigidi  che, 
canalizzandosi,  danno  luogo  a una  nuova  rete  di  vasi  ca- 
pillari. Vengono  quindi  differenziandosi  le  fibrille  argen- 
tolìle  che  daranno  vita  al  nuovo  connettivo,  con  il  quale 
si  raggiunge  la  restituùo  ad  integrum  rappresentata  dalla 
generazione  di  un  periodonto  valido  sia  dal  punto  di  vista 
anatomico  che  da  quello  funzionale. 

Nel  caso  di  reimpianto  postraumatico,  che  avviene, 
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nella  maggior  parte  dei  casi,  con  un  intervallo  di  tempo 
molto  più  lungo,  essendo  andata  in  necrosi  la  parte  di 
periodonto  adesa  alla  radice,  l'interspazio  dentoalveolare 
risulta  più  ampio  c di  conseguenza  il  coagulo  sarà  di 
spessore  maggiore.  Una  volta  che  quest’ultimo  si  sarà 
organizzato,  evolverà  verso  un  conr»ettivo  ad  alta  compo- 
nente fìbrosa.  nel  cui  contesto  vengono  a differenziarsi 
osteoblasti  e osteoclasti,  per  fenomeni  sia  di  meiaplasia 
sia  di  derivazione  ossea;  questo  strato  di  osteoblasti  si 
insinua  nel  nuovo  tessuto  periradicolare  di  collegamento 
generando  osso  spugnoso  reticolare.  Questo  si  congiunge 
con  il  cemento  radicolare  incapsulando  il  dente  con  tessu- 
to osseo:  in  tal  modo  si  crea  una  anchilosi  dentoalveolare 
e viene  a mancare  la  mobilità  propria  del  dente.  Succes- 
sivamente inizia  il  processo  di  sostituzione  attraverso  il 
quale  il  cemento  e la  dentina  riassorbiti  vengono  rimpiaz- 
zati da  tessuto  osseo,  hno  a un  grave  e inevitabile  rias- 
sorbimento radicolare  che  porta  alla  perdita  deU’eiemen- 
to  dentario:  questa  evenienza  si  verifica,  mediamente,  in 
1-5  anni. 

Metodica 

Le  conoscenze  anatomopatologiche  condizionano  le  pro- 
cedure operative  che  vengono  sintetizzate  nelle  seguenti 
fasi. 

1)  Estrazione  del  dente  interessato  con  gesti  delicati. 

2)  Assoluto  rispetto  delle  fibre  parodontali  aderenti 
alla  radice  del  dente,  mantenendo  il  dente  in  ambiente 
umido  salino  durante  le  fasi  di  manipolazione  per  evitare 
la  disidratazione. 
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REIMPIANTI  DENTALI 


Fig-  3.  Reimpianto 
postraumatico.  Con* 
uollo  radiologico  a 5 
anni:  hassoroimento 
completo  della  radice; 
Si  noti  l'arresto  dell'e* 
ruzione  del  dente  do- 
vuto ad  anchilosi. 


3)  Terapia  endodontica  m vitro  per  via  retrograda  e/o 
eventuale  otturazione  retrograda  in  amalgama  d’argento 
(fìg.  1),  poiché  lo  scopo  è quello  di  eseguire  un  sigillo 
endodontico  e apicale  non  realizzabile  per  altra  via  (tera- 
pia endodontica)  o con  altra  tecnica  (chirurgia  apicale).  e 
comunque  con  il  dente  in  sede. 

4)  Curettage  perìapicale  dell’alveolo  dentario  e sua 
detersione  e irrigazione  per  rimuovere  delicatamente  il 
coagulo. 

5)  Reinserimento  delicato  nell’alveolo  del  dente  trat- 
tato. 

6)  Stabilizzazione  temporanea  con  legature  metalliche 
o ferule  in  precedenza  allestite  (lig.  2);  la  durata  della 
stabilizzazione  varia  da  caso  a caso  e secondo  la  sede, 
protraendosi  da  pochi  giorni  a 5*4  settimane. 

Alcuni  AA.  eseguono  una  resezione  deH'apice  radico- 
lare  per  ridurre  la  pressione  idraulica  all’atto  del  reinse- 
rimento. 

L'intervallo  di  tempo  che  intercorre  fra  estrazione  e 
rìposizionc  del  dente  riveste  notevole  importanza  per  la 


riuscita  dcH’intervento;  infatti,  tanto  minore  è l’intervallo 
di  tempo  trascorso,  tanto  maggiori  saranno  le  probabilità 
di  guarigione  anatomofunzionale  e minori  i fenomeni  di 
riassorbimento  lacunari  della  radice. 

Nei  casi  di  reimpianto  postraumatico,  essendo  rari  t 
casi  in  cui  si  possa  intervenire  a breve  distanza  di  tempo 
(la  media  è di  qualche  ora  con  casi  fino  a qualche  gior- 
no). si  devono  superare  due  ulteriori  problemi:  il  tratta- 
mento della  polpa  dentaria  mortifìcata  eseguendo  la  pul- 
pectomia  e immediata  otturazione  canalare,  e il  tratta- 
mento della  radice,  che  mirerà  a eliminare  il  legamento 
parodontale  necrotico  (raschiamento  e levigatura  della 
radice,  immersione  in  soluzioni  di  acidi  forti,  uso  di  ap- 
parecchi a ultrasuoni),  per  tentare  di  ridurre  la  reazione 
infiammatoria  e il  conseguente  riassorbimento  radicolare 
precoce.  Mentre  nei  casi  di  reimpianto  intenzionale  i ri- 
sultati sono  lusinghieri  dal  punto  di  vista  della  durata  del 
mantenimento  del  dente  suirarcata,  fino  ai  casi  di  restitu- 
ito ad  integrum,  come  documentalo  da  numerose  casisti- 
che. il  reimpianto  postraumatico  va  incontro  a un  inelut- 
tabile ria.ssorbimento  radicolare  (hgg.  3 e 4),  che  si  tradu- 
ce nella  perdita  del  dente  in  un  lasso  di  tempo  variabile 
da  1 a 5 anni;  esso  trova  comunque  precise  indicazioni, 
in  quanto  funge  da  manteniiore  di  spazio  nel  periodo  di 
crescita  dei  soggetti,  mantiene  l'osso  alveolare  e.  non  ul- 
timo. riveste  un  notevole  vantaggio  psicologico  per  i pa- 
zienti. per  lo  più  giovanissimi. 

Alcuni  operatori  consigliano,  in  previstone  del  riassor- 
bimento della  radice,  l'infìsstone  nei  canali  radicolarì  di 
perni  metallici,  così  da  conferire  alia  corona  dentaria  un 
supporto  valido  anche  a riassorbimento  radicolare  avve- 
nuto. 
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Fig.  4.  Reimpianto 
postraumatico  ai  1.1. 
z i.  2.2.  Controllo 
radiologico  a 3 anni; 
vari  gradi  di  hassor- 
Nmcnio  lacunare  del- 
le tre  radici 
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REIMPIANTO  DI  ARTI:  v.  microchirukgia  (IX, 
1187);  HANO  (IX.  390). 


REITER,  SINDROME  DI 

5in:  sindrome  di  Rist-Fiessinger-Lcroy;  sindrome  pscu- 
dogonococcica  enteritica  di  Touraine;  poliartrite  ureirìti- 
ca  di  Moltke;  reumatismo  reiteriano  di  Lunedei;  sindro- 
me congiuntivo-uretro-sinoviale. 
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Generalità 

La  sindrome  di  Reiter  è caratterizzata  da  una  classica 
triade  sintomatologica,  rappresentata  da  manifestazioni 
uretrali,  oculari  e articolari,  alle  quali  si  possono  assoda- 
re lesioni  cutaneomucose.  Nella  maggioranza  dei  pazienti 
è presente  l’antigene  di  istocompatibilità  HLA-B27. 
Conosduta  sin  dall’antichità,  è stata  in  epoca  moderna 
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per  la  prima  volta  segnalata  nel  xvi  sec.  da  Pieter  van 
Foreesi  (meglio  noto  nella  forma  latinizz.  Petrus  Fore- 
stus).  Successivamente,  nel  181K.  è stata  descritta  dal 
chirurgo  inglese  Sir  Benjamin  Brodie  e.  net  1916.  duran* 
te  la  prima  guerra  mondiale,  quasi  contemporaneamente 
da  Reiter.  Fiessinger  e Leroy  e Rist. 

Sebbene  siano  stati  riportati  alcuni  casi  nel  sesso  fem- 
minile, Taffezione  predilige  nettamente  gli  individui  di 
sesso  maschile,  in  particolare  nel  3^  e 4*^  decennio  di  vita. 
Eccezionalmente  i stata  osservala  nell'età  infantile.  La 
malattia  compare  in  forma  sia  sporadica  che  epidemica-, 
quest’ultima  è stata  segnalata  in  particolare  durante  even- 
ti bellici.  Con  riferimento  ai  fattori  etiologìci  in  causa 
sono  state  altresì  descritte  due  forme:  la  varietà  venerea, 
osservata  maggiormente  ncH'Europa  del  Nord,  in  partico- 
lare nei  paesi  anglosassoni,  spesso  associata  a uretrite 
gonococcica;  e la  varietà  dissenterica,  spesso  successiva  a 
focolai  di  shigellosi,  che  può  colpire  anche  i bambini,  ed 
à prevalente  nell'Europa  meridionale  e orientale,  in  Afri- 
ca settentrionale  e in  Asia. 

Etìologla 

L'etiologia  della  s.  di  R.  è ancora  oggetto  di  studio. 

Caduta  la  primitiva  ipotesi  di  Reiter  della  Spirochaeta 
forans  quale  agente  causale  e quella  di  Paronen  (1948) 
attribuente  un  ruolo  etiologico  ai  bacilli  di  Rexner  e Shi- 
ga.  allo  stato  attuale  si  tende  a considerare  la  $.  di  R. 
quale  espressione  di  due  fattori:  uno  esogeno  batterico  e 
uno  endogeno  genetico. 

Tra  i microrganismi  patogeni  sospettati  di  essere  re- 
sponsabili deiràffezione  è stata  recentemente  richiamata 
l'attenzione  sui  micoplasmì  (Ureaplasma  ureaiyticum. 
Mycoplasma  hominis),  spesso  isolali  dalle  secrezioni  ure- 
trali dei  pazienti  colpiti,  anche  se  alcuni  AA.  ritengono 
trattarsi  di  reperti  occasionali  aspecifki.  Sono  stati 
ugualmente  chiamati  in  causa  la  Yersinia  enierocoliùca  e 
il  Campylobacter,  iK)nché  varie  shigelle  e salmonelle. 
Maggiore  interesse  ha  suscitato  l’osservazione  al  mi- 
croscopio elettronico  di  corpi  inclusi  con  la  morfologia 
delle  clamidie.  presentì  nelle  secrezioni  uretrali  e con- 
giuntivali e nelle  lesioni  cutanee.  Successive  ricerche  da 
colture  di  liquido  sinoviale  hanno  confermato  il  possibile 
ruolo  etiologico  della  CMamydia  trachomatis.  che  peral- 
tro non  può  ancora  ritenersi  accertato. 

Il  possibile  intervento  di  fattori  di  ordine  genetico,  è 
stato  suggerito  dalla  ripetuta  osservazione  della  malattia 
in  diversi  membri  di  una  stessa  famiglia.  Diversi  studi 
randomizzati  hanno  inoltre  mostrato  una  stretta  correla- 
zione tra  la  s.  di  R.  e lantigcne  di  istocompatibilità 
HLA-B27.  che  risulta  presente  in  circa  l’80%  dei  sogget- 
ti caucasici  colpiti  dalla  malattia. 

Sintonal(^o|^ 

Nella  forma  sporadica,  prevalentemente  da  contagio  ses- 
suale, l’esordio  della  malattia  t costituito  daH’uretrite. 
che  si  manifesta  generalmente  15-20  giorni  dopo  un  rap- 
porto sessuale.  A distanza  di  circa  2 settimane  compare 
una  congiuntivite  e,  successivamente,  un’oligoartrite  con 
alcuni  caratteri  detl’artrite  reumatoide.  Nella  forma  epi- 
demica le  manifestazioni  uretrali,  congiuntivali  e articola- 
ri si  presentano,  quasi  contemporaneamente,  dopo  circa 
1 mese  da  un  episodio  diarroico.  Non  sempre  il  quadro 
clinico  è rappresentato  da  tutte  le  manifestazioni  descrit- 
te: sono  state  segnalate  talora  forme  iiKomplete  e atipi- 
che. 

i.'ureirite  si  evidenzia  con  una  secrezione  mucosa  o 
mucopurulenia  accompagnata  a modesta  disuria,  con  un 


decorso  variabile  da  pochi  giorni  ad  alcune  settimane.  In 
taluni  casi  la  secrezione  è francamente  purulenta,  con 
notevole  pollachiuria  e disuria.  Si  possono  osservare 
complicanze  quali  cistite  acuta,  prostatite  e vescicolite, 
spesso  as.sociate  a ematuria. 

Le  manifestazioni  oculari,  presenti  in  oltre  la  metà  dei 
pazienti,  sono  rappresentate  da  congiuntivite  catarrale  o 
purulenta,  di  r>orma  bilaterale,  fotofolna  e dolore  locale. 
Tali  sintomi  possono  regredire  in  pochi  giorni,  ma  sono 
possibili  recidive.  È stata  descritta,  inoltre,  una  cheratite 
superficiale  con  lesioni  erpetiformi.  irite.  episcierite  e. 
più  raramente,  iridociclite  e neurite  ottica  a comparsa 
tardiva. 

Le  manifestazioni  articolari  si  localizzano  elettivamente 
agli  arti  inferiori,  in  particolare  alle  ginocchia,  alle  artico- 
lazioni tibiotarsiche,  alle  coxofemorali  e alle  sacroiliache. 
Le  articolazioni  interessate  si  presentano  eritematiche, 
edematose,  dolenti  c con  notevole  limitazione  funzionale. 
La  sintomatologia  articolare  di  norma  regredisce  comple- 
tamente in  alcune  settimane  sebbene  siano  state  descritte 
alcune  forme  persistenti  con  possibile  evoluzione  verso 
un'artrite  anchilosante.  Tra  i sintomi  muscoloscheletrici 
ricordiamo  le  frequenti  talalgie  che.  secondo  alcuni  AA.. 
dovrebbero  per  sé  stesse  suggerire  la  diagnosi  (cosiddetto 
lover's  heel  'calcagno  venereo’). 

Alla  classica  triade  sintomatologica  si  possono  associa- 
re caratteristiche  manifestazioni  cutaneomucose.  Le  le- 
sioni cutanee  si  osservano  in  particolare  sulle  superfìci 
palmoplantari  e sono  caratterizzate  da  elementi  inizial- 
mente di  tipo  vescicoholloso  e pustoloso,  con  rapida 
evoluzione  in  placche  cheratosiche.  a superfìcie  irregola- 
re. con  presenza  di  formazioni  cornee,  giallastre,  simili  a 
gocce  di  cera,  spesso  circondate  da  un  eritema  perilesio- 
naie  (aspetto  a «chiodo  di  tappezziere»)  (fìgg.  1 e 2). 
Le  formazioni  cheratosiche  aumentano  rapidamente  di 
numero  sino  ad  assumere  un  caratteristico  aspetto  «a 
catena  di  montagne».  Tra  le  lesioni  mucose  più  frequen- 
ti ricordiamo  una  balanite  eritematosa,  d’a*q)etto  circina- 
to, spesso  localizzata  alla  periferia  del  meato  uretrale 
(fig.  3);  rara  è invece  la  localizzazione  vulvare.  Net 
15-20%  dei  pazienti  colpiti  si  osserva,  inoltre,  una  sto- 
matite caratterizzata  da  erosioni  superficiali  che,  in  cor- 
rispondenza della  lingua,  possono  evocare  l’aspetto  della 
«lingua  geografica». 

Sono  state  descritte  anche  altre  manifestazioni  che.  in 
percentuale  variabile,  si  associano  ai  sintomi  classici:  in 
particolare  sono  state  segnalate  compromissioni  cardia- 
che, neurologiche,  polmonari  e,  più  raramente,  gravi  di- 
sturbi digestivi.  La  malattia  si  può  accompagnare  a feb- 
bre. di  solito  continuo-remittente. 

Il  decorso  è di  norma  di  alcune  settimane,  con  possibi- 
le guarigione  spontanea.  In  una  percentuale  variabile  di 
casi  la  malattia  si  può  prolungare  per  alcuni  mesi  con 
frequenti  recidive,  in  particolare  delle  manifestazioni  ar- 
ticolari e con  possibili  esiti  permanenti.  Sono  state  segna- 
late rare  forme  a evoluzione  fatale. 

Istopalologhi 

Nello  strato  malpigliano  àeWepidermide  sono  presenti 
numerosi  polinucleati  neutrofìli  che  provocano  la  degene- 
razione dei  chcratinociti.  formando  la  cosiddetta  pustola 
spongiforme  di  Kogoj  che  si  osserva  sia  nelle  manifesta- 
zioni cutanee  che  in  quelle  mucose.  Si  associano  inoltre 
ipercheratosi,  paracheratosi  e acantosi  deirepidermide. 
Le  alterazioni  della  sinovia  sono  quelle  tipiche  di  un'ar- 
trosinovite  acuta,  con  interessamento  della  rete  vascolare 
superficiale. 
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La  diagnosi  viene  posta  in  base  alla  classica  associazione 
rappresentata  da  uretrite  aspecilìca.  congiuntivite  e artri- 
te. Ha  importanza  anche  il  rilievo  di  lesioni  della  mucosa 
genitale  e di  sintomi  a carico  dcirapparato  muscolosche- 
letrìco.  È da  segnalare  che  tali  manifestazioni  non  sempre 
sono  presenti  tutte  e contemporaneamente,  potendosi 
osservare  talora  forme  incomplete  o paucisintomatiche. 

Non  esistono  esami  di  laboratorio  specihci.  Sarebbe 
utile  eseguire  in  ogni  caso  sospetto  la  ricerca  delPantige* 
ne  di  istocompatibilità  HLA-B27.  che  potrebbe  avvalora- 
re un'ipotesi  diagr>ostica  formulata  in  base  ai  dati  anam- 
nestici  e clinici.  Notevole  importanza  assume  l’esame  mi- 
aoscopico  e colturale  delle  secrezioni  uretrali,  congiunti- 


Fig.  2.  S.  di  K.;  lesMini  cutanee  delle  regioni  plantari. 


vali  e del  liquido  sinoviale  con  particolare  riguardo  al  pos- 
sibile isolamento  della  CMamydia  /rachomafis.  La  VES  è 
generalmente  aumentata,  con  una  modesta  leucocitosi. 
Può  essere  presente  una  lieve  anemia  normocromica. 

Non  esistono  quadri  radiografici  specifici:  nelle  forme 
ricorrenti  si  possono  osservare  perìartriti  e speroni  calca- 
neari. Alcuni  AA.  sottolineano  comunque  Timportanza 
degli  esami  radiologici  precoci,  che  permetterebbero  di 
evidenziare  un  addensamento  delle  parli  molli,  un’iper- 
trofìa sinoviale  e,  talora,  la  presenza  di  isolotti  di  osteo- 
condensazione.  Un  significato  diagnostico  limitato  ha 
infine  la  presenza  nel  liquido  sinoviale  di  grosse  cellule 
mononucleate  contenenti  leucociti  (Pe/cin  cf/ls). 

La  s.  di  R.  deve  essere  differenziata  dalle  altre  sindro- 
mi mucoso-cuianeo-oculari.  in  particolare  dalla  malattia 
di  Stevens-Johnson  e dalla  sindrome  di  Beh<;et.  Qualche 
difficoltà  può  insorgere  in  presenza  dell’anropaiia  gono- 
coccica.  in  cui  la  lesione  è generalmente  monoarticolare  e 
il  liquido  sinoviale  è francamente  purulento.  L’esecuzione 
sul  secreto  uretrale  e sul  liquido  sinoviale  degli  specifici 
esami  microbiologici  per  la  Affisseria  gonorrhoeae  per- 
mette di  dirìmere  il  dubbio  diagnostico.  L'artrite  reuma- 
toide  può  essere  facilmente  esclusa  per  la  negatività  della 
ricerca  del  fattore  reumatoide.  per  l'insorgenza  acuta  del- 
le lesioni  articolari  e per  l’evoluzione  cronicorecidivanie. 

Terapia 

Non  esiste  un  trattamento  etiologico  specifico  della  $.  di 
R.  I vari  antibiotici  che  sono  stati  successivamente  utiliz- 
zati non  sembrano  incidere  in  maniera  significativa  sul 
decorso  deiraffezione,  anche  se  alcuni  AA.  ritengono 
ancora  utile  per  la  cura  deH’uretriie  somministrare  tetra- 
ciclina per  OS  alla  dose  di  2 g prò  die  per  almeno  2 setti- 
mane. 

II  ricorso  al  trattamento  steroideo  per  via  generale 
dovrebbe  essere  evitato  in  ogni  caso;  i corticosteroidi 
possono  essere  invece  utili  per  applicazione  topica,  sia 
per  infiltrazione  nel  liquido  sinoviale.  sia  come  collirio 
nel  corso  di  uveite  persistente. 

La  terapia  di  elezione  della  s.  di  R.,  secondo  le  vedute 
più  recenti,  è rappresentata  dai  farmaci  antiflogistici  non 
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steroidei  (FANS)  e.  in  particolare,  dairindometacina  al 
dosaggio  di  75-150  mg  prò  die.  Nei  casi  a decorso  più 
grave,  l'indometacina  può  essere  impiegata  in  associazio- 
ne con  farmaci  immunosoppressori  quali  l'azatioprina  e il 
methotrexate.  Durante  tale  trattamento  dovranno  essere 
attentamente  controllati  i normali  parametri  di  laborato- 
rio, con  particolare  riguardo  alla  crasi  ematica  e alla  fun- 
zionalità epatorenale. 
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F.  ostéodystrophie  rénale.  • i.  renai  osteodystrophy.  ■ T. 
renalis  Osleodysirophie.  • s.  osteodislrofta  renai. 

L'osteodislrofia  renale,  o osteodistrofia  uremica,  rappre- 
senta una  alterazione  patologica  dello  scheletro  che  si  svi- 
luppa con  elevata  frequenza  nei  soggetti  con  insufficienza 
renale  cronica  in  conseguenza  delle  gravi  perturbazioni  del 
metabolismo  calciofosforìco  che  si  verificano  costantemen- 
te in  tale  condizione.  Sebbene  nota  da  lungo  tempo,  l'o.  r. 
si  è imposta  all'attenzione  dei  clinici  e dei  ricercatori  negli 
anni  più  recenti,  da  quando,  cioè,  il  trattamento  dialitico, 
prolungando  la  vita  del  paziente  uremico,  ha  consentito  a 
questa  osteopatia  metabolica  di  estrinsecarsi  in  tutta  la  sua 
pienezza  e di  diventare,  per  conseguenza,  un  grave  pro- 
blema clinico  in  campo  nefrologico. 

L'o.  r.  si  configura  come  un'osteopatia  complessa,  nella 
quale  si  verifica  una  combinazione  di  alterazioni  in  parte 
dovute  a un  eccessivo  riassorbimento  osseo  {iperparatiroi- 
dismo)  e in  parte  conscguenti  a difettosa  calcificazione  del- 
la matrice  ossea  {osteomalacia).  Il  vario  combinarsi  di  tali 
lesioni,  e il  diverso  grado  di  intensità  con  il  quale  Luna  o 
l'altra  possono  manifestarsi,  vengono  a determinare  alte- 
razioni ossee  di  volta  in  volta  diverse,  in  tutte  le  quali, 
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peraltro,  il  tessuto  osseo  perde  gradualmente  la  sua  fun- 
zione meccanica  di  sostegno  e si  verificano  fratture  e 
deformazioni  scheletriche. 

La  patogenesi  di  una  siffatta  grave  osteopatia  è ancora 
in  parte  discussa.  Certamente  hanno  ruolo  preminente 
due  fattori;  da  un  lato  le  alterazioni  concernenti  il  meta- 
bolismo della  V'ir.  D,  e quindi  del  calcio;  dall'altro  la  ri- 
tenzione di  fosfati  conscguente  aH'arrcsto  della  funzione 
renale.  In  entrambi  i casi  si  verifica  riduzione  del  calcio 
ionizzato  c pertanto  viene  a determinarsi  uno  stimolo  del- 
la funzione  paratiroidea. 

Per  quanto  attiene  al  metabolismo  della  Vit.  D,  i risul- 
tati più  recenti  pongono  in  rilievo  il  fatto  che,  a seguito 
dell'insufficienza  renale,  si  verifica  una  riduzione  prima, 
un  arresto  poi,  della  sintesi  di  1 ,25-diidrossicolecalciferolo 
(1,25(OH)2Dj).  cioè  del  metabolita  della  Vit.  D che  si 
forma  a livello  dei  tubuli  renali  per  idrossilazionc  del  mc- 
tabolila  epatico  25-idro$$icolecalciferolo  (25(OH)D3|.  La 
carenza  di  1,25(011)203  induce  una  riduzione  o addirittu- 
ra un  arresto  della  sintesi  della  proteina  calciofissatrice  a 
livello  intestinale,  ed  è quindi  causa  di  ridotto  assorbimen- 
to intestinale  di  calcio.  Ne  conseguono  difetti  di  calcifica- 
zione a livello  osseo  (osteomalacia)  e tendenza  all'ipocal- 
ccmia,  la  quale  stimola  la  secrezione  di  paratormonc  a li- 
vello paratiroidco  e,  quindi,  induce  un  incremento  del 
riassorbimento  osseo  da  parte  degli  osteoclasti  (iperparati- 
roidismo).  Questo  effetto  è esaltato  dal  contemporaneo 
verificarsi  di  una  riduzione  relativa  del  calcio  ionizzato 
indotta  daH'iperfosfatemia.  a sua  volta  secondaria  alla 
carente  o mancante  funzione  dell'emuntorìo  renale.  È 
inoltre  possibile  che  uno  stimolo  a un'eccessiva  secrezione 
di  paratormone  possa  derivare  dallo  svilupparsi  di  una  non 
meglio  precisata  «resistenza»  del  tessuto  osseo  al  para- 
tormone stesso,  forse  mediata  dalla  saturazione  completa 
dei  recettori  di  membrana,  che  indurrebbe  un  progressivo 
aumento  della  secrezione  dell'ormone  nonostante  che  esso 
sia  presente  in  circolo  a livelli  elevati.  È da  rilevare  il  fatto 
che  un  eccesso  di  paratormone  potrebbe  indurre  un'inibi- 
zione della  conversione  a 1.25(OH)2D3  del  25(OH)D3,  il 
quale  verrebbe  invece  idrossilato  in  posizione  24,  con 
formazione  di  24,25(OH)2D3,  probabilmente  inattivo  nei 
confronti  del  riassorbimento  intestinale  del  calcio.  È evi- 
dente che  una  tale  deviazione  del  metabolismo  del 
25(0H)D3  porterebbe  a un'ulteriore  riduzione  dell'assor- 
bimento intestinale  del  calcio.  Il  riassorbimento  osseo  con- 
seguente all'ipocalcemia  potrebbe  inoltre  essere  ulterior- 
mente accentuato  dall'aciifosi  che  si  sviluppa  nel  paziente 
con  insufficienza  renale,  in  quanto  la  solubilizzazionc  della 
sostanza  minerale  ossea,  c il  conseguente  passaggio  in  cir- 
colo di  ioni  Ca^*  e POi",  potrebbe  determinare  rimozio- 
ne di  ioni  dai  liquidi  extracellulari.  I dati  in  proposito, 
tuttavia,  necessitano  di  ulteriore  verifica. 

Il  verificarsi  di  una  tale  abnorme  condizione  metaboli- 
ca, e il  conseguente  graduale  sviluppo  dell'o.  r.,  inducono 
la  comparsa  di  una  sintomatologia  soggettiva  e obbiettiva 
di  variabile  intensità,  ma  spesso  molto  debilitante,  in  par- 
ticolare nei  pazienti  sottoposti  a prolungata  terapia  diali- 
tica. I dolori  ossei,  anche  come  conseguenza  di  fratture 
spontanee  o prodotte  da  traumi  di  modesta  entità,  le  ar- 
tralgie, particolarmente  delle  ginocchia  e delle  spalle,  e le 
deformità  scheletriche,  talora  molto  gravi,  sono  l'espres- 
sione più  evidente  dell'osteopatia  in  atto.  I sintomi  sog- 
gettivi e i reperti  obbiettivi  non  si  accompagnano  costan- 
temente a una  proporzionale  evidenza  radiologica  delle 
lesioni  scheletriche.  Queste,  infatti,  cominciano  a essere 
radiologicamente  apprezzabili  solo  quando  l'esame  isto- 
logico dimostra  la  pre.scnza  di  gravi  alterazioni  os.see  e, 
pertanto,  l'evidenza  radiologica  di  o.  r.  denuncia  molto 
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spesso  una  condizione  già  molto  avanzata  deU'affczione.  1 
reperti  radiografici  più  significativi  e precoci  sono  rappre- 
sentati da  fini  erosioni  sottoperiostiaii  particolarmente 
evidenti  lungo  le  falangi  c sul  margine  mediale  del  terzo 
prossimale  della  tibia,  e considerate  praticamente  pato- 
gnomoniche  di  una  condizione  di  iperparatiroidismo.  A 
esse  si  aggiungono  molto  freouentemente,  oltre  all’evi- 
denza di  eventuali  focolai  di  frattura  e di  deformazioni 
ossee,  i segni  delle  calcificazioni  ectopiche,  soprattutto  a 
livello  vascolare  e perìarticolare.  Rara  è attualmente  l'e- 
videnza di  rarefazioni  ossee  di  tipo  pseudocistico,  dovute 
al  formarsi  di  tumori  bruni.  La  densità  ossea  può  essere 
ridotta  fino  a quadri  radiologici  di  osteoporosi,  ma  non  è 
raro,  al  contrario,  particolarmente  nei  bambini,  lo  svi- 
luppo di  osteosclerosi  manifestantesi  soprattutto  lungo  lo 
scheletro  assile.  In  tale  sede  si  può  osservare  il  caratteri- 
stico aspetto  vertebrale  denominato  rugger  jersey  (a  ma- 
glia ruvida),  consistente  in  bande  trasversali  di  aumentata 
radiodensità  alternate  a bande  di  radiotrasparenza.  È da 
tener  presente  che  un  giudizio  radiografico  del  grado  di 
densità  ossea  ò sempre  piuttosto  diffìcile  neH'o.  r..  a cau- 
sa del  coesistere  di  fenomeni  di  riassorbimento  e di  appo- 
sizione e.  relativamente  a questi  ultimi,  del  verificarsi  di 
difetti  di  calcificazione  della  matrice  neodeposta.  Infatti, 
qualora  si  verifichi  aumento  della  matrice  non  calcificata, 
la  densità  istologica  dell'osso  aumenta  del  pari,  mentre 
quella  radiologica  diminuisce  a causa  della  ridotta  quanti- 
tà di  sostanza  minerale. 

Alterazione  relativamente  frequente  nel  bambino  con 
insufficienza  renale  cronica  è VepifisioUsi  dell'estremità 
prossimale  del  femore.  Essa  è da  imputare  ad  anomalo 
sviluppo  della  cartilagine  di  accrescimento  e a difettosa 
calcificazione  delle  trabecole  metafisarie.  L’epifisiolisi  si 
accompagna,  pertanto,  a gravi  ritardi  deH’accrescimento 
somatico,  i quali,  peraltro,  possono  manifestarsi  indipen- 
dentemente da  essa. 

I reperti  istoiogìci  relativi  all'o.  r.  sono  generalmente 
ricavati  dallo  studio  microscopico  di  agobiopsie  della  cre- 
sta iliaca,  fìssi  sono  ovviamente  espressione  del  vario 
combinarsi  di  lesioni  da  osteomalacia  e di  lesioni  da  iper- 
paratiroidismo. 

1 reperti  miaoscopici  deH’osteomalacia  sono  essen- 
zialmente caratterizzati  dalla  presenza  di  quantità  ecces- 
sivamente elevate  di  tessuto  osieoide,  cioè  di  matrice  os- 


sea priva  di  calcificazione,  la  quale  costituisce  orli  estesi  e 
ampi  lungo  i margini  trabecolari  (fìg.  1.  A).  L'entità  del 
reperto  è variabile,  potendo  tale  tessuto,  nei  casi  più  gra- 
vi, occupare  la  massima  parte  della  trabccola  ossea,  nei 
casi  più  lievi  limitarsi  a brevi  e sottili  orli  marginali,  ov- 
vero a piccole  aree  irregolari  spesso  corrispondenti  a la- 
cune di  Howship  riparate  dall'attività  osteoblastica.  Se 
esaminato  in  luce  polarizzata,  e particolarmente  nei  casi 
nei  quali  coesista  grave  iperparatiroidismo.  il  tessuto 
osteoide  appare  del  tipo  cosiddetto  «a  fibre  intrecciate», 
cioè  con  fibre  collagene  orientate  casualmente  e disordi- 
natamente. Misure  istomorfometriche  quantitative  hanno 
confermato,  sia  pure  con  alcuni  risultali  contrastanti, 
l'aumento  del  tessuto  osteoide  in  caso  di  o.  r.  È interes- 
sante notare  che  i casi  più  gravi  di  osteomalacia  non  sono 
generalmente  accompagnati  da  evidenti  lesioni  da  iperpa- 
ratiroidismo. È stato  suggerito  che  tale  reperto  possa  es- 
sere dipendente  da  un'intossicazione  da  alluminio,  il  qua- 
le verrebbe  assunto  dai  pazienti  sia  con  i liquidi  di  dialisi, 
sia  in  seguito  all'assunzione  per  os  di  idrossido  di  allumi- 
nio allo  scopo  di  diminuire  l’assorbimento  dei  fosfati.  In 
effetti,  la  colorazione  istochimica  con  Aluminon*,  non- 
ché la  spettroscopia  ad  assorbimento  atomico,  dimostra- 
no che  nei  casi  suddetti  l'alluminio  è localizzato  lungo  il 
fronte  di  calcificazione,  secondo  una  linea  continua  che 
separa  la  matrice  ossea  calcificata  dai  tessuto  osteoide. 
Tale  reperto  non  è scevro  di  controversie,  soprattutto 
perché  la  somministrazione  di  alluminio  ad  animali  da 
esperimento  normali  non  induce  costantemente  alterazio- 
ni osteomalaciche. 

Il  tessuto  osteoide  può  essere  a contatto  sia  di  osteo- 
blasti  attivi  che  di  cellule  inattive  (cosiddette  Hning  cells). 
Le  pnme  configurano  l'aspetto  di  cellule  voluminose,  con 
citoplasma  ampio,  basofìlo,  e con  nucleo  voluminoso 
spesso  polarizzalo;  le  seconde  sono  cellule  endoteliomor- 
fc.  cioè  ampie  c sottili,  delle  quali  al  microscopio  ottico  è 
visibile  quasi  esclusivamente  il  nucleo  allungato,  di  tipo 
bastoncellare.  Sulla  base  della  presenza  di  osteoblasti  at- 
tivi e di  orli  osteoidi  non  molto  estesi,  è stato  suggerito 
che  nell’o.  r.  non  si  verifichi  una  reale  situazione  di 
osteomalacia,  bensì  di  «iperosteoidosi»  ^inseguente  a 
un’eccessiva  sintesi  di  matrice  ossea  da  parte  degli  osteo- 
blasti. Questo  concetto  sembra  però  contrastare  con  il 
frequente  riscontro  di  bordi  osteoidi  molto  ampi,  tali  da 


Fig.  I.  /4)  Dettaglio  cH  trabccola 
ossea  da  biopsia  della  cresta 
iliaca  di  piente  affetto  da  o. 
r.:  è visibile  un  ar^io  bordo 
osteoide  (BCy.  MC:  matrice 
cakifìcata.  MO:  midollo  osseo. 
Sezione  scmisottile  colorala  con 
azzurro  II  c blu  di  metilene. 
280  X.  B)  Caratteri  ulirastrui- 
turali  del  tessuto  osteoide  in 
prossimilà  del  fronte  di  calcifi- 
cazione: sebbene  il  processo  di 
mineralizzazione  sia  iniziato, 
con  formazione  di  noduli  di  cal- 
cificazione {frecce),  permangono 
fibre  collagene  del  tutto  prive  di 
cristalli  di  idrossiapatiic.  Accia- 
io di  uranile  e citrato  di  piom- 
bo. 32.000  X. 
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Fig.  2.  A)  Particolare  del  mar- 
ime  di  una  trabecola  ossea 
(TO)  lungo  il  quale  sono  visibili 
piccole  lacurte  di  riassorbimento 
Oacune  di  Howship);  un  osteo- 
clasto  è parzialmente  visibile  in 
aito.  B)  Gruppo  di  osteociasii 
attivi  lungo  il  margine  di  una 
trabecola  (TO).  midollo 

osseo.  Sezioni  semisottili  colora- 
le con  azzurro  II  e blu  di  meti- 
lene. 2HU  X. 


contenere  persino  cellule  di  tipo  osieocitarìo.  e quindi 
eccessivamente  sviluppati  per  poter  essere  considerati  sol- 
tanto il  prodotto  di  un’esaltata  attività  osteoblastica.  Inol- 
tre, i reperti  ultrastrutturali  dimostrano  che  a livello  dei 
bordi  osteoidi  il  processo  di  calcificazione  è decisamente 
abnorme  e presenta  gli  stessi  caratteri  riscontrabili  nell'o- 
steomaiacia  nutrizionale.  (Questi  caratteri  sono  rappresen- 
tati dalla  presenza  di  fibre  collagene  del  tutto  prive  di 
calcificazione,  ovvero  incompletamente  calcificale  (calcifi- 
cazione in  bande  corrispondenti  al  perìodo  delle  fibre),  e 
di  cosiddetti  «noduli  di  calcificazione»,  cioà  di  piccoli 
aggregati  cristallini  che.  dopo  una  prima  fase  di  deposi- 
zione. si  sono  arrestati  nel  loro  accrescimento  (fig.  1.  B). 

I reperti  istologici  relativi  all'iperparaliroidismo  mo- 
strano la  stessa  variabilità  di  quelli  concernenti  Tosteoma- 
lacia,  ma  anche  quando  sono  poco  espressi  sono  gene- 
ralmente sufficienti  a identificare  la  condizione.  Nei  casi 
più  lievi,  il  reperto  ò limitato  alla  presenza  di  alcuni 
osteoclasii  attivi,  cioè  aderenti  alla  matrice  ossea  e forniti 
di  evidente  orlo  a spazzola  e di  numerosi  vacuoli  citopla- 
smatici. nonché  di  lacune  di  erosione  (lacune  di  How- 
ship). Le  trabecole  ossee  mostrano  quindi  piccole  erosio- 
ni marginali,  le  quali  possono  essere  riparate  da  tessuto 
osteoidc.  ovvero  restare  apparentemente  vuote  (fig.  2.  A). 
Nei  casi  in  cui  Tiperparatiroidismo  è più  accentuato,  il 
numero  di  osteoclasti  attivi  aumenta.  Essi  si  raccolgono 
anche  in  gruppi  (fig.  2.  B)  e non  è raro  osservare  un'atti- 
vità di  riassorbimento  dissecante,  nel  senso  che  gli  osteo- 
clasti erodono  le  trabecole  dai  margini  verso  l'interno, 
cosicché  si  scavano  ampie  lacune  entro  le  trabecole  stes- 
se. In  questi  casi  di  più  accentuato  iperparatiroidismo 
compare  la  fibrosi  midoltare  (donde  la  denominazione 
impropria  di  osteite  fibrosa),  la  quale  è inizialmente  loca- 
lizzata nelle  zone  periferiche  degli  spazi  midollari,  ove 
mostra  un  rapporto  di  continuità  con  le  cellule  osteobla- 
stiche  e il  tessuto  osteoide,  e quindi  occupa  in  senso  cen- 
trìpeto l'intero  spazio  midollare,  nel  quale  non  sono  più 
visibili  cellule  emopoietiche.  È stato  supposto  che  la 
fibrosi  midollare  possa  essere  responsabile  dell’anemia 
che  ò spesso  presente  nel  paziente  uremico  e nel  dializza- 
to;  tuttavia,  non  è stato  dimostrato  alcun  rapporto  diretto 
tra  grado  di  anemia  e presenza  di  mielofìbrosi  e le  due 
condizioni  appaiono  essere  indipendenti.  Tra  le  fibre  col- 
lagene che  occupano  gli  spazi  midollari  non  è raro  il  ri- 


scontro di  maslociti  e di  cellule  giganti  simili  a osteocla- 
sti,  ma  prive  di  contatto  con  il  tessuto  osseo.  Inoltre,  nei 
gradi  estremi  di  iperparatiroidismo.  gli  osteoclasti  posso- 
no farsi  strada  attraverso  il  tessuto  osteoide.  che  gene- 
ralmente è resistente  alla  loro  azione.  Gli  osteoclasti  pos- 
sono anche  dar  luogo  ad  accumuli  vistosi  che  preludono 
alla  formazione  di  cosiddetti  «tumori  bruni». 

Al  riassorbimento  osseo  partecipano,  non  solo  gli 
osteoclasti.  ma  anche  gli  osteociti,  attraverso  il  processo 
noto  come  osteolisi  periosieocitaria.  Questo  processo  non 
é dissimile  da  quello  osservabile  in  caso  di  iperparatiroi- 
dismo  primitivo. 

Alterazioni  evidenti  si  riscontrano  anche  a carico  delle 
paratiroidi,  le  quali  divengono  iperplastiche.  L'aumento 
numerico  delle  cellule  paratiroidee  sembra  accompagnarsi 
a incremento  del  grado  di  funzionalità  dei  singoli  elemen- 
ti. Questi  due  processi  possono  essere  tanto  intensi  da 
consentire  una  continua  secrezione  di  paratormonc  anche 
in  presenza  di  ipercakemia  (cosiddetto  «iperparatiroidi- 
smo terziario»).  V.  anche  iperparathioidismo  e ipopara- 
TIROIDISMO  (Vili,  105). 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  va  ricordato  che  To.  r. 
non  trae  beneficio  dalla  dialisi,  anzi  i gradi  più  gravi  del- 
l’osteopaiia  si  osservano  nei  pazienti  dializzati  da  più  lun- 
go tempo.  L'ipcrparatiroidismo  può  essere  in  parte  con- 
trollato da  una  dieta  ipofosforica  e dalla  somministrazione 
di  idrossido  di  alluminio.  La  terapia  con  Vii.  D o con  i 
suoi  metaboiiti,  da  soli  o combinati,  non  sembra  indurre 
sensibili  variazioni  del  grado  di  osteomalada.  L’uso  di  tali 
sostanze,  non  del  tutto  scevro  di  perìcoli  (ipercalcemia), 
necessita  ancora  di  ulteriore  sperimentazione.  Nei  casi  più 
gravi  si  può  ricorrere  all’asportazione  chirurgica  delle 
piandole  paratiroidee.  Il  trapianto  renale  determina  un 
notevole  miglioramento,  o anche  la  guarigione  completa, 
dell’o.  r.,  sebbene  tale  osteopatia  pos.sa  essere  sostituita  da 
un 'osteoporosi  causata  dalla  terapia  immunosoppressiva 
che  deve  praticare  il  paziente  trapiantato. 

V.  anche:  rene  e bacinetto  (?Ù11,  540);  rene  artifi- 
ciale (XIII.  313). 
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In  questa  voce  verranno  trattati,  dei  vari  argomenti  ine- 
renti al  rene  artificiale,  le  novità  c i progressi  più  interes- 
santi che  si  sono  avuti  negli  ultimi  anni. 

Per  le  caratteristiche  e i problemi  di  base,  invece,  m 
rimanda  alla  voce  dialisi  (V,  4)  e ad  altre  singole  vod 
specifiche. 

EMODIALISI  O DIALISI  EXTRACORPOREA 
I»troditzk>iie 

L'emodialisi  si  è ormai  affermata  come  una  tecnica  vali- 
da. capace  di  mantenere  in  vita  un  enorme  numero  di 
pazienti  che  hanno  perso  la  funzione  dei  loro  reni  a cau- 
sa di  numerose  malattie,  la  cui  incidenza  è riportata  in 
tab.  I. 

1 dati  riportati  sono  quelli  deirAssociazione  europea 
per  la  dialisi  e il  trapianto  (E.D.T.A.)  del  1980.  Va  rile- 
vato che  oggi  il  diabete,  in  alcuni  paesi,  rappresenta  il 
20-25%  delle  cause  di  ingresso  in  dialisi. 


TAB.  I.  INCIDENZA  PERCENTUALE  DELLE  MALAT- 
HE  RENALI  COME  CAUSA  DI  INGRESSO  IN  DIALISI 
(VALORI  APPROSSIMAH) 


Glomerulunefriti 

30% 

Picloocfhti 

20% 

Nefropatie  da  farmad 

10% 

Nefropatie  vascolari 

10% 

Nefropatia  diabetica 

10% 

Rene  puliastico 

10% 

Altre 

10% 

Alla  fine  del  1983,  in  Italia  oltre  16.000  pazienti  erano 
in  trattamento  dialitico  cronico  (più  di  90.0(X)  in  tutta 
Europa  e circa  altrettanti  negli  U.S.A.). 

Sono  ormai  migliaia  i pazienti  che  sono  mantenuti  in 
vita  dalla  dialisi  da  più  di  10  anni.  II  «record»  di  soprav- 
\Tvenza  con  la  dialisi  sembra  essere  quello  di  un  paziente 
tedesco  in  emodialisi  da  più  di  22  anni  (E.D.T.A.,  1983). 

La  mortalità  è notevolmente  diminuita  (è  circa  il 
5-10%  annuo,  a seconda  delle  casistiche)  nonostante 
oggi  si  mettano  in  emodialisi  pazienti  più  anziani  di  un 
tempo  (nel  1983  circa  il  60%  dei  pazienti  messi  in  dialisi 
in  Lombardia  aveva  più  di  50  anni),  con  patologie  più 
gravi  e spesso  sistemiche  (diabete  mellito,  vasculiti,  LES, 
neoplasie,  etc.)  che,  oltre  al  rene,  colpiscono  contempo- 
raneamente altri  organi. 

L’aumentata  sopravvivenza  ò stata  resa  possibile  da  un 
grande  progresso  tecnologico,  sia  nelle  apparecchiature 
che  nei  filtri  dializzatorì,  e da  più  approfondite  conoscen- 
ze della  fisiopatologia  del  paziente  uremico,  acuto  e cro- 
nico. 

D’altro  canto,  sono  emersi  problemi  prima  sconosciuti, 
tipici  di  pazienti  mantenuti  in  vita  per  anni  e anni  in  un 
equilibrio  artificiale,  parafìsiologico.  Il  paziente  diaiizzato 
costituisce  quindi  un  esempio  di  quali  possono  essere  le 
conquiste  della  moderna  medicina,  ma.  contemporanea- 
mente, propone  problemi  nuovi  che  dovranno  esser  risol- 
ti per  raggiungere  il  traguardo  della  completa  riabilita- 
zione e non  solo  della  mera  sopravvivenza.  (Cercheremo 
di  fare  una  rapida  carrellata  sui  progressi  compiuti,  evi- 
denziando nel  contempo  i molti  problemi  ancora  aperti. 

I iltri  drizzatori 

La  ricerca  tecnologica  e biomedica  ha,  negli  ultimi  anni, 
percorso  essenzialmente  le  strade  del  miglioramento  in- 
gegnerìstico della  geometria  dei  filtri  di  dialisi  e (quello 
della  sperimentazione  di  nuove  membrane,  caratterizzate 
da  una  più  alta  permeabilità  e migliore  biocompatibilità 
col  sangue  con  cui  devono  venire  a contatto.  Le  varianti 
principali  che,  variamente  combinate,  caratterizzano  un 
filtro  per  emodialisi  sono  le  seguenti. 

a)  Geometria  interna.  - Sono  praticamenic  scomparsi  i filtri  a 
rotolo  tipo  «Twin  CoiI»,  che  avevano  elevato  contenuto  ematico 
e scarsa  capacità  depurativa.  Il  mercato  è ormai  diviso  tra  ì filtri 
disposable  a fibre  cave  capillari  e quelli  a piastre  parallele. 

A vantaggio  del  filtro  a fibre  cave  stanno  il  basso  contenuto 
ematico  (attorno  ai  50-70  mi),  anche  per  grandi  superfici  diaJiz- 
zami.  e la  maggiore  capacità  depurativa,  soprattutto  per  le  pic- 
cole molecole,  e dò  grazie  al  flusso  in  strato  sottile  del  sangue 
aU'iniemo  delle  fibre  cave  aventi  un  diametro  interno  di  circa 
200  um. 

b)  Membrana.  - Il  cellofan  è ancora  la  membrana  più  larga- 
mente utilizzata,  essendo  quella  meno  costosa  c da  più  tempo 
conosduta.  Alcune  rrtodificazioni.  come  la  riduzione  di  spessore 
(dai  16-18  pm  che  si  usavano  alcuni  anni  fa  si  è scesi  a 8- 

II  pm).  ne  hanno  ulteriormente  migliorato  le  caratterislidie  di 
permeabilità.  Non  può  però  competere  con  le  nuove  membrane 
per  quanto  riguarda  la  biocompaiibilità. 

Il  poliacrilonùrile  è sicuramente,  al  momento,  la  membrana 
per  emodialisi  più  interessante  disponibile  sul  mercato.  Unisce  a 
un  ottima  btocompaiibilità  un'elevatissima  permeabilità  idraulica 
e a sostanze  di  medio  peso  molecolare.  Trova  il  maggior  ostaco- 
lo alla  sua  diffusione  nelTallo  costo,  da  due  a tre  volte  quello  di 
una  membrana  in  cellofan. 

L'acetato  di  cellulosa  e il  polimetilmetacrUato  si  stanno  lenta- 
mente diffondendo  e presentano  come  pnndpale  vantaggio,  ri- 
spetto al  cellofan,  una  migliore  biocompatibililà. 

c)  Superfiae  dtalìzzanie.  - La  superfide  più  usala  è ancora 
quella  di  I m*. 

Con  la  diffusione  dei  filtri  a fibre  cave  capillari  che  permetto- 
no di  avere  superfid  molto  ampie  con  contenuti  ematia  ndotti  si 
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tende,  in  inalati  selezionati,  a usare  supeHici  maggiori  (1.4* 
1.6  m^)  per  ottenere  dearance  più  elevate.  Con  tali  filtri  si  rag- 
giungono clearancc  della  creatinina  e delFurea  tra  i 150  e i 
230  ml<'min. 

Da  quanto  detto  è evidente  come  il  nefrologo  abbia 
oggi  a disposizione  un  notevole  ventaglio  di  possibili  scel* 
te  per  quanto  riguarda  i filtri  per  emodialisi,  e non  è 
sempre  facile  orientarsi  in  modo  corretto  e adeguato.  È 
certo,  comunque,  che  la  scelta  del  filtro  dovrebbe  essere, 
per  quanto  possibile,  personalizzata  alle  esigenze  cliniche 
e metaboliche  del  singolo  paziente  e si  dovrebbe  tener 
presente  il  rapporto  costo-^ncficio  dì  ogni  possibile  al- 
ternativa. 

Sohizioiii  per  emodialisi 

La  tab.  II  riporla  il  ranfie  delle  concentrazioni  più  fre- 
quentemente usate  dei  vari  soluti  presenti  nel  liquido  di 
dialisi. 

Nel  corso  degli  ultimi  anni  sono  intervenuti  alcuni  so- 
stanziali mutamenti  nei  tipi  di  soluzioni  usate. 

Le  maggiori  conoscenze  sui  ruolo  fondamentale  svolto 
dal  sodio,  principale  agente  osmotico  del  compartimento 
cxtracclluiare,  nel  mantenere  stabili  i parametri  cardiova- 
scolari durante  la  seduta  di  emodialisi  e nel  prevenire  la 
cosiddetta  sindrome  da  squilibrio  alla  fine  della  dialisi, 
hanno  portato  ad  aumentare  la  concentrazione  di  questo 
elemento  ai  livelli  fisiologici.  In  effetti,  ipotensioni, 
crampi  muscolari,  cefalea,  nausea  c vomito  sono  ora  si- 
curamente meno  frequenti.  Le  concentrazioni  più  alte  di 
sodio  comportano,  peraltro,  un  aumento  della  sete  dei 
pazienti,  con  incrementi  ponderali  superiori  fra  una  diali- 
si e l’altra.  L'aumento  della  capacità  di  ultrafiltrazione 
dei  moderni  filtri  può  riparare  agevolmente  a questo  in- 
conveniente. 

È anche  aumentata  la  concentrazione  del  potassio. 
Questo  elemento  ha  acquisito,  infatti,  notevole  importan- 
za, soprattutto  nella  dialisi  di  pazienti  anziani  c/o  cardio- 
patici. Rapide  cadute  del  potassio  piasmatico  sembrano 
essere  la  principale  causa  di  aritmie  durante  la  seduta 
cmodialitica.  Una  corretta  concentrazione  del  potassio 
r>ella  soluzione  di  dialisi  deve  prevenire,  non  solo  l'insor- 
genza di  pericolose  iperpotassiemie.  ma  anche  una  deple- 
zione  cronica  di  potassio,  evenienza  molto  meno  rara  di 
quanto  si  pensasse  un  tempo.  Sembra,  inoltre,  che  il  li- 
vello di  potassio  moduli,  a livello  cellulare,  i meccanismi 
di  scambio  che  sovraintcndono  alla  correzione  dell'acido- 
si dcirurcmico  durante  la  seduta  di  dialisi  e sia  uno  dei 
fattori  responsabili  della  stabilità  cardiovascolare  intradia- 
litica. 

Il  calcio  è stato  anch'esso  aumentato,  con  lo  scopo  di 
ottenere  un  bilancio  positivo  alla  fine  della  dialisi  e con 

TAB.  11.  COMPOSIZIONE  DELLA  SOLUZIONE  PER 
EMODIALISI 


Soctanza  I CoacMlrazioae 


Na* 

136-145  mEq/| 

K* 

0-4  mEq/| 

Ca** 

33-4  mF.q/l 

M*“ 

0.5-1.5  mEq/1 

a- 

105-115  mEql 

Glico&o 

0-200  mgdl 

Acciaio” 

35-40  mEq/l 

Bicarbonato* 

30-40  tnEq>l 

ciò  attenuare  l'osteodistrofia  del  paziente  uremico  (v. 
anche:  renale  osteodistrofia). 

II  magnesio  sembra  percorrere  la  strada  inversa  e sta 
scendendo  a valori  più  fisiologici.  Finora  il  paziente  dia- 
lizzato  era  mantenuto  in  una  situazione  di  ipermagnesie- 
mia  che  si  credeva  favorevole  per  contrastare  l'iperparati- 
roidismo  .spesso  presente.  Studi  più  recenti  hanno  messo 
in  dubbio  tale  atteggiamento  e sottolineato  effetti  negati- 
vi legati  airipermagnesiemia.  Sembra,  perciò,  che  valori 
di  0,5-0,75  mEcfl  siano  da  preferirsi. 

La  concentrazione  ottimale  di  glieoso  è ancora  un  pro- 
blema aperto. 

Chi  usa  bagno  senza  glieoso  sottolinea  la  minore  inci- 
denza di  contaminazioni  batteriche  con  tale  soluzione. 
Altri  studi  hanno  mostrato  che  una  concentrazione  di  gli- 
coso  di  100*200  mg/dl  sembra  avere  un  effetto  positivo 
sui  bilancio  calorico  e nutrizionale  del  paziente,  preve- 
nendo in  parte  la  gliconcogencsi,  a partenza  dagli  ami- 
noacidi, che  avviene  durante  la  seduta  emodialitica.  In 
pazienti  diabetici  in  trattamento  insulinico  una  soluzione 
di  dialisi  senza  glicoso  favorisce  pericolose  ipoglicemie. 

All  inizio  dell'era  dialitica  il  tampone  utilizzato  nel  li- 
quido di  dialisi  per  correggere  l'acidosi  era  il  bicarbonato. 
Ciò  poneva  problemi  tecnici  importanti  perché,  per  man- 
tenere in  soluzione  il  calcio  c il  magnesio,  sì  dovevano 
utilizzare  concentrati  tenuti  in  diversi  contenitori  e far 
gorgogliare  in  continuazione  nel  bagno  di  dialisi  anidride 
carbonica.  Fu  perciò  un'importante  scoperta  la  dimostra- 
zione che  si  poteva  u.sare  l'acetato  al  posto  del  bicarbona- 
to. Esso,  infatti,  non  aveva  problemi  di  stabilità  e con- 
sentiva quindi  di  avere  soluzioni  concentrate  in  un  unico 
contenitore,  che  p>otevano  venire  diluite  in  modo  sempli- 
ce al  momento  dcU’uso,  con  notevole  riduzione  dei  costi. 
In  tutto  il  mondo  i ncfrologi  abbandonarono  pertanto  il 
bicarbonato  a favore  dell’acetato. 

Verso  la  fine  degli  anni  '70.  però,  numerosi  studi  iden- 
tificarono possibili  effetti  indesiderati  dell’acetato  sulla 
stabilità  cardiovascolare  di  alcuni  pazienti  emodializzati  e 
privilegiarono  nuovamente  il  bicarbonato  come  tampone 
più  fisiologico.  1 miglioramenti  tecnologici  nel  frattempo 
intervenuti  hanno  reso  possibile,  pur  con  un  aumento 
della  complessità  delle  apparecchiature  e.  soprattutto, 
con  un  aumento  del  costo,  attuare  la  dialisi  con  bicarbo- 
nato con  la  stessa  semplicità  e rapidità  di  quella  con  ace- 
tato. È ancora  un  problema  non  risolto  se  l'aumento  dei 
costi  sia  giustificato  da  reali  benefici,  o comuncjue  quali 
categorie  di  pazienti  possano  trarre  un  sostanziale  van- 
taggio dalla  dialisi  con  bicarbonato. 

Anticosgiilazione  del  drenHo  eztnicorporeo 
L’eparina  è ancora  il  farmaco  universalmente  usato  per 
prevenire  la  coagulazione  del  circuito  extracorporeo.  I 
miglioramenti  tecnologici  dei  materiali  di  dialisi,  che  ne 
hanno  diminuito  la  irombogenicità.  e maggiori  conoscen- 
ze farmacologiche  e farmacocinetiche  permettono  oggi  di 
usare  dosi  di  eparina  molto  piccole  e usualmente  prive  di 
rischi.  L'eparina  è somministrata  a piccoli  boli,  ogni  ora 
o in  infusione  continua,  c il  suo  dosaggio  è personalizzato 
alle  necessità  di  ogni  emodializzato.  In  pazienti  con  ele- 
vato rischio  si  è dimostrato  possibile,  con  particolari  ac- 
corgimenti. effettuare,  per  brevi  periodi.  Temodialisi  sen- 
za eparina.  Sono  in  corso  numerose  ricerche  su  possibili 
alternative,  quali,  per  es.,  l'uso  di  prostaciclina. 

Accesi  vascotaii 

Nel  campo  degli  accessi  vascolari  è definitivamente  con- 
solidato il  vantaggio,  in  termini  di  durata  e di  minor  inci- 
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dcnza  di  complicazioni,  della  fìstola  arterovcnosa  intema 
rispetto  allo  shunt  esterno.  Si  à pure  consolidato  l’uso  dì 
incannulare  con  appositi  cateteri  la  vena  femorale  o la 
vena  succlavia  quale  accesso  vascolare  temporaneo  per  la 
dialisi  dei  pazienti  con  insufficienza  renale  acuta  o in  at- 
tesa dì  stabilire  un  accesso  vascolare  definitivo  nei  pa- 
zienti con  insufficienza  renale  cronica. 

L'invecchiamento  della  popolazione  dialitica  ha  fatto 
sorgere  nuove  esigenze.  Sempre  più  importante  è il  pro- 
blema dei  pazienti  che  hanno  esaurito  il  loro  patrimonio 
naturale  di  vasi  disponibili  per  l’istituzione  di  un  accesso 
vascolare.  La  chirurgia  è venuta  in  aiuto  dei  nefrologi 
trasferendo  le  sue  tecniche  alla  problematica  della  dialisi. 
Si  è andato  cosi  espandendo  l'uso  di  innesti  di  materiale 
eterologo  che  vengono  collegati  ad  arterie  e vene  pro- 
fonde e posizionati  in  un  tunnel  sottocutaneo,  in  modo 
da  renderne  agevole  la  puntura  per  il  collegamento  al 
circuito  di  dialisi.  Tali  innesti  possono  essere  eseguiti  al- 
l'avambracdo.  al  braccio,  alla  coscia,  all’addome,  alla 
parte  alta  dei  torace  e al  collo. 

I materiali  più  usati  sono  la  vena  safena,  autoioga  o 
omologa,  la  carotide  bovina  e materiali  sintetici  quali  il 
dacron  e il  politctrafluoroctilene  espanso.  Tali  protesi 
hanno  una  durata  media  di  vita  inferiore  a quella  delle 
fìstole  che  utilizzano  i vasi  del  paziente  e una  maggiore 
incidenza  di  complicazioni,  quali  infezioni,  trombosi,  di- 
latazioni arieurismatiche. 

ApparectfcteiMre  per  emodUlteì 

I pn>gresai  della  bioingegneria  e deirekuronica  hanno  compor- 
tato un  rapido  miglioramento  delle  apparecchiature  per  emodia- 
lisi. La  sicurezza  e raffìdabiliti  delle  macchir>e  oggi  disponibili 
hanno  reso  la  seduta  di  emodialisi  usualmente  tranquilla  e priva 
di  sostanziali  rischi.  Le  principali  caratteristiche  di  un  moderno 
r.  a.  sono  elencate  nella  lab.  III. 

La  quasi  totalità  delle  apparecchiature  attuali  preveck  lo 
schema  dialitico  cosiddetto  in  single  pass  (fìg.  1).  Il  liquido  di 
dialisi  preparato  in  modo  continuo  miscelando  una  soluzione 
concentrala  di  sali  con  acqua  viene  inviato  al  fìllro  e.  dopo  un 
singolo  passaggio,  con  direzione  del  flusso  opposta  a quella  del 
sangue,  eliminalo  attraverso  lo  scarico.  In  tale  modo  ai  ottiene  la 
mas.sima  efficienza  depurativa. 

L'acqua  che  viene  usata  per  la  preparazione  del  liquido  di  dia- 


TAB.  Ili.  CARATTERISTICHE  TECNICHE  DI  UN  MO- 
DERNO RENE  ARTIFICIALE 


Preparazione  della  soluzione  di  dialisi  con  controllo  continuo 
della  sua  composizione 

Possibilità  di  variare  la  composizione  della  soluzione  di  dialisi 
Possibilità  di  dialisi  con  acetato  o con  bicarbonato 
Controllo  automatico  della  velocità  di  ultrafiltrazione 
Controllo  automatico  di  eventuak  ingresso  di  aria  nel  circuito 
ematico 

Controllo  automatico  di  eventuali  perdite  di  sangue 
Controllo  automatico  della  temperatura  delia  soluzione  di  dialisi 
Controllo  automatico  dei  flussi  di  sangue  e della  soluzione  {li 
dialisi 

Controllo  automatico  delie  pressioni  del  circuito  ematico  e del 
arcuilo  della  soluzione  di  dialisi 
Sterilizzazione  automatica,  chimica  c/o  a caldo 


lisi  deve  essere  trattata  in  modo  da  eliminare  i sali  che  vi  sono 
naturalmente  disciolti,  in  particolare  i sali  di  calcio  e di  magne- 
sio e di  ekmenii  traccia  come  Ì‘alluminio.  In  Italia,  nella  grande 
maggioranza  dei  centri  di  dialisi,  si  usa  il  sistema  della  dei<Miiz* 
zazione  con  colonne  di  resine  a scambio  ionico.  Una  tecnica  al- 
ternativa è quella  deH'osmosi  inversa  attraverso  una  membrana 
semipermeabik  accoppiala  a un  (M'eventivo  passaggio  attraverso 
un  addokilorc.  Tale  metodica  è supcriore  dal  punto  di  vista  qua- 
litativo ma  i gravala  da  un  maggiore  costo  e viene  di  solilo  ri- 
servata al  trattamento  di  acque  particolarmente  inquinate. 

La  maggior  sofisticazione  delle  apparecchiature  ha  reso  neces- 
saria la  presenza  dì  tecnici  specializzali  per  la  revisione  periodica 
dei  r.  a.  e la  riparazione  di  eventuali  guasti.  Il  lavoro  dei  tecnici 
è importante  per  il  buon  funzionamento  di  un  reparto  di  dialisi 
quasi  quanto  quello  dei  medici  e del  personale  paramedico.  1 
medici  stessi  devono  avere  qualche  conoscenza  tecnica  di  ba.se 
per  poter  scegliere  in  modo  razionak  tra  k molte  apparecchia- 
ture esistenti  sul  mercato. 

È difficile  prevedere  quali  saranno  gli  sviluppi  futuri.  Una 
sempre  maggiore  automazione  e miniaturizzazione  dei  r.  a.  sem- 
brano essere,  comunque,  processi  inarrestabili. 

Schemi  tU  dialisi 

Mutamenti  importanti  sono  avvenuti  negli  ultimi  10  anni 
negli  schemi  di  trattamento  emodialitico.  Da  10-12  h,  2 


Fig.  1.  Rapprescniaizionc  sche- 
matica di  un’apparecchiatura 
per  emodialisi.  Il  sanjnic  del 
paziente,  prekvato  dalfaccesso 
vascolare,  viene  inviato  al  Altro 
da  una  pompa  peristaltica  attra- 
verso la  linea  «arteriosa»,  con 
un  flusso  di  200-300  ml/min,  e 
ritorna  al  paziente  attraverso  la 
linea  «venosa»  del  circuito  ex- 
tracorporeo. fi  liquido  di  dialisi 
è preparato  diluendo  una  solu- 
zione concentrata  di  sali  con 
acqua  preirattata.  Esso  scorre 
nel  filtro  con  direzione  opposta 
a quella  dei  sangue,  con  un  flus- 
so di  àrea  $00  ml/min.  e vknc 
quindi  eliminalo  nello  scarico, 
p)  Pompe;  1)  manometro  di 
controllo  della  pressione  del  cir- 
cuito ematico;  1)  sistema  di  con- 
trollo di  eventuak  ingresso  di 
aria;  3)  riscaldatore  e sistema  di 
controllo  della  temperatura;  4) 
manometro  di  controllo  della 

firessione  del  circuito  della  so- 
uzione  di  dialisi;  S)  sistema  di 
controllo  della  composizione 
della  soluzione  di  dialisi. 
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TAB.  IV.  PARAMETRI  PRINCIPALI  UTILIZZATI  PER 
DEHNIRE  L’ADEGUATEZZA  DELLA  DIALISI 


Urea,  creatinina 
Emocromo.  ferhtina 
Equilibrio  acido-base 
Na.  K.  a 

Ca.  P.  fosfatasi  alcaline,  paratormone 

Tempo  di  sanguinamenio.  adesività  (Hastrìnica 

Indici  nutrizionali  (aniropometrìci.  anamnesiici  e di  laboratorio) 

Radiografia  dello  scheletro  e derksittMneiria  ossea 

Velocità  di  conduzione  nervosa.  EEG.  elettromiografìa 

Valutazione  clinica  dclk)  stato  di  idratazione 

Controllo  della  pressione  arteriosa 

Benessere  soggettivo  e riabilitazione  del  paziente 

Esame  clinico  generale 


volle  alla  setlimana,  si  è passati  a emodialisi  di  3>5  h,  3 
volle  alla  settimana.  Tale  metodo,  detto  «delle  dialisi 
brevi»,  è stato  studiato  e messo  a punto,  in  particolare, 
da  gruppi  nefrologici  italiani  ed  è oggi  il  più  usato  nel 
mondo. 

Il  registro  E.D.T.A.  del  1982  riporta  che  nel  95%  dei 
casi,  in  Europa  è applicato  lo  schema  delle  dialisi  brevi. 
Usualmente  si  usano  filtri  di  1-1.4  m^  di  superficie,  flussi 
di  sangue  di  250-300  ml/min  e flussi  di  liquido  di  dialisi 
di  500  ml/min,  con  lo  schema  in  singU  pass. 

Il  peso  corporeo.  Tetà.  l'alimentazione  c la  funzione 
renale  residua  sono  le  variabili  principali  prese  in  consi- 
derazione per  definire  lo  schema  dialitico  preciso  per 
ogni  singolo  paziente. 

Ancor  oggi,  non  è stato  definito  un  metodo  universal- 
mente accettato  per  stabilire  IVadeguatezza»  di  un  trat- 
tamento dialitico,  co^  come,  d’altra  parte,  non  vi  sono 
parametri  precisi  per  decidere  quando  iniziare  un  tratta- 
mento sostitutivo  in  un  paziente  uremico  cronico.  Valuta- 
zioni cmatochimiche  e strumentali  di  vario  tipo,  metodi 
cinetici  che  valutano  la  dinamica  di  alcune  «tossine», 
quali  l'urea  e la  creatinina,  il  giudizio  clinico,  o sempli- 
cemente il  senso  di  benessere  soggettivo  del  paziente 
sono,  come  riportato  nella  tab.  IV,  i parametri  usualmen- 
te utilizzati  per  stabilire  se  un  uremico  è adeguatamente 
dializzalo. 

Un  recente  studio  americano,  svolto  in  collaborazione 
tra  numerosi  centri  di  dialisi,  ha  sottolineato  come  il  li- 
vello dell’urea  piasmatica,  da  valutarsi  come  bilancio  di- 
namico tra  apporlo  nutrizionale  proteico  e sottrazione  a 
opera  della  dialisi,  sembri  essere  il  dato  che  più  si  correla 
con  la  situazione  clinica  del  paziente  e con  la  presenza  di 
complicazioni  cosiddette  da  soltodialisi. 

Tale  studio  richiama  anche  l'attenzione  sulPimportanza 
deiralimentazione  dei  pazienti  in  dialisi  cronica  che  spes- 
so t inadeguata  per  difetto.  Si  potrebbe  dire  che  il  dializ- 
zato  in  buone  condizioni  è colui  che  si  alimenta  in  modo 
corretto  e a cui.  con  la  dialisi,  si  sottraggono  in  modo 
sufficiente  t cataboliti  di  tale  alimentazione. 

Usualmente  il  trattamento  dialitico  viene  iniziato 
quando  la  clearance  della  creatinina  è scesa  attorno  ai  5 
ml/min.  A questo  dato  si  deve  però  aggiungere  una  valu- 
tazione clinica  completa  in  quanto  alcune  complicazioni 
(sierositi,  ipertensione  arteriosa  incontrollabile,  grave 
anemizzazione,  sindrome  emorragica,  anoressia)  possono 
obbligare  a iniziare  il  trattamento  sostitutivo  più  preco- 
cemente. 

L'insufficienza  dei  dati  ematochimici  a stabilire  il  mo- 
mento in  cui  Iniziare  la  dialisi  e l'adeguatezza  del  tratta- 


mento deriva  dal  fatto  che  ancora  non  u sa  quale  sia  o 
siano  le  sostanze  che  si  possono  considerare  sicuramente 
tossiche  tra  quelle,  numerosissime,  che  si  accumulano 
nell’organismo  di  un  paziente  uremico.  Grande  dibattito 
esiste  tutt'ora  se  tali  «tossine»  siano  sostanze  a basso  o a 
medio  peso  molecolare.  È questa  una  sfida  ancora  aperta 
a tutti  i ncfrologi,  biochimici  e fisiologi  che  si  interessano 
del  problema  e la  sua  soluzione  risulterebbe  di  fonda- 
mentale importanza  per  poter  pianificare  più  razional- 
mente il  trattamento  dialitico. 

La  seduta  di  eaiodialisi  e le  compikaiize  intradialitkiie 
La  seduta  di  emodialisi  è generalmente  oggi,  come  ab- 
biamo già  riferito,  un  evento  sereno  e senza  pericolose 
complicazioni.  Ciò  è dimostrato  dal  fatto  che.  pur  con 
percentuali  diverse  a seconda  delle  varie  nazioni  o delle 
varie  regioni  anche  in  Italia,  è possibile  dializzare  un 
grande  numero  di  pazienti  al  proprio  domicilio  o in  centri 
di  dialisi  ad  assistenza  limitata,  dove  vi  è la  presenza  di 
solo  personale  infermieristico.  La  tab.  V riporta  le  per- 
centuali di  questi  tipi  di  trattamento  in  alcune  regioni  Ita- 
liane alla  fine  del  1982,  come  risulta  dal  censimento  del- 
l'Associazione italiana  emodialisati  (A.N.E.D.). 

Le  modalità  di  trattamento  autogestito  permettono  di 
evitare  viaggi  inutili  ai  pazienti,  di  avere  maggiore  elasti- 
cità negli  orari  della  seduta  di  dialisi,  di  rendere  partecipi 
i pazienti  alla  loro  terapia  e di  ottenere  risultati  migliori 
in  termini  di  sopravvivenza  e riabilitazione,  realizzando, 
nel  contempo,  grossi  risparmi  sui  costì  della  dialisi. 

Permane,  peraltro,  una  quota  di  malati  che  continuano 
a presentare  complicazioni  intradialitiche.  La  tab.  VI  ri- 
porta le  percentuali  di  incidenza  delle  principali  compli- 
canze come  riportato  dai  vari  AA. 

L'ipotensione  e i crampi  sono  sicuramente  le  complicanze 
più  ^equenti  e più  disturbanti.  Esse  sono  state  am- 
piamente studiate  e numerose  sono  le  cause  che  possono 
concorrere  alla  loro  insorgenza,  come  riportato  dalla  tab. 
VII.  A ciascuna  di  queste  ipotesi  etiopatogenetiche  sono 


TAB.  V.  DISTRIBUZIONE  PERCENTUALE  DELLE  DIA- 
LISI CON  PARTECIPAZIONE  ATTIVA  DEL  PAZIENTE 
tSUL  TOTALE  DEI  PAZIENTI  TRATTATI  IN  OGNI  RE- 
GIONE) 


Piemonte 

23.1 

16.7 

Lombardia 

19.2 

13.6 

Emilia  Romagna 

9.7 

30.8 

Lazio 

1.8  ' 

0 

Campania 

0,4 

0 

D.D.  • DiaJisidomkitiarc. compresa LaC.A.P.D. (Uialisiperìioncaleanì- 
hulaloruk  ctm(imu). 

C.A.L.  » Cemrì  ad  assistenza  limiiaia. 


TAB.  VI.  INCIDENZA  PERCENTUALE  DELLE  COMPU- 
CANZE  INTRADIALITICHE  (SUL  TOTALE  DELLE  SE- 
DUTE) 


Ipotensione -collasso 

15-30% 

Crampi  muscolari 

5-15% 

Cefalea 

5-10% 

Nausea-vomito 

1-5% 

Dolori  anginosi 

1-5% 
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TAB.  VII.  PRINOPALI  FATTORI  CHE  CONCORRONO 
ALLA  GENESI  DELLA  INSTABILITÀ  CARDIOVASCO- 
LARE DURANTE  LA  SEDUTA  EMODIAUTICA 


Velocità  ili  ultrafiltrazione 

Concentrazione  di  Na  c K nella  diluzione  di  dialisi 
Velocità  di  clearance  di  sostanze  osmoticamente  attive 
Contenuto  di  sangue  del  circuito  estracorporco 
Effetti  negativi  dell'acetalo  sul  sistema  cardiovascolare 
Sottrazione  di  sostanze  pressune 
Malfunzionamento  del  sistema  nervoso  autonomo 
Scarsa  biocompaiibilità  delle  membrane 
Caduta  della  tensione  ematica  di  ossigeno 
Temperatura  della  soluzicme  di  dialisi 


corrisposte  variazioni  nella  tecnica  emodialitica  e l'intro- 
duzione di  tecniche  alternative  ail'emodialisi  classica. 

Il  paziente  uremico  posto  in  dialisi  produce  una  quanti- 
tà di  urina  generalmente  scarsa  o nulla,  comunque  am- 
piamente insufficiente  a smaltire  lutto  il  carico  di  acqua 
introdotta  con  l’alimentazione  tra  una  dialisi  e la  succes- 
siva. L'acqua  in  eccesso  si  accumula  perciò  nell'crgani- 
smo  e comporta  un  aumento  de)  peso  corporeo.  Per  evi- 
tare l'insorgenza  delle  gravi  complicazioni  legate  aH’ipcr- 
idratazionc  (ipertensione  arteriosa,  somipenso  cardiaco, 
edema  polmonare  acuto)  l'acqua  in  eccesso  deve  essere 
rimossa  con  la  dialisi  utilizzando  un  meccanismo  di  ul- 
(rafiUrazione  a livello  del  filtro  (si  applica,  cioè,  una  pres- 
sione idraulica  che  «spinge»  l'acqua  dal  sangue  nel  liqui- 
do di  dialisi).  La  velocità  con  cui  si  sottrae  quest'acqua  è 
sicuramente  un  fattore  centrale  nella  genesi  delle  compli- 
canze intradialitiche.  Gli  emodializzati  che  controllano  il 
loro  introito  di  liquidi  c quindi  aumentano  poco  il  peso 
tra  una  dialisi  c la  successiva  (meno  del  4-5%  del  loro 
peso  corporeo)  raramente  hanno  problemi.  Purtroppo 
esiste  una  quota  di  pazienti  in  cui  l'aumento  ponderale  è 
molto  superiore,  e sono  soprattutto  questi  i pazienti  pro- 
blematici per  la  seduta  di  emodialisi.  In  questi  casi  si  ha 
ipotensione  dovuta  a un'ipovolemia  transitoria;  il  sistema 
cardiocircolatorio  non  riesce  a riassorbire  liquidi  dal 
compartimento  cxtravascolare  con  la  stessa  velocità  con 
cui  vengono  sottratti  a livello  del  filtro  di  dialisi.  Una  dis- 
idratazione più  lenta  e regolare  durante  le  ore  di  dialisi 
e l’infusione,  se  necessario,  di  soluzioni  fisiologiche  e/o  di 
sodio  ipertonico  sono  spesso  sufficienti  a risolvere  in 
modo  adeguato  il  problema. 

Abbiamo  già  sottolineato  l'importanza  della  concentra- 
zione del  so^o  parlando  de)  liquido  di  dialisi.  Un  suo 
livello  personalizzato  alle  esigenze  di  ogni  singolo  pazien- 
te è una  misura  adottata  in  molti  centri  nefrologici  con 
ottimi  risultati  sulla  stabilità  cardiocircolatoria. 

Quanto  più  si  aumenta  reffìcienza  della  seduta  cmodia- 
litica  tanto  più  è facile  incorrere  in  effetti  indesiderati. 
Ciò  limita  l'uso  di  filtri  a grande  superficie  e altissima 
efficienza. 

Quanto  più  sangue  vi  è nel  circuito  extracorporeo  tan- 
to più  facilmente  si  avrà  un'ipovolemia  relativa.  11  pro- 
blema di  ridurre  il  contenuto  di  sangue  dei  filtri  e delle 
linee  di  dialisi  è egregiamente  risolto  dal  moderno  mate- 
riale a disposizione  del  nefrologu,  come  abbiamo  già  rile- 
vato parlando  delle  caratteristiche  tecniche  dei  filtri  dia- 
lizzatori. 

L'acetato  sembra  avere  effetti  va.vodilatatori  periferici  e 
miocardiodepressori,  soprattutto  in  pazienti  che  metabo- 
lizzano lentamente  l’acetato  e che  presentano  quindi  alti 
livelli  di  acetatemia  durante  l'emodialisi.  Questi  effetti 
indesiderati  sono  ovviamente  superali  dalla  dialisi  con 
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bicarbonato.  La  possibilità  che  la  sottrazione  di  sostanze 
a effetto  pressorio  e un  malfunzionamento  del  sistema 
nervoso  vegetativo  siano  una  delle  cause  deH'ipotensione 
intradialitica  è confortata  da  numerosi  studi. 

Durante  la  seduta  emodialitica  è spesso  inadeguata  la 
risposta  vasocostrittiva  periferica  a una  diminuzione  di 
voiemia,  e nei  pazienti  uremici  si  hanno  risposte  patolo- 
giche a test  che  esplorano  la  funzione  del  sistema  nervoso 
vegetativo,  come  il  test  di  Valsalva  e il  Colà  Pressar  Test. 
La  tecnica  deiremofiltrazione  sembra  essere  in  grado  di 
migliorare  queste  risposte  emodinamiche. 

II  problema  della  biocompatibilità  delle  membrane  di 
dialisi  è affascinante  e promette  importanti  sviluppi.  Il 
contatto  del  sangue  con  la  membrana  provoca  un'attiva- 
zione dei  leucociti,  delle  piastrine  e de)  sistema  del  com- 
plemento. Da  ciò  deriva  liberazione  di  numerose  sostanze 
biologicamente  attive.  L'uso  di  membrane  con  migliori 
caratteristiche  di  biocompatibilità,  come  il  poliacrilonitri- 
le,  sembra  ridurre  l'incidenza  di  complicanze  intradialiti- 
che e migliorare  il  benessere  soggettivo  dei  pazienti. 

L'emodialisi  induce  una  caduta  della  tensione  d'ossige- 
no ematica.  Ciò  sembra  essere  dovuto  a una  stasi  polmo- 
nare dei  leucociti  (provocata  dal  contatto  col  cuprophane 
ma  non  da  quello  col  poliacrilonitrile)  e da  una  caduta 
della  tensione  di  anidride  carbonica  con  conseguente  ipo- 
ventilazione (che  sì  ha  in  acetatodialisi  ma  non  in  bicar- 
bonatodialisi).  La  somministrazione  di  ossigeno  durante 
Temodiaiisi  sembra  migliorare  la  .stabilità  cardiocircola- 
toria. 

Incidenti  prettamente  tecnici,  quali  l'embolia  gassosa, 
perdile  ematiche  dovute  alla  rottura  della  membrana, 
emolisi,  brividi  e iperpiressia  da  inquinamento  del  circui- 
to. che  un  tempo  erano  frequenti,  sono  stati  quasi  del 
tutto  eliminati  dal  progresso  tecnologico  delle  apparec- 
chiature e dei  filtri. 

CompSemue  dioiche  del  pozieale  emodializzaio 

Nonostante  i grandi  progressi  deH'ultimo  decennio  l'e- 
modializzato  resta  un  paziente  che  può  presentare  una 
lunga  serie  di  complicanze  cliniche,  elencate  nella  tab. 
Vili.  Esse  mettono  a dura  prova  le  capacità  e la  prepara- 
zione del  ncfrologo  c richiedono  spesso  l'intervento  di 
più  specialisti.  Una  rapida  valutazione  dell'importanza  di 
tali  complicazioni  si  può  avere  dalla  tab.  IX.  che  riporta 
l'incidenza  delle  principali  cause  di  morte  su  cui.  con  pic- 
cole variazioni,  sono  sostanzialmente  concordi  i dati  epi- 
demiologici disponibili. 


TAB.  Vili.  COMPLICANZE  CLINICHE  DEL  PAZIENTE 
DIALIZZATO 


Ipertensione  arteriosa 
Infezioni 

Ostcodistrofìa,  da  iperparatiroidismo  e/o  osteotnalacia 

Malnutrizione 

Anemia 

Diatesi  emorragica  do  trombotica 

DisUpidemia 

Neuropatia  periferica 

Encefalopatia 

Miopatia  e miocardiopaiia 

Aterosderosi 

Disturbi  gastrointestinali 

Prurito 

Depressione,  ansia 
lm|x>tenza.  frigidità 
Pericardite 
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TAB.  IX.  CAUSE  DI  MORTE  NEGLI  EMODIAUZZATI 
(INCIDENZA  PERCENTUALE) 


Malattie  cardiovascolari 

45% 

Infezioni 

20% 

Tumori  maligni 

5% 

Cachessia 

5% 

Iperpotassiemia 

5% 

Suiddi 

2% 

Altre  cause 

18% 

Come  risulta  evidente,  le  morti  cardiovascolari  (delle 
quali  l'ipertensione  è sicuramente  un  importante  fattore 
predisponente)  e le  infezioni  incidono  per  più  della  metà 
dd  casi.  Discuteremo  in  breve  le  prindpali  complicanze 
cliniche. 

Circa  il  60-70%  dei  pazienti  presenta  ipertensione 
quando  inizia  il  trattamento  dialitico.  Con  il  riequilibrio 
della  ritenzione  idrosodica  che  si  ottiene  con  l'emodialisi, 
circa  metà  di  tali  pazienti  ritorna  normotcsa  e la  parte 
restante  necessita  di  una  terapia  farmacologica  per  l’iper- 
tensione. Tale  terapia  è spesso  diffìdie  e può  inoltre  fa- 
vorire cadute  pressorie  durante  la  seduta  di  dialisi.  Nono- 
stante una  cura  attenta  e l'uso  contemporaneo  di  più 
farmad  ipotensivi,  numerosi  dializzati  mantengono  valori 
di  pressione  arteriosa  superiori  alla  norma. 

Le  infezioni  si  manifestano  soprattutto  a livello  dell'ac- 
cesso vascolare,  delle  vie  urinarie  (in  particolare  in  pa- 
zienti con  rene  policistico)  e dell’albero  respiratorio.  Di- 
fetti del  sistema  immunocompetente,  germi  pluriresisten- 
ti,  sedi  spesso  diffìdimente  raggiungibili  dai  farmad  anti- 
batterid,  fragilità  generale  del  paziente,  giustificano  l’alta 
mortalità  che  tali  infezioni  comportano.  La  scelta  dell'an- 
tibiotico e le  modalità  di  somministrazione  presentano 
problemi  del  tutto  particolari.  Il  volume  di  distribuzione, 
il  legame  proteico  e soprattutto  l'escrezione  dei  farmad 
sono  alterati  rispetto  alla  popolazione  non  uremica.  Di- 
venta perdò  necessaria  una  stretta  collaborazione  con 
l'infettivologo,  il  microbiologo  e il  farmacologo  clinico 
per  un  approedo  corretto  a problemi  spesso  molto  com- 
plessi. 

I problemi  dell' osteodistrofta  uremica  sono  stati  oggetto, 
nell'ultimo  decennio,  di  numerosissimi  studi.  È stato  chia- 
rito il  ruolo  etiopatogenetico  della  ritenzione  dei  fosfati  e 
della  carente  sintesi  di  metaboliti  attivi  della  Vit.  D da 
parte  del  rene  malato.  Entrambi  tali  fattori  portano  a una 
diminuzione  del  caldo  piasmatico,  in  particolare  della  sua 
parte  ionizzata,  con  incremento  compensativo  della  pro- 
duzione di  paratormone,  che  provoca,  a sua  volta,  rias- 
sorbimento osseo  e calcificazioni  ectopiche.  Uno  stretto 
controllo  della  fosforemia,  con  l'uso  di  diete  adeguate  e di 
chelanti  del  fosforo,  quali  l'idrossido  di  alluminio,  e la 
supplementazione  di  metaboliti  attivi  della  Vit.  D possono 
prevenire  tali  complicazioni  (v.  anche:  renale  osteodi- 
STRonA',  rene  e bacinetto,  insufficienza  renale). 

Nei  casi  più  gravi,  e non  più  risolvibili  con  terapia 
medica,  l’asportazione  chirurgica  delle  ghiandole  parati- 
roidee è in  grado  di  bloccare  il  peggioramento  del  quadro 
osteodistroheo  e apportare  sostanziali  miglioramenti  alla 
situazione  clinica  generale  del  paziente.  Alcuni  AA.  ri- 
tengono che  aiti  livelli  plasmatid  di  paratormone  siano 
responsabili,  almeno  in  parte,  anche  di  altre  complicazio- 
ni dell’uremico,  come  l’anemia,  la  miocardiopatia,  la 
miopatia,  l’impotenza  sessuale,  le  alterazioni  emostatiche. 

Più  raramente  neH’uremico  si  instaura  il  quadro  osseo 
deW osteomalacia.  Esso  potrebbe  essere  causato  da  un'in- 


tossicazione cronica  da  alluminio,  proveniente  dal  liqui- 
do di  dialisi  o dai  chelanti  usati  per  controllare  la  fosfo- 
remia. 

L'importanza  della  malnutrizione  è sottolineata  da 
un'incidenza  attorno  al  5%  di  cachessia  come  causa  di 
morte.  Problemi  gastrointestinali  frequenti,  quali  nausea, 
vomito,  ulcere  gastroduodenali,  diverticolosi  del  colon, 
problemi  psicologici  ed  esistenziali  a volte  insormontabili, 
restrizioni  dietetiche  improprie  rendono  più  frequente  di 
quanto  usualmente  si  creda  questo  problema.  In  effetti, 
una  quota  considerevole  di  pazienti  presenta  dati  antro- 
pometrici, biochimici  e anamnestici  di  insufficiente  ali- 
mentazione, sia  qualitativa  che  quantitativa. 

L'importanza  dei  fattori  psichici,  spesso  di  tipo  depres- 
sivo, è evidenziata  da  un  numero  di  suicidi  superiore  alla 
media  della  popolazione  globale.  I problemi  di  adatta- 
mento a una  vita  legata  a una  macchina  sono  per  alcuni 
insuperabili. 

L’anemia  è da  tempo  riconosciuta  come  una  conse- 
guenza dell’uremia.  La  sua  genesi  nell'emodializzato  è di 
sicuro  plurifattoriale.  come  mostra  la  tab.  X.  La  carenza 
di  eritropoietina,  non  più  prodotta  in  quantità  adeguata 
dal  rene,  e l'inibizione  die  il  siero  uremico  svolge  in 
modo  selettivo  sulla  proliferazione  delle  cellule  della  se- 
rie rossa  sono  da  considerarsi  le  cause  più  importanti. 

Il  nefrologo  deve  comunque  attentamente  vagliare 
anche  altre  possibili  concause,  molte  delle  quali  sono  ri- 
solvibili o migliorabili.  Si  tenga  presente,  per  es.,  che,  se 
si  opera  con  poca  attenzione,  le  perdite  legate  al  drcuito 
extracorporco  e ai  prelievi  per  i controlli  ematochimici 
possono  raggiungere  livelli  tali  (fino  ad  alcuni  litri  all'an- 
no) da  provocare  di  per  sé  un'anemizzazione  significativa. 

La  dialisi  emorragica  deU'uremico  è un  problema  affa- 
sdnante  e comple.sso,  non  ancora  chiarito.  Numerosi  ri- 
cercatori hanno  indagato  sul  ruolo  svolto  dalle  alterazioni 
della  funzione  piastrinica,  dai  fattori  della  coagulazione 
(in  particolare  del  fattore  Vili)  e dall'interazione  tra  en- 
dotelio vascolare  e piastrine.  Le  prostaglandine,  in  parti- 
colare l'equilibrio  tra  trombossano  e prostadclina,  sono 
state  estensivamente  studiate  come  responsabili  delle 
complicazioni  emorradche,  ma  non  si  è ancora  giunti  a 
conclusioni  univoche.  £ interessante  notare  come  anche  il 
livello  di  ematocrito  sia  in  grado  di  influenzare  i parametri 
emostatid  dell'uremico.  Due  test  molto  semplici,  il  tempo 
di  emorragia  e l'adesività  piastrinica,  consentono  una  ra- 
pida e affidabile  valutazione  clinica  del  problema.  La  diali- 
si migliora  ma  non  normalizza  questi  parametri.  Le  mem- 
brane di  poliacrilonitrile  sembrano  migUorarc  l'equilibrio 
emostatico  meglio  delle  membrane  di  cellofan. 

La  neuropatia  periferica  era  un  tempo  una  grave  e fre- 


TAB.  X.  CAUSE  DELL’ANE.MIA  DELL’EMODIALIZ- 
ZATO 


Carenza  di  fattore  erìtropoietico 

Inibizione  midollare  da  sostanze  presenti  nel  siero  uremico 
Emolisi 

Carenza  marziale 

Carenza  vitaminica 

Perdite  emorragiche 

Perdite  nel  circuito  extracorporeo 

Prelievi  per  controlli  ematochimici 

Malnutrizione  calorico-proteica 

Dialisi  insuffidente 

Ipcrparatiroidismo 

Infezioni 

Iperspicnismo 
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quente  complicazione  dcll’cmodializzato.  Oggi  è clinica- 
mente  più  rara,  sia  per  un  inizio  del  trattamento  sostitu- 
tivo mediamente  più  precoce,  sia  per  una  sua  maggiore 
efficacia  e forse  anche  per  una  migliore  alimentazione  dei 
pazienti.  Utilizzando,  però,  test  neurofisiologid,  come  la 
velocità  di  conduzione  nervosa,  si  evidenzia  in  molti  pa- 
zienti un  interessamento  più  o meno  pronunciato  di  tutti 
ì troiìchi  nervosi  periferici. 

Il  grado  di  neuropatia  periferica  è stato  spesso  utilizzato 
come  parametro  per  paragonare  l'cffìcacia  di  schemi  diali- 
tici diversi.  In  effetti,  sia  le  dialisi  brevi  (che  si  basano 
suH'assunto  che  le  sostanze  tossiche  hanno  piccolo  peso 
molecolare),  sia  le  dialisi  lunghe  e con  ampie  superfki  dia- 
lizzami  o remofìltrazione  (che  hanno  maggiore  efficacia 
depurativa  per  sostanze  a medio  peso  molecolare)  hanno 
ottenuto  ottimi  risultati  nel  controllo  della  neuropatia  pe- 
riferica; il  problema  deirindividuazionc  delle  tossine  ure- 
miche si  è in  tal  modo  ulteriormente  complicato. 

L'impotenza  sessuale  e la  friffidilà  colpiscono  un'alta 
percentuale  dei  pazienti  dializzati.  Alterazioni  ormonali, 
quali  carenza  di  androgeni  e aumento  della  prolattina, 
carenza  di  elementi,  quali  lo  zinco,  tossicità  legata  ad  alti 
livelli  circolanti  di  paratormone,  fattori  psicologici  ed 
emozionali  profondi  sono  stati  di  volta  in  volta  individua- 
ti come  causa  dei  disturbi  della  sfera  sessuale.  Non  sem- 
brano esserci  a tutt'oggi  reali  possibilità  di  terapia  e i 
problemi  della  sfera  sessuale  peggiorano  notevolmente  le 
già  grandi  difficoltà  di  adattamento  e il  livello  di  autosti- 
ma del  paziente  emodializzato. 

La  capacità  procreativa  è notevolmente  ridotta  e a una 
donna  in  trattamento  dialitico  è praticamente  preclusa  la 
gravidanza.  Esistono  infatti  solo  rarissime  segnalazioni  di 
gravidanze  terminate  con  la  nascita  di  un  feto  vivo. 

Usualmente  la  donna  dializzata  non  ovula  più  e,  nei 
casi  rari  di  concepimento,  si  hanno  aborti  spontanei  pre- 
coci nonostante  rintensificazione  del  trattamento  dialitico 
c delle  cure  di  supporto. 

Metodiche  alternative  <U  dqpurazioiie  extracorporea 
Nel  corso  degli  ultimi  anni  le  metodiche  di  depurazione 
extracorporea  a disposizione  del  nefrologo  si  sono  arric- 
chite di  nuove  tecniche  che  cercano  di  dare  una  soluzione 
a problemi  che  l'emodialisi  classica  non  risolve  in  modo 
adeguato.  Esse  vengono  usate  in  una  piccola  percentuale 
di  pazienti,  ma  sono  molto  interessanti  per  le  conoscenze 
che  hanno  apportato  alla  comprensione  della  fisiopatolo- 
gia dell  uremia  c della  seduta  depurativa  e per  i possibili 
sviluppi  futuri.  Accenneremo  brevemente  alle  loro  carat- 
teristiche distintive  più  interessanti. 

a)  Dialisi  ricircolata.  • È una  metodica  che  riprende 
uno  Khcma  già  utilizzato  airinìzio  dell'era  dialitica  e mi- 
gliorato secondo  le  moderne  possilnlità  tecnologiche.  Si 
effettua  preparando  in  una  vasca  40  1 di  soluzione  dializ- 
zante  con  bicarbonato,  che  ricircola  continuamente  tra 
filtro  e vasca,  invece  che  venire  eliminata  dopo  un  singo- 
lo passaggio  nel  filtro.  Il  liquido  di  dialisi  si  carica  cosi 
progressivamente  di  sostanze  sottratte  al  paziente  e Teffì- 
cienza  depurativa  diminuisce  nel  tempo  poiché  si  riduce  il 
gradiente  di  concentrazione  delle  sostanze  tra  sangue  e 
liquido  di  dialisi.  Sul  circuito  della  soluzione  di  dialisi  è 
inserita  una  cartuccia  di  carbone  attivato  che  adsorbc  una 
parte  delle  sostanze  sottratte  al  paziente.  I sostenitori  di 
tale  metodica,  pur  riconoscendone  la  minore  efficienza, 
sottolineano  il  miglioralo  benessere  intradialitico  dei  pa- 
zienti e la  ritengono  quindi  un'alternativa  valida  per 
uremici  con  gravi  problemi  di  instabilità  cardiovascolare. 

b)  Ultrafiltrazione  - emodialisi  sequenziali.  - Nella  se- 
conda metà  degli  anni  *70  è stata  sviluppata  una  tecnica 


che  prevede  la  disidratazione  de)  paziente  nella  1*  h di 
trattamento  in  ultrafiltrazione  isolata  (non  facendo  cioè 
scorrere  il  liquido  di  dialisi  nel  filtro),  seguita  da  3-4  h di 
dialisi  regolare  durante  la  quale  il  peso  del  paziente  non 
viene  più  modificato.  Anche  tale  tecnica  sembra  migliora- 
re la  stabilità  cardiovascolare  di  un  certo  numero  di  ure- 
mici rispetto  all'emodialisi  classica. 

c)  Emofiltrazione.  - La  clearance  dei  soluti  ottenuta 
con  l'emo^alisi  è un  processo  diffusivo,  per  differenza  di 
concentrazione  tra  sangue  c soluzione  di  dialisi,  e la  sua 
efficienza  diminuisce  rapidamente  con  l'aumentare  dei 
peso  molecolare  dei  soluti.  L'cmofiltrazione,  invece,  è 
una  tecnica  che  sfrutta  un  meccanismo  di  trasporto  di 
tipo  convettivo,  ottenendo  un  miglioramento  rispetto  al- 
l'emodialisi della  clearance  delle  sostanze  a medio  e alto 
peso  molecolare. 

Il  trasporto  convettivo  è quello  utilizzato  a livello  rena- 
le. Nella  filtrazione  glomenilare  i soluti  accompagnano 
l'acqua  che  viene  ultrafUtrata  in  quantità  indipendente 
dal  loro  peso  molecolare  fino  a una  grandezza  simile  al 
diametro  dei  pori  della  membrana  basale.  La  fìg.  2 ripor- 
ta le  due  differenti  curve  di  clearance  ottenute  con  l'e- 
modialisi  e l’emofiltrazione.  Come  si  può  notare,  in 
emofiltrazione  le  clearance  sono  simili  per  tutti  i pesi 
molecolari  fino  al  limite  di  porosità  della  membrana  uti- 
lizzata, mentre  l'emodialisi  dimostra  una  notevole  effi- 
cienza solo  per  sostanze  di  piccolo  peso  molecolare.  La 
quantità  di  soluti  rimossi  con  l'emofìltrazione  dipende, 
come  nel  rene,  dalla  quantità  di  ultrafiltrato  ottenuto  dal 
plasma.  Utilizzando  filtri  particolari,  con  membrane  ad 
altissima  permeabilità,  si  ottengono  30-60  1 di  ultrafiltra- 
to  per  ogni  seduta  che  dura  3-5  h.  L'ultrafìltrato  viene 
sostituito,  all'uscita  del  filtro,  da  uguali  volumi  di  una 
soluzione  salina,  simile  in  composizione  all'acqua  pla^a- 
lica.  sterile  e apirogena.  Il  filtro  svolge  così  le  Unzioni 
del  glomenilo,  la  rcinfusione  sostituisce  la  funzione  di 
riassorbimento  del  tubulo  renale  (fig.  3). 

Questa  tecnica  è stala  accolta  con  grande  entusiasmo, 
soprattutto  dai  sostenitori  dell'ipotesi  che  la  tossicità 
uremica  fosse  legata  a sostanze  di  medio  ed  elevato  peso 


Fig.  2.  Valori  di  clearance  in  relazione  al  p.  m.  dei  soluti  ottenu- 
ti con  l'emodialisi  e remotìlirazione. 
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Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  dell'emohltrazione.  Il  san- 

f;ue  del  pauenle  è inviato  al  filtro  da  una  pompa  peristaltica  at- 
raverso un  arcuilo  del  tutto  simile  a quello  den’cmodialisi.  Una 
pompa  crea,  a livello  del  filtro,  la  pressione  necessaria  per  otte- 
nere 5-10  1/h  di  ullrafiltrato.  Un’altra  pompa  peristaltica  immet- 
te nella  linea  «venosa»  del  circuito  extracor^reu  il  liquido  di 
reinfusione,  p)  Pompe;  I)  sistema  di  controllo  di  eventuali  per- 
dite ematiche:  2)  riscaldatore  del  liquido  di  reinfusione;  3)  si- 
stema di  bilanciamento  della  velocità  di  reinfusione  in  relazioric 
alla  quantità  di  ullrafiltrato  ottenuto;  4)  contenitore  per  la  rac- 
colta deirultrafiltrato;  S)  sacche  contenenti  il  liquido  di  reinfu- 
sione (stenli  e apirogene). 


molecolare.  A tutt’oggi,  però,  non  è stato  dimostrato  in 
modo  convincente  che  essa  abbia  vantaggi  sostanziali  ri* 
spetto  airemodialisi,  se  non  forse  un  miglior  controllo 
deH'idratazionc  c dciripertensionc  arteriosa  e una  minore 
incidenza  di  ipotensioni  durante  la  seduta  depurativa. 
Contro  un  suo  utilizzo  più  estensivo  si  frappone  una 
maggiore  complessità  tecnica  e un  costo  più  elevato  ri- 
spetto aH’emodialisi. 

d)  Emodiafiitrazione.  - È una  tecnica  che  sfrutta  con- 
temporaneamente i pnneipi  dellemofiltrazione  e dell’e- 
modialisi allo  scopo  di  ottenere  dei  vantaggi  cumulativi. 
È applicata  in  un  numero  molto  limitato  di  pazienti. 

e)  Emoperfusione.  - La  sottrazione  di  soluti  dal  sangue 
con  un  meccanismo  di  aderenza  a una  sostanza  adsorben- 
te. inserita  in  un  circuito  extracorporeo,  è chiamata  emo- 
perfusione.  La  clearance  è proporzionale  airaffìnità  del 
soluto  per  l'adsorbente. 

Gli  adsorbenti  più  usati  sono  il  carbone  attivato  di  va- 
rio tipo  e alcune  resine  sintetiche.  L'cmopcrfusionc  è uti- 
lizzata nel  trattamento  di  gravi  intossicazioni,  da  farmaci 
o veleni,  c ncirinsuffìcienza  epatica  acuta  ma  con  risultati 
contradditori.  Nel  trattamento  deH’uremia  è associata  al- 
Temodialisi  in  quanto  da  sola  non  è sufficientemente  effi- 
cace. 


DIALISI  PERITONEALE  AMBULATORIALE  CON- 
TINUA 

La  dialisi  peritoneale,  che  fino  ad  alcuni  anni  fa  era  con- 
siderata la  cenerentola  delle  tecniche  depurative  e utiliz- 
zata in  un  numero  molto  limitalo  di  pazienti  aonici,  ha 
ultimamente  riconquistato  un  posto  di  rilievo  nel  tratta- 
mento sostitutivo  delPuremia  terminale.  Ciò  grazie  agli 
studi  di  Popovich  e di  Oreopulos  che,  negli  anni  1976- 
1980,  hanno  sperimentato  e diffuso  la  tecnica  denomina- 
ta dialisi  peritoneale  ambulatoriale  continua  (C.A.P.D.: 
Continuous  Ambulatory  Peritoneal  Dialysis).  Tale  tecnica 
sfrutta  le  leggi  basilari  della  dialisi  peritoneale,  utilizzan- 
do le  proprietà  di  «filtro»  della  membrana  peritoneale  in 
modo  continuo  (24  h al  giorno  per  7 giorni  alla  settima- 
na). La  tecnica  prevede  la  collocazione  in  cavità  perito- 
neale di  un  catetere  a permanenza  di  materiale  e geome- 
tria particolare  (catetere  di  TenckofO.  attraverso  il  quale 
vengono  introdotti  2-3  1 di  soluzione  dializzantc  (conte- 
nuta in  sacche  sterili  a perdere)  successivamente  rinnova- 
ti 3-5  volte  al  giorno. 

Tra  uno  scambio  e l'altro  (per  scambio  si  intende  il 
momento  in  cui  si  fa  defluire  dalla  cavità  peritoneale  il 
liquido  dialitico  e se  ne  introduce  di  fresco)  il  paziente  è 
libero  di  dedicarsi  alle  sue  occupazioni.  Gli  scambi  sono 
effettuali  dal  paziente  stesso  o da  un  partner  dopo  un 
perìodo  di  addestramento  di  circa  7-lS  giorni.  La  presen- 
za della  soluzione  dialitica  in  cavità  peritoneale  non  pro- 
voca in  genere  disturbi.  Con  tale  tecnica  sono  oggi  tratta- 
ti il  5-15%  dei  pazienti  uremici  terminali  e il  loro  nume- 
ro è in  costante  aumento. 

La  tab.  XI  mostra  le  clearance  approssimate,  in  litri 
per  settimana,  che  si  ottengono  con  l'emodialisi  tradizio- 
nale e la  C.A.P.D.,  confrontate  con  quelle  del  rene  sano, 
per  tre  sostanze  usualmente  utilizzate  come  sostanze  test. 
La  C.A.P.D.  risulta  meno  efficiente  dell'emodialisi  per 
sostanze  di  piccolo  peso  molecolare,  ma  ottiene  clearance 
migliori  per  sostanze  di  medio  e alto  peso  molecolare.  La 
depurazione  che  si  ottiene  con  entrambe  le  tecniche  è 
comunque  molto  lontana  da  quella  del  rene  naturale. 
L'efficacia  in  termini  di  sopravvivenza  e di  riabilitazione 
del  paziente  è sovrapponibile  a quella  dell'emodialisi.  1 
dati  E.D.T.A.  del  1982  mostrano  una  sopravvivenza  di 
circa  1*80%  a 2 anni  con  entrambe  le  tecniche,  per  pa- 
zienti non  diabetici  fra  45  e 54  anni  di  età.  I principali 
vantaggi  e svantaggi  della  C.A.P.D.  rispetto  all’emodialisi 
sono  riassunti  dalla  tab.  XII. 

Non  SI  è ancora  raggiunto  un  accordo  su  quali  siano  gli 
uremici  che  possorto  trarre  i maggiori  vantaggi  dalla 
C.A.P.D.,  ma  alcuni  pazienti  ad  alto  rìschio  e di  diffi\.ile 
trattamento,  quali  i diabetici,  i bambini,  gli  anziani,  sem- 
brano essere  i candidati  più  adatti. 

Un  notevole  numero  di  pazienti  deve  però  abbandona- 
re tale  metodica  e ritornare  all’emodialisi  (circa  il  50% 
dopo  2 anni,  secondo  i dati  E.D.T.A.  del  1981).  Ciò  è 
dovuto  soprattutto  al  verificarsi  di  frequenti  infezioni 


TAB.  XI.  COMPARAZIONE  DELUEFRCACIA  DEPU- 
RATIVA DELL'EMODIALISI.  C.A.P.D.  E RENE  UMANO 
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TAB.  Xll.  VANTAGCI  E SVANTAGGI  DELLA  C.A.P.D. 
NEI  CONFRONTI  DELL’EMODIALISI 


Vaataggi 

Migliore  stabilità  cardiovascolare 
Facilità  d’esecuzione 
Libertà  dalla  macchina 
Non  necessità  di  un  accesso  vascolare 
Stabilità  degli  indici  ematochimici 
Miglior  controllo  deU'ipcrtensionc  (?) 

Mi^ioramento  dell'anemia  (?) 

Svantaggi 

Facilità  di  infezioni  peritoneali 

Efficacia  depurativa  a lungo  termine  non  sempre  adeguata 
Si  deve  eseguire  tutti  i giorni 

Provoca  una  perdita  proteica  di  discreta  entità  nel  liquido  di  dia- 
lisi 

Peggiora  la  dislipidemia 

Pone  problemi  estetici  e di  movimento  per  la  presenza  del  cate- 
tere permanente 

Può  indurre  ipotensione  arteriosa  (?) 


peritoneali,  che  sono  il  tallone  d’Achille  di  questa  me- 
todica. 

Molto  si  sta  facendo  per  ridurne  l’incidenza,  sia  attra- 
verso una  più  corretta  asepsi  nella  manovra  di  scambio 
del  liquido  di  dialisi,  sia  con  modificazioni  dei  sistemi  che 
collegano  il  catetere  peritoneale  alle  sacche  della  soluzio- 
ne di  dialisi.  Dati  recenti  mostrano  che  l'incidenza  di  pe- 
ritoniti è scesa  a 1 episodio  ogni  circa  20-30  mesi/pazien- 
te. Le  peritoniti  condizionano  anche  la  frequenza  delle 
ospedalizzazioni,  che  è maggiore  per  i pazienti  in 
C.A.P.D.  rispetto  ai  pazienti  in  emodialisi. 

CONCLUSIONI 

Ogni  anno  giungono  all’insufficienza  renale  terminale,  e 
necessiterebbero  di  trattamento  sostitutivo,  60-100  pa- 
zienti per  milione  di  abitanti.  Per  una  parte  di  essi  (tra  il 
20  e il  50%)  la  terapia  di  elezione  è sicuramente  il  tra- 
pianto renale;  purtroppo,  in  Italia,  il  trapianto  è oggi 
ancora  troppo  poco  utilizzato  per  carenze  sia  strutturali 
che  legislative.  Ma  se  anche  il  trapianto  fosse  disponibile 
per  tutti  i pazienti  idonei,  per  moltissimi  uremici  l’unica 
possibilità  di  sopravvivenza  sarebbe  pur  sempre  costituiu 
da  una  delle  varie  forme  di  depurazione  artificiale. 

In  nessun  paese  al  mondo  si  è ancora  raggiunto  l'obiet- 
tivo di  trattare  tutti  gli  uremici  che  ne  avrebbero  necessi- 
tà, nonostante  il  vertiginoso  aumento  di  strutture  e risor- 
se impiegate.  Nel  1981  in  Italia  sono  entrati  nel  pro- 
gramma di  trattamento  sostitutivo  deH'insuffìcienza  rena- 
le cronica  43  pazienti  per  milione  di  abitanti,  in  Inghil- 
terra 27,  in  Francia  43,  nella  Repubblica  Federale  Tede- 
sca SO,  in  Svezia  SI,  negli  Stati  Uniti  d’America  60 
(E.D.T.A.,  1982).  L’impegno  enorme,  in  termini  sia  di 
risorse  umane  che  economiche  (ogni  paziente  in  dialisi  in 
Italia  costa  1S-2S  milioni  all’anno),  che  il  trattamento 
deH’insuffìcienza  renale  richiede  alle  strutture  sanitarie 
rende  sempre  più  necessaria  una  razionale  definizione 
degli  obiettivi  che  si  vogliono  raggiungere. 

I nefrologi  sono  gravati  da  sempre  nuove  richieste  di 
trattamento  che  si  scontrano  con  una  possibilità  di  rice- 
zione al  momento  limitata.  Si  devono  porre  dei  limiti  al- 
l'acccttazione di  nuovi  pazienti?  Quali  sono  gli  uremici 
che  con  la  dialisi  e/o  il  trapianto  possono  essere  riabilitati 
in  modo  adeguato  e non  solo  vedere  prolungata  una  vita 
che  si  riduce  a pura  sopravvivenza  irta  di  problemi  c sof- 
ferenze? Come  rendere  più  efficiente  il  programma  di 
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trapianto  renale?  Sufficienti  risorse  sono  devolute  al 
campo  della  prevenzione  e della  ricerca  delle  cause  delle 
malattie  renali,  visto  l’altissimo  costo  del  loro  trattamen- 
to? Quale  quota  della  spesa  sanitaria  deve  essere  destina- 
ta al  programma  di  dialisi  e trapianto  renale? 

Trovare  risposte  adeguate  a queste  domande  è il  diffìci- 
le compito  che  i nefrologi  e tutti  gli  operatori  sanitari 
interessati,  tecnici  e politici,  devono  affrontare  nell'im- 
mediato  futuro. 
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RENE 

Generalità 

11  rene  [r.]  è un  organo  pari,  di  colore  rosso>bruno,  posto 
ai  lati  della  colonna  vertebrale  lombare,  dietro  al  perito- 
neo. Ha  una  forma  classicamente  riferita  a quella  di  un 
fagiolo,  ma  talmente  caratteristica  che  si  suole  prenderla 
come  termine  di  paragone  per  forme  analo^e  (si  dice, 
infatti,  a «forma  di  rene»  o «reniforme»)  ^g.  1).  11  r. 
presenta  una  facàa  anteriore  leggermente  convessa,  una 
faccia  posteriore,  piana,  un  margine  laterale  o convesso, 
un  margine  mediate  o concavo,  un  polo  superiore  piutto- 
sto arrotondato  e un  poto  inferiore  più  appuntito.  Il  mar- 
gine mediale  presenta,  nel  suo  tratto  intermedio,  Vito  del- 
l’organo che  contiene  il  peduncolo  renale  costituito  da  3 
principali  organi  disposti  in  senso  aoteroposterìore:  la 
vena  renale,  l'arteria  renale  e il  bacinetto  [b.|,  o pelvi 
renale,  che  ivi  origina  dai  calici  e si  contìnua  con  l'urete- 
re. I vasi  linfatici  e i nervi  dei  plesso  renale  completano  il 
peduncolo.  Osservato  di  faccia  l'ilo  presenta  una  forma  a 
losanga  delimitata  da  un  labbro  anteriore,  obliquo  in  basso 
e medialmente  e da  un  labbro  posteriore,  obliquo  in  basso 
e lateralmente.  Tale  obliquità  inversa  dei  due  labbri  fa  s) 
che  essi  incrocino  le  loro  direzioni  di  modo  che  il  labbro 
anteriore  deborda  in  basso  e il  posteriore  in  alto.  Dall'ilo 
si  accede  a una  cavità,  il  seno  renale,  che  contiene,  avvolti 
in  una  «atmosfera»  adiposa,  gli  elementi  del  peduncolo 
renale  che  ivi  si  divìdono  nei  loro  componenti  di  origine  o 
di  terminazione.  Il  seno  renale  si  approfonda  alquanto  in 
senso  mediolaterale  (dica  3-3.5  cm).  mentre  si  mantiene 
angusto  in  senso  anteroposteriore  (arca  1 cm). 

Il  r.  presenta  le  seguenti  dimensioni  medie:  lunghezza 

12  cm;  larghezza  massima  6 cm;  spessore  massimo  3 cm 
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Fig.  1.  A sinistra:  il  r.  destro,  veduto  anierionnente.  A destra:  il 
r.  destro,  veduto  dalla  (accia  oosterìore.  1)  Marone  laterale;  2) 
marnoe  mediale,  con  3)  ìIck  4)  polo  superiore;  3)  polo  inferio- 
re; ^ ghiandola  surrenale;  7)  arteria  renale  e sue  divisioni,  con 
8)  ramo  retropielico;  9)  vena  renale;  10)  b..  ran  11)  colletto; 
Iz)  uretere;  Ij)  arteria  surrenale  inferiore;  14)  arteria  surrenale 
media:  15)  arteria  surrenale  superiore;  16)  grande  vena  della 
ghiandola  surrenale.  ([>a  Testut-Latarjet). 


(in  senso  anteroposteriore).  Il  suo  peso  è.  neiruomo.  di 
circa  140  g e nella  donna  di  125  g tenendo  presente  ebe 
il  r.  destro  è un  po*  più  voluminoso  del  sinistro. 

L'asse  maggiore  del  r.,  cioè  la  linea  che  passa  per  i due 
poli  ha  un  orientamento  piuttosto  obliquo  in  basso  e late* 
talmente  sì  che  il  polo  superiore  dista  dal  piano  sagittale 
mediano  circa  4 cm  e il  polo  inferiore  circa  6 cm.  I due  r. 
non  sono,  inoltre,  posti  su  un  piano  perfettamente  fronta- 
le: infatti  il  loro  asse  minore  è orientato  obliquamente 
indietro  e lateralmente  si  che  la  faccia  posteriore  risulta 
volta  anche  medialmente  e l'anteriore  lateralmente.  Di 
fatto  il  r.  non  fa  altro  che  adattarsi  alle  caratteristiche 
anatomiche  della  parete  lombare  su  cui  poggia. 

Il  poto  superiore  del  r.  arriva  all’altezza  del  corpo  della 
XII  vertebra  toracica  e il  polo  inferiore  all’altezza  del 
corpo  della  III  vertebra  lombare.  Vi  è tuttavia  da  notare 
che  il  r.  destro  è posto  di  norma  leggermente  più  in  basso 


del  sinistro  probabilmente  a causa  del  suo  raf^rto  con 
un  voluminoso  organo  quale  il  fegato.  Tale  dinerenza  è 
valutabile  a circa  mezzo  corpo  vertebrale  (circa  2 cm).  Si 
noti,  infine,  che  il  r.  sinistro  è leggermente  più  spostato 
verso  il  piano  sagittale  mediano  di  quanto  non  lo  sia  il 
destro. 

Un  piano  trasversale  che  passi  per  il  punto  medio  della 
linea  xilo-ombelicale  (piano  transpilorico)  tocca  il  margi- 
ne superiore  dell’ilo  del  r.  di  destra  e quello  inferiore  del- 
l’ilo del  r.  sinistro. 

Di  norma  il  r.  non  è palpabile,  tuttavia  in  soggetti  par- 
ticolarmente magri,  ccm  pareti  addominali  ipotoniche,  è 
possibile  apprezzarne  il  polo  inferiore  con  la  manovra 
bimanuale  e invitando  il  paziente  a compiere  una  pro- 
fonda inspirazione. 

Al  tatto  il  r.  si  presenta  di  notevole  consistenza,  il  che 
spiega  le  impronte  che  esso  lascia  sugli  organi  circostanti. 

La  superficie  del  r.  è piuttosto  liscia  e uniforme  nell’a- 
dulto, mentre  in  epoca  fetale  essa  presenta  un  tipico 
aspetto  lobato  che  perde  attorno  al  anno  di  vita. 
Talora  l’aspetto  lobato  può  persistere  anche  nell’adulto 
come  carattere  anomalo.  Tale  aspetto  è invece  una  carat- 
teristica normale  anche  dell'adulto  in  altri  animali  (ceta- 
cei, bovini,  etc.). 

Meni  di  tettà 

n più  importante  mezzo  di  fissità  del  r.  è rappresentato 
da  una  lamina  fibrosa  molto  resistente,  derivata  dal  tessu- 
to sottoperitoneale  {fascia  renale),  che.  a livello  del  mar- 
gine laterale  del  r.,  si  sdoppia  in  2 foretti:  anteriore  e 
posteriore  o,  rispettivamente,  foglietto  prerenale  e fogliet- 
to retrorenale  (o  di  Zuckerkanw).  Tra  la  superficie  ester- 
na del  r.  e questi  foglietti  esiste  una  capsula  adiposa  il  cui 
spessore  varia  con  l’età  e con  la  zona  considerata.  Poco 
sviluppau  nel  neonato  e nei  primi  anni  di  età,  essa  è più 
consistente  aU’inìzio  della  seconda  infanzia  ed  è più  spas- 
sa lungo  il  margine  laterale,  sulla  faccia  posteriore  e sul 
polo  inferiore.  capsula  adiposa  è costituita  da  lobuli  di 
grasso  separati  da  esili  setti  connettivali  che  si  anooraiK) 
sia  sulla  capsula  propria  del  r.  sia  sui  foglietti  della  fascia 
renale. 

La  fascia  renale  avvolge  anche  il  surrene  soprastante 
ed  è stato  descritto  tra  i due  organi  un  setto  connettivale 
che  separa  i due  alloggiamenti,  si  che,  in  caso  di  sposta- 


Fi£. 

la  loggia  renale,  col  suo  contenuto  e i suoi 
rapporti.  A sinistra:  sezione  orizzontale 
delfa  regione  sinistra  del  corpo.  A destra: 
sezione  sagittale  della  regione  renale  di 
destra  (in  un  bambino).  In  rosso  continua, 
il  peritoneo;  in  rosso  tratteggiato,  le  partì 
del  peritoneo  scomparse  durante  lo  svili^ 
po;  in  blu,  la  tela  o tunica  sottosierosa  oel 
peritoneo  che  costituisce  la  loggia  fibrosa 
del  r.  1)  R.  destro;  2)  r.  sinistro;  3)  colon 
discendente;  4)  colon  trasverso;  5)  fegato; 
6)  ghiandaia  surrenale  di  destra;  7)  fo- 
glietto anteriore  della  loggia  fibrosa;  8) 
toglietio  posteriore  della  Ic^ia  fibrosa;  9) 
lowa  (fascia  o capsula)  aomosa;  10)  aor- 
ta; il)  corpo  vertebraJe;  12)  canale  verte- 
brale: 13)  sezione  dell'osso  deH’anca;  14) 
muscolatura  della  parete  posteriore  del- 
Taddome;  15)  muscolo  quadrato  dei  lombi 
e sua  fascia;  16)  muscolo  grande  psoas  e 
sua  fascia;  17)  loggia  dei  muscoli  spino- 
dorsali;  18)  pleura  (tratteggiato).  {Da  Te- 
stut-ÌMtarjet). 


325 


326 


Digitized  by  Google 


RENE  E BACINETTO 


mento  del  r.  (r.  mobile,  etc.),  il  surrene  non  abbandona 
la  sua  sede.  Lo  spazio  intercettato  dai  due  foglietti  della 
fascia  renale  prende  il  nome  di  loggia  rtnaU  (fig.  2). 

Il  foretto  anteriore,  o prerenale,  è piuttosto  sottile  e, 
io  corrispondenza  del  colon  ascendente  e della  flessura 
colica  d«tra,  viene  rinforzato  da  un  particolare  residuo 
del  primitivo  mesocolon,  la  fascia  di  Toldt,  mentre  a sini- 
stra analogo  rinforzo  riceve  dal  residuo  del  primitivo  me- 
soduodeno  contenente  il  pancreas  (fascia  di  Treitz).  Il  fo- 
glietto posteriore,  o retrorenale,  i invece  più  robusto  e 
più  facilmente  isolabile.  Portandosi  mediaJmente  il  fogliet- 
to prerenale  si  va  a confondere  con  il  tessuto  adiposo  con- 
nettivale  che  circonda  i grossi  vasi  per  cui  è come  se  si 
continuasse  con  il  foglietto  controlaterale.  Il  foglietto  re- 
trorenale, invece,  va  a fissarsi  sulle  superfìci  laterali  dei 
corpi  vertebrali  e dei  dischi  interposti  corri^>ondenti  alla 
regione  renale.  Portandosi  verso  Paltò,  i due  foglietti  si 
riuniscono  al  di  sopra  del  surreiK  e vanno  a fissarsi  salda- 
mente al  diaframma.  Portandosi  verso  il  basso  i due  fo- 
glietti non  sì  fondono  se  non  molto  parzialmente  scam- 
biandosi esili  lacinie  fibrose,  continuandosi  con  la  guaina 
connettivale  che  circonda  l’uretere.  Da  questo  comporta- 
mento deriva  il  fatto  che  la  loggia  renale  è praticamente 
chiusa  da  tutti  i lati  trarrne  che  verso  la  fossa  iliaca  a causa 
della  lassiti  dei  rapporti  esistenti  tra  i due  foglietti.  È que- 
sto il  substrato  anatomico  che  giustifica  la  possibilità  che  il 
r.  si  sposti  verso  il  basso  (r.  mobile)  allorquando  ve  ne 
siano  le  condizioni  favorenti.  Allo  stesso  modo  si  possono 
spiegare  i reperti  di  raccolte  di  liquidi  di  derivazione  dalla 
loggia  renale  nel  territorio  del  triangolo  di  Scarpa. 


Rapporti 

La  faccia  anteriore  del  r.  destro  è in  rapporto  (fig.  3,  A) 
inferiormente,  con  la  flessura  destra  del  colon;  verso  l’al- 
to. essa  entra  in  contatto  con  la  faccia  viscerale  del  lobo 
destro  del  fegato  su  cui  lascia  una  ben  visibile  improrua 
renale  e con  la  seconda  porzione  del  duodeno.  Spesso  un 
prolungamento  del  foglietto  peritoneale  inferiore  del  le- 
gamento coronario  dimnde  sulla  faccia  anteriore  del  r. 
destro  formando  il  cosiddetto  legamento  epatorenale  che, 
a volte,  può  continuarsi  in  alto  e mediaJmente  con  il  le- 
gamento dsticoduodenocolico. 

La  faccia  anteriore  del  r.  sinistro  prende  contatto,  in 
alto,  con  la  milza,  quindi  con  la  coda  del  pancreas  (tra- 
mite la  fascia  di  Treitz),  con  la  faccia  |x>steriore  del  cor- 
po dello  stomaco  (per  Tinterposizione  della  borsa  omen- 
tale)  e infine  con  la  flessura  smistra  del  colon  e le  anse 
dell’intestino  tenue. 

La  faccia  posteriore  del  r.  (fig.  3,  B)  è in  rapporto  con 
la  parete  addominale  posteriore,  ivi  rappresentata  dai 
muscoli  diaframma  in  alto,  e psoas,  quadrato  dei  lombi  e 
aponeurosi  di  inserzione  del  muscolo  trasverso  dell’addo- 
me, in  basso.  Tra  il  foglietto  retrorenale  e questo  piano  è 
sottesa  un'«atmosfera»  di  tessuto  adiposo  denominata 
ammasso  adiposo  pararenale  di  Cerota.  Trattasi  di  tessuto 
adiposo  piuttosto  lasso  che  si  estende  dal  muscolo  dia- 
framma sino  alla  pelvi;  la  presenza  di  tale  tessuto  è sfrut- 
tata per  eseguire  il  retropneumoperìtoneo:  infatti  tale  tes- 
suto può  essere  infiltrato  d’aria.  In  questa  atmosfera  adi- 
posa transitano  i nervi  sottocostale  (o  XII  intercosta- 


Fig.  3.  i4)  Visione  se mischc malica  dei  rapporti  anteriori  del  r.  l)  e 2)  R.  destro  e sinistro;  31  e 4)  surreoi;  S)  e 6)  ureteri;  7)  milza; 
8)  aorta;  9)  vena  cava  inferiore;  10)  e II)  vene  renali;  12)  seconda  porzione  del  duodeno;  13)  angolo  duodenodigiunale;  14)  colon 
ascendente;  15)  colon  trasverso;  16)  colon  discendente;  17)  vasi  iliaci  esterni;  18)  vasi  iliaci  interni.  S)  Rapporti  dei  r.  con  la  ooloona 
vertebrale,  le  costole  e il  muscolo  quadrato  dei  lombi.  1)  XI  costola;  2)  XII  costola;  3)  e 4)  r.;  S)  e 6)  muscolo  quadralo  dei  lombi;  7)  e 
8)  legamento  lombocostalc  di  Henle. 
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le),  ileoipogastrìco  e ileoinguinaie.  Riferendoci  alk>  sche- 
letro. il  r.  corrisponde  alla  XII  vertebra  dorsale  e alle 
prime  due  vertebre  lombari.  Il  polo  inferiore  del  r.  coni- 
sponde  al  margine  superiore  del  processo  costiforme  del- 
la III  vertebra  lombare.  L*ilo  renale  si  può  proiettare  nel- 
rintervallo  tra  i due  processi  costiformi  della  I e II  verte- 
bra lombare,  tenendo  sempre  presente  la  diversa  posizio- 
ne del  r.  destro  rispetto  al  sinistro.  Riferito  alle  coste,  il 
r.  trovasi  come  inscritto  nell’angolo  che  la  XI  costa  forma 
con  la  colonna  vertebrale.  Il  versante  superiore  della  fac- 
cia posteriore  del  r.,  là  dove  è in  rapporto  diretto  con  il 
diaframma,  può  venire  in  contatto  mediato  o diretto  con 
la  pleura  del  seno  costodiaframmatico.  Il  contatto  diretto 
è possibile  a livello  del  trigono  costolombare,  cioè  dell'in- 
tervallo  che  esiste  tra  i fasci  costali  e quelli  lombari  del 
muscolo  diaframma. 

Il  margine  laterale  del  r.  destro  è in  rapporto  con  il 
fegato,  quello  del  r.  sinistro  con  la  milza,  in  alto,  e con  il 
colon  discendente,  in  basso. 

Il  margine  mediale  del  r.  destro  è in  rapporto,  nel 
segmento  soprailare,  con  il  surrene  e.  in  quello  sottoila- 
re. con  l’origine  dell’uretere  e con  la  vena  cava  inferiore. 
Quello  del  r.  di  sinistra  presenta  gli  stessi  rapporti  salvo 
che  più  vicino  a esso  trovasi  l’aorta. 

Il  polo  superiore  del  r.  è in  rapporto  con  il  surrene  e,  a 
sinistra,  anche  con  la  milza. 

Il  polo  inferiore  del  r.  dista  dalla  aesta  iliaca  circa  4 
cm  a destra  e circa  6 cm  a sinistra.  A destra  può  entrare 
in  rapporto  con  il  cieco  e la  sua  appendice  in  caso  di  loro 
posizione  «alta». 

ArcUlettwa  generale 

Il  r.  è ricoperto,  in  superfìcie,  da  una  capsula  fìbrosa  che 
generalmente  aderisce,  anche  se  piuttosto  lassamente,  al 
parenchima  sottostante  mediante  l’invio  di  esili  prolun- 
gamenti. Costituita  prevalentemente  da  tessuto  connetti- 
vo fìbroeiastico,  la  capsula  può  anche  contenere  qualche 
fìbrocellula  muscolare  liscia.  In  corrispondenza  dell’ilo 
essa  si  approfonda  r>el  seno  renale  di  cui  riveste  le  pareti 
continuandosi  anche  con  le  avventizie  dei  vasi  ivi  conte- 
nuti. 

Una  sezione  che  interessi  a tutto  spessore  U parenchi- 
ma renale  (fìg.  4)  lascia  facilmente  riconoscere  a occhio 
nudo  due  principali  parti  costitutive:  l’una,  interna,  mi- 
doUare,  di  asp>etto  striato  longitudinalmente,  l’altra, 
esterna,  corticale,  di  aspetto  fìnemente  granuloso.  La 
midollare  del  r.,  nelle  aree  prossime  al  seno  renale,  invia 
verso  di  esso  una  serie  di  estroflessioni  solide  di  forma 
conica,  le  piramidi  renali,  o di  Malpighi,  in  numero  mol- 
to variabile,  da  8 a 18.  il  cui  apice  smusso  (papilla  rena- 
le) guarda  verso  la  cavità  del  seno  ove  prende  rapporto 
eoa  l’estremità  prossimale  dell'apparato  escretore  (calici 
renali). 

Anche  la  corticale  invia  verso  la  cavità  del  seno  renale 
una  serie  di  protuberanze  solide  regolarmente  intervallate 
alle  piramidi,  le  colonne  renali,  o del  Bertin. 

Ciascuna  piramide  presenta  a considerare  una  base, 
rivolta  verso  la  superfìcie  esterna  del  r.  da  cui  si  diparto- 
no da  400  a 500  formazioni  triangolari  con  apice  esterno 
che  si  addentrano  nel  contesto  della  corticale,  i processi  o 
piramidi  del  Ferrein  o raggi  midollari  di  Ludwig  che  co- 
stituiscono la  cosiddetta  parte  radiata  della  corticale.  La 
pK>rzione  di  corticale  renale  contenuta  neH’intervallo  dei 
raggi  midollari  e al  di  sopra  di  essi  costituisce  la  pane 
convoluta  o labirinto  della  corticale.  Questo  presenta  un 
aspetto  fìnemente  granuloso  per  la  presenza  di  piccoli 
corpiccioli  (i  corpuscoli  renali,  o del  Malpùghi).  La  parte 
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Fig.  4.  Sezione  longitudinaJe  del  r.  sinistro,  che  passa  immedia- 
tamente al  di  dietro  del  b.:  segmento  anteriore  della  sezione, 
veduto  posteriormente.  1)  Sostanza  corticale;  2)  piramidi  del 
Malpi^,  con  3j  paj^a;  4)  colonna  dei  Bertin;  5)  o.,  visto  dal 
di  dietro;  6|  calici;  7)  una  rapilla  posta  sopra  un  piano  anteriore 
a quello  della  sezione;  8)  due  calici,  che  ricevono  papille,  poste 
nel  segmento  posteriore  della  sezione;  9)  arteria  renale,  con  10) 
suo  ramo  anteriore  e 11)  suo  ramo  posteriore;  12)  vena  renale; 
13)  uretere;  14)  grasso  del  seno  renale.  (Da  Testui-Laiarjet). 


convoluta  costituisce  da  sola  le  colonne  del  Bertin  e la 
porzione  più  periferica  della  corticale,  cioè  quella  com- 
presa tra  gli  apici  dei  raggi  midollari  e la  superfìcie  ester- 
na del  r.  (cortes  corticis).  L’apice  delle  piramidi,  o papilla 
renale,  presenta  una  serie  di  piccoli  fori  (pori  urinari)  che 
rappresentano  lo  sbocco  dei  dotti  collettori;  l’insieme  dei 
pori  costituisce  Varea  cribrosa  della  papilla. 

Il  segmento  di  parenchima  che  comprende  una  pirami- 
de e le  metà  adiacenti  delle  colonne  a essa  limitrofe  co- 
stituisce un  lobo  renale.  Tale  suddivisione  è reale  soltanto 
nel  feto,  mentre  è piuttosto  teorica  nell’adulto.  Nell’am- 
bito  di  ciascun  lobo  si  possono  individuare  parecchi  lobuli 
che  sono  costituiti  da  un  raggio  midollare  e dalle  metà 
adiacenti  del  convoluto  circostante.  Una  tale  suddivisione 
del  r.  trova  giustificazione  se  si  studia  il  comportamento 
dei  vasi  intrarenali. 

VaacobulzzazioiK 

I r.  ricevono  il  sangue  dalle  arterie  renali,  rami  diretti  del- 
l’aorta addominale  (fìg.  S).  L’arteria  renale  destra  è lunga 
3-5  cm,  si  dirige  in  basso  e airestemo,  si  addossa  alla 
colonna  vertebrale  e penetra  nell’ilo,  ove  si  ramifìca. 
L’arteria  renale  sinistra,  più  corta  di  circa  I cm  rispetto 
alla  destra,  nasce  dall'aorta  da  un  punto  lievemente  più 
alto.  Il  calibro  dell’arteria  renale  (5-7  mm)  è molto  co- 
spicuo soprattutto  se  rapportato  al  volume  del  r.,  per  cui 
l’organo  è uno  dei  più  irrorati  deH’organismo  (si  calcola 
un'inorazione  di  circa  1,1  Umin).  La  vena  renale  di  sini- 
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Fig.  S.  Rami  deU’aona  addominale.  Anche  del  r.  e loro  ana* 
stomosi.  1)  Ramo  perforante;  2)  ramo  capillare  inferiore:  3) 
arco  eitrareoale;  4)  anerìa  ureieraJe;  S)  arteria  colica  di  destra: 
6)  aneria  colica  di  linistra;  7)  anastomosi  di  detta  eoo  l'aneria 
capeulare:  8)  anastomosi  renocaptulare  extrarenale;  9)  aneria 
diaframmatica;  10)  surrene;  li)  arco  extrarenale:  12)  aneria 
renale;  13)  aneria  mesentehea  superiore;  14)  anerìa  lombare: 
15)  anerìa  testicolare  od  ovarica;  16)  anerìa  mesenterica  infC' 
riore.  {Da  Ttsau-ljuariet). 


sua  passa  davanti  alTaorta,  raramente  al  di  dietro.  Prima 
di  penetrare  nell'ilo  renale,  le  arterie  renali  danno  qual’ 
che  ramo  collaterale,  tra  cui  un’arterìa  surrenale  inferio- 
re. rami  per  i gangli  deirortosimpatico  lombare,  un'ane- 
ria  ureterale  superiore  e un'arteria  capsuloadiposa  che 
contribuisce  alla  formazione  dell’arco  perirenale  (v.  sot- 
to). Penetrata  neU'ilo,  l’arteria  renale  si  risolve  in  un  cer- 
to numero  di  rami  (di  solito  S)  nel  contesto  del  seno  re- 
nale. Ciascuno  di  questi  rami  assume  il  ruolo  di  un’arte- 
ria terminale,  nel  senso  che  ogni  ramo  non  scambia  ana- 
stomosi con  nessun  altro  ramo  e che  il  territorio  cui  cia- 
scun ramo  è destinato  riceve  sangue  soltanto  da  quel 
medesimo  ramo.  Da  questa  tipica  situazione  deriva  il 
concetto  di  segmento  renale,  cioè  quel  tratto  di  territorio 
renale  che  deriva  il  proprio  sangue  da  uno  dì  questi  rami, 
che  pertanto  prende  il  nome  di  arteria  segmeniaria.  Pur- 
troppo esiste  una  certa  variabilità  nel  computo  del  nume- 
ro di  queste  arterie  e quindi  è variabile  il  numero  di 
se^nenti  in  cui  è possibile  suddividere  il  r.  In  genere,  tra 
i più  costanti,  si  possono  descrivere  i seguenti  rami  seg- 
mentali: a)  arteria  per  il  polo  superiore:  nasce  talora  al  di 
fuori  deinio  e quindi  giunge  al  segmento  polare  superio- 
re non  passando  per  il  seno  renale;  b)  arteria  prepielica 
anterosuperiore:  destinata  al  segmento  medio  anterosupe- 
riore.  cioè  al  versante  supcriore  del  tratto  di  faccia  ante- 
riore del  r.  situato  tra  i due  poli  (tratto  medio  o interme- 
dio); c)  arteria  prepielica  anteroinferiore:  per  il  segmento 
medio  anteroinfenore;  d)  arteria  per  il  polo  inferiore: 
destinala  al  segmento  inferiore,  o polare  inferiore;  può 
nascere  direttamente  dairarteria  renale  o da  uno  dei  rami 
già  citati  (più  di  frequente  dalla  prepielica  anteroinferìo- 
re).  Ove  si  verificasse  il  primo  caso  è possibile  osservare 
un  rapporto  stretto  di  essa  con  Turetere,  da  tener  presen- 


te in  quanto  può  rappresentare  il  substrato  anatomico  di 
inginocchiamenti  e/o  di  ostruzioni  dell'uretere  in  caso  di 
mobilizzazioDe  del  r.  Questa  evenienza  è molto  più  pro- 
babile nel  caso  di  presenza  di  vosi  aberranti,  a punto  dì 
partenza  diretto  dairaorta  o di  arrivo  alla  vena  cava  infe- 
riore (15-20%  dei  casi,  con  mag^ore  frequenza  a sini- 
stra); e)  arteria  retrc^ielica:  per  il  segmento  posteriore. 
Questo  vaso  praticamente  irrora  tutta  o quasi  tutta  la 
faccia  posteriore  del  r. 

Una  linea  sinuosa  verticale,  parallela  al  margine  latera- 
le. ma  a esso  posteriore  (di  circa  1 mm)  segna  il  confine 
tra  i territori  di  irrorazione  prepielici  e quello  retropieli- 
co.  A livello  di  questa  linea,  o bordo  esangue  di  Brodel, 
vi  è una  minore  irrorazione.  Questo  fatto  è ben  noto  ai 
chirurghi  i quali  sono  soliti  eseguire  lungo  questa  linea  la 
nefrotomia.  Recenti  ricerche,  tuttavia,  suggerirebbero 
che  è preferibile  Tesecuzione  di  essa  secondo  linee  radiali 
intersegmentali. 

Portandosi  aU'intemo  del  seno  renale,  i rami  segmenta- 
li si  suddividono  dando  le  arterie  lobati  (in  ^nere  una 
per  ciascuna  piramide),  le  quali,  a loro  volta,  danno  luo- 
go a 2-3  arterie  interlobari  Àe  si  immettono  nel  contesto 
di  una  colonna  del  Bertìn  e risalgono  circondando  la  fac- 
cia esterna  della  piramide.  Pervenute  al  confine  tra  mi- 
dollare e corticale,  ciascuna  arteria  piega  ad  angolo  retto 
suddividendosi  dicotomicamente  e prendendo  rapporto 
con  la  base  della  piramide  {arterie  arciformi).  La  serie  di 
esse  che  attornia  la  base  della  piramide  configura  una 
formazione  stellare,  ma  nessuno  dei  bracci  della  stella  si 
scambia  anastomosi.  Dalle  arterie  arciformi  nascono  due 
serie  di  rami,  quelli  della  corKavità  e quelli  della  conves- 
sità deU’arco.  Dalla  concavità  dell'arco  nascono  rami  che 
si  portano  nel  contesto  della  piramide  costituendo  le  co- 
siddette arterie  rette  vere  ebe  sì  ramificano  attorno  ai  tu- 
buli della  midollare.  Dalla  convessità  dell’arco  nascono  le 
arterie  mteriobulari  che  ascendono  nella  corticale  in  senso 
radiale,  alcune  con  andamento  decisamente  rettilineo, 
altre  che.  dopo  aver  compiuto  una  serie  di  volute  verso 
la  midollare,  assumono  anch’esse  andamento  rettilineo 
ascendente.  Un  certo  numero  di  esse  termina  come  arre- 
rie perforanti  nel  circolo  arterioso  perirenale  (v.  sotto). 
Dalle  arterie  interlobulari  originano  te  arteriole  afferenti 
ai  glomeruU  (v.  sotto),  da  cui  nasccmo  le  arteriole  effe- 
renti dai  glomeruli,  di  calibro  decisamente  inferiore  alle 
prime.  Le  arteriole  efferenti  dai  glomeruli  vicini  alla 
midollare  (iuxtamidollari)  si  portano  in  basso  con  decorso 
rettilineo  e si  addentrano  nella  midollare  ove  si  capilla- 
rizzano  (arteriole  rette  spurie),  quelle  delle  zone  più  peri- 
feriche formano  invece  una  rete  capillare  peritubulare  nel 
convoluto  corticale  (6g.  6). 

Da  tutte  queste  reti  capillari  arteriose  nascono  venule 
che  danno  origine  al  circolo  refluo.  Dalla  midollare  risal- 
gono le  vene  rette  che  confluiscono  nelle  vene  arciformi, 
nate  dal  convergere  delle  vene  interlobulari.  Queste  na- 
scono alla  superflde  del  r.  per  la  convergenza  di  5-6  pic- 
cole vene  superficiali  chiamate  venule  stellate  o stellale  di 
Verheyen  per  la  caratteristica  figura  cui  danno  luogo  nel 
costituire  la  vena  interlobulare.  Dalle  vene  arciformi  si 
costituiscono  le  vene  interlobari  le  quali,  pervenute  nel 
seno  renale,  convergono  costituendo  la  vena  renale. 

La  capsula  adiposa  del  r.  riceve  rami  arteriosi  da  rool- 
teplid  fonti;  essi  si  anastomizzano  costituendo  un  arco 
arterioso  perirenale  che  si  colloca  parallelamente  al  mar- 
gine convesso  del  r.  Contribuiscono  a formare  questo 
arco:  a)  Tartcria  renale  con  i rami  perforanti,  come 
sopra  descritto;  b)  le  arterie  mesenteriche;  c)  le  arterie 
surrenali;  d)  le  arterie  genitali;  e)  le  arterie  lombari  e 
freniche  inferiori;  f)  l’aorta.  Questo  circolo,  per  quanto 
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Fì£.  6.  A sùùitra:  domerulo  renale  dì  scimmia  ottenulo  mcdianic  iniezione  vascolare  di  resina  (microscopio  elettronico  a scansioike; 
2wx).  A)  Afieriok  afferenti;  G)  glomerulo  vascolare.  L'arteriola  efferente  (E)  di  calibro  minore  si  continua  con  una  ricca  rete 
vascolare  periiubulare  (PT).  Le  frecce  indicano  la  dinamica  del  flusso  nel  elomeruk).  (Da  T.  Murtikami  in:  P.  M.  Mona,  Anatomia 
Microscoptea.  1984,  3 ed.,  Pìccin,  Padova).  A destra:  schema  di  nefrone.  IT  Arteria  ìnterlobulare:  2)  arteriola  afferente  del  glomeru' 
lo;  3}  macula  densa-,  4}  apparato  iuxtaglomerulare;  S)  arieriola  efferente;  6)  capsula  di  Bowman  (foglietto  parietale);  7)  anse  capilla- 
ri del  glomerulo  rivestite  oal  foglietto  viscerale  della  capsula  di  Bowman;  8)  colletto  del  tubulo  contorto  (visto  in  sezione);  9)  tubulo 
contorto  di  2"  ordine;  IO)  porzione  terminale  del  tubulo  contorto  di  1**  oraine;  11)  capillari  deH'artericHa  efferente,  che  irrorano  i 
tubuli  contorti;  12)  tubo  collettore;  13)  segmento  spesso  ascendente  dell'ansa  di  Hente;  14)  segmento  sottile  dell'ansa  di  Henle. 


importante,  non  riesce  comunque  mai  a sopperire  a un'e- 
ventuale occlusione  dcirarteria  renale.  Anche  le  vene 
costituiscono  un  arco  anastomotìco  parallelo  al  preceden- 
te. Da  esso  le  vene  reflue  scaricano  il  sangue,  oltre  che 
nella  vena  renale  (venule  stellate  e rami  periferici),  anche 
nelle  verte  renali  accessorie  (verte  colici»,  surrenali,  fre- 
niche inferiori,  ureterali,  genitali,  lombari  e intercostali). 
Un  tale  dispositivo  può  esser  attivato  come  via  di  scarico 
accessoria  in  caso  di  impedimento  al  drenaggio  sanguigno 
venoso  per  la  via  principale. 

Si  richiama  infine  rattenzione  sul  fatto  che  aU’intemo 
dei  r.  esistoito  alcuni  dispositivi  atti  a cortocircuitare  il 
sangue  in  ragione  delle  esigenze  funzionali  del  momento. 
Tali  dispositivi  sono  soprattutto  rappresentati  da  shunis 
arteroarteriosi  che  saltano  il  glomerulo,  soprattutto  nei 
glomeruli  iuxtamidollari  e da  anastomosi  arterovenose 
che  possono  escludere  interi  tratti  di  corticale. 

I linfatici  del  r.  costituiscono:  a)  una  rete  superficiale 
sottocapsulare  in  comunicazione,  sia  con  i linfatici  della 
capsula  adiposa,  sia  con  quelli  del  parenchima  renale;  b) 
una  rete  profonda  parenchimale  sviluppantesi  in  parallelo 
con  la  rete  vascolare  sanguigna.  Da  essa  nascono  due 
gruppi  di  collettori;  anteriore  e posteriore;  questi,  se- 
guendo il  peduncolo  renale,  sono  tributari  dei  linfonodi 
paraortici.  Sono  state  dimostrate  connessioni  tra  il  siste- 
ma linfatico  renale  e quello  delle  gonadi,  dell'uretere,  del 
surrenc,  del  fegato,  di  tutto  il  territorio  retroperitonealc 
nonché  del  territorio  sotto-  e sopradiaframmatico. 

V.  anche:  unfatico  sistema  (Vili,  1809). 

Innervazione 

I nervi  del  r.  provengono  dai  plessi  celìaco  e mesenterico 
superiore  e,  in  parte,  direttamente  dall'oilosimpatìco  to- 
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racolombare,  attraverso  il  nervo  piccolo  splancnico.  Pe- 
netrano nel  r.  attraverso  Pilo  insieme  al  peduncolo  renale 
di  cui  fanno  parte,  costituendo  il  plesso  renale.  Giunti 
nella  cavità  del  seno  i nervi  del  r.  si  suddividono  in  un 
gruppo  anteriore  e uno  posteriore  che  seguono,  anche  se 
non  proprio  esattamente,  lo  stesso  decorso  dei  vasi.  Esi- 
stono quindi  rami  interlobari  e interlobulari  da  cui  origi- 
nano le  terminazioni  nervose  dirette  a tubuli  e glomeruli. 
Le  reti  nervose  sono  più  cospicue  nella  corticale  e meno 
nella  midollare  dove  arrivaiK)  seguendo  le  arteriole  rette. 
I nervi  renali  sono  in  genere  di  natura  vasomotoria  anche 
se  non  si  può  escludere  la  presenza  di  fibre  eccitosecretri- 
d e sensitive.  Quest’ultimo  tipo  di  libre  si  trova  con  mag- 
giore probabilità  in  connessione  con  le  terminazioni  cap- 
sulari.  Veicolate  dal  nervo  piccolo  splancnico,  le  fibre 
sensitive  potrebbero  essere  le  responsabili  del  cosiddetto 
dolore  riferito  di  origine  renale  che  si  irradia  a fasda  nei 
territori  somatid  de^  ultimi  nervi  intercostali  e dei  nervi 
ileoipogastrico  e ileoinguinale. 

Struttura  mkroscopica 

Se  si  dissoda  il  parenchima  renale  in  una  soluzione  debo- 
le di  ac.  cloridrico  si  constata  che  esso  è formato  da  un 
insieme  di  formazioni  tubulari  fra  loro  identiche  (fìg.  6). 
Ogni  tubulo  presenta,  a un'estremità,  un  corpuscolo  eà 
all’altra  sbocca  in  una  serie  di  canali  i quali  confluiscono 
rtei  grandi  collettori  che  sboccano  nei  pori  urinari  dell’a- 
rea cribrosa  delle  papille  renali.  D parenchima  renale  ri- 
sulta, quindi,  formato  da  due  componenti  fondamentali, 
e doè;  a)  da  una  serie  di  unità  elementari,  i nefroni,  a 
livello  dei  quali  si  compie  la  funzione  spedfka  dell'orga- 
no e che  occupano  soprattutto  la  parte  convoluta  della 
corticale  del  r.  (fìg.  7);  ò)  da  un  sistema  di  condotti  escre- 
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Fig.  7.  Sezione  isto> 
logica  del  r.  di  ratto. 
Zona  corticate:  1) 
parte  convoluta  con- 
tenente vari  corpu- 
scoli e i segmenti 
convoluti  dei  tubuli; 
2)  parte  radiata  con- 
tenente i segmenti 
rettilinei  dei  luDuli  e i 
collettori;  3)  base 
delle  piramidi;  4)  cor- 
tex  corticts\  S)  capsu- 
la fibrosa.  Ematossi- 
lina-eosina.  28x. 
{Ori^inaie  Renda). 


tori  che  occupano  la  parte  radiata  della  corticale  e tutta 
la  midollare  del  r.  Queste  due  componenti  del  parenchi- 
ma sono  tenute  insieme  da  uno  stroma  connettivale  che 
hinge  anche  da  zona  di  transito  per  la  componente  vasco- 
lare sanguigna  e linfatica  e per  i nervi.  In  tale  stroma  è 
presente  anche  una  componente  cellulare  che,  oltre  al 
normale  ruolo  di  cellule  del  connettivo,  sembra  poter 
intervenire  nella  regolazione  della  pressione  osmotica 
interstiziale  e quindi  nella  regolazione  della  concentra- 
zione finale  dell'urina.  Fra  Taltro,  queste  cellule  sarebbe- 
ro responsabili  dell'increzione  di  particolari  sostanze, 
come,  ad  es.,  le  prostaglandine. 

Nefrone 

Ogni  r.  umano  contiene  oltre  1 milione  di  nehroni  i cui 
costituenti  si  intrecciano  variamente  fra  di  loro.  Ciascun 
nefrone  risulta  costituito  da  due  componenti  essenziali:  n) 
il  corpuscolo  renale^  o di  Malpighi;  h)  il  tubulo  renale\ 
ciascuna  di  esse  è.  a sua  volta,  formata  da  diverse  parti. 

A seconda  della  collocazione  topografica  si  distinguono 
nefroni  corticali,  più  vicini  alla  superile  deirorgano.  con 
corpuscoli  piccoli  e tubuli  brevi  e nefroni  iuxtamidollari, 
più  vicini  alla  midollare,  con  corpuscoli  fnù  grossi  e tubu- 
li più  lunghi. 

1.  Corpuscolo  renale.  - È formato  da  un  glomerulo 
vascolare  rivestito  da  una  capsula  glomerulare  (fig.  8). 

a)  Glomerulo.  È costituito  da  una  rete  mirabile  arterio- 
sa (fig.  6)  che  assume  forma  sferoidale,  il  cui  diametro  si 
incrementa  notevolmente  con  Tetà  passando  dai  circa 
60-80  pm  dell’infanzia  ai  150-250  pm  dell'adulto.  Collo- 
cati nella  parte  convoluta  della  corticale,  essi  sono  com- 
pletamente assenti  nella  cortei  corticis.  I capillari  che  k> 
costituiscono  derivano  dallo  sfìoccamento  di  un'aneriola 
affererae,  ramo  di  un'arteria  interlobulare.  Dalla  rete  ca- 
pillare si  ricostituisce  un'altra  arteriola,  arteriola  efferente, 
del  cui  ulteriore  destino  si  t già  detto.  Si  chiama  polo 
vascolare  il  punto  del  glomerulo  ove  arriva  l’arteriola  af- 
ferente e da  cui  si  diparte  quella  efferente,  mentre  il  pun- 
to diametralmente  opposto  prende  il  nome  di  polo  urina- 
rio. Numerose  sono  le  ricerche  che  hanno  contribuito  alla 
conoscenza  deH'architettura  del  glomerulo  definendo  il 
comportamento  dei  capillari  al  suo  interno.  DaU’arteriola 


afferente  origina  un  ceno  numero  (3-5  in  media)  di  rami, 
da  ciascuno  dei  quali  origina  una  rete  di  capillari,  i quali, 
dopo  un  decorso  ad  ansa,  ritornano  al  polo  vascolare 
convergendo  nella  costituzione  dell’anenola  efferente. 
Ciascun  gruppo  di  capillari  derivato  dalla  ramificazione 
dei  rami  primari  costituisce  un  lobulo  glomerulare.  Se 
unanime  è il  parere  sull’esistenza  di  ampie  anastomosi  tra 
i capillari  dello  stesso  lobulo,  discordi  sono  invece  i dati 
circa  l’esistenza  di  anastomosi  tra  capillari  di  lobuli  diver- 
si. Oggi  si  ritiene  che  ampie  anastomosi  esistano  anche 
tra  anse  di  lobuli  diversi,  ma  che  vi  è la  possibilità  che 
queste  possano  o meno  essere  attivate  in  ragione  delle 
partkolarì  esigenze  del  momento  funzionale  dell’organo. 

La  pvete  dei  capillari  è costituita  da  un  caratteristico 
endotelio  fenestrato  (fig.  9)  che  presenta  una  serie  di 
pori,  del  diametro  medio  di  50-100  |im,  muniti,  talora, 
di  esile  diaframma.  Le  caratteristiche  ultrastnitturali  di 
queste  cellule  sono  quelle  comuni  a tutte  le  cellule  endo- 
teliali.  L’endotelio  poggia  su  una  lamina  basale.  PAS-po- 
sitiva,  particolarmente  studiata  perché  costituisce  la  strut- 
tura portante,  l’unica  senza  soluzioni  di  continuo,  dell'in- 
tera barriera  sanguefurina.  Spessa  circa  200-300  pm  (nel- 
l’uomo sarebbe  di  330  pm.  secondo  i dati  di  Jorgensen  e 
Bentzon,  1968)  la  lamina  basale  appare  al  microscopio 
elettronico  costituita  da  tre  strati  di  cui  quello  centrale 
presenta  una  maggiore  densità  agli  elettroni  (/ornimi  den- 
sa) rispetto  ai  due  strati  periferici  {lamine  rare  esterna  e 
interna).  Ad  alta  risoluzione  essa  appare  costituita  da  fini 
filamenti  immersi  in  una  sostanza  amorfa  granulosa.  Sulla 
superficie  esterna  della  lamina  basale  poggiano  le  espan- 
sioni delle  cellule  del  foglietto  viscerale  delia  capsula  (v. 
sotto). 


Fig.  8.  Schema  (rìdimensionale  di  un  glomerulo  renale.  1)  Macu- 
la densa;  2)  arteriola  afferente;  3)  apparalo  iuxtaglomerulare;  4) 
arteriola  enerenie;  5)  capsula  di  Bouman;  6)  coletto  del  tubulo 
contorto;  7)  podocili;  8)  anse  capillari. 
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Fig.  9.  Glomerulo  renale  di  topo  (20.000  x).  Confine  tra  fo^iet* 
to  viscerale  della  capsula  di  Howman  e ponete  endoteliale  d’un 
capillare  sanguifero.  P)  Pododti;  E)  cellule  endoteliali;  M) 
membrana  b^ale;  L)  lume  del  capillare;  FP)  foclietto  panetale 
della  capsula  di  Bowman.  {Origùtalt  di  C.  Famiuari,  F.  Carpino 
€ F.  Barberini). 


Mesangio.  - Con  questo  termine  si  suole  definire  lo 
stroma  di  sostegno  dei  capillari  glomerularì.  Esso  è pre> 
sente  tra  le  anse  capillari  nelle  parti  più  interne,  là  dove  la 
superficie  del  capillare  non  è direttamente  rivestita  dalla 
componente  epiteliale  capsulare.  Consta  dì  una  matrice 
amorfa  dentro  cui  sarebbe  stato  dimostrato  uno  scarso 
contenuto  in  collagene.  Al  suo  intertK)  sono  presenti  parti* 
colarì  cellule,  cellule  del  mesangio,  dalla  forma  molto  irre* 
golare.  Esse  prendono  contatto,  tramite  la  lamina  basale, 
da  un  lato  con  le  cellule  endoteliali  e dalFaltro  con  le 
espansioni  delle  cellule  capsulari.  Si  può  quindi  dire  che  Là 
dove  esistono  le  cellule  del  mesangio  la  lamina  basale  del 
glomerulo  si  sdoppi,  mentre  là  dove  esse  mancano  e quin- 
di si  realizza  un  contatto  diretto  endotelio-epitelio,  la  la- 
mina basale  resta  unica.  Le  cellule  del  mesangio  sono  più 
facilmente  riscontrabili  nei  punti  di  ramificazione  delle 
anse  capillari  e verso  il  polo  vascolare  ove  si  continuano 
con  cellule  simili  situate  neirangolo  tra  le  due  arterìole 
(mesangio  extraglomerulare)  (v.  sotto).  Dal  punto  di  vista 
ultrastrutturale  le  cellule  del  mesangio  presentano  un  di- 
screto sviluppo  del  complesso  di  C^lgi,  numerosi  mito- 
condri  e abbondante  ergastoplasma  (Benedetti).  Oltre  che 
intervenire  nella  genesi  della  matrice  mesangiale,  esse 
svolgono  anche  un'attiva  funzione  fagocitaria. 

b)  Capsula  glomerulare.  Il  glomerulo  capillare  viene 
avvolto  dalla  parte  iniziale  del  tubulo  renale  che  contrae 
con  esso  un  particolare  rapporto.  I tubuli  originano  a 
fondo  cieco  con  un’estremità  dilatata  che.  a contatto  del 
glomerulo.  si  invagina  a calice  a doppia  parete,  come  un 
pugno  che  si  spinga  su  una  palla  bucata,  costituendo  la 
capsula  glomerulare  o di  Bowman  (fig.  8). 

In  essa  si  riconoscono  un  foglietto  interno,  o viscer<de, 
a diretto  contatto  con  le  anse  capillari,  e un  foglietto 
esterno,  o parietale.  Quest’ultimo,  a livello  del  polo  va- 
scolare, si  riflette  continuandosi  con  il  foglietto  viscerale, 
mentre  a livello  del  polo  urinario  si  continua,  tramite  un 
lieve  restringimento,  il  colletto,  con  il  tubulo  prossimale. 
Tra  i due  foglietti  rimane  intercettato  uno  spazio,  la  ca- 
mera glomeriiUare  o spazio  capsulare,  dentro  cui  viene  a 
raccogliersi  il  primo  filtrato  ^omerulare  o preurina. 
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Il  foglietto  parietale  è costituito  da  un  epitelio  pavi* 
mentoso  monostratificato  poggiante  su  una  lamina  basale 
piuttosto  spessa  che  lo  separa  dal  connettivo  stremale 
circostante.  Le  cellule  sono  povere  di  organuli  citopla- 
smatici. ma  nelle  zone  limitrofe  al  colletto  esse  aumenta- 
no in  altezza  e cominciano  a complicare  la  loro  organiz- 
zazione interna  costituendo  vere  e proprie  forme  di  tran- 
sizione con  gli  elementi  del  tubulo  prossimale  con  cui  si 
continuano. 

Il  foglietto  viscerale  è invece  costituito  da  un  particola- 
re epitelio  monostratificato.  Le  cellule  in  esso  contenute 
prendono  il  nome  di  pododti  e si  dispongono  in  modo 
che  da  un  lato  guardano  verso  la  camera  glomerulare, 
che  delimitano,  e dall'altro  vanno  a poggiare  con  le  loro 
espansioni  sulla  lamina  rara  esterna  della  lamina  basale 
glomerulare,  rivestendo  in  tal  modo  tutte  le  anse  capillari 
seguendone  le  lobulazioni  (fig.  10). 

I pododti  hanno  forma  stellata  e presentano  un  corpo 
cellulare  piccolo  e globoso  ove,  oltre  al  nucleo,  sono  pre- 
senti mitocondri,  un  discreto  reticolo  cndopiasmico,  il 
complesso  di  Golgi,  microtubuli  e microfilamenti.  Dal 
corpo  cellulare  si  dipartoiK)  numerose  estroflessioni  dto- 
plasmatiche  a mo’  di  colonne  (processi  maggiori,  o princi- 
pali, o trabecole)  che,  come  i tentacoli  di  un  polpo,  attor- 
niano la  parete  dei  capillari  con  cui,  però,  non  giungono  in 
stretto  contatto;  si  crea  in  tal  modo  fra  essi  e la  lamina 
basale  un  esiguo  spazio,  lo  spazio  subpodocisico.  Da  da- 
scun  processo  prindpale  originano  almeno  due  generazio- 
ni di  altri  processi  sempre  più  esili  (processi  minori)  che, 
portandosi  perpendicolarmente  verso  la  parete  del  capilla- 
re vi  terminano  mediante  una  serie  di  espansioni  tozze  e 
globose,  paragonate  al  piede  di  un  elefante,  cut  è stato 


Ftg.  10.  Superfide  viscerale  della  capsula  di  Bowman  di  un  corpu- 
scolo rentue  di  ratto.  (Microscopio  elettronico  a scansione: 
6000  X).  Si  notirvo  i processi  primari  e secondari  derivanti  dal 
corpo  cellulare  del  pododta  (P^l.  (Per  cortesia  di  P.  M.  Motta 
in:  Anatomia  Microscopica,  1984,  3 ed..  Pìccia.  Padova). 
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ciato  il  nome  dì  pedicetii  (o  piedi  terminalt).  I pedicelli  cti 
vari  podociti  si  ingranano  tra  di  loro,  e gli  interstizi  che 
rimangono  intercettati  costituiscono  le  cosiddette  fessure 
di  fiitrazione,  delle  dimensioni  di  40  x 140  A e distanti 
tra  loro  circa  70  A.  Le  fessure  sono  chiuse  da  diaframmi 
di  filtrazione,  o membrane  delle  fessure,  dello  spessore  dì 
circa  60  A.  Le  fessure  di  iìitraziooe  comunicano  con  lo 
spazio  subpcxlodtico  e quindi  con  la  camera  glomerulare. 

2.  Tubulo  renale.  - Il  tubulo  renale  può  essere  suddivi- 
so in  tre  parti  diverse  per  morfologia  e funzione:  il  tubulo 
prossimale,  ['ansa  del  oefrone,  o di  Mente,  e il  tubulo  di- 
stale. 

a)  Tubulo  prossimale.  Dello  anche  tubulo  di  ordine, 
prende  origine  dal  colletto  del  corpuscolo  glomeiulare  di 
fronte  al  suo  polo  urinario.  Ha  una  lunghezza  media  di 
circa  15  mm  e un  diametro  medio  di  circa  40-60  \un.  Ini- 
zia con  un  segmento  convoluto  (tubulo  contorto  prossima- 
le) il  quale  compie  una  serie  di  anse  attorno  al  corpusco- 
lo e termina  con  un  segmento  rettilineo  ebe  penetra  in  un 
raggio  midollare  e rappresenta  il  cosiddetto  tratto  spesso 
della  branca  discendente  delTansa  di  Mente.  Dal  punto  di 
vista  microscopico,  il  tubulo  prossimale  è costituito  da  un 
epitelio  batiprìsroatico  sempÙce  poggiante  su  una  sottile 
lamina  basale  a ridosso  della  quale  si  organizza  la  fitta 
rete  capillare  peritubulare.  Al  microscopio  ottico  Tepiie- 
lio  appare  costituito  da  cellule  piuttosto  alte,  a forma  di 
piramide  tronca  con  la  parete  più  ristretta  rivolta  verso  il 
lume  del  tubulo  ove  presenta  un  tipi^  orletto  a spazzola, 
PAS-positivo  e dotato  di  intensa  attività  fosfatasica  alca- 
lina (fig.  11).  Il  nucleo  ha  una  posizione  centrale  o 6 leg- 
germente spostato  verso  la  base;  il  citoplasma  è piuttosto 
torbido  e.  nel  versante  sottonudeare,  presenta  una  fine 
sthatura  perpendicolare  alla  base  che  gli  è valsa  la  classi- 
ca denominazione  di  epitelio  bacillare. 

Al  microscopio  elettronico  (fig.  12,  A)  Porletto  a spazzo- 
la si  rivela  costituito  da  una  fitta  e regolare  sequenza  di 
microvilli  della  lunghezza  di  circa  1 pm  ciascuno,  i quali 
SODO  immersi  in  un’atmosfera  amorfa  finemente  fioccosa 


Hg.  11.  Rene  di  rat- 
to: sezione  di  tubuli 
contorti  prossimali 
mostrami  Vorletto  a 
spazzola  {colore  vio- 
la) sede  deirattività 
fomatasica.  (Osserva- 
zione A/otri). 


(glicocaiice)  costituita  da  glicosoaminoglicani.  NelLinter- 
vallo  tra  le  basi  di  due  microvilli  contigui  il  plasmalemma 
si  introflette  dando  origine  a una  serie  di  microvescicole 
(pinocitosi)  di  cui  è pieno  il  versante  sopranudeare  del 
dtoplasma.  In  questa  sede  abbondano  anche  lisosomi, 
perossisomì  e un  cospicuo  complesso  del  Golgi.  11  plasma- 
lemma  basale  presenta  una  serie  regolare  di  introflessioni 
(infoldings)  che,  alla  stessa  stregua  dei  microvilli  apicali, 
aumentano  notevolmente  la  superfide  cellulare.  Il  dtopla- 
sma che  sì  addentra  negli  intervalli  esistenti  tra  queste  in- 
troflessioni contiene  grossi  mitocondri  allungati  che  si  di- 
spongono in  file  parallele  secondo  l’asse  maggiore  della 
cellula.  Questa  particolare  disposizione  dei  mitocondri, 
sommata  alla  serie  delle  introflessioni,  è alla  base  deU'u- 
spetto  bacillare  rilevato  al  microscopio  ottico.  Il  plasma- 
lemma  laterale  si  presenta  piuttosto  irregolare,  con  un'al- 
ternanza di  estroflessioni  e introflessioni  che  permettono 
un  rapporto  per  interdigitazione  tra  due  cellule  contigue. 

b)  Ansa  del  nefrone  {o  di  Mente).  Consta  di  un  tubulo 
ripiegato  a U costituito  da  un  braccio  discendente  e da  un 
braccio  ascendente  riuniti  dalla  vera  e propria  ansa.  Il 
braedo  discendente  comprende  un  segmento  spesso  che 
non  è altro  che  il  segmento  rettilineo  del  tubulo  prossima- 
le, e un  segmento  sottile.  Il  passaggio  tra  i due  segmenti  è 
segnato  da  una  brusca  riduzione  di  calibro  (arca  20  pm) 


Fig.  12.  A)  Schema  deU’ultrastnittura  di  una  cellula  epiteliale  dei  tubulo  contorto  prossimale.  Al  di  sotto  della  fila  di  microvilli  che 
formano  Toiletto  strialo  si  trovano  numerosi  inclusi  «kcisì  di  iip9  lisosomak.  B)  ^ema  dcirultrasiruttura  degli  elementi  epiteliali 
dell’ansa  di  Henle.  La  cellula  in  alto  appartiene  alla  parte  sottile  del  tratto  discendente:  la  matrice  à moderatamente  densa  e il 
plasmalemma  basale  si  introflene  in  numerose  pieghe.  La  cellula  in  basso  ap^rtiene  alla  parte  sottile  del  tratto  ascendente.  Il  dtopla- 
sma à povero  di  organelli  e il  plasmalemma  basale  non  presenta  piegature.  C)  Schema  deirultrastnittura  di  un  elemento  epiteliale  del 
tubulo  contorto  distale.  Si  apprezzano,  in  particolare.  ì complessi  di^KMilivi  a pieghe  del  plasmalemma  basale,  fra  i quali  sono  allineati 
i mitocondri.  OV  Schema  deo’ultrastruttura  di  un  elemento  epiteliale  del  canale  collettore.  Il  plasmalemma  basale  presenta  qualche 
introflessioDe.  (Da  Zaccheo.  Cattaneo  e Grossi). 
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con  cambiamento  di  struttura.  Anche  U tratto  ascendente 
comprende  due  segmenti,  sottile  e spesso,  il  quale  ultimo 
non  è altro  che  il  tratto  rettilineo  iniziale  del  tubulo  dista- 
le. Bisogna  però  precisare  che,  dal  punto  di  vista  morfo- 
logico, si  possono  distinguere  3 tipi  di  ansa:  Tomu  lun- 
ga, Vansa  intermedia  c l'ansa  corta.  L'ansa  lunga  (circa 
10  mm)  i tipica  dei  oefroni  iuxtamidollari  (nelPuomo 
sono  presenti  in  ragione  del  15%  circa).  I due  bracci  si 
spingono  neirambito  della  piramide  collocandosi  tra  i 
vari  tubuli  collettori.  La  loro  ansa  può  spingersi  talora 
sino  alla  papilla.  In  questo  tipo  di  ansa  U segmento  sottile 
occupa  parte  del  braccio  discendente,  l'ansa  e parte  del 
braccio  ascendente.  Nelle  anse  intermedie  si  riscontra  la 
stessa  morfologia,  ma  la  lunghezza  del  segmento  sottile  è 
complessivamente  ridotta.  Nelle  anse  di  tipo  corto,  che 
nell'uomo  rappresentano  circa  l'80%  del  totale,  il  seg- 
mento sottile  è brevissimo  e situato  soltanto  nel  bracao 
discendente,  mentre  l’ansa  e tutto  il  braccio  ascendente 
sono  costituiti  da  un  segmento  spesso.  La  lunghezza  tota- 
le di  questo  tipo  di  ansa  Ò di  circa  0,25  mm;  esse  sono 
contenute  interamente  nel  contesto  dei  raggi  midollari. 

Dal  punto  di  vista  microscopico  i segmenti  spessi  han- 
no la  stessa  morfologia  dei  rispettivi  tubuli  di  cui  costitui- 
scono il  tratto  rettilineo,  tranne  una  lieve  riduzione  in 
altezza  delle  cellule  e una  semplificazione  deU’orletto  a 
spazzola  nel  tratto  discendente.  11  segmento  sottile  è rive- 
stito da  un  epitelio  piatto  monostratifìcato  le  cui  cellule 
sono  molto  povere  in  organuli  (fìg.  12,  B).  Talvolta  una 
sola  cellula  è sufficiente,  con  le  proprie  espansioni  cito- 
plasmatiche. a delimitare  l'intera  sezione  trasversale  del 
tubulo.  Tali  espansioni  citoplasmatiche  sono  comunque 
abbastanza  spesse  da  essere  facilmente  distinguibili  da 
quelle  di  una  cellula  endoteliale,  per  cui  risulta  facile  il 


riconoscimento  delle  sezioni  trasversali  dell'ansa  rispetto 
a quelle  dei  capillari. 

c)  Tubulo  distale.  Detto  anche  tubulo  di  7*  ordine,  ò 
formato  da  un  segmento  rettilineo  e da  un  segmento  con- 
voluto o contorto.  Il  semento  rettilineo  costituisce  il 
segmento  spesso  del  braccio  ascendente  deiransa,  il  Qua- 
le, portandosi  verso  l'alto,  abbandona  il  raggio  midollare 
per  portarsi  a ridosso  del  corpuscolo  di  orìgine  contraen- 
do  particolari  rapporti  con  Tarterìola  afferente.  Questo 
punto  di  contatto  rappresenta  la  zona  di  transizione  tra  il 
segmento  rettilineo  e quello  convoluto.  Quest'ultimo, 
dopo  aver  formato  una  serie  di  anse  attorno  al  proprio 
corpuscolo,  confluisce,  per  mezzo  di  un  breve  tratto  rea- 
mente, in  un  dotto  collettore  contenuto  in  un  raggio  mi- 
dollare. Lungo  circa  13-14  mm,  il  tubulo  distale  presenta 
un  calibro  medio  di  circa  30-50  um. 

Dal  punto  di  vista  microscopico  (hg.  12,  Q la  sua  pa- 
rete è rivestita  da  un  epitelio  prismatico  semplice  le  cui 
cellule  non  raggiungono  l'altezza  di  quelle  del  tubulo 
prossimale,  da  cui  differiscono  anche  per  la  mancanza 
dell’orletto  a spazzola  e per  la  maggiore  estensione  delle 
introflessioni  basali,  con  accentuazione,  quindi,  del  carat- 
tere bacillare  deU’epitelio.  Non  è raro  trovare  qualche  cel- 
lula binucleata.  I nuclei  occupano  il  versante  luminale  del- 
le cellule;  tutti  gli  organuli  citoplasmatici  si  presentano 
meno  sviluppati.  Anche  a questo  livello  è frequente  il  con- 
tatto intercellulare  per  interdigitazione  dei  plasmalemmi. 

Apparato  iuxtaglomerulare  (IGA).  - Consta  di  un 
complesso  di  strutture  localizzate  nei  pressi  del  polo 
vascolare  del  corpuscolo  renale  (flgg.  13  e 14).  Vi  si 
descrìvono  tre  principali  componenti:  la  macula  densa, 
le  cellule  iuxtaglomerulari  e il  mesangio  extraglomerulare 
(V.  lUXTAGLOMERUUUKE  APPARATO) 


Fig.  13.  Schema  deU'ultrastrut- 
tura  dell'apparato  iuxtadomeru- 
lare.  Sono  indicate  le  calale  ila- 
ri; queste  ultime  sono  circonda- 
te da  concessi  dispositivi  di 
membrane  basali.  (Da  Zaccheo, 
Cattaneo  e Crossi). 
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Fig.  14.  Particolare 
di  corticale  del  r.  Si 
osservi  un  apparato 
iuxtaglomerulare.  1) 
Camera  glomeruUre; 
2)  glomerulo:  3)  ma- 
cula densa;  4)  cellule 
iuataglomerulari.  Mal- 
lory-Azan,  170 x. 
(Onginaie  Renda). 


La  macula  densa  si  forma  nel  punto  di  contatto  tra  U 
tubulo  distale  e il  polo  vascolare.  Nel  settore  del  tubulo 
che  sta  in  contatto  con  la  parete  dell'arteriola  afferente  le 
cellule  epiteliali  si  stipano  notevolmente  e,  siccome  sono 
povere  di  citoplasma . i loro  nuclei  appaiono  particolar' 
mente  addensati  (donde  il  termine  di  macula  densa).  Tali 
cellule  invertono  la  polarità  del  loro  complesso  di  Golgi, 
che  si  sposta  nel  versante  sottonucleare  della  cellula.  Il 
lato  basale  della  cellula  stessa,  per  mezzo  di  un’esilissima 
lamina  basale,  giunge  a stretto  contatto  con  le  cellule 
iuxtaglomerularì.  Da  notare  che  il  restante  contorno  del 
tubulo  distale,  quello,  cioè,  non  in  contatto  con  Tarterio- 
la,  presenta  lo  stesso  rivestimento  di  cellule  dei  restanti 
tratti  del  tubulo  e in  esse  il  complesso  di  Golgi  si  trova 
normalmente  nel  versante  sopranucleare  della  cellula. 

Le  cellule  iuxtaglomerularì  sono  presenti  nel  contesto 
della  tonaca  media  dell'arteriola  afferente  là  dove  essa 
entra  in  contatto  con  il  tubulo  distale.  Le  cellule  musco- 
lari lisce  di  questo  tratto  dì  parete  subiscono  una  profon- 
da trasformazione  in  voluminosi  elementi  poliedrici  di 
aspetto  similepiteliale  per  cui  si  è anche  coniato  il  termi- 
ne di  cellule  mioepUeliali.  Le  loro  caratteristiche  ultra- 
strutturali depongono  in  maniera  evidente  per  una  loro 
attività  secemente.  Infatti,  oltre  al  reperto  di  miofilamen- 
ti,  queste  cellule  presentano  un  notevole  reticolo  endo- 
plasmico  rugoso,  un  cospicuo  complesso  di  Golgi  e nu- 
merosi granuli  di  secreto  a contenuto  elettrondenso, 
PAS-positivo,  airintemo  del  quale,  fra  vari  altri  compo- 
nenti, è stata  anche  dimostrata  con  metodi  immunoisto- 
chimici  la  presenza  di  un’importante  proteina  enzimatica, 
la  renirui  (v.  sotto;  fisiologia). 

Il  mesangio  extraglomerulare,  chiamato  anche  cuscinet- 
to polare  o (secondo  il  ted.)  polkissen,  è costituito  da  un 
agglomerato  di  cellule,  dette  anche  cellule  ilari  o del 
Goorrruightighy  che  occupano  lo  spazio  triangolare  conte- 
nuto tra  le  due  arteriole  e il  tubulo  distale,  cioè,  appun- 
to, l'ilo,  o polo  vascolare,  dei  corpuscolo  renale.  Si  tratta 
di  elementi  piccoli,  fusiformi,  con  citoplasma  ricco  in 
filamenti  e qualche  granulo.  In  genere  si  raggruppano  in 
4-5  e si  trovano  immerse  in  una  matrice  amorfa  che  spes- 
so sì  organizza  in  lamine  basali.  Siccome  queste  cellule 
spesso  si  atteggiano,  nel  complesso,  in  una  disposizione 
reticolare  è stato  per  esse  coniato  anche  il  termine  di  cel- 
lule lacis. 

Le  caratteristiche  morfologiche  dei  vari  componenti  del- 
riGA  fanno  si  che  questo  particolare  terrìtorìo  del  r.  ven- 
ga visto  come  sede  di  parecchie  funzioni  regolatrici  della 
ittiologia  renale.  La  posizione  strategica  della  macula  den- 
sa deporrebbe  per  una  sua  funzione  di  tipo  chemiocettri- 
ce,  mentre  quella  delle  cellule  iuxtaglomerularì  indiche- 
rebbe un  loro  ruolo  di  tipo  meccanocettore,  preposto, 
doè,  alla  registrazione  della  pressione  idrostatica  arterìo- 
lare  con  conseguente  attivazione  del  complesso  renina-an- 
giotensina.  Le  cellule  ilari  potrebbero  svolgere  un  ruolo  di 
mediazione  o di  trasporto  dei  vari  segnali  chimici,  così 
come  particolari  reciproci  segnali  potrebbero  essere  scam- 


biati tra  macula  densa  e cellule  iuxtaglomerularì,  sia  diret- 
tamente, sia  per  il  tramite  del  mesangio  interposto. 

Resta  ancora  da  definire  a quali  elementi  cellulari  sia- 
no da  imputare  le  altre  funzioni  di  tipo  endocrìno/para- 
crìno  attribuite  al  r.  (produzione  di:  erìtrogenina,  prosta- 
glandine , 1 ,25-diidrossicolecaldferolo) . 

Sistema  escretore 

Contenuto  nei  raggi  midollari  e nelle  piramidi  è costituito 
da  una  serie  di  dotti  rettilinei  {tubi  retti  di  Bellini)  che 
confluendo  fra  loro  ad  angolo  molto  acuto  si  vanno  rìdu- 
cendo  di  numero  (sino  a 15-30)  mentre  aumentano  di  ca- 
libro procedendo  verso  l’apice  della  piramide.  Qui  dascu- 
no  di  essi  si  apre  con  un  poro  nell’area  cribrosa  della  pa- 
pilla. n lume  dei  dotti  è abbastanza  ampio  (200-400 1^)  e 
la  loro  parete  diviene  sempre  più  spessa.  Sono  rivestiti  da 
un  epitelio  cubico  semplice  le  cui  cellule  aumentaiK)  in 
altezza  sino  a divenire  dlindriche  in  senso  prossimodistale 
(fìg.  12,  D).  Presentano  un  dtoplasma  chiaro  povero  di 
organuli,  un  nucleo  in  posizione  centrale  e un  plasma- 
lemma  che  può  presentare  qualche  estroflessione  microvil- 
lare  in  sede  apìcale  e qualche  introflessione  in  sede  basale. 
Talora,  intercalata  tra  questo  tipo  di  cellula  chiara,  si  può 
osservare  qualche  cellula  scura,  ricca  in  organuli,  soprat- 
tutto mito«>ndrì,  il  cui  plasmalemma  apìcale  presenta 
numerosi  microvilli.  Là  dove  il  dotto  papillare  si  apre  nel- 
l’area cribrosa,  Tepitelio  diviene  del  tipo  di  transizione 
continuandosi  con  quello  che  riveste  la  papilla. 

BACINETTO 

GeaeraUtà  e rapporti 

Ciascuna  papilla  renale  viene  avvolta  a mo’  di  imbuto 
dall’estremità  prossimale  di  un  calice  minore  il  cui  nume- 
ro è pari  a quello  delle  papille.  Lunghi  in  media  1 cm,  i 
calid  minori  si  portano  verso  la  cavità  del  seno  renale 
convergendo  nei  calid  maggiori  che,  di  norma,  sono  3: 
superiore,  medio  e inferiore.  Questi,  a loro  volta,  conflui- 
scono nella  pelvi  o b.  renale  (fig.  4).  Questo  si  restringe 
caudalmente  e si  continua  con  Vuretere,  che  fuoriesce  dal- 
l’ilo  renale.  Notevole  è la  variabilità  osservabile  a questo 
proposito.  Cosi,  ad  es.,  i calici  maggiori  possono  mancare 
del  tutto,  per  cui  il  b.  si  costituisce  direttamente  per  la 
confluenza  dei  calici  minori  {pelvi  o b.  ampollare),  oppu- 
re i calid  maggiori  possono  essere  talmente  lunghi  da 
confluire  in  una  pelvi  molto  piccola  {pelvi  o b.  ram^cato 
o dendritico),  oppure,  ancora,  il  b.  può  rappresentare 
un’unica  cavità  con  il  calice  inferiore  e ricevere  dall’alto 
gli  altri  due  calid  maggiori  {emibacinetto). 

Talvolta  il  calice  maggiore  medio  non  confluisce  diret- 
tamente nel  b.,  ma  sbocca  prima  in  uno  degli  altri  due, 
più  spesso  in  quello  inferiore.  Il  b.  ha  la  forma  di  un 
imbuto  schiaedato  in  senso  anteroposterìore.  Immerso 
nel  tessuto  adiposo  del  seno  renale,  esso  si  trova  contor- 
nato dalle  ramificazioni  dei  vasi  renali.  Le  sue  dimensio- 
ni, per  quanto  variabili,  sono,  in  media,  2-3  cm  in  altez- 
za e 1-2  cm  in  larghezza;  la  sua  capadtà  media  è di  arca 
7 mi.  A seconda  delle  sue  dimensioni,  può  essere  conte- 
nuto nel  seno  renale  completamente  oppure  può  affiorare 
in  maniera  variabile  dall'ilo.  In  quest’ultimo  caso,  prende 
rapporto,  tramite  i due  foglietti  della  fasda  renale,  indie- 
tro con  il  muscolo  psoas  e in  avanti  con  la  seconda  por- 
zione del  duodeno,  a destra,  e con  la  faeda  posteriore 
del  pancreas  e l’angolo  duodenodigiunale  a sinistra. 
Proiettato  sul  piano  scheletrico,  il  b.  corrisponde,  nel 
piano  ffontale,  a destra  all’intervaUo,  tra  i processi  costi- 
formi della  I e II  vertebra  lombare  e,  a sinistra,  all'apice 
del  processo  costiforme  della  I vertebra  lombare.  Nel 
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Ftg.  15.  Sezione  isto> 
lopca  condotta  a li- 
vello del  punto  di 
riflessione  della  pare- 
te del  calice  minore 
su  una  papilla  renale. 
1)  ^telio  di  transi- 
zione che  riveste  la 
mucosa  del  calice;  2) 
epitelio  cilindrico  die 
nvesie  la  papilla;  3) 
tonaca  musoolare  dei 
calice.  Mallory-Azan, 
>40  X.  {Originale 
Renda). 


piano  sagittale  il  profilo  del  b.  si  proietta  sulla  faccia  late- 
rale dei  corpi  vertebrali. 

Struttura 

Tutti  i tratti  dell’apparato  escretore  del  r.  hanno  una  pa- 
rete in  cui  si  riconoscono,  dall'Interno  aU’estemo,  una 
tonaca  mucosa,  una  tonaca  muscolare  e una  avventizia. 

La  tonaca  mucosa  è costituita  da  un  tipico  epitelio  di 
transizione  (v.  eptteuale  tessuto)  e da  una  lamina  pro- 
pria di  tipo  fibroelastko  infiltrata  da  qualche  nodulo  linfa- 
tico. Nel  punto  di  attacco  dei  calici  alla  papilla  (fig.  15) 
essa  si  continua  con  lo  stroma  della  midollare  del  r.,  men- 
tre l'epitelio  si  porta  a rivestire  la  papilla  semplificandosi 
sino  a divenire  cilindrico  semplice  nell'area  cribrosa. 

La  tonaca  muscolare  è costituita  da  un  sottile  strato  di 
cellule  muscolari  lisce  immerso  in  un  aMiondante  stroma 
collagene.  Tali  fascetti  assumono,  nel  punto  di  confluenza 
tra  e papille,  un  andamento  circolare  {muscolo 
sfintere  della  papilla). 

La  tonaca  avventizia  è costituita  da  tessuto  connettivo 
lasso  che  trapassa  nelle  pareti  del  seno  da  un  lato  e si 
continua  con  l'avventizia  dell'uretere  dall'altro. 

I vasi  e i nervi  del  b.  sono  rami  dì  quelli  renali. 

Per  l'embriologia  e Tanatomia  comparata,  v.  uunauo 
APPARATO. 
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IL  RENE  NELL’ECONOMIA  GENERALE  DEL- 
L’ORGANISMO. CENNI  DI  FISIOLOGIA  COM- 
PARATA 

Ogni  organismo  vìvente  è soggetto  a un  flusso  continuo 
di  materia  che  parte  dal  luogo  di  assorbimento  e termina 
nel  luogo  di  eliminazione,  sia  di  sostanze  inorganiche 
semplici  (acqua  e ioni  salini),  sia  di  sostanze  organiche 
più  o meno  complesse  (predai  organici  del  cataboli- 
smo). 

Durante  il  tragitto  dall’assorbimento  alla  eliminazione  le  so- 
stanze assorbite  possono  subire  processi  di  trasformazione  in  al- 
tri prodotti  diversi  dai  precedenti  o processi  di  sintesi  in  sostanze 
più  complesse  o proo^  di  demoliziooc  in  sostanze  più  semplici 
(catabolksrrko).  All'insieme  di  tutti  questi  processi  si  dà  il  nome 
di  metabolismo  materiale;  a esso  t associato  il  metabolismo 
energetico. 

I proce»  di  demolizìoQc.  o catabolici,  danno  luogo  alla  for- 
mazione di  sostanze,  per  k>  più  di  piccolo  peso  molecolare,  la 
cui  ooDccntrazionc  non  può  superare,  nelTambiente  interno,  un 
certo  valore  massimo,  sìa  per  ragiooi  osmotiche  che  per  ragioni 
più  specifiche  di  tossidti;  la  loro  eliminazione,  quindi,  deve  es- 
sere opportunamente  controllata  per  evitare  danno  alTorgani- 
smo. 

Questa  funzioDe  di  eliminazione,  nei  Protozoi  e Metazoi  infe- 
riori, i a carico  di  tutta  la  superficie  dell’organismo;  si  tratta  di 
organismi  endoparassitari  o viventi  in  ambiente  marino.  Ma  gii 
nei  Protozoi  di  acqua  dolce  {Amoeba  proteus)  compaiono  organi 
differenziati  chiamati  emuntori.  adibiti  all'eliminttiooe  di  pro- 
dotti solidi  e idrosolubili  del  catabolismo  cellulare.  Per  i proootti 
del  catabolismo  che  allo  stato  puro  sì  trovano  allo  stato  gassoso 
(anidride  carbonica)  o sono  molto  tossici  (sali  di  ammonio),  vie- 
ne presumibilmente  sempre  utilizata  l’intera  superficie  dell’or- 
ganismo. Gli  emuntori  di  questi  Protozoi  sono  oiiamati  vacuoli 
pulsanti  perché  si  ingranducono  a poco  a poco  caricandosi  di 
acqua  e di  prodotti  di  rifiuto  e poi  si  scaricano  ritmicamente  al- 
Testemo. 
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Fig.  16.  Diversi  tipi  di  superlki  escretorìe.  Il  termine  prossimaie 
si  riferisce  alla  superficie  a coniano  con  i liquidi  organici;  il  ter- 
mine distdf  alla  superficie  esposta  airammente  esterno.  A) 
Condizione  propria  di  lutti  gli  animali  in  cui  rimerà  superficie 
corporea  funge  da  membrana  escretoria.  B)  Papille  respiratorie 
sporgenti  dal  corpo  verso  1‘acqua  di  mare  (Echinodermi).  C) 
Tubuli  malpighiani  degli  Insetti  che  riversano  i materiali  da  eli- 
minare nelj'mtimo  tratto  dell'intestino.  D)  Sistema  tubolare 
escretoho  r>ei  Vermi  primitivi  partente  da  cellule  a fiamma.  E) 
Modificazione  delle  cellule  a fiamma  nei  solenodti  flagellati  at- 
traverso cui  l'acqua  da  eliminare  si  versa  in  una  camera  comune. 
F)  Nefrìdi  di  alcuni  Anellidi  aperti  prossimalmcnte  nella  caviti 
celomatica.  G)  L'apertura  celomatica  si  è evoluta  in  un  imbuto 
ciliato  che  racó>£lic  acqua  e detriti  di  piccole  diroensioai.  H)  11 
oefrostoma  non  e solo  aperto  al  liquido  celomatico  ma  è a con- 
tatto con  un  glomerulo  deiralbero  vascolare  da  cui  diffonde  li- 
quido. /)  Negli  animali  più  evoluti  il  nefridk)  ha  una  superfìcie 
prossimale  espansa  e invaginata  in  cui  si  inserisce  un  glomenilo 
filtrante  acqua  e sali.  {Da  Rogen,  ndisegnau). 


Nedi  Invertebrati  marini  (Echinodermi),  nei  quali  non  esiste 
una  mfferenza  di  pressione  osmotica  tra  ambiente  interno  ed 
esterno  da  mantenere,  non  si  sono  sviluppati  meccanismi  parti- 
colari per  rcliminazionc  di  acqua  e di  prodotti  di  rifiuto  solidi  e 
tutto  è affidato  presumibilmente  alla  diffusione  passiva  attraver- 
so superfid  che  servono  anche  per  la  respirazione,  doù  allo 
scamtno  di  CO;  e di  O;.  le  papUle  respiratorie  (fig.  16). 

Negli  Invertebrati  dulcicoU  (Vermi,  Molluschi,  Crostacei,  In- 
setti). il  mantenimento  della  pressione  osmotica,  superiore  nel- 
ramÙenic  interno  rispetto  airestemo,  risulta  dairequìlibrarsi  di 
due  fenomeni:  attraverso  la  superficie  totale  o parziale  dell’or- 
ganismo si  verifica  una  penetrazione  di  acqua  per  osmosi,  e.  at- 
traverso gU  emuntorì.  invece,  si  ha  eliminazione  di  liquido  ipo- 
tonico  contenente  i prodotti  di  rifiuto.  Gli  emuntori  sono  costi- 
tuiti da  sistemi  tubulari,  più  o meno  complessi  e rivestiti  da  epi- 
telio. che  nella  loro  estremità  prossimale  terminano  a fondo 
chiuso  (tubi  malpighiani  de^  Insetti),  con  delle  cellule  partico- 
lari  di  tipo  escretorìo.  cellule  a fiamma  e soknodti  (Vermi  pri- 
mitivi) o nella  cavità  celomatica  con  un  orificio  chiamato  oefro- 
stoma  (Vermi  più  evoluti.  Molluschi.  Crostacei),  e nella  loro 
estremità  distale  terminano  nell'intestino  (Insetti)  o sulla  super- 
ficie esterna  dell'animale  (tutti  gli  altri).  L'eliminazione  di  un 
liquido  ipotooico  arricchito  di  rifiuti  solidi,  avviene  per  un  du|^- 
cc  processo  di  filtrazione  selettiva  (fwocesso  fisico  iniziale)  e di 
assorbimento  selettivo  o di  escrezione  diretta  di  soluti  (processo 
metabolico  dipendente  terminale).  La  sede  di  questi  due  processi 
è evidentemente  diversa.  La  ftltraziooe  avviene  nei  cui  di  sacco 
dei  tubuli,  ad  es.  a livello  delle  cellule  a fiamma  o dei  sotenociti. 
oppure  a livello  della  cavità  celomatica,  ed  è,  come  si  è detto,  di 
tipo  selettivo,  in  quanto  le  grosse  molecole  (proteine)  vengono 
trattenute  nell'ambtenle  interno.  Il  riassorbimento  selettivo  di 


soluti  avviene,  invece,  lungo  il  tubulo.  reodeiKlo  il  liquido  urina- 
rio sempre  più  ipotonico;  si  tratta  di  riassorbimento  di  soluti  utili, 
che  avviene  contro  gradiente  e quindi  omi  dispendio  di  energia.  A 
esso  si  accompagna,  possibilmente,  un  processo  di  escrezione  di- 
retta di  prodotti  di  rifiuto  o di  prodotti  tossici  particolari. 

Come  si  vede,  anche  negli  Invertebrati  compare  il  du- 
plice meccanismo,  di  filtrazione  e di  riassorbimento,  che 
troviamo  nei  Vertebrati  e nell'Uomo,  e sul  cui  significato 
d tratterremo  qui  sotto. 

Nei  Vertebrati,  inoltre,  si  fa  presente  o più  acuto  il 
fenomeno  della  differenza  di  pressione  osmotica  tra  am- 
biente interno  e ambiente  esterno  perché  abbiamo  a che 
fare  con  animali  omeosmotid,  sia  che  si  trovino  in  am- 
biente ipertonico  (acqua  di  mare)  o in  ambiente  ipotoni- 
co (acqua  dolce).  Negli  animali  marini  (ad  es..  Teleostei 
marini)  il  r.  serve  solo  aireliminazione  di  prodotti  di  ri- 
fiuto con  urina  isoconica  rispecio  all’ambiente  interno, 
mentre  il  grosso  della  regolazione  osmotica  viene  com- 
piuto dalla  superfide  intestinale  e dalle  branchie;  la  pri- 
ma assorbe  acqua  e sali  di  mare  in  concentrazione  drca 
isosmotica  rispetto  a quella  dell’acqua  di  mare,  mentre  le 
branchie  eliminano  sali  in  forma  concentrata  e contro 
gradiente  osmotico  (sodio-,  potassio-  e cloro-ioni).  Nei 
Pesd  duldcoli  e negli  Anfìbi,  la  cui  pressione  osmotica 
interna  è superiore  a quella  ambientale,  si  assiste  a un 
fenomeno  simile  a quello  degli  Invertebrati  duldcoli,  cioè 
assorbimento  osmotico  di  acqua  dalla  superfìde  corporea 
(pelle,  branchie)  ed  eliminazione  di  urina  ipotonica,  ri- 
spetto aH'ambiente  interno,  nel  sistema  di  tubuli  renali, 
con  assorbimento  selettivo  e metabolico  dipendente  di 
prodotti  organid  e di  ioni  salini  utili  all’organismo  (so- 
pranutto  sc^io-ioni);  qui.  inoltre,  si  può  dimostrare  un’e- 
screzione diretta  dal  sangue  nei  tubuli  di  prodotti  dannosi 

0 non  abituali  nell’organismo  (rosso-fenolo);  tale  feno- 
meno è riscontrabile  anche  nei  Teleostei  marini. 

A questo  punto  conviene  soffermarci  sul  significato  e 
sull'utilità  del  soprannominato  doppio  meccanismo,  la 
filtrazione  e il  riassorbimento  selettivi,  che  a uno  sguardo 
superfidale  sembrerebbe  illogico.  Per  far  dò  occorre  te- 
ner presente  l’esistenza  di  diversi  Ettori.  Primo  fra  tutti  è 
il  fatto  che  le  più  importanti  sostanze  di  rifiuto  sono  quel- 
le azotate,  derivanti  dal  catabolismo  delle  proteine  sem- 
plid  e coniugate.  Il  distacco  dell'azoto  dagli  aminoaddi  e 
dalie  basi  azotate  delle  proteine  avviene  come  ammonia- 
ca. e l'ammoniaca  (come  il  suo  ione  idratalo.  Io  ione 
ammonico)  è una  sostanza  molto  tossica.  Difatti  nel  san- 
gue dei  Vertebrati  essa  non  supera  mai  la  concentrazione 
di  0,001-0,1  mg/100  mi  e quando  raggiunge  il  valore  di 

1 mg/100  mi.  questa  concentrazione  provoca  la  morte. 

Per  tale  ragione  gli  organismi  ammonioielici  devono  disporre 
di  un  giro  d'acqua  molto  elevato;  infatti,  con  i’ausìlio  di  una  for- 
te eliminaziorke  (filtrazione)  d’acqua,  la  concentrazione  di  am- 
nsoniaca  neU’ambientc  interno  si  manttene  a un  livello  non  peri- 
cokwo.  Si  tratta,  quindi,  per  lo  più.  di  «nìTnali  acquatici  (marini 
o duldcoli.  Invertebrati,  Pesd  e Anfibi  allo  stato  larvale). 

Quando  il  giro  d’acqua  é minore,  come  negli  animali 
terrestri  (Anfìbi,  stadio  adulto;  Mammiferi),  l’ammoniaca 
non  potrebbe  essere  mantenuta  a un  livello  suffidente- 
mente  basso  nel  sangue  e compare,  come  prodotto  ulti- 
mo del  catabolismo  azotato,  l'urea,  sostanza  relativamen- 
te innocua.  Negli  animali  omotermi  e quindi  a metaboli- 
smo più  elevato  (Mammiferi),  sempre  ureoteiid,  compa- 
re un  altro  fenomeno  caratteristico:  la  forte  capadtà  di 
concentrazione  a carico  dell’urina  terminale  e quindi 
anche  deirurea  in  essa. 

Tale  processo  di  concentrazione  deve  avvenire  tenendo 
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conto  che  l’urea  è un  prodotto  poco  reattivo  e a peso 
molecolare  relativamente  basso.  Essa,  perciò,  non  può 
entrare  in  un  meccanismo  chimico  di  concentrazione 
metabolicodipendente  (processo  attivo)  di  escrezione  di- 
rena. Con  la  Nitrazione  di  una  forte  massa  d’acqua 
(Nitrazione  glomerulare).  la  concentrazione  di  urea  nel- 
l'urìna  iniziale  si  mantiene  necessariamente  bassa  (come 
quella  del  sangue)  e con  il  successivo  ria.ssorbimento  di 
acqua  e di  soluti  attraverso  la  parete  tubolare  del  nefro- 
ne.  che  è relativamente  impermeabile  aH'urea,  il  processo 
di  concentrazione  si  attua  neli’urìna  terminale.  La  con- 
centrazione deH'urea  assieme  a quella  deU’urina  porta  a 
un'urina  fortemente  ipertonica  rispetto  al  sangue;  dò  non 
potrebbe  essere  ottenuto  per  assorbimento  di  acqua  at- 
traverso la  parete  tubolare  superando  direttamente  il 
gradiente  di  concentrazione  tra  urina  e sangue  sistemico, 
ma  viene  ottenuto  grazie  a un  artifìcio  morfofunzionale 
su  cui  si  ritornerà  nei  capitoli  successivi  (drcolazione  in 
controcorrente). 

Negli  animali  aventi  disponibilità  d'acqua  in  quantità  minore 
che  nei  Mammiferi  (Insctu,  Rettili,  Uccelli),  il  processo  di  con- 
centrazione dell'urina  dovrebbe  spingersi,  per  risparmiare  acqua, 
a limiti  non  raggiungibili  negli  animali  ureolelici.  In  essi,  infatti, 
l'azoiu  viene  incorporato  nell’ac.  urico  (animali  uricotelici);  i'ac. 
urico,  sotto  forma  di  urati,  è sostanza  scarsamente  solubile  in 
acqua  e precipita  man  mano  che  viene  sottratta  acqua  aH'urina 
luhularc  (tubuli  malptghiani,  tubuli  deirultima  pane  del  nefro- 
ne),  cosi  che  in  questa,  trasformata  in  una  sospensione  di  urati. 
Siene  limitato  l'aumento  di  pressione  osmotica. 

Risulta  da  quanto  sopra  che  il  riassorbimento  di  soluti 
utili  negli  animali  duidcoli  (urina  terminale  ipotonica)  e 
negli  animali  terrestri  e aerei  che  non  dispongono  di  mol- 
ta acqua  (Insetti.  Rettili,  Uccelli  e Mammiferi)  è un  pro- 
cesso che  avviene  dopo  la  fìltrazione,  nella  parte  tubuiare 
propriamente  detta  degli  emuntorì.  Risulta  da  quanto 
detto,  inoltre,  che  il  riassorbimento  è necessario  perché 
la  fìltrazione  abbondante  ha  lo  scopo  dì  permettere  una 
suffìdente  eliminazione  di  scorie  azotate  e se  l’assorbì- 
mento  non  d fosse  andrebbe  perduta  neU’ambiente 
esterno  una  grande  quantità  di  ioni  salini,  di  acqua,  e di 
sostanze  ancora  metabolicamente  utili  per  l'organismo, 
che,  essendo  di  piccole  dimensioni,  non  possono  far  a 
meno  di  essere  filtrate  assieme  alle  scorie  azotate.  Si  po- 
trebbe, è vero,  pensare  che  tale  assorbimento  potrebbe 
essere  ottenuto  egualmente  bene  direttamente  dall’am- 
bientc  esterno,  almeno  negli  animali  acquatid,  senza  la 
messa  in  funzione  di  un  sistema  più  o meno  complicato 
di  tubuli:  in  tal  caso,  però,  il  processo  di  assorbimento 
verrebbe  a costare  energeticamente  molto  di  più  perché 
dovrebbero  essere  superati  gradienti  di  concentrazione 
maggiori  e magari  insormontabili  al  Nne  di  recuperare  le 
sostanze  utili  perdute  con  Purina.  Si  pensi,  ad  es.,  al  rias- 
sorbimento di  sodio-  e cloro-ioni  dall'acqua  dolce,  dove 
sì  trovano  a concentrazione  bassissima,  invece  che  dalPu- 
rìna  tubuiare,  dove  non  raggiungono  mai  (assi  superiori  a 
quelli  del  sangue  ma  neppure  si  riducono  mai  a (assi 
eguali  a quelli  dell'ambiente  esterno. 

EMODINAMICA  RENALE.  CONSUMO  DI  OSSI- 
GENO E METABOLISMO  RENALI 
Salendo  nella  scala  zoologica,  il  r.  ha  sviluppato  la  capa- 
cità di  ultrafìltrare  un  volume  sempre  più  importante  di 
liquido.  Si  è,  perciò,  dotato  di  una  ricca  rete  vascolare  e 
particolarmente  elevato  é il  flusso  di  sangue  che  lo  attra- 
versa. Infatti,  in  un  uomo  adulto,  due  r.  del  peso  di  circa 
300  g,  corrispondenti  solo  allo  0,5%  in  media  del  peso 
corporeo,  vengono  perfusi  da  un  flusso  ematico  di  alme- 
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Fig.  17.  Profilo  della  pressione  del  sangue  nell'albero  vascolare 
renale  del  ratto.  (Da  Vaitin  H..  rìdisegnata). 


no  1 l/min  che  corrisponde  a circa  il  20-25%  della  nor- 
male gettata  cardiaca.  Oltreché  la  ricchezza  dell'irrora- 
zione. il  circolo  renale  presenta  altre  note  molto  caratte- 
ristiche. per  la  distribuzione  e la  dinamica  del  flusso. 

Emo<ttiiamka  resode 

Poiché  il  flusso  sanguigno  è proporzionale  alla  differenza 
di  pressione  esistente  fra  le  due  estremità  del  distretto 
circolatorio  considerato  e inversamente  proporzionale 
alle  resistenze  che  esso  presenta,  è istruttivo  osservare  un 
proNlo  dei  valori  di  pressione  nei  principali  vasi  renali, 
come  rappresentato  nella  fìg.  17,  i cui  dati  si  riferiscono 
al  ratto  (è  verosìmile  che,  con  qualche  piccola  variazione 
nei  valori  assoluti,  esso  valga  per  tutti  i Mammiferi, 
Uomo  compreso). 

Le  maggiori  e più  ripide  cadute  di  pressione  si  riscon- 
trano a livello  deirarteriola  afferente  e deH'arteriola  effe- 
rente glomerulari:  perciò  le  resistenze  più  elevate  debbo- 
no verificarsi  a tale  livello  e da  queste  dipende  in  larga 
parte  il  flusso  di  sangue  renale.  Non  tanto  dal  valore  as- 
soluto. ma  dalle  differenze  dì  resistenza  tra  le  due  arte- 
riole  dipenderanno  invece  la  pressione  idrostatica  nella 
rete  vascolare  dei  glomerulo  fra  esse  interposta  e l'entità 
della  fìltrazione  glomerulare. 

Con  varie  tecniche  (iniezione  di  microsfere  o di  mate- 
riale radioattivo)  si  è poi  indiata  la  distribuzione  del 
flusso  totale  sanguigno  nelle  diverse  parti  dell’organo. 

Come  risulta  dalla  tab.  I (i  dati  si  riferiscono  al  cane, 
ma  la  situazione  é analoga  neH'uomo).  oltre  il  90%  del 
flusso  totale  perfonde  la  corteccia.  Per  unità  di  tessuto 
renale  corticale  e midollare  il  flusso  è rispettivamente,  in 


TAB.  I DISTRIBUZIONE  DEL  FLUSSO  TOTALE  DI 
SANGUE  NEL  RENE  (CANE  IN  CONDIZIONI  NOR- 
MALI) 
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di  temlo  per  nua) 
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340  , 
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inedia.  100  volte  e 15  volte  maggiore  die  nel  muscolo 
scheletrico  a riposo. 

La  netta  predominanza  del  flusso  corticale  è verosi- 
milmente legata  aH'entìtà  della  funzione  flltrante  (forma- 
zione di  180  I di  filtrato  giornalieri  nell'uomo)  e all'eleva- 
to consumo  di  O2  della  corteccia,  mentre  il  relativamente 
modesto  flusso  nella  midollare  è dovuto  al  fatto  che  qui 
si  svolgono  solo  funzioni  di  scambio  di  acqua  e soluti. 
Poiché  tanto  nella  corticale  che  nella  midollare  il  volume 
vascolare  per  unità  di  tessuto  é uguale,  ossia  circa  il  20% 
del  totale,  il  più  ridotto  flusso  midollare  deve  spiegarsi 
con  un  aumento  delle  resistenze  a livello  dei  vasi  retti 
discendenti  dovuto  alla  loro  lunghezza,  airinnervazìone 
della  loro  muscolatura  liscia  e anche  all'aumentata  visco- 
sità del  sangue  midollare.  È un  aspetto  del  tutto  singolare 
e proprio  del  solo  circolo  renale  quello  di  coinvolgere 
due  reti  capillari  in  serie.  Nella  prima,  costituita  dalla 
rete  capillare  arteriosa  glomerulare  la  pressione  è eleva- 
ta, favorendo  cosi  la  filtrazione;  la  seconda  comprende  le 
reti  arterovenose  capillari  peritubulari.  dove  la  bassa 
pressione  e il  lento  flusso  favoriscono  gli  scambi  attraver- 
so le  pareti  dei  capillari. 

Un’altra  caratteristica  importante  della  circolazione 
renale  è la  capacità  di  autoregolare  il  flusso  sanguigno  cir- 
colante neU'organo,  e quindi  la  pressione  filtrante  a livello 
glomerulare  e la  velocità  di  filtrazione,  indipendentemente 
da  ampie  variazioni  della  pressione  sistemica.  In  esperi- 
menti condotti  sul  cane  variando  la  pressione  neirarteria 
renale  fra  70  e 200  mmHg  un  aumento  del  100%  nella 
pressione  arteriosa  di  perf^ione  influisce  aumentando  di 
solo  circa  il  10%  l'entità  del  flusso  sanguigno  e la  filtrazio- 
ne glomerulare  (fìg.  18).  Ciò  avviene  per  il  contempora- 
neo equivalente  aumento  delle  resistenze  vascolari  a livel- 
lo delle  arteriole  afferenti  preglomerulari,  dovuto  a un 
aumento  della  contrazione  della  loro  muscolatura  liscia. 
Questa  capacità  di  autoregolazione  persiste  anche  dopo 
denervazione  completa  del  r.,  dopo  distruzione  della  mi- 
dollare surrenale  e andie  in  un  r.  isolato  e perfuso  in  vitro; 
si  instaura  entro  5 sec  dalle  avvenute  variazioni  di  pressio- 
ne di  perfusione  e viene  acquisita  poco  tempo  dopo  la 


Fìg.  18.  Comporuimenio  del  flusso  di  sangue  renale  (RBF)  e del- 
la filtrazione  glomerulare  (GFR)  nel  cane,  in  funzione  di  varia- 
zioni della  pressione  iMrllartcria  renale  fra  20  e 280  mmHg.  Si 
noli  la  ccKUnza  dei  flusso  c di  GFR  fra  75-80  e 180  mmHg  di 
pressione  sanguigna.  (Da  Valtin  H.,  riduegruua). 


nascita  (2  settimane  nei  porcellini).  Può  però  verificarsi 
anche  una  costrizione  dei  vasi  renali  di  origine  neurogena, 
mediata  attraverso  riflessi  partenti  dai  chemocettori  ca- 
rotidei e aortici  nell'ipossia,  di  tipo  ipossico  o stagnante. 
Una  severa  vasocostrizione  renale  sempre  di  origine  neu- 
rogena, è ben  documentata  in  stati  di  grave  e protratta 
ipotensione  e di  shock. 

Regolazione  tnbologkHDerelare 

Fra  i meccanismi  intrarenali  che  determinano  il  citato  fe- 
nomeno di  autoregolazione  è da  ricordare  il  seguente.  Il 
r.,  infatti,  non  è solo  un  organo  filtrante,  ma  anche  assor- 
bente, e vi  deve  essere  un  equilibrio  dinamico  funzionale 
fra  la  filtrazione  (e  la  pressione  che  la  determina)  e l'as- 
sorbimento affinché  il  volume  e la  composizione  dei  liqui- 
di organici  si  mantengano  in  equilibrio  stazionario.  Si  in- 
nesta qui  il  problema  deU'infonnazione  retrograda  che 
può  partire  dalle  pareti  del  tubulo  per  adeguare  automati- 
camente la  capacità  filtrante  del  proprio  glomerulo  me- 
diante variazioni  della  pressione  di  filtrazione  e della  velo- 
cità di  filtrazione  alle  possibilità  di  riassorbimento  del  tu- 
bulo stesso.  Lo  studio  dei  meccanismi  di  accoppiamento 
fra  questi  due  processi  appare  oltremodo  interessante 
anche  perché  si  tratta  di  due  processi  energeticamente  ìn- 
dipendenti, derivante  l'uno  {ultrafiUrazione  glomerulare) 
daH’energia  proveniente  dalla  pompa  cardiaca,  e l'altro 
{riassorbimento  selettivo  tubolare)  richiedente  l'energia 
chimica  metabolica  prodotta  localmente  dalle  cellule. 

Da  esperimenti  di  microperfusione  di  tubuli  i/i  situ  del  r. 
di  ratto  e cane  si  è rilevato  che  l'aumento  del  flusso  di 
soluzione  di  Ringer  lungo  l'ansa  di  Henle  e l'inizio  del 
tubulo  distale  provocava  costantemente  una  diminuzione 
della  velocità  di  ultrafiltrazione  glomerulare  del  singolo 
neffone.  Questo  autoregolerebbe  dunque  la  glomeruiar 
filtration  rate  (GFR:  portata  di  filtrazione  glomerulare, 
ml^min)  del  proprio  glomerulo  in  base  a informazioni  ori- 
ginatesi nella  prima  parte  del  tubulo  distale.  Poiché  questa 
risposta  a /«reufidrA:  non  si  otteneva  quando,  a parità  di  tut- 
te le  altre  condizioni,  la  perfusione  veniva  fatta  con  solu- 
zione isosmotica  di  mannitolo  anziché  di  Ringer,  si  è sup- 
posto che  l’aumento  di  flusso  comportasse  Taumento  di 
qualche  componente  salino  scorrente  nell’ansa  così  da 
innescare  il  meccanismo  di  autoregolazione.  Questo  com- 
ponente è stato  recentemente  identificato  nei  O":  occorre 
che  essi  vengano  trasportati  dal  lume  attraverso  l’epitelio 
e facciano  sentire  la  loro  azione  sulle  cellule  della  parie 
più  prossimale  del  tubulo  distale,  verosimilmente  quelle 
della  macula  densa.  Inibendo  il  trasporto  transtubulare  di 
C\‘y  cessa  questa  autoregolazione. 

L'autoriduzione  tubuloglomerulare  si  esplica  attraverso 
un  aumento  della  resistenza  offerta  dall'arteriola  preglo- 
menilare  o forse  anche  attraverso  una  diminuzione  della 
superfìcie  filtrante.  Briggs  e Wright  (1979)  hanno  trovato 
che  raddoppiando  il  flusso  di  sanzione  dì  Ringer,  dot 
l’intensità  del  segnale  a livello  della  macula  densa,  la  resi- 
stenza dell'arteriola  afferente  aumentava  del  40%  mentre 
rimaneva  invariata  quella  dell'arteriola  efferente.  Anche 
dati  istologici  e farmacologici  appoggiano  l'ipotesi  di  una 
localizzazione  preglomerulare  della  risposta  vascolare  a 
una  variazione  di  intensità  del  segnale  chimico  a Livello 
della  macula  densa.  Non  si  può  escludere,  però,  che  anche 
le  cellule  contrattili  del  mesangio  intraglomcrulare,  con- 
nesse da  giunzioni  alle  cellule  delle  formazioni  anatomiche 
dell'apparato  iuxtaglomerularc  (IGA),  possano  interveni- 
re nel  modificare  sia  le  resistenze  vascolari  sia  le  proprietà 
di  permeabilità  dei  capillari  stessi. 

A tutt’oggi  non  si  conosce  con  certezza  il  mediatore 
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della  trasmissione  deirinformazione  dal  tubulo  distale  al 
luogo  dove  l'effetto,  qualunque  esso  sia,  si  manifesta.  La 
sperimentazione  iniziata  dal  1964  da  Thurau  ha  portato 
una  larga  messe  di  dati  in  favore  della  teorìa  secondo  cui 
la  regolazione  a feedback  tubuloglomerulare  e l'aggiu- 
stamento della  velocità  di  filtrazione  alla  capacità  riassor- 
bente del  singolo  tubulo  prossimale  e dell'ansa  di  Henle 
sono  dipendenti  dalle  strutture  deU’apparato  iuxtaglome- 
rulare. 

Apparato  hutaglomerulare  (IGA)  e séstema  renìna-aB- 
giotcttsiiu 

Si  tratta  di  una  formazione  anatomicamente  molto  com- 
plessa per  la  cui  descrizione  v.  tuxTAGLOMEtULARE  appa- 
rato e V.  sopra:  anatomia. 

Dal  punto  di  vista  fisiologico,  le  componenti  principali 
sono:  a)  un  insieme  di  cellule,  fortemente  addensate,  la 
macula  densa,  incorporata  nella  parete  del  terzo  iniziale 
del  tratto  intermedio  (la  parte  più  prossimale  del  tubulo 
distale)  e b)  un  gruppo  di  cellule  di  natura  mioepiteliale 
incluse  nel  tratto  della  parete  deH'arlerìola  afferente  con- 
tigua alla  macula  densa.  Caratteristica  di  queste  ultime 
cellule  à la  presenza  di  grossi  granuli  fortemente  opachi 
^li  elettroni:  qui  è la  sede  dei  fenomeni  di  sintesi,  e di 
liberazione  di  una  sostanza  dotata  di  attività  enzimatica, 
detta  renina,  presente  nelle  granulazioni  stesse  e ritrovata 
anche  negli  elementi  mioepiteliali  della  parete  arterìolare. 

La  renina,  riassorbita  nel  circolo  sistemico,  agisce 
come  enzima  proteolitico  trasformando  una  frazione  glo- 
bulinica  piasmatica  {angiotensinogeno)  in  un  decapeptide 
inattivo  {angiotensina  /),  da  cui,  per  distacco  di  un  dipep- 
tide  terminale  His-Leu  a opera  di  un'altro  enzima,  si  ori- 
gina Vangiotensina  II,  il  più  attivo  vasocostrittore  che  si 
conosca. 

L'angioiensina  II  agisce  costringendo  le  arterìole  e ha, 
in  più.  l’effetto  importantissimo  di  favorire  la  secrezione, 
dalla  zona  glomerulare  della  corticale  surrenale,  di  aldo- 
sterone.  ormone  a sua  volta  attivante  il  riassorbimento  di 
sodio  (v.  sotto:  tubtdi,  funzioni  generali). 

L’angiotensina  è rapidamente  istrutta  dall’angiotensi- 
nasi.  I livelli  plasmatici  di  renina  vengono  solitamente 
espressi  in  nanogrammi  di  anpotensina  II  che  si  forma  in 
100  mi  di  plasma  in  3 h di  incubazione  a 37  X in  pre- 
senza di  angiotensinogeno  estraneo  al  plasma  in  esame. 
Normalmente  la  corrcentrazione  è di  200  ng  per  lOO  mi. 
La  concentrazione  della  renina  nel  plasma  dipeitde  dalla 
velocità  di  rilascio  dell'enzima  nei  circolo  sistemico,  e 
questa  è direttamente  correlata  aU'intertsità  delle  granu- 
lazioni nelle  cellule  produttrici,  come  dimostrato  con 
esami  istologici. 

La  renina  si  libera  nel  circolo  sistemico  in  risposta  a 
stimolazione  simpatica  deU’IGA:  in  seguito  a una  caduta 
di  pressione  a livello  deU'anerìola  glomerulare  afferente 
e in  condizioni  di  iponatremia  provoca  gli  effetti  extrare- 
nali  sopra  ricordati.  La  conferma  di  questa  ipotesi  si  ha 
con  il  classico  esperimento  di  Goldblatt:  quando  si  riduce 
per  un  tempo  abbastanza  lungo  l’afflusso  di  sangue  al  r. 
di  un  ratto  ostruendo  parzialmente  l’arteria  renale  me- 
diante un  laccio  (laccio  di  Goldblatt).  si  sviluppa  uno  sta- 
to ipertensivo  generale  il  cui  scopo  verosimile  è quello  di 
vincere  la  caduta  di  pressione  di  sangue  nell  organo. 
Questa  ipertensione  ha  luogo  perché  nel  r.  in  cui  la  pres- 
sione sanguigna  è diminuita  si  libera,  dalle  granulazioni 
spedali  presenti  nelle  cellule  dell'apparato  iuxtaglomeni- 
lare  (e  in  queste  condizioni  molto  più  abbondanti),  reni- 
na e si  forma  nel  sangue  angiotensina  II  che  causa  lo  sta- 
to di  ipertensione.  Anche  nella  patogenesi  dell'iperten- 


sione dei  nefrìtid  potrebbe  essere  implicata  un’eccessiva 
produzione  di  angiotensina.  È da  ricordare,  però,  che  in 
molti  casi  clinid  di  ipertensione,  e anche  in  animali  spe- 
rimentalmente ipertesi,  il  cosiddetto  r.  ischemico  non 
presenta  modificazioai  istologiche  apprezzabili  delle  cellu- 
le «iuxtaglomerularì». 

Thurau  e Mason  (1974)  suggeriscono  anche  che  si  ab- 
bia un’azione  locale  della  renina-angiotensina  suU'arterio- 
la  afferente  del  glomerulo  e che  proprio  attraverso  questa 
via  il  sistema  renina-angiotensina,  stimolato  dal  segnale 
chimico  delta  macula  densa,  possa  agire  sulla  regolazione 
tubuloglomerulare  e sulla  GFR. 

Esistono  dati  signifìcatìvi  a favore  di  questa  ipotesi.  Tra  gli 
altri,  rattività  della  renina  aumenta  neirintero  IGA  di  un  singo- 
lo tubulo  dopo  perfusione  con  NaG  e diminuisce  in  assenza  di 
NaO  nel  Lquido  perfondente.  E ancora  la  risposta  a feedback  t 
fortemente  ridotta  in  presenza  di  inibitori  deU’angioteosina  II 
nel  liquido  di  perfusione  tubulare.  Tale  ipotesi  non  deve  ritener- 
si  però  ancora  sufficientemente  comprovata  sperimentalmente. 

Le  cellule  produttrici  di  renina  sono  innervate  dal  sim- 
patico, ed  è perciò  che  le  catecolamine  le  stimolano  o le 
inibiscono  direttamente.  Esse  reagiscono,  data  la  loro 
natura  mioepiteliale,  come  le  fìbrocellule  lisce  vascolari; 
un'aumentata  liberazione  di  renina  corrisponderebbe  a 
una  diminuzione  del  tono  vascolare  e viceversa.  Così  i 
farmad  adrenergici  Op  e a2-agonisti  e l'angiotcosina  II, 
che  hanno  azione  vasocostrittrice,  inibiscono  la  liberazio- 
ne di  renina;  le  prostaglandine  PG£|.  PGE2.  i farmaci 
Vagonisti,  l'istamina  tramite  i recettori  H2,  l’adenosina  e 
i’aumento  della  concentrazione  intracellulare  di  3'-5'- 
AMP,  che  diminuiscono  il  tono  vascolare,  favoriscono  la 
liberazione  di  renina. 

Metabolisiiio  renale 

Il  consumo  di  O2  nell'unità  di  tempo  (V02)  di  un  organo 
è dato  da 

Voj  = Aav  X Vs 

dove  Aav  é la  differenza  arterovenosa  di  O2  e V$  il  flusso 
sanguigno.  Ne)  muscolo  e in  altri  organi,  quando  que- 
st'ultimo decresce,  il  consumo  basale  (h  O2  resta  costante 
in  virtù  di  un  aumento  proporzionale  di  Aav.  Nel  cuore, 
invece,  di  soggetto  a riposo,  quando  il  flusso  coronarico 
decresce,  la  Aav  non  varia,  essendo,  già  molto  alta  (17  mi 
per  100  mi  di  sangue).  Quindi  il  Vo,  diminuisce  perché 
l'apporto  di  O2  non  è più  sufficiente  per  le  prestazioni 
dell'organo.  Pqr  aumentare  il  Vo,  deve  necessariamente 
aumentare  il  V$- 

n rene  presenta  un  Vq;  per  grammo  di  peso  maggiore 
di  qualsiasi  altro  organo,  perché,  pur  essendo  la  Aav  f>ic- 
cola  (1,7  mi  per  100  mi  di  sangue),  è molto  elevato  il 
flusso.  Se  il  flusso  viene  diminuito  (esperimenti  su  cani) 
ad  es.  da  700  a 200  mi  per  min  e 100  g di  organo,  il  Vo. 
decresce  proporzionalmente,  senza  che  la  Aav  aumenti 
(entro  questi  valori  di  flu^,  anche  il  r.  si  comporta  come 
il  cuore);  solo  quando  il  Vs  si  riduce  a valori  bassissimi,  ai 
quali  corrisponde  una  pressione  di  filtrazione  molto  ridot- 
tfi  o uguale  a 0.  la  Aav  aumenta;  in  queste  condizioni,  il 
decresce  Ano  a valori  di  riposo  di  100  lunol  di  O2  per 
min  e 100  g di  organo,  non  differenti  da  quelli  di  altri 
organi  (fìg.  19).  Questo  comportamento  dipende  dal  fatto 
che  la  variabile  indipendente  non  è il  flusso,  ma  la  velocità 
di  filtrazione  glomerulare  (GFR).  da  cui  dipende  linear- 
mente il  V02.  Variando  la  GFR,  varia  il  carico  filtrato  di 
Na*^  e poidié  questo  viene  riassorbito  al  99,5%,  la  vera 
variabile  indipendente  risulta,  alla  Arte,  es.sere  la  quanti- 
tà di  Na*  riassorbita  (Na^  a cui  si  adegua  r>ecessa- 
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Fig.  19.  a)  Consumo  di  Q;  in  |unol/IOOg  (^A//100  g)  nel  r.  di  cane  e differenza  arterovenosa  dì  Oj  (ordinala)  in  funzione  del  flusso 
di  sangue  renale  (ml/100  g di  lessuto/mtn).  ft)  Consumo  di  O2  in  funzione  di  GFR  (ml/lOO  g/rnin).  e c)  consumo  di  O;  in  funzione 
del  riassorbimento  di  Na*  (mEx^/lOO  g/min).  (Da  ValHn  H.,  ridisfgmta). 


riamente  il  Voj-  È stata  dimostrata  sperimentalmente, 
infatti,  una  correlazione  lineare  fra  il  V02  c la  Nat.  non 
solo  nel  r.  in  vivo,  ma  anche  nel  r.  isolato  perfuso  in  vivo 
c in  vitro  (fig.  19). 

Il  riassorbimento  di  Na*  da  parte  del  r.  è un  trasporto 
attivo,  che  trae  energia  dai  processi  metabolici  ossidativi 
e che,  per  almeno  2/3,  si  verifica  a livello  dei  tubuli  pros- 
simali e distali  (fig.  20),  ossia  nella  corteccia,  cioè  dove 
più  abbondante  è il  flusso  e più  intensi  sono  i processi 


GFR-J80  l/gioffio 
[Nb  j rtei  plasmas  140  1 

iCarico  filtrato  dtNa**25.200  rnEq/gKirrio 

16.8(X)mEq/giorr>o 
6 7 % del  carco  hR  rato 

6.3(X)  mE  ql  gtorno 
26%  del  carico*^ 
flit  rato 

1 1.200mÉq^^no 
5%cte<  carico 
filtrato 

750mE<^gtomo 
3%de<  carico  latralo*  > 

V*1500ml/0»omo 
Um, -K)0rT€q/l  li 

Apporlo  di  Na* 
cori  ladietaSrfeSmEq/giorno 

E screzine  urmanadiNà^ 
ISO  mEq/giorrìo 
0.6  % del  car  Kx>  f iltrato 

f'g.  20.  Tumovfr  giomalkro  del  Na*  io  un  uomo  adulto  oortna* 
le.  Il  nefrone  rappresenta  l'intera  popolazione  di  2.000.000  circa 
nefroni  dei  oue  r.  Se  rorganismo  i in  equilibrio,  rapporto 
eioraaliero  di  Na*  con  la  dieta  deve  equipararsi  alle  perdile  di 
Na*.  che  a>'vengono  principalmente  con  rurina.  Le  differenze, 
molto  piccole,  fra  entrata  e eliminazione  renale  del  Na^  vengo- 
no colmate  da  eliminazione  di  Na*"  per  altre  vie  (ghiandole  su- 
doripare, apparalo  intestinale,  ghiandole  salivari),  (uà  Valtin  H., 
nJLiegnata). 


metabolici  os.sidativi  (le  strutture  midollari  traggono 
energia  anche  da  reazioni  metaboliche  non  ossidative). 

Il  valore  del  rapporto  Na'^'/O;  (equivalenti  di  Na***  rias- 
sorbito/moi  di  O2  consumato)  è risultato  sperimentalmen- 
te. in  diverse  condizioni,  circa  2S,  molto  più  alto  rispetto 
a quello  calcolato  in  altri  epiteli  rìa.ssorbenti  (ad  es.,  nella 
pelle  di  rana  è circa  7). 

Un  rapporto  cosi  elevato  conduce  al  calcolo  di  un  ren- 
dimento del  processo  di  riassorbimento  troppo  alto  e 
perciò  inaccettabile  dal  punto  di  vista  termodinamico. 
Studi  compiuti  col  metodo  della  micropuntura  diretta  dei 
tubuli  hanno  però  dimostrato  che  solo  circa  1/3  del  Na^ 
totale  ultrafìitrato  viene  riassorbito  attivamente,  attraver- 
so la  cellula,  mentre  il  riassorbimento  degli  altri  2/3  è 
dovuto  a forze  fisiche,  non  direttamente  legate  al  consu- 
mo di  O3.  quali  la  diffusione  e il  trascinamento  da  parte 
del  solvente  (assorbimento  paracellulare). 

IL  NEFRONE 

U glooierulo  malpighiaiio  c le  ne  fioaziooi 
Il  glomenilo  è l'unità  filtrante.  0 meglio  ultrafiltrante.  del 
nefrone.  Attraverso  i «pori»  della  lamina  filtrante  (v. 
sopra:  anatomia)  possono  passare  liberamente,  in  condi- 
zioni normali,  acqua  e molecole  di  soluti  che  abbiano 
dimensioni  molecolari  inferiori  a SO  A:  perciò  può  essere 
filtrata  artehe  una  certa  quantità  di  albumine  piasmatiche 
che  hanno  una  grandezza  molecolare  media  di  80  A (p. 
m.  circa  70.000);  la  quantità  filtrata  giornaliera  è di  circa 
30  g.  Queste  proteine  non  vanno  però  perdute,  ma  ven- 
gono riassorbite  in  gran  parte  dai  tubuli;  nell'uomo  ne 
vengono  eliminati  con  le  urine  solo  30-120  mg  nelle 
24  h.  L'emoglobina  (p.  m.  67.000  c grandezza  molecolare 
65  A)  ha  una  grandezza  molecolare  limite  e,  se  sciolta 
nel  pla^a  (emolisi),  può  venire  filtrata  nella  capsula  c 
venir  eliminata  con  le  urine  (emoglolnnuria). 

La  possibilità  di  hlirazK}ne  delle  grosse  molecole  non  è solo 
legata  alla  grandezza  molecolare,  ma  anche  alla  carica  elettrica 
della  molecola  stessa.  La  parete  dei  capillari  glomcrulari  i ricca 
di  ac.  sialico,  carico  negativamente.  Molecole  cariche  positiva- 
mente (canoniche)  non  saranno  ostacolate  nel  passaggio,  come 
accade,  invece,  per  le  molecole  anioniche.  per  effetto  delle  cari- 
che negative  sulla  membrana.  È stato  dimostrato  che  le 
molecole  anioniche  di  ferritina  a Uvello  del  glomerulo  passano 
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m«no  facilmenie  delle  molecole  catiooiche  della  slessa  sostanza, 
pur  avendo  la  stessa  grandezza. 

La  perdita  di  cariche  negative  sulla  parete  dei  capillarì  del 

!;lomerulo  potrebbe  essere  causa  della  forte  proteinuria  io  molte 
orme  di  ncfrosi  e di  nefrite.  Sono  state  osservale,  in  animali  da 
esperimento.  iteU'epitelio  dei  podoati  alterazioni  rassomiglianti 
a quelle  riscontrate  in  queste  forme  morbose,  ma  sperimental- 
mente prodotte  mediante  trattamento  con  macromolecole  poli- 
caiioniche,  come  le  proiamine;  alterazioni  possono  venire  pre- 
venute o rK>rmalizzaie  somministrando  eparina,  la  cui  molecola  è 
un  anione  polivalente.  In  conclusione:  complessivamente.  le 
membrane  glomerulari  funzionano  come  un  ultrahltro.  impeden- 
do il  passaggio  di  molecole  aventi  un  p.  m.  superiore  a TO.OOO. 

Secondo  misure  effettuate,  l’area  dei  pori  occupa  circa  il  S% 
della  superficie  totale  della  parete  capili^  glomerularc,  mentre 
nei  capillari  muscolari  l’area  filtrante  utile  per  la  formazione  del 
liquido  interstiziale  rappresenta  solo  lo  0.1%  della  superfìcie 
totale. 

Poiché  j glomeruli  nel  r.  umano  sono  attorno  ai  2 milioni,  si 

f)uò  calcolare  una  superfide  totale  dì  1.6  m^,  valore  non  molto 
ontano  da  quello  dcll'imera  superfìcie  corporea.  È questa  estesa 
area  di  ultrafiltrazione  che  permette  la  formazione  di  ben  180  1 
circa  al  giorno  di  ultrafiltrato  nell'apparato  glomcrulare:  a tale 
quantità  globale  ogni  glomerulo  contribuisce,  in  media,  con  soli 
90  ^1  giomatieri 

L’ultrafiltrato  glomerulare  contiene  tutti  i soluti  ultrafU- 
trabili  del  plasma  agli  stessi  valori  di  concentrazione. 
Richards  e coll,  già  nel  1921,  mediante  analisi  diretta  del- 
l'urina  glomerulare  (ottenuta  estraendo  con  micropipette 
liquido  dalla  capsula  in  alcuni  Anfìbi  (Rana  e Necturus)), 
ne  hanno  dato  piena  dimostrazione. 

La  forza  che  determina  la  produzione  dì  ultrafìitrato 
glomerulare  è la  pressione  del  sangue  nei  capillarì  (Ps).  a 
cui  si  oppone  la  pressione  oncotica  no  dovuta  alle  protei- 
ne (e  altre  macromolecole  presentì  nel  plasma  che  non 
ultrafiltrano)  e la  pressione  del  liquido  esistente  nella 
capsula  di  Bowman  (Pb)- 

Di  conseguenza  la  pressione  utile  di  ultrafiltrazione  Pr 
sarà 

P*  = Ps  “ Pb  — ?to 

Ponendo  P$  aH'estremìtà  afferente  deH’arterìola  glome- 
rulare " 60  mmHg,  no  - 25  mmHg  e Pb  = 0.  risulte- 
rebbe Pt  * 35  mmHg.  Si  tratta  probabilmente  di  valori 
presuntivi.  Gli  stessi,  se  misurati  direttamente  alle  estre- 
mità afferente  ed  efferente  del  glomerulo  nel  ratto  (es- 
sendo Pb  ^ 0).  danno  un  valore  di  Pf  * 15  mmHg  aÙ'e- 
stremità  afferente  e 0 all'estremità  efferente. 

Negli  stessi  animali,  lungo  il  capillare  glomerulare  la  Pi 
diminuisce  soprattutto  per  l'aumento  della  pressione  on- 
cotica proteica  (da  20  a 25  mmHg);  al  contrario  che  nei 
capillarì  sistemici,  la  Ps  diminuisce  di  pochi  mmHg.  La 
frazione  di  filtrazione  è molto  elevata  (0.4).  sebbene  la 
formazione  di  ultrafiltrato  si  arresti  prima  della  fine  del 
capillare  glomerulare  per  Tequilìbrarsi  delle  forze. 

La  maggior  quantità  di  ultrafìitrato  formatasi  nel  glome- 
rulo  rispetto  al  volume  di  liquido  interstiziale  uscito  dai 
capillari  sistemici,  sebbene  i valori  medi  netti  della  Pr  non 
siano  molto  differenti,  dipiende,  oltreché  dalla  molto  mag- 
giore estensione  della  superfide  ultrafiltrante,  anche  dal- 
l'elevato valore  del  fattore  K<  o coeffidente  di  ultrafiltra- 
zione, dato  dal  prodotto  di  K (coeffidente  di  permeabilità 
idraulica  spedfica)  per  la  superfìde  filtrante.  La  velodtà  di 
filtrazione  glomerulare  (GFR)  è data  quindi  da 

GFR  = Kt  X P, 

Nei  capillarì  glomerulari  del  ratto.  K è stato  trovato  50 
volte  maggiore  della  permeabilità  misurata  nei  capillarì 
del  muscolo  scheletrico.  Anche  neU’uomo  l'enorme  quan- 
tità di  ultrafiltrato  (120  ml/min)  certamente  non  dipende 


solo  dalla  pressione  utile  filtrante,  ma  anche  dall'esten- 
sione in  superfide  dell'ultrafiltro  e da  una  molto  maggio- 
re permeabilità  idraulica  spedfica  deirendotelio.  È diffid- 
le  però  dare  una  misura  di  questi  due  fattori  e valutarne 
l'importanza,  soprattutto  in  condizioni  patologiche.  Al- 
l'osscrvazionc  clinica  si  rileva  che  l'ultratìltrato  cresce  in 
proporzione  lineare  con  la  pressione  filtrante,  si  abbassa 
fino  ad  annullarsi  neiripotensione  da  shock,  da  emorra- 
gia, da  insuffidenza  surrcnalica,  da  insufiìdenza  cardiaca 
o da  idropenia,  si  innalza  ncU’ipcrtensione  da  aumento 
della  massa  sanguigna  (idremia). 

Misura  dell' ultrafiltrato  glomerulare.  - Il  volume  di  pla- 
sma che  viene  ultrafiltrato  nell’unità  di  tempo  può  venire 
misurato  solo  in  maniera  indiretta,  qualora  si  disponga  dì 
una  sostanza  (ovviamente  non  tossica)  che,  introdotta  nel 
drcolo  sanguigno,  possa  venire  liberamente  ultrafilirata 
in  quanto  ha  dimensioni  molecolari  appropriate  e non  si 
lega  alle  proteine  piasmatiche.  La  sua  concentrazione  nel- 
l'ultrafiltrato  sarà  uguale  a quella  del  plasma. 

Se  questa  sostanza  non  verrà,  lungo  il  decorso  del  ne- 
frone,  né  riassorbita  né  secreta  nel  lume  del  tubulo,  la 
quantità  ultrafiltrata  nell'unità  di  tempo  (Òuti)  sarà  uguale 
alla  quantità  eliminata  (Qd)  con  l'urìna  nello  stesso  in- 
tervallo di  tempo.  Essendo  ogni  quantità  di  sostanza 
sdolta  uguale  al  prodotto  della  sua  concentrazione  per  il 
volume  in  cui  é sdolta.  per  la  sostanza  presa  in  conside- 
razione sarà; 

Ó«ii  = Ód 

e 

Cp  X Vp  - Cu  X Vu 

dove  Cp  e Cu  sono  le  concentrazioni  delle  sostanze  ri- 
spettivamente nel  plasma  (e  nell'ultrafiltrato)  e neirurìna, 
e Vu  il  volume  di  urina  eliminato  neirunità  di  tempo. 
Poiché  Cp.  Cu,  Vu  possono  venir  misurati  si  avrà: 

Vp  - Cu  X Vu/Cp 

Vp  rappresenta  quel  volume  virtuale  di  plasma  che,  drco- 
lando  nell'unità  di  tempo  nelPapparato  glomerulare,  si  è 
depurato  di  tutta  la  sostanza.  Questo  volume  di  plasma  Vp 
solo  quando  la  sostanza  abbia  i requisiti  suaccennati  può 
essere  preso  come  misura  della  velocità  di  ultrafiltrazione 
glomerulare  (GFR):  è anche  detto  indice  di  depurazione  o 
clearance  glomerulare  della  sostanza  in  esame.  Tipica  so- 
stanza usata  soprattutto  sperimentalmente  per  la  misura  di 
GFR  è Tìnulina,  un  polimero  del  fruttoso  avente  un  p.  m. 
di  drca  5000.  Con  l'impiego  di  questa  sostanza,  la  GFR 
neH’uomo  é,  in  media  e in  condizioni  normali,  di  121  mi 
per  minuto  e nelle  altre  spede  di  Mammiferi  é pressappo- 
co proporzionale  alla  superfide  corporea.  Con  sostanze 
aventi  le  stesse  caratteristiche  deH’inuUna  si  ottengono  gli 
stessi  valori  di  GFR.  mentre  si  ottengono  valori  diversi,  e 
rispettivamente  minori  e maggiori,  con  sostanze  che  ven- 
gono riassorbite  o secretc  a livello  tubuiare  (v.  sotto).  In 
clinica  la  misura  di  GFR  è data  dalla  clearance  della  crea- 
tìnina  che  nell'uomo  si  comporta  come  l'inulina. 

Come  si  è visto  nel  paragrafo  precedente,  la  capadtà  di 
autoregolazione  renale  del  flusso  sanguigno  comporta,  di 
norma,  anche  valori  pressoché  costanti  della  GFR.  La 
GFR  pre^nta  variazioni  in  più  o in  meno,  ogniqualvolta 
la  Pf  vari  nello  stesso  senso.  Cosi,  qualsiasi  condizione 
che  determini  o diminuzione  o aumento  delle  proteine 
piasmatiche,  e conseguentemente  diminuzione  o aumento 
di  :io,  può  indurre  rispettivamente  aumento  o diminuzio- 
ne della  Pf  e della  OTR. 

La  relazione  fra  pressione  filtrante  e ultrafiltrazione  è 
parte  del  gioco  regolatorio  che  tende  a mantenere  cosan- 
te il  volume  idrico  deirorganismo.  Quarnlo  questo  si  im- 
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poverìsce  dì  acqua,  diminuisce  la  massa  sanguigna  circo- 
lante, cade  la  pressione  filtrante,  diminuiscono,  con  il 
volume  di  ultrafìltrato,  il  volume  di  urina  che  arriva  ai 
tubuli  distali  e l'urina  emessa.  La  diminuzione  di  disponi- 
bilità di  liquido  ne  fa  diminuire  perciò  automaticamente 
la  perdita,  per  la  caduta  della  pressione  filtrante,  accen- 
tuata inoltre  dairaumento  di  concentrazione  delie  protei- 
ne plasmatiche  data  daU'idropenia.  Tutti  gli  stessi  fattori 
variano  in  senso  contrario  quando  l'organismo  si  arricchi- 
sce di  acqua  (ìdremia),  con  l'effetto  Anale  di  un  aumento 
della  diuresi. 

Questa  regolazione  basata  sulla  pressione  filtrante  è 
dovuta  a forze  puramente  fìsiche,  non  dipendenti  dal 
metabolismo  renale,  come  sono  invece  i meccanismi  in- 
trinseci renali  discussi  nel  capitolo  precedente. 

La  misura  della  GFR  offre  la  possibilità  di  calcolare  il 
valore  della  frazione  di  filtrazione  che  t un  indice  della 
funzionalità  della  massa  glomerulare  e assume  un  notevo- 
le valore  clinico.  Esso  esprime  la  frazione  del  plasma  to- 
tale fluente  attraverso  il  r.  che  subisce  rultrafìltrazione 
(FF)-  È ovvio  che  di  tutto  il  plasma  sanguigno  che  arri- 
va all'apparato  glomerulare  solo  una  parte  viene  ultrafil- 
trata: se  venisse  tutto  ultrafìltrato,  neU'arteriola  efferente 
si  ritroverebbero  solo  gii  elementi  figurati  del  sangue  e il 
circolo  sanguigno  sì  arresterebbe  per  Taltissima  viscosità 
del  sangue.  La  FF  è data  dal  rapporto  fra  GFR  (volume 
di  plasma  ultrafiltrato  neH'unità  di  tempo)  e il  flusso  o 
volume  di  plasma  totale  fluente  nel  r.  nell’unità  di  tem- 
po. Questo  può  venir  misurato  direttamente,  negli  ani- 
mali da  esperimento,  misurando  l'efflusso  dalla  vena 
renale,  oppure,  indirettamente,  dall’indice  di  epurazione 
(clearance)  di  sostanze  che,  oltreché  ultrafiltrate,  vengo- 
no, a differenza  deU'inulina  o altre,  anche  secrete  nel 
tubulo  (v.  sotto:  tubuli:  funzioni  geniali;  secrezione  tu- 
baiare). 

Normalmente  il  valore  di  FF  è circa  1/5-1/7,  ossia 
solo  1/5- 1/7  del  volume  totale  di  plasma  fluente  nel  r. 
subisce  rultrafìltrazione.  Una  caduta  di  questo  valore 
segnala  un'insufficiente  funzione  glomerulare. 

Tubuli 

Funzioni  generali 

Se  tanta  importanza  ha  la  filtrazione  renale  per  la  regola- 
zione del  volume  totale  dei  liquidi  organici  interni,  un 
ruoto  ancor  più  incisivo  svolgono  i tubuli,  operando  un 
sostanziale  rimaneggiamento  delTurina  glomerulare. 

I tubuli  hanno  funzioni  di  riassorbimento  o trasporto 
(attivo  o passivo  che  sia)  di  sostanze  fuori  dal  lume  tubu- 
lare  attraverso  le  cellule  o le  giunzioni  paracellulari  verso 
gli  spazi  subepiteliali,  il  liquido  interstiziale  peritubulare  e 
il  sangue  capillare  nonché  di  secrezione,  ossia  di  traspor- 
to, di  qualunque  natura  esso  sia,  dì  sostanze  in  senso  in- 
verso al  precedente,  dal  sangue  e dagli  interstizi  o dalle 
cellule  stesse  entro  il  lume  del  tubulo. 

Con  il  riassorbimento  selettivo  delle  sostanze  compo- 
nenti il  filtrato  glomerulare  e la  secrezione  di  altre,  co- 
muni componenti  o sostanze  estranee  aU’organismo.  il  r. 
modifica  la  composizione  deH’urina  a seconda  delle  ne- 
cessità e mantiene  Tomeostasi  chimica  e chimicofisica  del- 
l’organismo. Vengono  recuperate  sostanze  essenziali  a 
tale  scopo,  ad  es.:  acqua,  sali,  glieoso,  aminoacidi.  Molte 
di  queste,  in  specie  glieoso  e aminoacidi,  vengono  rias- 
sorbite pressoché  completamente  ed  esclusivamente  a li- 
vello dei  tubuli  prossimali;  altre,  acqua  e sali,  anche  a 
livelli  più  distali  del  nefrone  e con  meccanismi  differenti. 

Molta  importanza  nel  determinare  la  natura  degli 
scambi  fra  liquido  tubulare,  interstizi  e capillari  hanno  la 


struttura  degli  epiteli  tubulari  e l’organizzazione  anatomi- 
ca del  circolo  sanguigno  nelle  diverse  parti  del  r. 

Il  labirinto  corticale  contiene  glomeruli,  tubuli  convolu- 
ti prossimali,  convoluti  distali,  tubuli  connettori  e porzio- 
ni iniziali  dei  collettori  (i  connettori  sono  segmenti  fun- 
zionalmente individuabili  aH’inizio  dei  dotti  collettori):  i 
vasi  sanguigni  efferenti  dal  glomerulo  formano  nella  cor- 
ticale una  fitta  rete  capillare  tra  i tubuli,  che  permette  un 
efficiente  drenaggio  delle  sostanze  riassorbite  e favorisce 
l’apporto  di  sostanze  da  secernere. 

Nei  tubuli  prossimali,  poi,  la  presenza  dell'orletto  a 
spazzola  al  bordo  luminale  delle  cellule  aumenta  di  100 
volte  la  superficie  assorbente  rispetto  alla  superficie  di  un 
cilindro  di  dimensioni  corrispondenti,  ma  liscio.  Perciò  il 
riassorbimento  o la  secrezione  delle  diverse  sostanze  a 
livello  dei  tubuli  prossimali  sono  quantitativamente  più 
elevati  che  nelle  altre  parti  del  nefrone.  Poiché  il  flusso 
sanguigno  corticale  é elevato,  i trasporti  non  influiscono 
molto  sulla  composizione  del  fluido  interstiziale. 

Nelle  zone  sia  esterna  che  profonda  della  midollare  i 
diversi  segmenti  del  nefrone  sono,  invece,  organizzati  io 
parallelo  e in  parallelo  decorrono  anche  i vasi  retti  arte- 
riosi e venosi,  permettendo  scambi  in  controcorrente  fra 
le  strutture  tubulari  e vascolari.  Nella  midollare  U flusso 
di  sangue  è rallentato,  cosicché  i trasporti  tubulari  modi- 
ficano vicendevolmente  la  composizione,  sia  del  liquido 
interstiziale,  sia  del  liquido  tubulare  a livello  dei  diversi 
segmenti  del  neffone.  Ne  risulta  una  funzione  integrala 
che  altera  profondamente  la  composizione  del  liquido 
tubulare;  ciò  non  potrebbe  avvenire  con  altrettanta  effi- 
cienza a opera  dei  singoli  segmenti  operanti  isolatamente. 

Le  sostanze  allontanate  dal  sangue  con  la  secrezione 
tubulare  sono  in  genere  acidi  e basi  deboli  (la  secrezione 
di  e di  NH)  costituisce  un’eccezione),  alcuni  estranei 
alTorganìsmo  (penicillina,  salicilato  prodottosi  dal  meta- 
bolismo dell'ac.  acetilsalidlico  [Aspirina*]).  Anche  so- 
stanze non  metabolizzabili  vendono  secrete  inalterate  (ac. 
p-aminoippurico  [PAI],  rosso-fenolo),  cosi  come  sostanze 
il  cui  metabolismo  è molto  lento  (ad  es.,  aneurina  o Vit. 
B|).  In  questi  casi  la  secrezione  tubulare  può  considerar- 
si un  meccanismo  di  detossicazione  supplementare  alla 
filtrazione  per  favorire  l'eliminazione  di  sostanze  che  non 
possono  essere  allontanate  dall’organismo  solo  per  vie 
metaboliche. 

Sorge  la  questione  se  il  meccanismo  di  secrezione  ab- 
bia di  norma  un  ruolo  fisiologico  importante.  Potrebbe 
essere  quello  di  fornire  alle  cellule  substrati  metabolici 
essenziali:  è il  caso,  verosimilmente,  dell’ac.  a-cbetogluta- 
rico  che,  attivamente  assorbito  dal  sangue  e trasportato 
attraverso  le  n>embrane  basali  nelle  cellule  renali,  viene 
secreto  nel  lume  tubulare. 

Riassorbimento  tubulare 

Tratteremo  inizialmente  i trasporti  strettamente  collegati 
del  Na^,  e di  H2O,  a livello  delle  diverse  porzioni  di  ne- 
frone. e in  seguito  i trasporti  di  altri  ioni  e sostanze, 
energeticamente  dipendenti  dal  trasporto  dei  sodio-ioni. 

Riassorbimento  ai  sodio.  - Il  sodio  costituisce,  con  gli 
anioni  che  lo  accompagnano  (soprattutto  Q**),  il  soluto 
presente  in  maggior  quantità  nei  liquidi  extracellulari  e 
perciò  il  controllo  deU'eliminazione  di  Na*  significa  con- 
trollo deU'omeostasi  sodica,  essenziale  per  mantenere 
costante  il  volume  di  liquido  extracellulare  e del  sangue. 
In  secondo  luogo,  è il  trasporto  attivo  di  Na^  dall'intemo 
delle  cellule  renali  verso  gli  interstizi  che  permette  il  tra- 
sporto di  molte  altre  sostanze.  Il  trasporto  di  Na^  avvie- 
ne a opera  della  cosiddetta  pompa  sodica,  identificata  in 
un  enzima  che.  attivato  da  Na*^  e K^,  catalizza  la  scissìo- 
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ne  deirATP  (Na-K’ATPasi)  con  il  risultato  di  liberare 
energia  necessaria  per  il  trasporto. 

L’azione  di  questa  «pompa»  mantiene  stazionariamen' 
te  un  gradiente  di  concentrazione  di  Na*  ^ il  lìquido 
intracellulare,  povero  di  che  vi  si  trova  a una  con- 
centrazione di  circa  20  mEq/l.  e il  liquido  interstiziale,  in 
cui.  neH’uomo  come  in  altre  specie  omoterme.  il  Na***  ha. 
a parità  col  plasma  sanguigno,  una  concentrazione  di  ben 
circa  140  mEq/1.  Si  tratta,  quindi,  di  un  trasporto  attivo 
primario  contro  gradiente  di  concentrazione  e contro 
gradiente  elettrico  perché  Tintemo  della  cellula  é negati- 
vo (-70  mV)  rispetto  aU’interstizio.  Questo  gradiente 
stazionario  determina  un  flusso  passivo  di  Na*^  dal  lume 
tubulare  airintemo  della  cellula,  che  si  accoppia  a un  tra- 
sporto secondariamente  attivo  (cotrasporto)  di  numerosi 
altri  soluti  entro  la  cellula  renale.  È questa  una  fase  ne- 
cessaria per  l'ulteriore  trattamento  di  queste  sostanze,  il 
cui  riassorbimento  dalla  cellula  ed  estrusione  neirintersti- 
zio  dipendono,  perciò,  dal  trasporto  primario  del  Na*. 

In  generale,  Taccoppiamento  deU’entrata  del  Na*^  en- 
tro la  cellula  con  il  trasporto  secondario  di  altri  soluti  ha 
luogo  nella  prima  parte  del  nefrone.  nei  tubuli  prossimali, 
in  cui  l’epitelio  presenta  tutti  i caratteri  istologici  (v.  so- 
pra: anatomìa)  degli  epiteli  attivamente  assorbenti:  au- 
mento della  superfìcie  assorbente  con  un  fìtto  «orletto  a 
spazzola»,  presenza  di  mitocondri  in  corrispondenza  delle 
membrane  basolaterali,  profonde  invaginazioni  di  queste 
nel  corpo  della  cellula,  con  la  formazione  di  lacune  (fra 
le  singole  cellule)  aperte  verso  gli  spazi  subepiteliali  e 
invece  chiuse  verso  il  lume  dalle  giunzioni  strette  o zonale 
occludenti,  dove  le  membrane  di  due  cellule  adiacenti  si 
fondono.  Fisiologicamente  queste  costituiscono  una  via 
inter-  o paracellulare  di  scambi  ionici  e di  acqua,  caratte- 
rizzata da  bassa  resistenza  elettrica. 

Il  trasporto  dì  sodio  necessario  per  controllare  l’elimi- 
nazione  dello  stesso  Na^  avviene  invece  nelle  parti  più 
distali  del  nefrone  (tubuli  distali  e collettori). 

Se.  ai  diversi  livelli  del  nefrone,  il  trasporto  di  Na*  assume  i 
caratteri  di  un  trasporto  attivo,  eMO  trae  sempre  energia  dalla 
scissione  delFATF,  catalizzata  da  Na-K-ATPasi,  anche  se  i mec- 
canismi di  attivaziooe  dell’enzima  poasooo  essere  differenti.  Che 
il  riassorbimento  del  Na*  sia  attivo,  óoi  si  esplichi  contro  gra- 
diente di  concentrazione  e dì  potenziale,  è diinostrato  da  molti 
esperimenti.  Ne  citiairra  uno,  n i primi  eseguiti  con  la  tecnica 
della  mkropuntura  dei  tubuli  prossióuli  cocti^  di  Anfibi  (Nec- 
turus)  e Mammiferi  (ratto):  quando  si  aggiimge  airurìna  del 
tubulo  prossimale  una  sostanza  non  assorbibile,  ad  es.  mannìto- 
lo.  renaendola  iperlonica  rispetto  al  plasma,  il  riassorbimento  di 
sodio  ri  continua  fino  a che  la  sua  coocentrazk>ne  nell’urina  si 
sia  ridotta  a circa  il  70%  di  quella  del  plasma. 

In  condizioni  normali,  lungo  il  tubulo  prossimale  non  si 
formano  forti  gradienti  di  concentrazione  di  fra  li- 
quido luminale  e interstìzio  perché  Pallontanamento  del 
Na*^  si  accompagna  a un  flusso  osmotico  dì  acqua  (rias- 
sorbimento isotonico). 

Più  recentemente,  anche  esperimenti  eseguiti  su  seg- 
menti (ottenuti  con  micTodissezione).  non  solo  di  tubuli 
di  coniglio  prossimali,  ma  anche  di  parti  più  distali  del 
nefrone  e perfusi  in  vitro  hanno  diinostrato  che,  a parità 
dì  concentrazione  di  sodio-ioni  fra  perfusato  e liquido  del 
bagno,  se  non  la  totalità  una  gran  parte  viene  riassorbita 
attivamente  e in  misura  direttamente  correlata  alla  ric- 
chezza in  ATPasi  presente  nel  segmento  dì  tubulo  esami- 
nato. Questo  enzima  viene  inibito  dall’uabaina,  glicoside 
cardioattìvo;  aggiungendo  uabaina  dal  lato  serosale,  il 
riassorbimento  di  Na**^  si  riduce  a meno  della  metà.  L'at- 
tività dell’eozima  richiede  anche  la  presenza  di  K*  nel 


liquido  peritubulare.  Il  riassorbimento  di  sodio  diminui- 
sce se  il  potassio  manca  nei  liquido  peritubulare;  l'inibi- 
zione da  parte  deH'uabaina  è ancora  più  spinta  in  que- 
sta condizione.  Perciò  l’enzima  viene  definito  ATPasi 
Na*-K*-dipendcntc. 

Il  rapporto  di  scambio  fra  Na^  fuoriuscente  e en- 
trante nella  cellula  è più  frequentemente  1 : 1 oppure,  in 
molti  casi,  2 : 1.  La  pompa  sarebbe  quindi,  in  quesl’ulti- 
mo  caso,  non  solo  a scambio  ionico,  ma  elettrogenica, 
come  infatti  è risultato  da  misure  del  potenziale  elettrico 
cellulare  in  esperimenti  di  miaopuntura. 

Mediante  la  tecnica  di  perfusione  in  vitro  dei  diversi 
segmenti  del  nefrone  di  coniglio,  si  sono  potute  eviden- 
ziare forti  differenze  nella  velocità  di  riassorbimento  del 
Na**^  (fig.  21).  non  solo  fra  segmenti  anatomicamente  lon- 
tani, ma  anche  lungo  lo  stesso  intero  segmento  prossima- 
le. Tali  differenze  dipendono  dalla  presenza  o no  e dalla 
reciproca  influenza  sui  rispettivi  trasporti  di  sostanze  co- 
trasportate  (^koso.  aminoacidi,  vari  ioni,  etc.)  e anche 
dairimportanza  locale  di  meccanismi  dì  riassorbimento 
passivi.  Si  è osservato  che  la  velocità  di  riassorbimento 
(flusso  netto  dì  Na^)  decresce  fra  la  parte  più  prossimale 
e la  più  distale  dei  tubuli  prossimali;  nei  tratti  sottili  del- 
l’ansa di  Henle  non  si  è evidenziato  alcun  trasporto  atti- 
vo; più  distalmente,  il  flusso  netto  attivo  è oltremodo 
cospicuo  nei  tratti  larghi  ascendenti  midollari,  si  riduce 
nella  parte  corticale  di  questi,  e riaumenta  nei  convoluti 
distali;  nei  tubuli  collettori  è molto  maggiore  nel  primis- 
simo tratto  (tubuli  connettori)  e va  decrescendo  da  questi 
ai  midollari  tendendo  a 0 in  questi  ultimi.  A questo  livel- 
lo nel  coniglio  non  si  è osservato  trasporto  attivo  di  Na*^ 
a differenza  che  nel  ratto  (fìg.  21). 

1 tubuli  prossimali  costituiscono  un  sistema  a grande 
capacità  di  assorbimento:  almeno  i 2/3  del  sodio  totale 
filtrato  vengono  riassorbiti  a quel  livello,  seguiti  da  una 
frazione  equivalente  del  totale  dell'acqua  filtrata.  Questa 
quota  è relativamente  fissa,  non  modificabile  a seconda 
dei  bisogni  fisiologici:  perciò  si  chiama,  come  quella  del- 
l’HjO  che  lo  accompagna,  «obbligatoria».  Il  liquido  as- 
sorbito è circa  ik>tonico  e anche  isoidrico  (isopH),  alme- 


Fig.  21.  Dbtribuzione  del  trasporto  di  Na*  lungo  il  nefrone  di 
ooniglk;  S-1,  S-2,  S-3;  seementi  successivi  di  tubuli  prossimali. 
Tutti  i segmenti  tubulari  derivano  da  nefroni  superfiaali.  Perfu- 
sione in  wtro  con  uguale  concentrazione  di  sodio  nel  perfusato  e 
nel  liquido  del  bagno. 
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no  nella  prima  porzione  del  tubulo  prossimale,  rispetto  al 
plasma,  per  cui  il  liquido  che  si  ritrova  alla  fine  delle 
oonvoluzioni  prossimali  è ancora  isotonico  e di  poco  più 
addo  rispetto  al  plasma.  Ma  a questo  stesso  livello,  poi- 
ché molte  altre  sostanze  sono  state  riassorbite,  scorre 
ormai  un'urina  diversa  dall'ultrafìltrato  iniziale. 

Trattandosi  del  trasporto  di  ioni  occorre  artchc  sapere  se  il 
Na**  si  muove  secondo  o contro  gradiente  elettrico.  Si  sodo  mi- 
surate le  differenze  di  potenziale  (DP)  iranstubularì  in  diversi 
segmenti  aggredibili  di  rtefrone.  inserendo  microeleitrodi  nel 
lume  e nella  cellula,  prender>do  arbitrariamente  come  0 di  rife- 
rimento il  fluido  peritubulare. 

Sebbene  i risultati  non  siaito  stati  lutti  concordanti,  vi  è oggi 
accordo  sul  fatto  che  la  DP  transtubulare  sia  molto  piccola  e 
variabile,  anche  di  segno,  a distanze  differenti  dall'origine  del 
tubulo  pros&imak.  All'inizio  del  tubulo  prossimale  la  DP  è al 
massimo  di  ~1.S  mV  (lume  -);  appena  più  distalmente,  in 
tubuli  isolali  di  coniglio  perfusi  con  ultraiìltralo  di  plasma,  si 
raggiungono  "4.  -6  mV;  nelle  anse  intermedie  la  DP  è 0,  e 
nelle  anse  più  distali  dei  tubuli  prossimali,  la  DP  si  inverte  di 
segno  e il  lume  divierve  positivo  (*fl,S  mV).  Oueste  variazioni 
sono  state  attribuite  ai  diversi  meccanismi  di  riassorbimento  del 
sale  predominanti  localmente  ai  diversi  livelli  del  tubulo  prossi- 
male. Le  differenze  fra  t valori  sperimcnlalmenle  misurati  non 
alterano  i concetti  generali  relativi  al  trasporto  transtubulare  dì 
Na*  e del  suo  anione  C1~.  Appare  chiaro,  poiché  rinterao  delle 
cellule  é fortemente  negativo  (circa  — S0/-60  mV)  rispetto  al- 
l'estemo,  che  il  Na*  viene  espresso  dalle  cellule  oirivamenif  con- 
tro un  gradiente  elettrico  e contro  un  gradiente  di  concentrazio- 
ne avvalendosi  dell'energia  chimica  metabolica  della  cellula  stes- 
sa; invece  può  entrare  in  essa  passivamente.  Il  potenziale  nega- 
tivo intracellulare  generato  dalla  pompa  sodica  spinge  i O'  fuo- 
ri dalie  cellule  verso  gli  spazi  interstiziali. 

La  nostra  conoscenza  dei  fattori  che  regolano  il  rias- 
sorbimento di  Na'*’  dei  tubuli  prossimali  è ancor  oggi  in- 
completa. L'aldosterone  e la  vasopressina,  che  influiscono 
in  maniera  tanto  cospicua  sul  riassorbimento  di  acqua  e 
sali  nei  tubuli  distali,  non  esercitano  nessun  effetto  evi- 
dente sul  loro  riassorbimento  prossimale. 

Sono  stati  recentemente  molto  studiati  come  fattori 
umorali  natrìurctici  alcuni  peptidi  (atriopeptina  I e II). 
preparati  og^  anche  per  sintesi,  isolati  da  granulazioni 
contenute  nei  cardiociti  atriali  e quasi  del  tutto  uguali 
nelle  rispettive  sequertze  di  21  e z3  aminoacidi  in  due 
specie.  Uomo  e Ratto.  Queste  sostanze,  attive  anche  su 
preparati  di  r.  isolatamente  perfusi,  entrerebbero  in  circo- 
lo in  seguito  a un  aumento  di  pressione  e conseguente 
distensione  delle  pareti  atriali  nell'ìpervolemia  e quando 
aumenta  il  flusso  dì  sangue  nel  torace  nelle  immersioni  o 
in  mancanza  di  gravità  o per  manovre  meccaniche  (la 
concomitante  diuresi  è invece  mediata  da  una  diminuzio- 
ne dell'ADH  circolante)  (v.  sotto).  Il  meccanismo  d'azio- 
ne natriuretica  a livello  renale  è tuttora  oscuro. 

Per  quanto  il  passaggio  attivo,  metabolicodipendente, 
di  Na*  dal  lume  tabulare  agli  spazi  interstiziali  abbia 
un’importanza  primaria,  è dimostrato  che  la  quantità  to- 
tale di  Na*  riassorbito  può  dipendere  anche  da  forze  che 
lo  trasportano  passivamente:  è stato  calcolato,  in  esperi- 
menti di  micropuntura,  che  circa  1/3  de)  totale  riassorbi- 
to. viene  trasportato  per  diffusione  e 1/3  per  trascina- 
mento da  parte  del  flusso  di  acqua  che  segue  il  Na* 
pompato  attivamente  o altri  soluti  attivamente  riassorbiti 
(glicoso.  aminoacidi).  È comunemente  ammesso  che  le 
frazioni  di  Na*  trasportate  passivamente  entrino  nelle 
lacune  intercellulari  e negli  spazi  subepiteliali  accompa- 
gnati dai  controioni  Cl~  attraverso  quella  specie  di  shunt 
a bassa  resistenza  costituito  dalle  giunzioni  intercellulari. 
Un  fattore  di  regolazione  a cui  è stato  dedicato  molto 
interesse  è la  pressione  oncotica  delle  proteine  del  pla- 


sma nel  sangue  dei  capillari  peritubulari.  È noto  che  Tin- 
fusione  di  soluzione  nsiologica  nell’animale  intero  dimi- 
nuisce, sia  la  frazione  di  Na*  riassorbita,  sia  la  frazione 
de)  volume  di  liquido  ultraflltrato  riassorbita,  con  un  for- 
te aumento  della  diuresi  e deH'escrezione  di  cloruri.  L’in- 
fusione di  soluzione  salina,  diluendo  il  plasma  e il  suo 
contenuto  proteico,  riduce  la  forza  traente  verso  l’interno 
dei  capillari  sanguigni  dovuta  alla  pressione  oncotica  sul 
fluido  e sui  soluti  presenti  negli  spazi  interstiziali,  nei 
quali  erano  stati  trasportati  coi  meccanismi  spiegati  prima 
per  vìa  para-  o transccllulare.  Il  conscguente  accumulo  di 
sale  e acqua  neirinterstizio  porta  a una  retrodiffusione 
nel  lume  tubolare  di  questi,  per  cui.  alla  fine,  una  frazio- 
ne maggiore  del  fìltrato  glomerulare  verrebbe  rigettata, 
non  assorbita  dai  tubuli  prossimali. 

È.  però,  opiaiooe  prevalente  che  la  pressione  oncotica  dentro  i 
capillari  peritubulari  non  costituisca  la  forza  traente  diretta  per  U 
riassorbimento  delle  sostanze  presenti  nel  lume  tubulare. 

Già  sì  i detto  come,  nonostante  la  presenza  nel  tubulo  di  un 
soluto  tK)n  rìassorbibite  (ounnitolo)  che  previene  il  rìassorbimen- 
lo  di  acqua,  il  cloruro  di  sodio  venga  ugualmente  attivamente 
riassorbito.  Irwltre.  se  si  aggiungono  proteine  al  liquido  tubulare 
con  la  tecnica  della  micropuntura  in  modo  da  ottenere  una  con- 
centrazione proteica  nel  tubulo  uguale  a quella  del  sangue  peritu- 
bulare, si  riscontra  ancora  un  riassorbimento  di  salì  e di  acqua.  In 
oondusione.  la  pressione  oncotica  può  esercitare  un  efferto  di 
svuotamento  de^  spazi  interstiziali,  ma  6 difficile  definirne  l'im- 
portanza quantitativa,  nell’assorbimento  urina-sangue. 

È da  ricordare  che  anche  il  riassorbimento  di  altri  ioni 
influenza  il  riassorbimento  dei  Na*.  In  conseguenza  del- 
l’assorbimento degli  ioni  HCOj,  la  corrcentrazione  nei 
Q~  nei  tubuli  prossimali  aumenta  relativamente  alla  loro 
concentrazione  nei  liquidi  peritubulari.  Ciò  crea  un  gra- 
diente di  concentrazione  per  i Cl~,  che  ne  favorisce  la 
diffusione  dal  tubulo  verso  l’interstizio.  Si  generano  cosi 
deboli  gradienti  elettrici  per  i quali  sodio-ioni  vengono 
attratti  passivamente  attraverso  le  basse  resistenze  delle 
giunzioni  intercellulari  nella  stessa  direzione.  Si  è visto, 
infatti,  che  rimuovendo  sperimentalmente  i bicarbonati 
dal  liquido  tubulare,  il  trasporto  totale  di  Na*  e acqua  si 
riduce  dì  1/3  (v.  sotto). 

Come  si  é detto,  nelle  branche  sottili  discendenti  e 
ascendenti  di  nefroni  di  coniglio  isolati  e perfusi  non  si  è 
riusciti  a evidenziare  alcun  trasporto  attivo  di  Na*.  È sta- 
to invece  rilevato  un  trasporto  passivo  di  Na*  verso  l'e- 
sterno nel  tratto  sottile  ascendente,  fatto  molto  importan- 
te per  la  concentrazione  deU'urina. 

I tratti  spessi  o largiti  ascendenti  trasportano  invece  so- 
dio-ioni attivamente  e con  grande  rapidità.  Questo  tra- 
sporto conduce  a due  principali  conseguenze:  a)  la  rimo- 
zione di  NaQ  in  eccesso  rispetto  all’acqua  (la  permeabili- 
tà osmotica  dell’acqua  a questo  livello  è molto  piccola;  v. 
sotto:  riassorbimento  dell'acqua  nel  nefrone),  porta  a una 
diluizione  del  liquido  tubulare  e a un  arriochìmento  in 
NaG  deirinterstizio;  6)  questo  trasporto  fornisce  enerm 
per  il  riassorbimento  accoppiato  di  altri  cationi  (Ca^*, 
K*,  Mg^*).  Tale  accoppiamento  avviene  per  l’instaurarsi 
di  una  polarità  nettamente  positiva  nel  lume  (v.  sotto). 
Questo  è l’unico  segmento  del  nefrone  dove  sì  misuri  una 
positività  del  lume  rispetto  airinterstizìo,  che  si  accentua 
andando  verso  l’estremità  distale  del  tratto  largo  ascen- 
dente (DP  da  +7  mV  a -t-20  mV). 

Recenti  dati  sperimentali  ottenuti  con  misure  elettriche 
e cinetiche  di  trasporto  in  tubuli  isolati  e perfusi  (Greger, 
Frómter  et  al.,  1981-1983,  1985)  danno  dì  questo  feno- 
meno una  spiegazione  che  non  coinvolge  un’estrusione 
primariamente  attiva  di  G~  verso  l’interstizio,  come  si 
ammetteva  fino  a poco  tempo  addietro. 
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Viene  prima  di  tuno  messa  in  primo  piano  Timportan* 
za  del  nel  liquido  luminale:  se  questo  è eliminato, 
o se  ne  impedisce  l'entrata  dalla  cellula  aggiungendo 
Ba^~^  al  liquido  perfondente  il  lume,  la  caratteristica  DP 
transepiteliale  scompare.  Si  ammette  inoltre  resistenza  di 
un  trasportatore  nella  membrana  luminale  che  trasporte- 
rebbe 1 Na'*',  I K'^e  2 C1~.  Di  per  sé  questo  trasporto  è 
elcttroneutrale,  ma.  data  l’alta  conduttività  della  mem- 
brana luminale  al  e per  il  fatto  cbe  l’attività  elettro- 
chimica intracellulare  di  questo  ione  è superiore  a auella 
prevista  per  l’equilibrio  di  Nemst,  il  K*  retrodiffonoe  nel 
lume  determinandovi  la  polarità  positiva. 

Poiché  la  membrana  basale  è scarsamente  cortduttiva 
per  i K*  e altamente  conduttiva  per  i O*  e poiché  l'atti- 
vità elettrochimica  intracellulare  del  Q~  è superiore  a 
quella  dettata  daircquilibrio  di  Nemst,  esso  migra  negli 
spazi  peritubulari  determinandovi  elettronegatività. 

La  DP  transtubulare  così  creatasi  determina  un’elet- 
trodiffusione  passiva  di  un  altro  Na*  attraverso  la  via 
paracellulare  e giunzionale,  amplihcando  così  il  gioco  del- 
ia pompa  sodica  a livello  della  membrana  basale.  E infat- 
ti. se  la  stechiometria  di  trasporto  alla  membrana  lumina- 
le è,  come  sembra.  I Na*+1  K"*^+2  G",  il  trasporto  at- 
tivo di  1 Na**^  ATPasi-dipendente  si  risolve  in  un  traspor- 
to transtubulare  netto  di  2 Na^CI  verso  l'interstizio. 

A conforto  di  questa  ipotesi  si  è visto  che  in  presenza 
del  diuretico  furosemide,  che  blocca  rapidamente  in 
meno  di  1 sec  la  funzione  del  trasportatore  Na^*f2 
0‘+K*.  le  concentrazioni  intracellulari  dei  Q'  e dei 
divengono  quelle  corrispondenti  all’equilibrio  elettro- 
chimico,  le  2 membrane  luminale  e basale  sono  iperpola- 
rizzate  allo  stesso  valore  di  circa  —80/ -90  mV.  la  posi- 
tività del  lume  scompare  e la  corrente  di  cortocircuito  si 
avvicina  a 0. 

I tubuli  convoluti  distali  e i collettori  hanno  la  parte  più 
importante  nella  regolazione  hnale  dell'escrezione  di  so- 
dio. Compiutosi  il  massivo  riassorbimento  di  Na~^  da  par- 
te del  sistema  ad  alta  capacità  riassorbente  dei  tubuli 
prossimali,  la  regolazione  si  esplica  su  un’ormai  piccola 
quantità  di  Na^  tuttora  presente  nei  tratti  larghi  dell'ansa 
di  Henle.  quantitativamente  dipendente  da  tutti  i mecca- 
nismi regolatori  già  citati  agenti  a monte  (bilancio  glome- 
rulotubulaie,  risposta  a feedback  tubuloglomerulare  e 
flusso  passivo  a livello  dell’ansa  di  Henle). 

II  riassorbimento  attivo  di  cloruro  di  Na*  nelle  convo- 
luzioni  distali  e nei  collettori,  dove  la  polarità  del  lume  è 
fortemente  negativa  rispetto  all'interstizio,  é sotto  il  con- 
trollo cronico,  costante,  di  un  ormone  prodotto  dalla  cor- 
ticale dei  surreni.  Valdosterone,  che  agisce  aumentando  la 
permeabilità,  e quindi  il  passaggio  di  Na^  attraverso  le 
membrane  luminali  delle  cellule  renali  (analogamente  a 
quanto  accade  nelle  membrane  apicali  della  vescica  di 
rospo)  e la  sua  estrusione  a opera  della  pompa  basolate- 
rale.  Se  questa  venga  stimolata  dall’aumento  di  attività 
intracellulare  del  Na^  o da  un  effetto  diretto  dell’aldoste- 
rone  sulle  membrane  basolaterali  non  è noto. 

Fra  gli  stimoli  che  producono  un  aumento  della  secre- 
zione di  aldosterone,  va  soprattutto  ricordato  il  sistema 
renina-angiotensina.  Quando  la  pressione  nei  vasi  renali 
diminuisce  (diminuzione  della  massa  sanguigna,  insuffi- 
cienza cardiaca,  dieta  sodioprìva)  si  produce  più  renina  e 
più  angiotensina  II,  la  quale  stimola  la  secrezione  di  al- 
dosterone. Il  sistema  renina-angiotensina  agisce  perciò 
sulla  pressione  del  sangue  non  solo  direttamente,  ma 
anche  attraverso  una  ritenzione  di  Na^. 

È qui  da  rammentare  che.  se  la  pressione  sanguigna 
cade  per  ipovolemia,  si  ha  anche  l'attenuazione  della  sti- 
molazione meccanica  dei  recettori  di  volume  diencefalici 


e un  conseguente  aumento  della  secrezione  ipoflsaria  di 
vasopressina  e una  diminuzione  della  diuresi.  Così,  assie- 
me alla  ritenzione  di  Na^.  si  verifica  pure  una  ritenzione 
di  acqua,  entrambe  con  meccanismo  renale. 

L'aldosterone,  come  altri  ormoni  steroidei,  si  lega  a dei 
«recettori»  (per  l’aldosterone  sono  i recettori  di  tipo  I) 
presenti  nella  frazione  citosolica  delle  cellule  renali.  Il 
complesso  formatosi  viene  trasferito  nel  nucleo  dove  in- 
duce, con  il  solito  meccanismo,  attraverso  l’RNA,  la  sin- 
tesi di  una  proteina  responsabile  dell’azione  flsiologica  di 
incrementare  il  trasporto  di  Na*’.  Difatti,  inibitori  della 
sintesi  di  RNA  (actinomicina)  inibiscono  l’effetto  dell'al- 
dosterone  sul  trasporto  di  Na*.  Molti  dati  sperimentali 
indicano  l’enzima  citratosintetasi  come  la  molecola  pro- 
teica (di  cui  l'aldosterone  favorirebbe  la  sintesi),  respon- 
sabile dell'effetto  antinatriuretico. 

Il  riassorbimento  di  Na^  nel  tubulo  convoluto  distale  c 
nei  collettori  è molto  efficace  e più  rapido  (fìg.  21)  che 
nel  nefrone  prossimale. 

Altrettanto  rapido  dei  riassorbimento  di  Na*^  è il  tra- 
sporto o la  secrezione  attiva  di  e di  (v.  sotto)  nel 
lume,  entrambi  favoriti  daU’aldosterone.  mentre  l'assor- 
bimento dei  bicarbonati,  rapido  e massivo  nel  tubulo 
prossimale,  é più  lento  nei  tubuli  distali  e collettori,  pur 
avvenendo  con  lo  stesso  meccanico  (v.  sotto). 

È comunque  alla  versatilità  funzionale  dei  tubuli  distali 
che  va  globalmente  attribuita  la  regolazione  Anale  dell'e- 
screzione  di  Na*^.  In  virtù  di  queste  capacità  neU'uomo. 
quando  la  dieta  è ricca  di  Na^,  il  r.  arriva  a emettere 
urina  in  cui  la  concentrazione  di  Na*^  può  superare  i 200 
m£q/l.  mentre  con  una  dieta  sodiopriva  può  cadere  a 
meno  di  1 mEq/I.  Un  altro  punto  da  sottolineare  é,  che 
in  condizioni  normali.  Purina  distale  si  arricchisce  in  K*. 
per  i meccanismi  di  trasporto  più  sopra  esposti. 

Trasporto  renale  di  potassio 

Il  r.  é l’organo  che  maggiormente  opera  un’eliminazione 
di  potassio  e concorre  alla  sua  omeostasi. 

L'escrezione  urinaria  è correlata,  nel  suo  complesso, 
a 3 processi:  1)  il  riassorbimento  nei  tubuli  prossimali; 
2)  gli  scambi  a livello  dell'ansa  di  Henle;  3)  la  regolazio- 
ne All'eliminazione  distale,  che  è la  fase  più  importante. 

Esperimenti  di  micropuntura  nella  parte  più  accessibile 
dei  tubuli  prossimali  hanno  dimostrato  che  qui  si  riassor- 
be fra  il  ^ e il  70%  del  potassio  ultraflltrato;  alla  Ane 
delle  convoluzioni  prossimali  si  raggiunge  l'80-907o. 
Questo  riassorbimento  massivo  non  dipende  dal  maggiore 
o minore  contenuto  di  nella  dieta  ed  è strettamente 
collegato  con  il  riassorbimento  di  acqua  e di  Na^. 

Dopo  somministrazione  di  acetazolamide  e nella  ne- 
frectomia unilaterale  il  potassio  viene  invece  riassorbito 
indipendentemente  dal  Na^  e dall’acqua  che  lo  segue. 

Nel  liquido  della  branca  discendente  dall’ansa  di  Henle 
dei  nefroni  iuxumidollari  si  è notato  un  aumento  spicca- 
to di  concentrazioni  dei  K^.  che  si  accentua  dopo  carico, 
acuto  o cronico,  di  potassio.  Questo  aumento  sembra 
dipendere  da  un  meccanismo  di  ricircolo  del  potassio,  che 
può  fuoriuscire  dal  lume  dei  collettori  midollari,  accumu- 
larsi nell'interstizio  e da  qui  rientrare  nell’ansa  di  Henle. 

Nell'ansa  di  Henle  dei  nefroni  più  superficiali,  invece, 
il  potassio  viene  avidamente  riassorbito,  così  da  ridurre 
l'afflusso  al  tubulo  distale  a poche  unità  percentuali  del 
carico  Altrato. 

Il  tubulo  convoluto  distale  e il  collettore  sono  la  fonte 
più  importante  del  potassio  urinario  ed  è a questi  livelli 
cbe  avviene  la  regolazione  Anale  della  sua  escrezione.  In 
ratti  tenuti  a dieta  poverissima  di  K^.  reliminazione  di- 
minuisce o cessa  del  tutto.  Il  contrario  avviene  con  una 
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Tubulo  distale 


LLWE  CCLLIXA  FLUIDO 

TUBULARE  PERITUBULARE 


jceltula  negativa)  (celiuLa  negativa) 


DPtransepitelN^=30’^60mVllume  negativo) 


Fis.  22.  Traslocazionc  dei  nei  tubuli  distali  di  mammifero. 
(Da  yaJ/in  H.,  ridurgnaia). 


dieta  ricca  o dopo  carico  di  potassio,  dopo  il  trattamento 
con  acetazolamide.  o con  diuretici  ad  azione  più  distale 
(amiloride  e furosemide).  nell'alcalosi  metabolica  (l'aci- 
dosi metabolica  esercita  effetto  contrario)  e dopo  sommi- 
nistrazione di  steroidi  surrenalici. 

È stata  messa  in  evidenza  una  relazione  reciproca  fra 
l'eliminazione  di  sali  di  NH4  e di  potassio;  Tipokaliemia 
stimola  l’escrezione  di  NH4  e quando  l'escrezione  di  NH4 
è aumentata,  per  es.  dopo  carico  di  glutammina,  l'cscrc- 
zione  di  potassio  sà  riduce. 


acqua.  Un  flusso  netto  entrante  di  Ca^*^  è stato  riscontra- 
to nei  tubuli  convoluti  distali  e nel  tubulo  collettore  cor- 
ticale. 

Gli  effetti  complessivi  del  FTH  consistono  in  un  au- 
mento del  riassorbimento  di  calcio,  ma  ne)  tubulo  pros- 
simale il  PTH  lo  inibisce,  non  lo  influenza  direttamente 
nel  tratto  largo  ascendente,  lo  aumenta,  invece,  nei  tubuli 
distali  e collettori  corticali.  A questi  due  segmenti  distali 
del  nefrone  spetta  la  regolazione  deU'eliminazione  di  cal- 
cio PTH-sensibile.  Non  è chiaro  se  gli  effetti  del  PTH 
siano  mediati  dall’AMP  ciclico.  Certo  d sono  differenze 
fra  le  diverse  spede  animali;  l'AMP  dclico  non  influenze- 
rebbe l'effetto  del  PTH  nei  cani  e nei  ratti  tiroparatiroi- 
dectomizzati.  al  contrario  che  neirhamsier. 

L'azione  del  PTH  a livello  dei  segmenti  distali  si  espli- 
ca indipendentemente  dai  trasporti  di  Na^  e (la  furo- 
semide e la  clorotiazide  inibiscono  il  riassorbimento  di 
Na**^,  ma  non  quello  del  calcio). 

Si  è detto  precedentemente  che  il  generarsi  di  una  DP 
transtubulare  (lume  +)  nel  tratto  largo  ascendente  favo- 
risce il  riassorbimento  secondo  gradiente  elettrico  dei  ca- 
tioni Ca^*  e Mg‘*.  Se  il  trasporto  dei  Ca^*  è,  nel  tratto 
largo,  passivo,  negli  altri  segmenti  avviene  per  processi 
attivi.  E stato  dimostrato  mediante  tecniche  di  micropun- 
tura a flusso  fermo  un  controtrasporto  attivo  Ca^*-Na*  a 
livello  delle  membrane  basolaterali  prossimali  legato  alla 
presenza  di  una  ATPasi  caldodipendente  e anche  un 
meccanismo  di  scambio  passivo  Ca^*-Na*.  La  relativa 
importanza  di  questi  due  sistemi  non  è ancora  nota.  Nelle 
membrane  basolaterali  intestinali  il  solo  trasporto  di 
Ca^'^  ATPasi-dipendente  è influenzato  dalla  presenza 
deiri,25  (0H)2  Vit.  D),  mentre  il  trasporto  per  scambio 
non  ne  risente. 

Nei  tubuli  prossimali  il  riassorbimento  di  Mg^'*'  è corre- 
lato a quello  del  Na'*'.  analogamente  a quanto  avviene 
per  il  Ca^'*'. 

L’eliminazione  dei  bicarbonati  dal  liquido  perfondente 
i tubuli  o l'aggiunta  di  acetazolamide  (inibitore  dell'ani- 
drasi  carbonica)  non  modificano  la  componente  attiva  del 
riassorbimento  prossimale  di  calcio,  che  può  quindi  pre- 
scindere dalla  presenza  di  bicarbonato. 


I meccanismi  di  trasporto  del  potassio  a livello  cellulare  non 
sono  ben  conosciuti  I dati  più  attendibili  riguardano  i meccani- 
smi a livello  distale.  Caratteristica  essenziale  del  modello  cellula- 
re distale  per  il  trasporto  di  potassio  (he.  22)  sono:  a)  la  pompa 
basolatcralc  di  scambio.  ATPasi-Na^-K" -dipendente,  che  non  è 
necessariamente  legata  a uno  scambio  Na*-fK*  I ; 1;  b)  una 
pompa  K'*^-assorbcntc  luminale,  la  cui  esistenza  ó dimostrata  dal 
riassorbimento  netto  di  K*.  che  avviene  nei  tubuli  distali  di 
Anfibio  c Mammifero,  nei  casi  di  deplezione  crxmica  dì  potassio, 
pur  essendovi  un'indubbia  negatività  elettrica  nel  lume  tubularc. 
L'effetto  dell'uabaina,  di  aumentare  la  concentrazione  di  K* 
neH’urina.  potrebbe  dipendere  anche  dairinibtzionc  di  questa 
pompa. 

La  traslocazionc  di  K*  dalla  cellula  airinicrstizio  e dalla  cellu- 
la al  lume  avviene  verosimilmente  secondo  gradiente  elettrochi- 
mico. data  la  sua  alta  concentrazione  intracellulare. 

Trasporto  renale  del  calcio  e del  magnesio 
1 problemi  pnneipah  che  riguardano  il  trasporto  iranstu- 
bulare  di  sono  la  localizzazione  segmentale,  gli  ef- 
fetti dell  ormone  paratiroidco  (PTH)  c il  rapporto  col 
trasporto  di  Na*. 

Circa  il  70%  del  carico  filtrato  di  Ca^*  è riassorbito  nel 
tubulo  prossimale,  ma  poiché  la  sua  velocità  di  riassorbi- 
mento è minore  di  quella  del  Na*.  la  sua  concentrazione 
nel  liquido  tuuulare  viene  a superare  quella  dell'ultraflltra- 
to.  Tale  ria.vsorbimento  va  di  pari  passo  con  il  trasporto  di 


Trasporto  transtubulare  degli  anioni 
Il  più  importante  quantitativamente  è il  CI*  e ha  luogo 
principalmente  nei  tubuli  prossimali.  In  base  soprattutto 
alla  distribuzione  quantitativa  transepiteliale  del  Cl~,  si  é 
assunto.  Ano  a pochi  anni  fa,  che  il  loro  trasporto  dal 
lume  negli  interstizi  (sia  a livello  dei  tubuli  prossimali  che 
a livello  di  quelli  distali)  fosse  passivo:  il  Cr.  entrato  in 
cellula  assieme  al  Na^  come  NaCI.  venendosi  a trovare 
in  un  ambiente  a potenziale  elettrico  negativo  rispetto 
agli  interstizi,  generato  e mantenuto  dalla  pompa  sodica, 
sarebbe  uscito  dalla  cellula  spinto  da  un  gradiente  elet- 
trochimico favorevole.  Il  riassorbimento  del  Cl~  si  pre- 
senta oggi  assai  più  complicato,  sia  nella  fase  di  entrata 
nella  cellula  attraverso  la  membrana  luminale,  sia  nell'u- 
scita a livello  della  membrana  basolatcrale.  A ciò  si  ag- 
giunga che  un  flusso  di  NaCI  lume-interstizio  si  verifica 
anche  attraverso  le  giunzioni,  per  via  paraccllulare. 

Innanzitutto,  da  misure  di  attività  del  0~  compiute  con  mi- 
croelettrodì  selettivi  introdotti  nelle  cellule  di  tubuli  prossimali  e 
distali  di  ratto  e di  Necturus  il  potenziale  elettrochimico  intracel- 
lulare dei  0~  è risultato  molto  maggiore  che  nei  liquidi  lumina- 
le e peritubulare.  Ciò  può  giustificare  l'uscita  passiva  del  0~ 
verso  interstizi,  ma  diviene  allora  necessaria  la  prcMrnza  a 
livello  luminale  di  un  meccanismo  diverso  di  riassorbimento  per 
es.  una  pompa  anionica  per  il  G~  o un  cotrasporto  eleitrica- 
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nacnte  neutro,  come  sembra  che  avvenga  con  Na*  e K*  a livello 
dei  traili  lar^  ascendenti  dell'ansa  di  Henle  (v.  sopra). 

Molto  recentemente  è stato  identihcalo,  in  preparazioni  vesci* 
colari  di  membrane  di  orletto  a spazzola  di  coniglio,  un  sistema 
antiporto  CI"-OH"  che  scambierebbe  CI"  entranti  con  OH" 
uscenti  dalla  cellula  verso  il  lume.  Questo  sistema,  lavorando  in 
parallelo  con  l'antiporto  produrrebbe  un  trasporto 

neutro  di  NaCI  attraverso  la  membrana  luminale.  Esso  dovrebbe 
agire  prevalentemente  nelle  porzioni  più  distali  del  tubulo  pros- 
simale. quando,  cioè,  i bicarbonati  sono  stati  già  riassorbiti  in 
targa  parte,  e conseguentemente  la  concentrazione  intraiubula- 
re  del  O"  e dell'H*  è aumentata.  Il  sistema  di  antiporto 
neutralizzante  gli  H^.  potrebbe  avere  la  funzione  di 
impedire  la  formazione  di  gradienti  limitanti  di  protoni  nel  lume 
del  tubulo  e di  permettere  quindi  il  funzionamento  del  sistema  di 
antiporto  Na*-H*  lungo  tutto  il  decorso  del  tubulo  prossimale. 

Nel  trasporto  del  Cl~  dal  lume  all'interstizio  è poi  difficile  di- 
stinguere Quantitativamente  l'efflusso  del  0~  dalla  cellula  dal 
passaggio  di  questo  attraverso  le  giunzioni  per  via  paracellularc, 
perchè  è diffidle  determinare  con  esattezza  la  conduttanza  par- 
ziale delle  membrane  ccHuIah  al  Cl~.  Molli  dati  attendibili  sem- 
brano dimostrare  che  la  conduttanza  al  0~  è troppo  piccola  per 
giustiiìcame  tutto  Tefflusso.  Ciò  fa  pensare  aircsistenza  nelle 
membrane  basali  di  un  trasporto  combinato  col  K*  (simporto 
K'*'0~)  o un  trasporto  contemporaneo,  ma  in  direzione  opposta 
(antiporto)  di  CI"  uscenti  dalla  cellula  e di  OH"  entranti.  Que- 
sta ipotesi  sarebbe  in  accordo  con  dati  recenti  riguardanti  il 
meccanismo  di  estrusione  dei  bicarbonati  (v,  sotto). 

Il  riassorbimento  dei  bicarboruui  riveste  un'importanza 
centrale  nel  riassorbimento  dei  Na^  e nel  mantenimento 
da  parte  de)  r.  deH'omeostasi  idrogenionica  dei  liquidi 
organici. 

L'assorbimento  dei  bicarbonati  è impedito  quando 
venga  inibita  l’attività  dell'anidrasi  carbonica,  l’enzima 
che  catalizza  l'idratazione  dell'anidride  carbonica.  L'ace- 
tazolamide  e altri  sulfamidici  hanno  questo  effetto  e ven- 
gono utilizzati  per  tale  effetto  come  diuretici.  Ostacolan- 
do l'assorbimento  del  bicarbonato  di  sodio,  questo  sale 
rimane  parzialmente  neU’urìna  tubulare  e con  esso  rima- 
ne l'acqua  da  esso  stesso  trattenuta  osmoticamente,  di- 
modoché aumenta  il  volume  di  urina  terminale.  Il  mec- 
canismo proposto  per  l'assorbimento  dei  bicarbonati  che 
tiene  conto  dell'intervento  dell’anidrasi  carbonica  è 
schematizzato  nella  fig.  23.  Il  sodio  è assorbito,  come  è 
detto  sopra,  attraverso  un  meccanismo  metabolico-dipen- 
dente.  la  pompa  sodica.  L'anione  bicarbonato,  invece. 


Tob  pross  80-90% 
Ansa  diHenle-^2  % 
Ti^  disiate  ~8  % 
LUME  CEUIXA 

TUBULARE 


LIQUIDO 
PERlTXjeULARF 
E SANGUE 


Na'MCX); 


Hp4CC^. 


Fig.  23.  Meccanismo  di  riassorbimento  di  Na*  c recupero  del 
bicarbonato  ultrafilirato.  A.C.:  anidrasi  carbonica.  Sono  indicate 
le  percentuali  di  riassorbimento  nei  singoli  segmenti  nel  nefrone. 


non  riesce  ad  attraversare  come  tale  la  membrana  muco- 
sale  delle  cellule  tubularì,  sia  per  le  dimensioni  che  per  la 
carica  negativa  e il  campo  elettrico  contrario  a cavallo  di 
questa  membrana;  deve  perciò  essere  trasformato  in 
CO2.  ma  dò  può  avvenire  solo  quando  allo  ione  bicarbo- 
nato si  associ  uno  ione  idrogeno  proveniente  dalle  cellule 
in  antiporto  col  Na*  entrante.  Si  forma  allora  ac.  carbo- 
nico (H2CO3)  indissodato  c,  poiché  nel  tubulo  prossimale 
(non  nel  distale)  il  fluido  tubulare  è esposto  aH’azione 
deH’anidrasj  carbonica  presente  nella  struttura  dell'orletto 
a spazzola,  l'addo  si  disidrata  rapidamente  a COi  e H2O 
e il  CO2  come  tale  può  migrare  nelle  cellule  tubularì.  In 
presenza  deU'anidrasi  carbonica  cellulare,  il  CO2  toma  a 
idratarsi  in  H2CO3,  che  si  dissoda  reintegrando  così  lo 
ione  idrogeno  perduto  e lo  ione  bicarbonato:  questo  può 
migrare,  essendo  favorito  da  un  campo  elettrico  favorevo- 
le, attraverso  la  membrana  scrosalc  delle  cellule  tubularì. 
Data  la  lieve  acidificazione  del  lume  (v.  sotto)  d deve 
essere  un'eliminazione  netta  di  nel  lume.  Ciò  è pos- 
sibile col  meccanismo  di  scambio  Na'^-fH*  (v.  sopra).  Si 
ammette  anche  un'espulsione  attiva  Na^-indipendente  di 
H*.  A dò  prowederebbe  una  iP-ATPasi,  Na*-indipcn- 
dente,  operante  come  una  pompa  protonica,  capace  di 
traslocare  grazie  all’energia  liberatasi  dall’Idrolisi  del- 
l'ATP.  L'esistenza  di  questo  sistema  è stata  dimostrata  in 
preparazioni  vesdcolarì  di  membrane  di  orletto  a spazzo- 
la di  cellule  tubularì  prossimali  di  ratto,  e anche  nei  tubu- 
li collettori. 

11  risultato  netto  di  tutti  questi  processi  è la  ricostitu- 
zione della  coppia  ionica  salina  Na^HCOj  negli  interstizi 
perìtubulari  e la  reintegraziorte  nel  sangue  del  bicarbona- 
to ultraflltrato. 

Finché  tutto  il  CO2  formatosi  nel  lume  potrà  ridiffon- 
dere nella  cellula  dando  origine  ad  altri  H^,  non  si  avrà 
né  una  secrezione  netta  di  H*.  né  un'addifìcazione  del- 
l’urìna.  Con  esperimenti  di  micropuntura  si  è rilevata  una 
diminuzione  di  0,3  unità  pH  nel  lìquido  nelle  anse  distali 
del  tubulo  prossimale,  e poiché  la  pressione  parziale  di 
CO2  è uguale  a quella  del  plasma  perìtubulare,  daircqua- 
zione  di  Hcnderson-Hassclbalch 


pH 


pK'i  + log 


fHCOT] 

ICO,] 


la  concentrazione  dì  HCO3  nelle  anse  distali  risulta  di 
8-10  mEq.1. 

Tenendo  conto  che  a questo  livello  i 4/5-3/Ó  dell’ul- 
trafìltrato  sono  stati  riassorbiti,  rì  può  calcolare  che  circa 
il  90%  dcH’HCO^  ultraflltrato  (4500  mEq  al  giorno  in  un 
adulto)  è stato  riassorbito  nel  tubulo  prossimale.  Del 
rimanente,  il  2%  viene  riassorbito  nella  porzione  più  di- 
stale del  prossimale  c nell'ansa  di  Henle  e l’8%  a livello 
dei  tubuli  distali. 

Il  riassorbimento  prossimale  dei  bicarbonati  è quindi 
sostenuto  in  massima  parte  da  un  meccanismo  sodio- 
dipendente ad  alta  capacità  riassorbente,  ma  incapace  di 
produrre  una  forte  acidificazione.  I dotti  collettori  aspor- 
tano t bicarbonati  residui  più  lentamente,  ma  generando 
maggiori  gradienti  di  pH  perché  la  secrezione  di  in 
questi  non  è accoppiata  a)  trasporto  di  Na*^.  e quindi 
dovrebbe  essere  legata  esclusivamente  a una  pompa  pro- 
tonica. 


Nella  vescica  di  tartaruga  una  secrezione  primariamente  attiva 
dì  H*  cnergizzata  dall'idrolisi  deH'ATP,  una  pompa  proiorùca 
simile  a quella  sopradescrìita.  è capace  di  generare  una  differen- 
za Ano  a 3 unità  pH  fra  la  supeiflcie  mucosa  (più  acida)  c la 
sierosa. 

Anche  l'effluiuio  del  bicarbonato  dalla  membrana  basolaicrale 
delle  cellule  tubulari  sembra  ridiiedere  un  meccanismo  particerfare. 
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È stalo  rcccniemcntc  dimostrato  da  Fròmtcr  rt  ai.  che  nel 
tubulo  prossimale  di  ratto,  nel  quale  il  NaHCOi  viene  riassorbi- 
to preferenzialmente  per  via  transcellularc  lungo  tutto  il  suo 
decorso,  l'efflusso  del  bicarbonato  dalla  cellula  negli  interstizi  si 
verifica  ailravervo  un  canale  spcciflco  di  conduttanza,  che  coin- 
volge  la  reazione 

HCOVz^COj+OH" 

con  il  trasporto  conduttivo  attraverso  le  membrane  basolalcrali 
di  OH"  (o  di  H*  in  direzione  opposta) 

Anche  questo  canale  di  conduttanza  viene  bloccato  dagli  inibì- 
ton  dcll'anidrasi  carbonica  che  catalizza  la  reazione  suddetta. 

In  conclusione:  il  riassorbimento  di  Na*  e di  HCO^ 
sono  strettamente  collegati.  Se  si  tolgono  i bicarbonati 
dal  liquido  perfondente  il  tubulo  (esperimenti  di  micro- 
puntura).  il  riassorbimento  di  Na*^  si  riduce  a 1/4.  Tutti  i 
farmaci  che  ingranano  nella  produzione  di  intracellu- 
lare (per  cs.  acctazolamide)  o nel  processo  di  estrusione 
di  nel  tubulo  (amiloridc)  hanno  quest'effetto. 

II  mancato  riassorbimento  dei  bicarbonati  a opera  del- 
i'aceta/olamide  non  incide  sulle  quantità  dì  liquido  e 
di  Na**  cedute  dalle  parti  prossimali  alle  distali  del  nefro- 
ne,  ma  comporta,  nell  organismo.  impoverimento  di  basi 
che  .si  eliminano  con  l'urina. 

Riassorbimento  di  fosfati  e solfati.  - I fosfati  inorganici 
presenti  nel  plasma  e liberamente  filtrati  a livello  del 
glomerulo  vengono,  per  il  W%,  riassorbiti  (quando  la 
concentrazione  piasmatica  non  ecceda  2 mEq/1)  lungo  il 
decorso  del  nefrone  contro  un  gradiente  di  p>olcnzialc 
elettrochimico,  quindi  attivamente  a spese  deU’energja 
metabolica. 

Il  riassorbimento  dei  fosfati  è un  processo  che.  come 
avviene  per  molte  altre  sostanze  (v.  sotto;  riassorbimento 
di  sostanze  organiche)  e al  contrario  di  quanto  avviene 
per  j Na^,  tende  a un  massimo:  ossia,  aumentando  la 
concentrazione  piasmatica,  la  quantità  riassorbita  per  uni- 
tà di  ultrafìitrato  in  loto  (se  la  velocità  di  filtrazione  glo- 
merulare  [OFR]  non  varia)  non  oltrepassa  un  certo  valo- 
re indicato  come  Tm  (trasporto  massimo). 

Questo  valore  si  può  calcolare  dalla  differenza  fra  la 
quantità  ultralìltrata  e la  quantità  escreta.  Conoscendo  la 
GFR.  le  concentrazioni  dei  fosfati  nel  plasma  e nelTurìna 
(Pp.  Pu)  c il  volume  di  urina  emesso  nell'unità  di  tempo 
Vu  sarà 

quantità  riassorbita  » GFR  X Pp  - PgVu 

Normalmente  la  concentrazione  piasmatica  dei  fosfati 
nel  cane  e neH'uomo  è appena  al  di  sopra  del  valore  so- 
glia (ossia  quella  concentrazione  che  comporta  un  carico 
filtrato  eccedente  il  Tm),  cosicché  piccole  quantità  di  fo- 
sfati vengono  escrete  con  l'urina. 

Molti  fatturi  modificano  ^iccatamente  le  capacità  as- 
sorbenti del  r.  per  i fosfati.  É nota  da  tempo  la  fosfaturia 
indotta  dal  paraturmonc  (PTH).  Questa  è stata  mes.sa  in 
relazione  aU'azionc  del  PTH  favorente  la  sintesi  dì  3*-5'- 
AMP  che  eserciterebbe  un  effetto  inibitorio  sul  riassor- 
bimento di  fiwfati,  effetto  che  dati  molto  recenti  pongono 
in  dubbio  (v.  sotto). 

D'altra  parte  il  trasporto  tubularc  di  fosfato  inorganico 
(P,)  appare  essere  controllato  nei  tubuli  prossimali  da  un 
meccanismo  che  risente  delle  variazioni  deH'apporto  ali- 
mentare e del  fabbisogno  di  P,  ed  é indipendente  dal 
PTH. 

Così,  togliendo  P,  dalla  dieta,  la  capacità  di  riassorbi- 
mento aumenta  e la  risposta  fosfaturica  acuta  da  PTH 
viene  inibita. 

In  ratti  paratiroprivt.  poi.  un  ralkntmncnlo  dell'accrcscimcnlo 
c dcltii  mmcraHzz.azionc  dell'osso  si  accompagna  a una  diminu- 


zione del  riassorbimento  di  P,.  fx>  stesso  accade  nel  digiuno.  Si 
tratta,  perciò,  di  un  meccanismo  di  adattamento  del  sistema  di 
trasporto.  PTll-indipcndcnle.  per  il  quale  la  capacità  riassorben- 
te SI  riduce  quando  il  fabbisogno  cade  (nel  digiuno  molli  proces- 
si anabolici  richiedenti  P|  sono  anche  molto  riatti),  o si  accresce 
quando  la  disponibilità  di  P>  è scarsa. 

Queste  variazioni  di  capacità  del  sistema  assorbente  si  sono 
riscontrate  anche  in  preparati  di  membrane  di  orktio  a spazzola 
di  tubuli  di  gruppi  di  animali,  nuimi  con  dieta  a differente  con- 
tenuto di  P|.  F micrcssante  ricordare  che  la  risposta  di  adatta- 
mento del  sistema  trasportatore  dei  fosfati  viene  modificata  sia  a 
livello  tubolare  che  di  membrana  (vescicole  dcM'orleito  a spazzo- 
la) dalla  somministrazione  cronica  di  1.25  (OH)>Dt:  in  ratti  pa- 
ratiroidcctomizzati  tenuti  a una  dieta  a basso  contenuto  di  P|  la 
capacità  di  riassorbimento,  anziché  aumentare,  diminuisce,  rea- 
gendo come  in  seguilo  a un’alimentazione  ricca  di  P,. 

Da  esperimenti  di  perfusione  di  segmenti  di  nefrone  di  coni- 
glio. di  micropuntura  di  tubuli  a doppia  perfusione  (lume  e ca- 
pillare) e da  preparazioni  di  membrane  luminali,  si  sono  calcola- 
le le  veloatà  di  a.ssorbimcnio  di  P|  ai  diversi  livelli  del  nefror>e; 
è massimo  (circa  7 mosmote/cm.'min  nelle  convoluzioni  più 
prossimali).  3 volte  minore  nella  parte  distale  dei  tubuli  prossi- 
mali. h volte  minore  nei  tubuli  distali.  Nessun  assorbimento  si  è 
rilevato  nei  segmenti  corrispondenti  alle  anse  di  Nenie.  Con  le 
medesime  tecniche  si  i studiato  il  meccanismo  locale  di  riassor- 
bimento di  P|  che  avviene  sia  sotto  forma  di  radicale  fosforico 
monovalente  sia  di  radicale  bivalente  (rispettivamente  H^PO^  c 
IIPO-). 

Il  meccanismo  di  trasporto  di  Pi  al  bordo  luminale  è 
descritto  come  un  meccanismo  di  cotrasporto  con  il  Na*. 
dipendente  dal  gradiente  di  Na^  creato  dalla  pompa  so- 
dica. L’aggiunta  di  uabaina  bloccante  la  pompa  sodica,  la 
rimozione  di  K*  dal  liquido  del  bagno  del  tubulo  perfuso 
o la  sostituzione  nel  perfusato  del  Na*  con  cloruro  di  co- 
lina fanno  diminuire  proporzionalmente  e il  trasporto  di 
Na'^  c quello  dei  fosfati. 

L'acidificazione  del  perfusato  de)  tubulo  (pH  6.7)  fa 
pure  diminuire  l'assorbimento.  Da  esperimenti  compiuti 
con  preparazioni  di  vescicole,  la  diminuzione  di  riassor- 
bimento dei  fosfati  indotta  dall'acidificazione  del  liquido 
luminale  si  spiega  con  la  riscontrata  diminurione  di  affini- 
tà chimica  e capacità  massime  di  trasporto  (Vomì)  de)  tra- 
sportatore per  il  Na*  c conseguentemente  per  i fosfati.  II 
cotrasporto  sarebbe  elettroneutrale,  con  coinvolgimento 
di  2 Na*.  solo  quando  viene  tra.sportato  fosfato  bivalen- 
te, ed  clcttrogenico  quando  viene  trasportato  fosfato 
monovalente,  come  è stato  dimostrato  con  misure  elet- 
trofìsiologichc. 

Un  altro  fattore  che  sembra  interferire  sul  meccanismo 
locale  del  trasporto  di  fosfato  è il  pH  intracellulare;  se 
questo  aumenta  nelle  cellule  tubulari,  come  accade  in 
presenza  di  acetazolamidc,  il  riassorbimento  dei  fosfati 
diminuisce.  Ciò  può  dipendere  dalla  presenza  di  un  mec- 
canismo di  scambio  anionico  al  polo  scrosalc  della  cellula 
(antiporto  OH"/P„  non  richiedente  Na*)  che  è stato  di 
fatto  identificato  e studiato  in  preparazioni  di  vescicole  di 
membrane  basolaterali  di  tubuli  prossimali  di  coniglio 
(1984).  L'effetto  inibitore  esercitato  dalla  minore  acidità 
cellulare  non  sembra  essere  in  rapporto  con  una  maggior 
produzione  di  3'-5‘-AMP.  La  sua  concentrazione  nella 
corteccia  renale  di  ratti  intatti  non  varia  né  per  effetto 
deiracclazolamide  né  in  condizioni  di  alcalosi  metabolica. 
L'acetazolamide  non  ha  infine  nessun  effetto  diretto  né 
sull’adcnilciclasi  né  sulla  fosfodiesterasi.  enzimi  interes- 
santi la  ciclizzazione  c dcfosforilazione  del  3'-5'-AMP.  I 
meccanismi  biochimici  che  stanno  alla  base  delle  varia- 
zioni di  trasporto  dei  fosfati  sono  tutt'ora  ignoti. 

Anche  l’entrata  dei  solfato-ioni  nelle  cellule  prossimali 
richiede  un  cotrasporto  Na^-dipcndente.  Infatti  l'assorbi- 
mento di  Na*  e di  solfato  da  parte  di  vescicole  di  orletto 
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a spazzola  è abolito  quando  a un  gradiente  di  Na*^  si  so- 
stituisca un  gradiente  di  K*.  Analogamente,  il  trasporto 
transtubularc  di  solfato  in  tubuli  prossimali  doppiamente 
perfusi  in  vivo  (nel  lume  e nel  corrispondente  capillare) 
cessa  qualora  nel  perfusato  dei  tubuli  non  sia  presente 
Na*.  Il  trasporto  è elettroneutro  (impegna  2 Na*). 

Il  riassorbimento  attivo  di  anioni  car^ssUid  (lattato-, 
succinato-,  citrato-ioni)  è stato  studiato  anch'esso  con 
preparazioni  di  vescicole  di  orletto  a spazzola  e con  la 
tecnica  della  doppia  perfusione  del  tubulo  (Ullrich. 
1983),  ottenendosi  dati  concordanti. 

Per  tutti  e tre,  in  quanto  vengono  accumulati  nelle  ve- 
scicole solo  in  presenza  di  un  gradiente  di  Na^,  sì  tratta 
di  un  cotrasporto  Na'^-dipendente. 

Studiando  competitivamente  il  trasporto  di  uno  di  que- 
sti anioni  in  presenza  degli  altri,  è stato  possibile  ricono- 
scere un  meccanismo  trasportatore  per  gli  anioni  di  acidi 
monocarbossilici  (lattato),  e uno  per  i di-  e tricarbossilid 
(suocinato  e citrato). 

Il  coefficiente  di  accoppiamento  Na^-lattato  è 1.  Il  tra- 
sportatore per  gli  acidi  dicarbossilici  è altamente  specifico 
quando  questi  si  trovano  nella  configurazione  trans.  Gli 
anioni  tricarbossilid  vengono  trasportati  quando  sono  in 
forma  bivalente  (un  carbossile  deve  essere  protonato). 

Sembra  che  3 Na'''  vengano  traslocati  per  ogni  moleco- 
la di  suednato,  cosicché  il  trasportatore  succinato-Na'*' 
dovrebbe  essere  positivamente  carico.  È interessante  rxv 
tare  che  il  litio,  pur  in  presenza  di  Na^,  inibisce  il  tra- 
sporto degli  anioni  dicarbossilid,  dò  che  è in  accordo  con 
Tosscnazione  che  dosi  terapeutiche  di  Li  aumentano  la 
frazione  escreta  (dal  4 fino  al  120%)  degli  intermedi  di- 
carbossilid del  ciclo  di  Krebs. 

Un  cenno  merita  anche  il  riassorbimento  degli  anioni 
degli  acidi  biliari  (glicocolato  e taurocolato),  che  avviene 
in  presenza  di  un  gradiente  di  Na^,  sia  nelle  vescicole 
deli'orletto.  sia  da  un  tubulo  doppiamente  perfuso.  Il  gii- 
cocolato  e il  taurocolato  competono  per  l'attacco  allo 
stesso  carrier. 

Gli  acidi  biliari  vengono  at>che  attivamente  secreti  dai 
tubuli;  tale  secrezione  è inibita  da)  probenecid. 

Riassorbimento  dell'acqua  nel  nefrone 

Come  nel  caso  del  Na*,  il  riassorbimento  quantitativo 
dell'acqua  filtrata  coinvolge  la  funzione  integrata  di  vari 
segmenti  spazialmente  separati  lungo  la  direzione  assiale 
del  tubulo.  Poiché  l’acqua  viene  tra.sportata  in  quantità 
preponckrante  per  osmosi,  é la  permeabilità  osmotica 
che  varia  ai  diversi  livelli  tubulari.  Come  risulta  dalla 
fig.  24  (dati  ottenuti  da  esperimenti  su  segmenti  di  tubuli 
di  coniglio  isolati  e perfusi  in  vitro)  la  permeabilità  osmo- 
tica è molto  elevata  per  tutto  il  ne^one  prossimale  fino  al 
tratto  discendente  sottile  dell'ansa  di  Henle,  è piccola  in 
tutte  le  restanti  porzioni  dell'ansa,  come  nelle  convolu- 
zioni  distali,  e quasi  nulla  nei  tratti  connettori  e nei  dotti 
collettori  superficiali  e profondi,  dove  la  permeabilità  al- 
l’acqua viene  enormemente  accresciuta  solo  dairormone 
antidiurctico  ipofisario  ADH  (o  vasopressina). 

Problemi  di  importanza  centrale  sono  quindi  i meccani- 
smi che  regolano  il  riassorbimento  massivo  di  liquido 
accanto  ai  soluti  dai  tubuli  prossimali  e quelli  regolatori 
del  riassorbimento  distale. 

H riassorbimento  prossimale.  L'analisi  del  liquido 
tubolare  ottenuto  per  micropuntura  al  termine  dei  tubuli 
prossimali  dimostra  un  aumento  di  concentrazione  dell'i- 
nulina, o di  altra  sostanza  non  riassorbibile,  di  S-6  volte 
rispetto  a quella  deU'ultrafìltrato;  quindi  circa  l'80%  del 
volume  ultrafìltrato  viene  riassorbito  e ciò  senza  che  tra 
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Fig.  24.  Permeabilità  osmotica  all'actiua  lungo  il  nefrone  di 
coniglio.  Dati  ottenuti  da  esperimenti  ai  perfusione  in  vitro  dei 
diversi  segmenti  tubulari. 


interstizio  e lume  tubolare  si  instaurino  forti  dislivelli 
osmotici  favorevoli  a questo  movimento. 

Questa  prima  e maggior  quota  riassorbita  dì  acqua  è.  come 
per  il  Na*.  praticamente  costante  (rias.%orbimenlo  obbligatorio) 
e non  soggetta  a regolazione  thiolorica.  ma  solo  strettamente 
dipendente  dal  riassorbimento  di  Na*  c altri  soluti.  Il  riassorbi- 
mento isosmotico  di  un  cosi  elevato  volume  di  liquido  era  stalo 
spiegato,  in  accordo  con  un  modello  illustrato  da  Diamond,  con 
l'ipotesi  di  un  terzo  ambiente  o scomparto  intermedio,  delimita- 
to da  membrane  aventi  determinate  caraneristiche  di  permeabi- 
lità, comunque  differenti.  Se  si  immagina  che  Na**  e altri  soluti 
possano  versarsi  in  questo  spazio  intermedio,  sì  verrebbe  a crea- 
re un  ambiente  leggermente  iperosmotico  che  richiamerebbe 
acqua  osmoticamente  dallo  spazio  luminale. 

L'aumento  di  volume  contro  forze  elastiche  dà  origine  sem- 
pre. nello  scomparto  iperosmotico.  a una  pressione  che  tende  a 
spingere  in  mas.sa  la  soluzione  verso  k>  spazio  mucosalc  (lume)  e 
verso  l'uscita  serosale  (membrana  basale);  ma  se  la  permeabilità 
idraulica  di  qucst’ultima  è maggiore  di  quella  della  via  retrogra- 
da verso  il  lume  tubularc  (giunzioni,  membrane  piasmatiche),  si 
instaurerà  un  flusso  netto  di  acqua  attraverso  l'uscita  scrosale, 
ossia  attraverso  la  membrana  basale  verso  gli  spazi  peritubulari 
e il  sangue  (fig.  25). 

Diperìde  dalla  variaziorw  delle  caratteristiche  di  permeabilità 
all'acqua  del  sistema  se  il  liquido  riassorbito  é solo  lievemente  o 
più  o meno  fortemente  iperosmotico  in  rapporto  agli  altri  due 
compartimenti.  Una  sufhcicnlc  lunghezza  dello  spazio  interme- 
dio permetterebbe  un'uscita  di  liquido  ormai  reso  isosmotico 
passando  attraverso  gradienti  decrescenti  di  concentrazione. 

Nella  realtà,  lo  scomparto  intermedio  sarebbe  dato  dalle  lacu- 
ne intcrcellulan.  delimitate  dalle  pieghe  delle  membrane  piasma- 
tiche basolaterali,  chiuse  verso  U lume  tubulare  dalle  giunzioni 
strette  c aperte  verso  la  membrana  basale  (lìg.  25).  Tutte  queste 
formazioni  delimitanti  non  sono  costituite  da  membrane  semi- 
permeabili ideali,  in  quanto  permettono  tl  passaggio,  non  solo  di 
solvente,  ma  anche  di  soluti;  le  giunzioni  verso  il  lume.  però, 
offrono  una  bassa  resistenza  elettrica,  attraverso  cui  anche  gli 
ioni  povsono  traslocare  da  un  ambiente  all’altro  (^i  epiteli  pros- 
simali riassorbenti  sono  detti  leaky  (lett.  'che  lasaa  filtrare')  da- 
gli AA.  anglosassoni,  a differenza  degli  epiteli  tight  [lett.  'a  te- 
nuta stagna')  con  giunzioni  ad  alta  resistenza,  tipici  dei  tubuli 
distali  o di  altri  organi,  quali  la  pelle  di  rana). 

Le  caratterisiiche  delle  membrane  delimitanti  questo  scompar- 
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pg-  25.  Meccanismo  prospettato  per  il  trasporto  dell'acqua:  nel- 
lo spazio  intercellulare  (S.I.),  si  raccolgono  i sali  di  sodio  (pom- 
pa sodica)  e l'acqua  proveniente  per  osmosi  dal  lume.  Attraver- 
so i pertugi  tra  i poli  serosali  delle  cellule,  la  soluzione  viene 
meccanicamente  spinta  nello  spazio  scrosale  e nel  sangue.  {Da 
Capraro  V.,  Milla  E.,  ridisegnata). 


to  intermedio  sono  tali  da  farvi  giungere  sali  di  Na'^  e altre  so- 
stanze passate  attraverso  la  cellula  a opera  di  meccanismi  meta- 
bolicodipcndenti  oltreché  ioni  salini  attraverso  la  via  giunzionale 
stretta. 

La  plausibilità  di  un  meccanismo  del  genere  i suffragata  dal- 
l'osservazione sperimentale  di  un  aumento  di  volume  degli  spazi 
intercellulari  e delle  lacune  delle  membrane  basolaterali  aegli 
epiteli  prossimali  in  condizioni  di  forte  riassorbimento  di  sali  e 
acqua  e dal  loro  collabimento  quando  questi  trasporti  vengano  a 
cessare. 

D'altra  parte  i opinione  ormai  accettata  che  le  resistenze  alla 
diffusione  verso  gli  spazi  intercellulari  dal  tubulo  prossimale  di 
Mammifero  non  siano  sufficientemente  elevate  da  permettere  la 
formazione  di  questo  terzo  scomparto  iperosmotico  a gradienti 
stazionari.  Una  differenza  di  osmolarità  deve  invece  sussistere,  e 
di  entità  apprezzabile,  fra  lume  e interstizio. 

Ammettendo  che  il  liquido  interstiziale  non  muti  la  sua  com- 
po^one,  data  la  rapidità  degU  scambi  col  san^e,  il  disequili- 
brio osmotico  sarà  dovuto  alla  iposmotidtà  del  liquido  tubulare, 
provocata  dalla  rapida  rimozione  di  soluti.  Infatti,  il  liquido  ot- 
tenuto per  micropuntura  da  tubuli  prossimali  di  ratto  doppia- 
mente perfusi  in  vivo  e l'assorbato  direttamente  raccolto  da 
segmenti  isolati  perfusi  in  vitro  hanno  dimostrato,  rispettivamen- 
te, un'iposmolarità  del  liquido  luminale  e un'iperosraoticità  dcl- 
l'assorbato  (in  media  di  8-18  mosmolc)  rispetto  al  perfusato 
(Schafer,  1984). 

Il  riassorbimento  distale.  - L’urìna  che  entra  nei  tubuli 
distali,  come  dimostrato  dall’analisi  dei  campioni  ottenuti 
mediante  micropuntura,  è ipotonica  sia  negli  organismi 
idropenìci  sia  negli  organismi  riccamente  idratati,  per  la 
perdita  di  sali  verificatasi  lungo  il  tratto  ascendente  sottile 
e largo  dell’ansa  di  Henle,  le  cui  pareti  sono,  invece,  pra- 
ticamente impermeabili  all’acqua.  A partire  da  questo 
livello,  però,  le  caratteristiche  osmotiche  dell’urina  si  dif- 
ferenziano in  due  condizioni.  Negli  organismi  idropenicì, 
l’acqua  viene  rapidamente  riassorbita,  ristabilendo  l’iso- 
tonia  dell’urina.  Alla  fine  del  tubulo  distale  si  è raggiunto 
il  95%  di  riassorbimento  di  tutta  l’acqua  filtrata  dai  glo- 
meruli  restando  l’urina  pressoché  isotonica  o leggermente 
ipotonica  rispetto  al  sangue.  Negli  organismi  abbondan- 
temente idratati,  invece.  Tutina  rimane  lungo  tutto  il 
tubulo  distale  sempre  ipotonica  perché  si  riassorbe  un 
volume  minore  di  acqua  rispetto  al  caso  precedente.  Le 
differenze  divengono  ancora  più  spiccate  nel  tubulo  col- 
lettore. Qui,  negli  organismi  idropenici,  o nelle  condizio- 
ni di  antidiuresi  in  cui  si  trova  di  norma  l’uomo,  continua 


il  riassorbimento  di  acqua  e Turina  terminale  si  concentra 
raggiungendo  un’osmolarità  da  3 a 5-6  volte  maggiore  di 
quella  del  plasma.  Contemporaneamente  si  riduce  allo 
0,5-1%  del  volume  totale  ultrafiltrato  il  volume  di  urina 
escreto  (nell’uomo  da  0,5  a 1,5  1 prò  die  di  fronte  a un 
volume  giornaliero  di  180  I di  ultrafiltrato).  Negli  organi- 
smi iperidratati,  invece.  Turina  tubulare  rimane  ipotonica 
anche  nel  collettore  e il  volume  di  urine  escreto  può  toc- 
care il  2-4%  (da  2 a 6 I giornalieri  nell’uomo)  del  volu- 
me ultrafiltrato. 

In  presenza  di  un’urìna  ipotonica,  si  può  calcolare  la  cosiddet- 
ta clearance  dell’acqua  libera  da  soluti  (Ci^jo)»  quel  volume 
di  acqua  che  andrebbe  sottratto  ai  volume  di  urina  escreto  per 
avere  un'urina  isosmotica  al  plasma.  In  presenza  di  un’urina 
ipertonica,  la  C'hjO  ha  valore  negativo,  ossia  é un  volume  che 
manca  e che  si  dovrebbe  aggiungere  al  volume  di  urina  escreta, 
perché  questa  fosse  isotonica. 

La  Ch^o  si  calcola  come  segue 


dove  V é il  volume  di  urina  eliminato  nell’unità  di  tempo,  U^ 
c Poun  sono  rispettivamente  te  concentrazioni  osmolari  dell'urina 
e del  plasma. 

Meccanismo  centrale  della  regolazione  dell’assorbimen- 
to facoltativo  di  acqua  dai  tubuli  distali  e collettori  è la 
secrezione  delTormone  antidiuretico  (ADH),  o vasopres- 
sina,  da  parte  della  neuroipofìsi  (le  convoluzioni  dei  tubu- 
li distali  di  coniglio  perfusi  in  vitro  non  sarebbero  però 
sensibili  alTormone).  È un  octapeptide,  a struttura  chimi- 
camente definita  (v.  ipohsi,  ormone  antidiuretico  [ADH\ 
o vasopressina),  contiene  arginina  e lisina  (perciò  è de- 
nominato anche  argintna-vasopressmu,  AVF,  o listna-va- 
sopressina,  LVP)  ed  i stato  ottenuto  anche  per  sintesi. 

Viene  prodotto  dai  neuroni  secretori  del  nucleo  so- 
praottico e convogliato  alla  parte  posteriore  delTipofisi, 
dove  viene  immagazzinato.  La  sua  azione  spe^fica  consi- 
ste nel  rendere  permeabili  all’acqua  le  pareti  delle  parti 
più  distali  del  nefrone,  soprattutto  dei  collettori. 

La  liberazione  delTormone  dalla  neuroipofisi  è pro- 
mossa da  stimoli  osmotici  e stimoli  meccanici;  altri  tre 
fattori,  vomito,  glicopenia,  angiotensina  II,  entrano  pro- 
babilmente in  gioco  in  condizioni  patologiche. 

Le  cellule  capaci  di  risentire  stimoli  osmotici  (osmocet- 
tori)  situate  nel  nucleo  sopraottico  ipotalamico,  si  rigon- 
fiano o si  coartano  quando  il  sangue  e il  liquido  intersti- 
ziale divengono  anche  leggerissimamente  ipotonici  o iper- 
tonici.  In  seguito  a queste  variazioni  del  volume  cellulare 
partono  impulsi  lungo  i neuroni  che  collegano  le  cellule 
osmosensibili  alla  neuropofisi,  determinando  la  liberazio- 
ne di  ADH. 

Al  di  sotto  di  280  mosmole,  valore  che  si  può  conside- 
rare «soglia»,  la  concentrazione  di  ADH  nel  sangue  si 
mantiene  a un  minimo  a cui  corrisponde  il  massimo  della 
diuresi.  Al  di  sopra  di  questo  valore  TADH  piasmatico 
cresce  proporzionalmente  alTosmolarità.  La  «soglia  diffe- 
renziale» è delTl%,  ossia  basta  una  variazione  di  ± 1% 
delTosmolarità  per  far  variare  la  concentrazione  di  ADH 
nel  plasma. 

Un  aumento  delTosmolarità  piasmatica  del  5-6%  ri- 
spetto alla  norma  induce  già  un  aumento  di  ADH  pia- 
smatico tale  da  dare  il  massimo  di  antidiuresi  ed  evocare 
la  sensazione  di  «sete».  La  tonicità  del  plasma  è così 
regolata  entro  margini  stretti,  il  cui  limite  inferiore  è la 
«soglia»  per  la  liberazione  dclTADH  e il  limite  superiore 
coincide  con  Tinsorgere  della  sete. 

Gli  stimoli  meccanici  si  identificano  con  la  variazione 
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di  volume  e di  pressione  che  possono  intervenire  nel  cir- 
colo sanguigno  e interessano  i barocettorì  delle  grosse 
vene  e deiratrìo  destro,  ma  soprattutto  dell’atrio  sinistro 
e delle  vene  polmonari,  dell’arco  aortico  e del  seno  caro- 
tideo, Gli  impulsi  originati  dalle  variazioni  di  tensione  a 
cui  sono  sott<^>oste  le  pareti  vasali  e le  strutture  recettrici 
in  esse  contenute  convergono  al  centro  vasomotore  e da 
questo,  attraverso  il  nucleo  posteriore  dell’ipotalamo,  sul- 
la neuroipofìsi.  L’ipovolemia  (per  es.,  da  emorragia)  fa 
diminuire  l’attività  dei  recettori  venosi  e la  frequenza  del- 
le scariche  dì  impulsi  lungo  i nervi  afferenti,  con  la  con- 
seguente maggiore  liberazione  di  ADH  e diminuzione 
della  diuresi. 

Nello  stesso  senso  gioca  la  ritenzione  di  acqua  che  ac- 
compagna l'insufhcienza  cardiaca  congestizia  e che  com- 
porta ipovolemia.  Quando  la  massa  sanguigna  aumenta 
Ópervolemia)  oppure  si  sposta  verso  il  torace  e il  capo 
(come  avviene  per  effetto  della  microgravità  spaziale),  le 
scariche  di  impulsi  dai  barocettorì  aumentano,  la  secre- 
zione di  ADH  viene  frenata,  e la  diuresi  aumenta.  Una 
caduta  della  pressione  sanguigna  del  10-15%  non  è suffi- 
ciente per  produrre  variazioai  sensìbili  di  ADH  nel  pla- 
sma; occorre  una  diminuzione  di  oltre  il  20%  perché  la 
concentrazione  piasmatica  dì  ADH  cresca  in  modo  crìtico 
da  circa  3 a 60-70  pg/ml.  La  relativamente  scarsa  sensibi- 
lità del  processo  di  secrezione  dell’ADH  a variazioni 
modeste  di  pressione  o dì  volume  fa  escludere  che  il  si- 
stema baroregolatore  partecipi  al  normale  controllo 
omeostatico  dell’acqua  libera  neU’organtsmo. 

Molte  sindromi  cliniche  hanno  il  valore  di  esperimenti  di  fisio- 
logia. È noto  da  molto  tempo,  grazie  anche  a un  medico  itaiia- 
oo,  F.  Farìni  (1913),  il  cosiddetto  «diabete  insipido»  che  si  ac- 
compagna a un'ipo-  o del  lutto  soppressa  funzione  della  neuroì- 
pofisi.  Per  il  mancato  riassorbimento  distale  di  acqua  si  verìfica 
una  diuresi  ipotonica  profusa;  il  volume  eliminato  può  avvicinar- 
si al  15-20%  del  totiJe  ultralilirato. 

Esiste  altresì  una  forma  clinica  molto  rara,  rìferìta  come 
«ipematrìemia  adipsica»  o «essenziale»,  nella  quale  maitca 
completamente  il  senso  della  sete.  Si  è in  presenza  di  una  lesio- 
ne ipotalamica  non  associata  ad  altre  de&ienze  funzionali  e a 
reperti  anatomopatologid  precisi;  anche  la  neuroipoftsi  appare 
integra.  In  molti  di  questi  casi  dinid,  questa  lesione  aboUice  l'o- 
smoregolazione  mediante  ADH,  mentre  permane  la  risposta  del- 
l'ADH  a stimolazioiu  emodinamiche  e di  altra  natura.  Questa 
peculiare  disfunzione  nella  risposta  deU’ADH  significa  che  le 
afferenze  dai  barocettorì  non  agtscono,  per  sé.  sugli  osmocettorì, 
ma  in  qualche  sito  diverso,  che  è però  capace,  di  norma,  di  rice- 
vere e trasmettere  impulsi  destinati  all’osmoregolaziooe.  In 
un'altra  forma  dinica,  caratterizzata  da  ipenensìoQe  e ipona- 
trìemia  cronica,  la  regolazione  dell’ADH  bàrocettore-dipeodente 
non  funziona,  mentre  l’oscnoregolaziooe  da  sete  e la  risposta 
deU’ADH  a stimoli  osmotìd  permangono  e il  sistema  è regolalo 
a un  livello  più  basso  di  osmolarìtà  ^asmatica.  La  perdila  della 
risposta  ban^ttiva  deU'ADH  manca  in  quasi  tutti  i pazienti  sof- 
ferenti di  una  forma  di  ipotensione  posturale  (sindrome  dì  Shy- 
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X,  ^])  e si  osserva  anche,  talvolta,  in  persone  anziane  altrì- 
menii  sane. 

Non  vi  sono  cognizioni  chiare  sui  neurotrasmettitorì  degli 
impubi  nervosi  evocati  da  stimoU  baro-  o osmocettivi.  Il  mecca- 
nismo permeabilizzante  deU'ADH  a liveUo  delle  membrane  epi- 
teliali deUe  partì  più  dbtali  del  oefrone  è stato  studiato  una  tren- 
tina di  anni  fa  da  Ussing  e coU.  sulla  pelle  di  rana,  capace  di 
trasportare  acqua  dalla  parte  serosale  (interna)  aUa  mucosale 
(esterna)  e di  aumeniame  fortemente  il  trasporto  sotto  azione 
deU’ADH. 

Attraverso  questo  tessuto,  posto  a dividere  due  ambienti  arti- 
ficiali tra  i quaU  vi  sia  un  gradiente  osmotico,  si  produce  un  tra- 
sporto osmotico  di  acqua  daU’ambiente  più  diluito  a quello  più 
concentrato.  Se  neU'amblente  serosale  (interno)  deirepitelio  si 
aggiunge  vasoprcssina.  a parità  di  gradiente  osmotico  U flusso 
osmotico  di  acqua  aumenta  del  100-^%.  Questo  maggiore  flus- 


so netto  (>0  potrebbe  spiegarsi  con  un  aumenio  proporzioaale 
deU'area  permeante  Ap  in  seguilo  a un  aumento  oel  numero  di 
pori  secondo  la  formida  di  Fick  della  diffusione  molecolare: 


V « Ap  Dnjc 


^HtO  da 


RT 


dove  DhtO  é il  coefficiente  di  diffusione  dciracqua,  Vh^o  il 
volume  molare  dell'acqua  (18  mi),  da/dx  è il  gradiente  osmoti- 
co, ossia  la  caduta  della  pressione  osmotica  per  o^  unità  di 
spessore  della  membrana.  T i la  temperatura  assoluta  e R la 
costante  dei  gas.  Se  cosi  fosse,  sotto  stimolo  deU'ADH  dovreb- 
bero aumentare  pro[wnionalmente  i flussi  diffusionali  di  acqua 
unidirezionaU  (che  si  possono  studiare  con  acqua  marcata),  an- 
che quando  non  vi  siano  tra  i due  ambienti  differenze  di  pres- 
sione osmotica,  invece,  mentre  sotto  lo  stimolo  deU'ADH  il  flus- 
so osmotico  netto  aumenta  di  molto,  i flussi  diffusionali  non 
aumentano  proporzionalmente.  Qò  significa  che  nemmeno  l'area 
totale  dei  pon  sotto  l'azione  deU'ADH  é proporzìonalinenle 
aumentala.  Bisogna  allora  prospettare  l'ipotesi  che  il  trasporto 
osmotico  dì  acqua  sotto  l'aziooe  deU'ADH  acquisti  le  caratteri- 
stiche di  un  passaggio  «in  massa»  di  fluido,  come  quello  deter- 
minato in  un  tubo  osila  spinta  dì  una  differenza  di  pressioDe.  La 
formula  che  lo  descrìve  deriva  dalla  legge  di  PotseuiUe: 

V . ^ 

8t|  dx 


dove  r é U raggio  dei  pori,  r)  é la  viscosità  deU'acqua  (o,  teori- 
camente. dì  un  altro  fluido  che  attraversa  la  parete  permeabile). 
dP/dx  i il  gradiente  di  pressione  idrostatica  per  unità  di  spessore 
deUa  membrana. 

Siooome  il  flusso  osmotico  netto  di  acqua  non  obbedisce  aUa 
legge  di  Fick,  non  solo  neUa  peUe  dì  rana,  ma  nemmeno  neUa 
vescica  di  rospo  e nel  tubulo  collettore  renale,  occorre  ammette- 
re che  in  questi  substrati  l'ADH  agisca  provocando,  oltre  che  un 
aumento  del  numero  dei  pori,  ancor  più  un  aumento  del  loro 
raggio. 

A proposito  del  r.  si  noti  che  nei  tubuli  collettori  di  coniglio 
perfusi  in  vitro  l’aumento  deUa  permeabilità  per  l'acqua  da 
ADH  è 6 volle  minore  se  i tubuli  provengono  ^ r.  di  animali 
previamente  surrenectonizzati.  I valori  tendono  a riportarsi  alla 
norma,  aggiungendo  al  bagno  un  mìneralo-corticoide  (DOGA  o 
aldoslerone). 

Almeno  uno  dei  meccanismi  powbili  dell'incapadtà  osservala 
in  vivo  in  conigli  surrenectomizzati,  e anche  in  malati  di  morbo 
di  Aòdbon,  di  concentrare  le  unne  potrebbe  consbiere  proprio 
in  questa  depressione  nella  risposta  deU'ADH.  Gli  steroidi  sur- 
renali non  esercitano  di  per  sé  nessun  effetto  sul  trasporto  net- 
to di  acqua  nei  tubuli  coUettori  bolati;  si  può  dire  che  il  loro  è 
un  importante  effetto  «permissivo»  in  quanto  agiscono  sull'epi- 
teUo  accrescendo  la  risposta  deUa  ceUula  a un  altro  ormone, 
l'ADH. 

L’osservaziofle  al  microscopio  elettronico  di  tubuli  coUettori 
previamente  esposti  all'azione  deU'ADH  mette  in  evidenza  un 
fenomeno  di  exodtosi,  per  cui  numerosi  aggregati  di  particeOe 
iniracetluJari  ocmipaiono  alla  superfide  luminale  della  membrana 
ceUulare.  Queste  particeUe  provengono  da  strutture  citoplasma- 
tiche (mìcrotubuli  e microfuamcnti)  che  si  fondono  per  azione 
deU'ADH  con  la  membrana  luminale.  Esse  sono  corniate  esdu- 
sivamente  nel  trasporto  delle  molecole  di  H2O:  sostanze  quali  il 
melboexital  o la  colchidna,  che  inibiscono  selettivaroente  U flus- 
so di  acqua  attraverso  la  vescica  di  Bufo,  diminuiscono  il  nume- 
ro e le  dimensioni  degU  aggregati  parceUari  neUe  cellule  lumina- 
li, mentre  l'idrazina  aumenta  il  flusso  acquoso  e la  Icmo  forma- 
zione. 

È nel  punto  di  fusione  tra  aggregati  e membrana  luminale  che 
si  aprono  canali  capaci  di  permettere  solo  U passaggio  di  H2O, 
avente  un  raggio  molecolare  di  1,5-2  A,  e non  di  urea  e for- 
mamide,  U cui  raggio  è di  poco  superiore  (3-4  A)  e che  di  fatto 
passano  con  molta  difficoltà  attraverso  le  pareti  dei  coUettori 
come  risulta  da  esperiiikenti  di  perfusione  in  vitro.  Nella  vescica 
di  Anfibio  un  trasporto  di  HjO  sembrerebbe  prodursi  anche  per 
pinocitosi:  vescicrUe  pinodtotiche  sono  state  viste,  dopo  stimola- 
zione con  ADH  e in  presenza  di  un  gradiente  osnnotico,  in  nu- 
mero molto  maggiore  che  di  norma  in  corrispondenza  delle 
membrane  plasmaticbe  basali. 

Quali  sono  t processi  biochimici  che  accompagnano  le  varia- 
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Rg.  26.  ^tesi  che  le  prostaglandine  possano  agire  in  un  drcui* 
to  a feedback  come  inodulatrid  del  nassorbimento  dell'acqua. 


zioni  morfofunzionali  indotte  dall'ADH  e dadi  steroidi?  Molte 
rìcerebe  hanno  dimostrato  che  l'azione  dell'ADH  i mediata  dal 
3**S'*AMP,  inducendone  un  aumento  di  concentrazione  endocel- 
lulare. Secondo  l'ipotesi  corrente,  l'ADH,  attraverso  rattivazio* 
ne  deiradcnilciclasi.  dcD’AMP  ciclico,  e della  fosforilazione  di 
una  proteina  catalizzata  da  una  proteinochinasi  3*'5'*AMP*di* 
pendente  favorirebbe  la  fusione  degli  aggregati  di  particelle  pri* 


Fis.  27.  Schema  delle  attiuli  conoscenze  sul  controllo  ormonale 
della  risposta  idro-osmotica  all'ADH  nel  tubulo  collettore  di 
mammifero.  Spiegazione  nel  lesto  e fig.  26.  (Da  Hormonal  Re- 
gulaiion  of  F.pitheliaì  Transnori  of  iota  and  Waier,  Ann.  New 
York  Acad.  Sci.,  ytl.  ridise^nata). 


ma  ricordali  con  le  membrane  apicali,  formando  le  zone  di  alta 
permeabilità  all’acqua.  Sono  d’altra  parte  beo  documentate  le 
interazioni  fra  la  vasopressina  o ADH  e le  prostaglandine,  in 
specie  PGE],  PGE2.  La  PGE|  inibisce  il  riassorbiironlo  di  ac- 
qua indotta  dall'ADH  nella  vescica  di  rospo,  cosi  come  nei  tubu- 
li collettori  del  r.  perfusi  in  vitro. 

Alcune  sostanze  usate  in  terapia  come  antireuroaiici  e antìAo- 
gtstici.  rindometacin.  l'aspiiina.  11  medofenamato,  e noti  come 
inibitori  della  sintesi  di  prostaglandine.  aumentano  01  vivo  l'ef- 
fetto dell'ADH  sul  riassorbimento  di  acqua  nei  ratti,  nei  cani  e 
neU'uomo. 

L'ADH-vasopressina  a sua  volta  stimola  la  biosintesi  di  prosta- 
glandina  con  un  meccanismo  indipendente  dal  3'-5*-Ahff  atti- 
vando una  fosfolipasi  nella  membrana  basolaterale. 

Queste  osservazioni,  sintetizzale  nelle  6gg.  26  e 27,  daniK>  con- 
senso CTCscente  all'ipotesi  che  le  prostaglandine  prodotte  nel  r. 
possano  agire  in  un  circuito  a feedback  negativo  come  modulalrid 
dcireffetto  dell'ADH-vasopressiiu  sul  riassorbimento  di  acqua. 
L’azione  «permissiva»  degli  steroidi  surrenali  sembra  essere  3’« 
5’-AMP-dipcrKfenie:  à stato  visto  che  rattività  fosfodiesterasica 
del  tessuto  in  tote  del  r.  è molto  elevata  nei  ratti  surrenectomizza- 
ti  e ritorna  normale  dopo  somministrazione  di  glicocorticokli. 
Non  i certo,  invece,  un  loro  effetto  inibitorio  sulla  sintesi  di  pro- 
staglandina  E c quindi  sull’accumulo  AMP  ciclico. 


Riassorbimenlo  di  sostanzi  organiche  (glieoso  e altri  zuc- 
cheri, aminoacidi) 

Riassorbimento  degli  zuccheri.  - Gli  studi  più  o meno 
recenti  sulla  capacità  del  r.  di  assorbire  zuccheri  si  sono 
rivolti  in  specie  al  glieoso,  sostanza  biologicamente  im- 
portantissima in  quanto  oggetto  di  un'omeostasi  chimica 
indispensabile  per  la  vita  m una  larga  parte  degli  organi- 
smi. materiale  energetico  e combustibile  di  scelta  per 
alcuni  tessuti. 

Il  fatto  che  il  glieoso  liberamente  ultrafìltrabile  nei 
gjomerulì  per  le  sue  piccole  dimensioni  molecolari  (7  A) 
e perché  non  legato  alle  proteine  si  ritrovi  neU'urìna 
glomerulare  della  capsula  di  Bowman,  come  tutti  ^i  altri 
soluti  ultrafiltrabili,  in  concentrazione  uguale  a quella  dei 
plasma,  e il  fatto  che  l'urina  terminale  ne  è praticamente 
priva  provano  che  più  del  99%  del  glieoso  ultrafiitrato 
viene  di  norma  riassorbito.  Il  processo  dì  riassorbimento 
si  compie  pressoché  completamente  a livello  dei  primi 
tratti  del  tubulo  prossimale:  avviene.  aH'inizio,  in  assen- 
za, e poi  continua  e si  compieta  contro  gradiente  di  con- 
centrazione (la  concentrazione  nel  plasma  è maggiore  di 
quella  del  liquido  tubulare).  È perciò  un  trasporto  attivo 
metabolicodipendente. 

Si  può  calcolare  che,  se  nell'uomo  non  venisse  riassor- 
bita tutta  la  quantità  di  glieoso  ultrafiltrato,  si  verrebbero 
a perdere  nelle  24  h,  per  una  produzione  di  filtrato  glo- 
merulare di  180  I e una  concentrazione  di  glieoso  di  circa 
1 g per  litro,  ben  180  g di  gliooso  equivalenti  a 900  kcal, 
circa  la  metà  del  fabbisogno  energetico  basale. 

A differenza,  però,  di  quanto  avviene  per  il  Na*,  la 
cui  quantità  assorbita  obbligatoriamente  nei  tubuli  pros- 
simali aumenta  con  l’aumentare  del  carico  filtrato,  il  rias- 
sorbimento del  glieoso  tende  a un  limite  massimo:  pre- 
senta. doè,  una  dneitca  di  saturazione. 

Se  si  infonde  glieoso  in  un  animale  o anche  nell'uomo, 
cosi  da  aumentare  gradualmente  la  giicemia.  e si  misura- 
no il  carico  filtrato  Qf  (dato  da)  prodotto  di  GFR  per  la 
concentrazione  di  glieoso  plasmattca)  e la  quantità  escre- 
ta  con  l'urina  (Oc  » volume  di  urina  emesso  nell'unità  di 
tempo  per  la  concentrazione  di  glieoso  urinario)  la  quan- 
tità riassorbita  (Or)  risulta  costante,  a partire  da  quei  va- 
lori di  giicemia  (concentrazione  «soglia»)  (attorno  a 180- 
200  mg%)  ai  quali,  nella  quasi  totalità  degli  individui, 
compare  glieoso  nelle  urine  in  quantità  dosabili.  La  mas- 
sima quantità  riassorbita  è indicata  come  Tm  del  gliooso 
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Fig  28-  Andamento  della  quota  filtrata,  riassorbita  ed  cscreia  di 
glicoso  in  rapporto  alla  sua  concentrazione  rtel  plasma  (nell'uo- 
mo).  {Da  Capraro  V.,  Ferroni  A.,  ridisegnata). 


(Tnvj).  La  fìg.  raffigura  la  cosiddetta  «curva  di  titola- 
zione»  del  glieoso. 

Questo  meccanismo  di  trasporto  di  giicoso  a saturazio* 
ne,  primo  a essere  stato  descrìtto  per  il  r.,  presuppone 
resistenza  di  un  trasportatore  che  si  combina  fino  a esser 
saturato  col  glieoso.  Il  sistema  viene  cosi  «titolato»  per 
determinare,  appunto,  a quale  concentrazione  piasmatica 
interviene  la  saturazione  e quindi  la  sfuggita  del  glieoso 
non  riassorbito  nelle  urine.  Come  si  vede  dalla  fig.  28,  il 
Tm  del  glieoso  viene  raggiunto  gradualmente,  secondo  un 
andamento  curvilineo:  ciò  è verosimilmente  dovuto  all'e- 
sistenza  di  nefroni  a diversa  capacità  di  assorbimento. 

NelFuomo  il  Tmc  è compreso  fra  i 340  e i 380  mg/min 
nella  massima  parte  di  individui,  in  condizioni  normali 
e con  un  valore  di  GFR  che  sia  contenuto  fra  110  e 
120  mlmin. 


Se  nel  tubulo  perfuso  vengono  immessi  gheoso  e Na^,  il  lume 
diviene  di  pochi  mV  negativo  rìspcllo  airintcrstizio.  Ciò  i già 
una  prova  a favore  deircnlrata  contemporanea  di  Na^  c giicoso 
nella  cellula.  Entrambi,  trasporto  c combinazione  coi  materiali 
vescicolari,  vengono  stimolali  nelle  vescicole  apicali  dalla  pre- 
senza di  Na*^. 

In  accordo  con  questi  dati  il  giicoso  verrebbe  così  trasportato, 
e in  certe  condizioni  sperimentali  accumulato,  entro  le  cellule 
con  un  meccanismo  di  cotraspono  che  trac  la  sua  energia  dal 
gradiente  elettrochimico  di  Na*  a cavallo  della  membrana  apica- 
k e mantenuto  dalla  pompa  sodica  metabolicodipcndentc  situata 
sulla  membrana  basale. 

L’impiego  di  preparazioni  vescicolatc  di  membrana  di  orlclti  a 
spazzola  ha  chiarito  la  natura  deireffetio  inibitore  della  fkmdzi* 
na  suirassorbimcnto  di  giicoso.  È stato  dimostrato  che  ftondzma 
e giicoso  competono  per  la  combinazione  con  lo  stesso  traspor- 
tatore. in  presenza  di  Na*.  avendo  però  la  floridzina  una  affinità 
1000  volle  maggioTe  del  giicoso.  Il  trasp<Mtalore  combinalo  con 
Na*  4*  floridzina  iK>n  può  operare  la  iraslocazione  attraverso  la 
membrana  luminale,  che  è invece  possibile  con  il  trasportatore 
legato  a Na*  -f  giicoso. 

Il  liassorbimenio  del  giicoso  offre  un  altro  esempio,  come  già 
descrìtto  per  il  Na*.  di  integrazione  funzionale  tra  diverse  parti 
del  nefrone.  Per  il  Na*  U processo  integrale  di  riassorbimento  si 
compie  in  segmenti  successivi  e distinti  (tubulo  prossimale,  trat- 
to largo  ascendente,  tubulo  distale  e còlletloreV  Per  U ^icoso 
nello  stesso  tubulo  prossimale  vi  sono  sistemi  di  trasporto  spa- 
zialmente distinti  che  jrartano  a termine  il  suo  riassorbimento 
totale  con  modalità  differenti.  Nelle  parti  più  prossimali  la  velo- 
cità di  riassorbimento  è molto  elevata,  nella  parte  retta  delle 
convoluzioni  pros.umati  è invece  mollo  più  bassa.  Si  sono  rioo- 
oosduti  due  trasportatori  Na* •dipendenti  distinti,  l'uno  più 
prossimale,  ad  alte  capaatà  e velocità  di  trasporto,  ma  a bassa 
affinità,  richiedente  un  accoppiamento  di  t Na*  per  ogni  mole- 
cola dì  giicoso  trasportato;  l'altro,  situato  nella  parte  retta,  a 
bassa  velocità  massima  ma  a molto  maggiore  affinità,  che  richie- 
de un  accoppiamento  di  2 Na*-1  giicoso.  Questo  rapporto  di 
accoppiamento  più  alto  fornisce  un'energia  traente  maggiore  per 
il  coirasportu.  Il  riassorbimento  massivo  nella  parte  prossimale  si 
compie  al  costo  energetico  di  I Na*  per  ogni  molecola  di  giico- 
so entrante;  mentre  nella  parie  retta  la  maggiore  affinità  e la 
maggiore  energia  assicurano  il  rìassorbimenio  anche  dei  residui 
di  giicoso  tuttora  presenti  a basse  concentraziocii. 

(Jome  si  i detto,  anche  altri  zuccheri  semplici,  quali  il  galatto- 
so.  l'alloso.  il  D-deossiglicoso,  o altri  derivati  del  giicoso  quali  il 
fi-metilglicoso.  ro-melilglicoside.  vengono  trasportali  dal  lume 
tubolare  all'intersiizio  con  lo  stesso  meccanismo  di  cotrasporto 
Na*-dipendcnte.  II  ^icoso  e i suoi  derivati  e il  galattoso  (espe- 
rimenti di  micropuntura)  sono  quelli  riassorbiti  eoo  velocità 
maggiore.  Il  fi-metilglicoso  e ro-metilgUcoskk  sono  stati  molto 
e utilmente  usati  sperìmenialmenie  perché  iK>n  metabolizzabili. 


Il  concetto  di  un  Tm  massimo  e costante  ìndiperKlenie  dal 
GFR  nel  riassorbimento  renale  di  molte  sostanze  (^koso.  fosfa- 
ti. aminoacidi)  i stato  ultimamente  riconsiderato.  In  realtà,  il  Tm 
varia  proporzionalmente  alla  GFR  c vana  anche  in  dipendenza 
del  Na*  riassorbito,  diminuendo  quando  diminuisce  la  frazione 
riassorbita  di  Na*  sul  Na*  toulc  ultrafiltrato  (FNa^. 

L’andamento  raffigurato  nella  fig.  28  vaie  se  GFR  e FNa*  va- 
nano  entro  limiti  molto  ristretti,  come  accade  neiruomo  e nel 
cane,  pur  variando  entro  ampi  limiti  la  glicetnia. 

Le  più  recenti  ricerche  sono  stale  rivolte  allo  studio  della  re- 
ciproca dipendenza  dei  trasporti  di  Na*  e giicoso,  della  diversa 
capaatà  di  riassorbimento  «iei  segmenti  più  prossimali  e più  di- 
stali dei  tubuli  prossimali,  delle  proprìeià  deU'ipotizzato  traspor- 
tatore e della  sua  diversa  affinità  per  i vari  zuccheri,  avvalendosi 
delle  leoiiche  più  svariate,  tra  cui  quelle  già  citate  di  micropun- 
lura  di  tubuli  in  vivo  doppiamente  perfusi,  di  perfusione  di  sin- 
goli segmenti  isolati  di  tubulo  in  vitro,  dì  preparazione  di  vesd- 
cole  dai  microvilli  degli  orletti  a spazzola. 

È stato  concordemente  chiarito  che  il  trasporto  di  giicoso  a 
livello  deirorletto  a spazzola  é condizionato  da  una  combinazio- 
ne chimica.  Infatti  la  floridzina  blocca  con  pari  efficacia,  sia  il 
trasporto  di  giicoso  traostubulare  sia  la  combinaziotic  del  giicoso 
con  i microvilli,  che  sì  dimostra  perciò  assolutamente  necessaria 
per  l'ulteriore  trasporto. 


Ad  alterazioni  de)  trasportatore  nella  membrana  lumi- 
nale possono  essere  dovute  alcune  forme  cliniche  di  gli- 
cosuna.  È clinicamente  importante  una  glicosuria  renale 
(accompagnata  o no  da  altre  affezioni  congenite)  in  pre- 
senza di  concentrazioni  di  giicoso  nel  plasma  al  di  sotto 
della  soglia  normale.  È presente,  cioè,  un  difetto  tubola- 
re che  interferisce  col  riassorbimento  del  giicoso. 

Frequentemente  la  compromissione  dei  meccanismi  di 
riassorbimento  non  riguarda  solo  il  giicoso,  ma  anche  gli 
aminoacidi.  Nella  sindrome  di  Fanconi  si  ha,  appunto, 
glicosuria  e aminoaciduria.  È probabile  che  un  unico  tipo 
di  deficienza  nella  struttura  e funzione  della  membrana 
ostacoli  o renda  impossibile  il  riassorbimento  dei  due  tipi 
di  sostanze,  in  quanto  queste  vengono  di  solito  pressoché 
totalmente  assorbite  nello  stesso  tratto  iniziale  delle  con- 
voluzioni prossimali. 

Riassorbimento  degli  aminoacidi.  - 1 processi  che  rego- 
lano il  trasporto  transtubulare  degli  aminoacidi  sono  simi- 
li a quelli  descrìtti  per  il  giicoso.  Essi  vengono  assunti  e 
trasportati  dal  lume  al  capillare  perfondente  solo  se  è 
presente  Na*.  Gli  aminoacidi  attraversano  la  membrana 
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luminale  insieme  al  Na^  sotto  forma  di  complessi  con  ca- 
rica elettrica  positiva.  L’energia  liberata  dal  Na^  che  entra 
in  cellula  spinto  da  un  gradiente  elettrochimico  favorevole 
viene  utilizzata  per  l’entrata  contro  gradiente  o addirittura 
per  l’accumulo  intracellulare  degli  aminoacidi. 

La  sodiodìpendenza  e l’esistenza  di  sistemi  di  trasporto 
specifici  differenziati  sono  stati  dimostrati  per  gli  L-ami- 
noacidi  neutri^  compreso  uno  non  naturale,  l’ac.  amino- 
isobutirrico.  largamente  usato  nella  sperimentazione  per- 
ché non  metabolizzabilc.  per  gli  aminoacidi  basici  (omi- 
tina,  lisina,  arginina  e cistina),  per  gli  aminoacidi  acidi 
(ac.  aspartico  e glutammico),  per  la  prolina,  idrossiproli- 
na  e per  i ^aminoacidi,  come  la  taurina,  e per  la  glieina. 
Sembra  che  la  cistina  venga  trasportata  sotto  forma  di 
cisteina;  e^te  però  anche  un  meccanismo  supplementare 
che  trasporta  cistina  assieme  agli  aminoacidi  bibasici. 


l'inulina,  perché  la  quantità  totale  escreta  con  Turìna 
(V  UpAi).  trattandosi  di  una  sostanza  che  viene  non 
solo  ultrafìltrata  ma  anche  secreta  è maggiore  della  quan- 
tità ultrafiltrata.  La  quantità  secreta  equivale  alla  loro 
differenza.  Trattandosi  di  un  processo  secretivo  meta- 
bolicodipendente,  si  può  presupporre  che  si  debba  rag- 
giungere un  valore  massimo  di  secrezione  (Tm).  In  manie- 
ra analoga  a come  si  è calcolato  il  Tm  dì  riassorbimen- 
to del  glieoso,  si  può  determinare  il  Tm  di  secrezione,  o 
indice  di  massima  seaezione  tubulare,  per  le  dette  sostan- 
ze, ad  e$.  il  PAI.  seguendone  reliminazione  renale  in 
un  uomo  adulto  normale,  quando  se  ne  aumenti  gradata- 
mente  la  concentrazione  piasmatica  (hg.  29).  Al  di  sopra 
di  10-20  mg%.  la  quantità  secreta  rimane  costante,  cor- 
rispondendo al  TmpAi.  Nell’uomo  normale  esso  am- 
monta a 80  mg*min~^ 


L’identificazione  dì  questi  sistemi  differenziati  di  trasporto  è 
stata  resa  possibile  da  ricerche  con  preparati  di  vescicole  di  or- 
letti a spazzola,  ma  la  loro  esistenza  si  era  potuta  dedurre  anche 
da  indagini  compiute  su  individui  affetti  da  malattie  ereditarie 
con  aminoaciduha.  Nella  malattia  Hartnup,  accompagnata  da 
ritardo  nello  sviluppo  mentale  ed  eruzioni  cutanee  simili  alla  pel- 
lagra. non  vengono  riassorbiti  e si  ritrovano  nell'urìna  solo  ami- 
noacidi neutri.  In  un’altra  forma  clinica  in  cui  si  ha  cistinuria, 
questa,  in  accordo  con  quanto  detto  sopra,  si  accompagna  a eli- 
minazione urinaria  di  aminoacidi  basici. 

La  seconda  tappa  del  trasporto  di  aminoacidi  e zuccheri,  ossia 
dairintemo  della  cellula  aU'interstizio.  t stata  interpretata  come 
un  iraspc^o  passivo  facilitato,  richiedente  un  trasportatore,  in 
quanto  gli  aminoacidi  e.  in  certe  coodizioni  sperimentali  (espe- 
rimenti in  vUro),  andtc  il  glicoso,  si  accumulano  in  cellula  in 
cemeentrazìone  maggiore  di  quella  esistente  nel  lume  e nell’in- 
lerstizio.  Lo  studio  di  questa  fase  è alquanto  problematico  per- 
ché negli  epiteli  renali  è molto  difficile  ottenere  preparazioni  di 
membrane  basolaterali  non  mescolate  con  tracce  di  quelle  del 
brush-border  (orletto  a spazzola)  ed  esistono  dati  discordanti  fra 
esperimenti  in  vùro  e in  vivo.  Il  trasporto  facilitato  con  traspor- 
tatore vale,  con  ogni  probabilità,  sempre  per  gU  aminoacidi;  per 
il  glicoso  in  r.  per^si  con  sangue  in  condizioni  simili  al  vivo  non 
si  i notato  accumulo  intracellulare  rispetto  al  plasma  o liquido 
interstiziale  e ciò  non  t in  accordo  con  un’uscita  passiva  dalla 
cclluU  (MiUa,  1980,  1983). 


Secrezione  tubulare 


La  secrezione  di  alcune  sostanze  dagli  intentizi  al  lume  a 
opera  degli  epiteli  tubularì  è stata  dimostrata  nel  1928  da 
Marshall  e Grafflin,  che  rilevarono  la  comparsa  di  due 
sostanze  organiche  endogene,  la  creatina  e la  creatinina, 
ncirurìna  di  un  pesce  (LopHius)  privo  di  glomeruli. 

Poiché  l’accumulo  neH’intemo  dei  tubuli  veniva  inibito 
da  veleni  metabolici  quali  i)  dinitrofenolo.  o privando  il 
preparato  deH’ossigeno.  la  secrezione  di  queste  sostanze 
venne  riconosciuta  come  un  fenomeno  attivo  metabolico- 
di  pendente. 

La  secrezione  tubulare  di  parecchie  altre  sostanze,  qua- 
li il  rosso-fenolo,  alcuni  addi  organid  (per  e$.,  a-cheto- 
glutarico),  l'ac.  p-aminoippurico  o PAI.  la  penicillina  e 
alcuni  composti  organid  iodati  (diodrasto)  usati  come 
mezzo  di  contrasto  per  studi  con  raggi  X,  venne  investi- 
gata a fondo,  confrontaiKlo  la  clearance  di  queste  sostan- 
ze con  la  clearance  dell’inulina.  La  clearance  del  PAI, 
calcolata,  analogamente  a quella  deirinuiina,  come 


CI  PAI 


V UPAI 
PpAl 


(dove  V è il  volume  di  urina  escreto  ncU’unità  di  tempo, 
UpAi  c PpAi  sono  rispettivamente  le  concentrazioni  di 
PAI  neirurina  e nel  plasma)  risulta  nell’uomo  pari  a 
700-750  ml/min.  ossia  5-6  volte  maggiore  di  quella  del- 


U&a sostanza  che  u comporti  come  il  PAI , che  venga  doè  ul- 
irafìltraia  e secreta  attivamente  dai  tubuli  fino  a un  massimo, 
verrà  pressoché  completamente  rimossa  dal  sangue  in  un  solo 
transito  attraverso  il  r.  (ne  sfuggirà  una  piccolissima  parte  in  dr- 
ocAì  collaterali,  non  interessanti  i tubuli  prossimali)  purché  la  sua 
concentrazione  piasmatica  sia  molto  bassa  (circa  1 mg%  per  il 
PAI),  molto  al  di  sotto  dei  valori  ai  quali  si  raggiunge  il  Tm.  In 
queste  condizioni  la  clearance  dà  la  misura  del  flusso  plasmatico 
che  di  fatto  attraversa  il  tessuto  renale  capace  di  rimuovere  la 
sostanza  in  esame  dal  plasma  (glomeruli  e tubuli)  e si  dice  infatti 
flusso  renale  effettivo  di  plasma. 

Per  correggere  eventuali  variazioni  nel  processo  di  estrazioae 
si  potrebbe  calcolare  il  flusso  piasmatico  renale  totale  più  esat- 
tamente in  base  al  principio  dì  Fick,  dividendo  la  quantità  elimi- 
nata con  Purina  della  sostanza  S in  esame  (V  x Us)  per  la  diffe- 
renza di  concentrazione  arterovenosa  della  sostanza  stessa  (a-v) 
ossia 


Flusso  plasenatko  = 


V X Us 


(V  volume  urinario,  U$  concentrazior»e  urinaria  della  sostanza). 
Una  limitaziooe  a queste  leenkfae  di  misura  del  flusso  plasma- 


Fig.  29.  Andamento  della  quota  filtrata,  escreta  e secreta  di  ac. 
p-aminoippurico  nell'uomo  in  mg/min  (ordinate)  in  rapporto 
alla  concentrazione  piasmatica  in  mg  per  100  mi  (asdsse).  {Da 
VtUtin  H.,  ridisegnasa). 
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tico  renale  consiste  nel  fatto  che  esse  non  danno  informazk>oe 
sulla  distribuzione  del  flusso  airintemo  deH'organo.  le  cui  altera- 
zioni possono  influenzarne  grandemente  le  funzioni.  Si  è cercato 
di  ottenere  qualche  indicazione  impiegando  la  tecnica  di  lavag- 
gio eoo  un  gas  inerte.  Se  si  soouninistra  per  catetere  nell'arteria 
renale  una  piccola  quantiU  di  soluzione  fisiologica  saturata  con 
’^^Xe.  si  può  seguire  con  un  cootatore  di  radù^onì  y applicato 
esternamente  sulla  regione  renale  la  cinetica  della  radioattiviti, 
la  cui  velocità  di  scomparsa  dipende  dalla  velocità  di  drcok)  en- 
tro il  r. 

Si  ottiene  una  curva  composita  di  attività  che  decade  esponen- 
zialmente nel  tempo  e che  si  può  analizzare  nelle  sue  componen- 
ti. Dalla  componente  più  rapida  si  deriverebbe  la  misura  del 
flusso  corticale;  la  seconda  e più  lenta  componente  rappresente- 
rebbe il  flusso  della  midoUare  esterna;  la  terza,  il  flusso  nella 
midollare  profonda  e papilla;  la  quarta.  l'irTorazione  peri-ilare. 
Le  due  prime  componenti  sono  le  più  attendibili  e permettono 
di  evidenziare  variazioni  di  perfusione  nei  corrispondenti  territo- 
ri in  condizioni  paiologicfae  associate  a disfunzioni  renali  (emor- 
ragie. insufficienza  cardiaca  congestizia)  o a trattamenti  vari 
(diuretici,  diuresi  salina  o acquosa). 

Quasi  tutte  k sostanze  secrcte  dai  r.  sono  estranee  airorgani- 
smo  e sono  capaci  di  competere  Luna  eoo  l’altra  nel  meccanismo 
di  trasporto.  La  loro  secrczioae  è bloccata  da  un  sulfamidico,  il 
probeneòd,  che  interferisce,  probabilmente,  eoo  un  trasportato- 
re comune  avente  affinità  per  tutte,  nonostante  la  loro  diversa 
struttura  chimica. 

A differenza  del  glieoso,  che  viene  pressodk  totalmente  rias- 
sorbito nei  primi  tratti  postglomcrulah  delk  coovoluzkrai  pros- 
simali, il  PAI  viene  secreto  nella  parte  più  distale  di  questi  (tu- 
buli prossimali  retti). 

IL  RENE  E L’EQUILIBRIO  ACIDO-BASE 
n pH  del  sangue,  lievemente  alcalino,  è regolato  in  ma- 
niera da  oscillare  normalmente  entro  ristretti  limiti  (7,37- 
7,43).  È noto  che  l’attività  di  macromolecole  quali  gli 
enzimi,  di  tutti  i fattori  della  coagulazione,  le  modifica- 
zioni della  miosina  nella  contrazione  muscolare  richiedo- 
no un  pH  ottimale,  n margine  massimo  di  variazione  del 
pH  compatibile  con  la  vita  va  da  7.1  a 7,7,  dò  che  corri- 
sponde a una  variazione  arca  del  doppio  o della  metà 
della  concentrazione  di  rispetto  al  normale. 

L’organismo  dei  Mammiferi  tende  continuamente  a 
uno  stato  di  addosi  perché  produce  forti  quantità  di  ad- 
do da  due  prindpali  fonti:  1)  dal  rrutabolismo  ossùUttìvo: 
si  originano  giornalmente  nell’uocno  da  13.0(X)  a 20.000 
mmol  di  CO2,  che  si  idrata  ad  ac.  carbonico  (H2CO3). 
Poiché  l’equilibrio  della  prima  reazione  (di  idratazione): 

CO2  + HjO  ¥*  H2CO3  r±H*  + HCOj  + CCh 

è fortemente  spostato  verso  sinistra,  e il  CO2  è un  gas, 
l’ac.  carbonico  viene  chiamato  acido  volatile',  la  seconda 
dissodazione  (ultima  reazione)  è molto  limitata  al  pH  di 
7,4;  2)  dalla  dieta,  che  nei  soggetti  a dieta  mista  produce 
giornalmente  dalle  40  alle  60  mmol  di  addì  non  prove- 
nienti dal  CO2  e quindi  non  in  equilibrio  con  composti 
volatili  (sono  chiamati  acidi  fissi);  in  una  dieta  vegetaria- 
na la  produzione  netta  di  costituenti  non  carbonid  è data 
da  alóUi.  A dò  si  aggiunga  che,  in  certe  condizioni  fìsto- 
logiche  e patologiche,  la  produzione  di  addi  non  vt^tili 
può  decuplicarsi:  così,  per  es.,  si  ha  una  forte  produzione 
di  ac.  lattico  nell’esercizio  fisico  e negli  stati  di  ipossia, 
una  forte  produzione  di  ac.  acetaoetico  e p-idrossibutirri- 
co  nel  diabete  mellito  non  controllato  e nel  digiuno. 

0 r.  ha  un  ruolo  mollo  importante  e comphnso  nel  regolare  la 
secrezione  di  addo  medianle  tre  processi  distinti,  ma  interdipen- 
denti: 1)  il  riassorbìRMnto  del  bicarbonato  filtrato:  2)  l’escrezio- 
ne di  a<^  «titolabìK»;  3)  la  produzione  di  ammoniaca  e relimi- 
nazìone  di  ioni  N>C 

1)  Sul  meccanismo  di  riassorbimento  dì  NaHCOj  d siamo  già 
precedentemente  intrattenuti  (efir.  schema  della  fig.  23). 
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Appare  evidente  dall 'equazione  di  Henckrson-Hasselbalch 
pH  - pK.  + log 

che  il  pH  dei  liquidi  organid  dipende  dalla  quantità  dei  bicarbo- 
nati presenti  di  equilitmo  con  l’ac.  carbonico  (o  CO^).  In  un 
uomo  adulto,  con  una  normale  concentrazione  piasmatica  di 
HCOS  di  25-26  mmol  e un  volume  di  ultrafillraio  glomerulare 
di  180  I prò  die,  il  r..  per  mantenere  k>  status  quo  deve  riassorbi- 
re giornalmente  4700  mmol  di  bicarbonato  (órca  400  a)  rias- 
sorbimento che  si  attua  in  ragione  del  92-98%  deirultrafiltrato. 

Quattro  sono  i fattori  che  regolano  la  velodtà  di  assorbimento 
dei  bicarbonati:  la  pressione  parziak  di  CO2  (Pco;)  nel  sangue, 
la  concentrazione  di  K*  e la  concentrazione  dì  G~  nel  plasma  e 
gli  ormoni  surrenalid. 

Se  la  PcO}  diminuisce,  come  neiriperventilaziooe,  il  riassorbi- 
mento diminuisce,  e viceversa  nell'ipoventilaziorte.  Ciò  é dovuto 
al  fatto  che.  essendo  la  Pcoi  nel  sangue  e liquido  interstiziale  io 
equilibrio  con  la  Pco^  intracellulare,  se  la  Pcoj  aumenta,  si  avrà 
una  maggiore  produzione  di  e di  HC03  e quindi  un  maggior 
loro  assorbimento.  Se  la  Pco;  diminuisce,  l’intero  processo  si 
inverte. 

Esiste  una  correlazione  inversa  fra  concentraziooe  plasmatka 
di  K*  e velodtà  di  riassorbimento  di  HCO}.  Il  meccanismo 
coinvolto  é il  movimento  di  e di  attraverso  k membrane 
apkali  della  cellula  renak.  Quando  K*  aumenta  nel  |Hasma,  ne 
entra  di  più  nella  cellula  e ne  esce.  Diminuiranno  sia  la  con- 
ceniraziooe  intracellulare  di  sia  restrusione  di  H*  nel  tubu- 
lo, e siccome  per  ogni  estruso  si  riassorbe  1 HCOf,  diminui- 
rà la  quantità  di  HCO7  assorbito.  11  processo  contrario  dovreb- 
be aversi  quando  il  contenuto  di  nel  plasma  diminuisce. 

Ancora  una  correlazione  inversa  si  nota  fra  concentrazione  di 
Q~  nel  plasma  e riassorbimento  di  HCO^,  ma  la  ragione  di  tale 
effetto  non  é ben  chiara.  Per  mantenere  rekttroneutralità  del 
plasma  occorre  una  concentrazione  totale  costante  di  tutti  gli 
anioni,  dettata  dalla  necessità  di  non  variare  quella  del  prindpa- 
k catione,  il  Na*.  per  cui.  in  molte  situazioni,  quan^  t CI' 
aumentano  gli  HCO}  diminuiscono,  e viceversa.  Se,  in  presenza 
di  un  aumento  dei  Q~  plasmatici,  gli  HCO3  diminuiscono,  di- 
minuiranno anche  nel  filtrato  glomerulare,  e poiché  sono  gli  ac- 
cettori  de^  H*  estrusi,  diminuirà  la  secrezione  di  e l'assor- 
bimento m HCO3. 

Un  aumento  di  concentrazìoDe  di  corticosteroidi  surrenalid 
nel  plasma,  caratteristica  del  morbo  dì  Cushing,  conduce  a un 
aumentalo  riassorbimento  de^  HCOS  ultrafiltrati  e U contrario 
awkne  in  stati  di  iposurrenausino  (morbo  dì  Addbon).  Queste 
variazioni  dipendono  con  ogni  probabilità  da  contemporanee 
variazioni  deU'estrusione  nel  tubulo  dì  K*.  Nel  morbo  di  Cu- 
shing  questa  é molto  aumentata,  con  conseguente  ipopotassie- 
mia.  Si  é cercato  di  spiegare  più  sopra  con  quale  meccanismo 
l’ipopotasskmìa  porti  a un  maggior  assorbimento  di  bicarbonati. 
L'innuenza  degli  ormoni  corti^  sarebbe  quindi  dovuta  al  coin- 
volgimento  delk  variaziooi  plasroaticfae  di  K**.  In  accordo  con 
questa  interpretazione,  il  riassorbimento  dei  bicarbonati  nei  pa- 
zienti di  morbo  di  Cushing  si  normalizza  con  un  apporto  sup- 
pkmeotare  (con  la  dieta)  di  K*. 

2)  Nel  processo  di  escrezione  renale  di  addo  titolabUe,  un  sale 
neutro  come  il  fosfato  btsodico  (Na}HP04)  viene  trasformato  in 
un  sak  addo  NaH}P04,  che.  eliminato  con  k urine,  le  addifka. 

L'addùà  tìiolabUe  escreia  equivak  alla  quantità  di  basi  forti 
richiesta  per  riportare  il  pH  deU’urina  a 7.4. 

La  probabik  via  di  formazione  di  NaH]P04  è mostrata  nello 
schema  di  fig.  30.  L'idratazioDe  intracellulare  del  COj  é la  rea- 
zione che  Mnera  l’H*  estruso  nei  tubuli  e l'HCOs  assorbito  nel 
sangue.  L'H^  nel  lume  tubulare  si  combina  col  NajHP04  biso- 
dko.  trasformandolo  in  NaHiP04  che  viene  escreto  con  l'urica 
come  addo  titolabUe.  Questo  processo  porta  perdò  a un'effetti- 
va eliminazione  di  addo  e a un  guadagno  di  bicarbonato.  Ini- 
bendo i’anidrasi  carbonica,  anche  per  questa  via  si  avrà  perdita 
di  bicarbonati  e di  basi,  urina  akalina  e rìnstaurarsi  di  uno  stato 
di  acidosi. 

La  quantità  di  addo  litolabìle  eliminato  con  l'urina  è io  rela- 
zione diretta  con  la  quantità  disponibUe  di  tamponi  di  fosfati 
neirurìna.  con  la  vidnanza  del  pk  dei  tamponi  presentì  al  pH 
dell'ultrafiltrato,  e infine  con  la  gravità  dell’acidou.  Si  osserva. 
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Fig.  30.  Meccanismo  per  il  quale  si  produce  addo  titolabilc  nel* 
Turìna  e si  guadagna  HCOi,  formatosi  nella  cellula  c riassorbito 
con  il  Na*.  L'anidride  carbonica  (CO2)  che  funge  da  substrato 
per  e HCOJ  non  è solo  di  origine  metabolica,  ma  proviene 
anche  dai  liquido  interstiziale,  con  cui  i in  equilibrio.  A.C.  = ani- 
drasi  carbonica. 


1 

Tiixio  proesimale.cistate  ocolettore' 

I 

Lume  tiixilaro  | Liquido  peritubUans 


Fig.  31.  Meccanismo  di  escrezione  dei  sali  di  NH4  e del  rispar* 
nuo  di  basi  nell'eliminazione  di  radicali  addi  (qui  sono  rappre- 
sentati i S04~  derivati  dal  normale  metabolismo  proteico,  con 
neoformazione  di  HCOj.  (Da  Valtin  H.,  ridùegtuua). 


TAB,  n.  ESCREZIONE  DI  NHj  E DI  ACIDO  TITOLA- 
BILE  IN  UN  UOMO  NORMALE  E IN  DUE  CONDIZIONI 
PATOLOGICHE  CARATTERIZZATE  DA  ACIDOSI  ME- 
TABOUCA 


mEq  di  H*  eliminati 
per  giorno 


Uomo  normale 

H*  combinato  con  NH3 

30-50 

H*  come  acido  titolabile 

10-30 

Addoil  diabetica 

H*  combinato  con  NH3 

300-500 

H*  come  acido  titolabilc 

75-250 

Mattia  cronica  renale 

H*combinato  con  NH3 

0,5-15 

H*  come  acido  titolabile 

5-20 

doè,  in  casi  di  addosi  metabolica,  che  per  ogni  quantità  di  fosfato 
eliminato  l'addità  titolabilc  eliminata  è maggiore  che  di  norma. 

3)  Se  la  formazione  di  addo  titolabile  fosse  l'unica  via  per  ot- 
tenere un'escrezione  urinaria  di  questa  verrebbe  molto  limi- 
tata dalla  scarsa  disponibilità  del  lampione  fosfato  ncU’urina.  L'u- 
rina  tubolare,  inoltre,  si  addifìcherebbe  troppo,  fino  a un 
pH  = 4,5,  lesivo  per  ^ epnteli. 

L'osservazione  che  nell'addosi  si  riscontrano  nell'urina  non 
solo  un  aumento  dell'addità  titolabile,  ma  anche  un  aumento 
dell'ammonio-ione  (NH4)  eliminato  in  forma  di  sali  neutri,  ha 
suggerito  la  possibilità  che  l'NH)  fosse  un  addizionale  accettorc 
di  H". 

Con  la  protonizzazione  dell'NH3,  e la  formazione  di  sali  di 
NHi,  si  raggiunge  un  duplice  scopo;  quello  di  eliminare  sen- 
za ulteriormente  addificare  l'urìna,  perché  l'H*  viene  incorpora- 
to in  un  sale  neutro,  c di  risparmiare  altre  basi  preziose  per  l'or- 
ganismo, Na*  in  primo  luogo. 

Il  probabile  meccanismo  dell'escrezione  urinaria  di  NH4  é 
quello  indicato  dalla  hg.  31. 

Anche  in  questo  caso,  la  reazione  che  contribuisce  alla  secre- 
zione de^i  H*  é l'idratazione  intracellulare  del  CO2  (l'elimina- 
zione di  NH4  diminuisce  sotto  azione  dell'acctazolamidc  essendo 
inibita  l'anidrasi  carbonica  (A.C.j). 

L'NH3,  prodotta  nella  cellula  renale  dalla  glutammina  o altri 
aminoaddi  assorbiti  dal  sangue,  non  ionizzata,  è liposolubile  e 
diffonde  passivamente  nel  lume;  e poiché  il  pK  del  sistema 
NH3/NH4  é drca  9,2,  l'NH3  si  combina  avidamente  con  gli  H*, 
pci  cui  vengono  a trovarsi  nell'urina  praticamente  solo  NH4. 
Questi  NH4  sostituiscono  il  Na*  dei  sali  presenti  nell'urina  (sali 
dell'ac.  solforico,  dell'ac.  acetacetico  e ^-ossibutirrico,  etc.,  del 
fosfato  stesso)  che  viene  riassorbito  assieme  al  bicarbonato.  Que- 
ste reazioni  avvengono  probabilmente  a tutti  i livelli  del  nefrone. 

La  tab.  II  mostra  quale  sia  il  rapporto  fra  l’escrezione  di  addo 
titolabile  e di  NH4  in  condizioni  normali  e in  due  condizioni 
patologiche  che  comportano  addosi.  Si  può  vedere  come,  delle 
40-60  mmoi  di  addi  fìssi  giornalmente  prodotti  da  im  uomo  a 
dieta  relativamente  ricca  di  protidi  (la  frazione  adda  maggiore  é 
data  da  H2SO4),  la  maggior  parte  (drca  3/4)  viene  eliminata 
come  sali  di  ammonio. 

Nell'addosi  diabetica  questo  rapporto  si  mantiene,  mentre  nel- 
l'insuffidenza  renale  nonica  si  inveite  a favore  dell'eliminazione 
di  addo  titolabile.  In  tali  casi  la  produzione  di  NH3  intracellulare 
viene  a essere  fortemente  ridotta  per  la  riduzione  totale  di  tessu- 
to renale  funzionante. 

La  prevalenza  dell'eliminazione  di  H*  sotto  forma  di  sali  di 
NH4,  anche  in  condizioni  normali  dipende  dalla  relativamente 
piccola  quantità  disponibile  di  tamponi  capad  di  trasformarsi  in 
equivalenti  di  addo  titolabile. 

V,  anche:  aqdo-base  equiubrio  (I,  229). 


MECCANISMO  DI  CONCENTRAZIONE  DELLE 
URINE 

Il  riassorbimento  facoltativo  di  acqua  nelle  parti  distali 
del  nefrone  porta,  in  condizione  di  antidiuresi,  a una  ri- 
duzione di  volume  accompagnato  da  un  processo  di  con- 
centrazione per  il  quale  l'urìna  può  raggiungere  un'osmo- 
larìtà  5-6  volte  maggiore  del  plasma.  Il  salto  di  concen- 
trazione da  0,3  osmolare,  come  è nel  plasma,  a 1,5-1, 6 
osmolare  nell'urina  equivale  a un  processo  di  estrazione 
di  acqua  per  ultrafiltrazione  da  una  soluzione,  attraverso 
una  membrana  semipermeabile,  vincendo  una  pressione 
di  circa  28  atm.  Ora  non  è possibile  che  i delicati  epiteli 
renali  possano  sopportare  una  tale  differenza  di  pressio- 
ne. Sebbene  l'esistenza  e la  configurazione  anatomica  del- 
l’ansa di  Henle  fossero  già  ben  note,  la  sua  possibile 
importanza  nel  meccanismo  di  concentrazione  urinaria  fu 
intuita  partendo  da  osservazioni  di  anatomia  e fisiologia 
comparate:  le  anse  di  Henle  erano  presenti  solo  nel  ne- 
frone del  r.  di  Uccelli  e Mammiferi  normalmente  viventi 
in  condizioni  di  antidiuresi  e la  loro  lunghezza  era  tanto 
maggiore  quanto  più  la  specie  animale  considerata  era 
capace  dì  concentrare  l’urìna. 
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Nel  1951  Hargitay  e Kuhn  richiamarono  ratteozioDe 
sulla  somiglianza  fra  le  strutture  tubulaii  e vasali  decor- 
renti parallele  nella  midollare  renale  (le  due  branche  di- 
scendente e ascendente  dell'ansa  di  Henle,  i vasi  retti) 
con  i sistemi  di  scambio  in  controcorrente,  ben  noti  agU 
ingegneri.  Si  osservò  poi  che,  a differenza  degli  altri  tes- 
suti deirorganisiDO  e del  loro  ambiente  liquido,  isotonici 
col  plasma,  la  midollare  del  r.  era  ipertonica  rispetto  a 
questo.  Seguendo  l’ipotesi  di  Kuhn,  nel  1951  Wirz  con- 
fermò l'ipertonidià  del  tessuto  midollare,  con  misure 
crioscopiche  e mise  in  evidenza  che  questa  ipertonidtà 
era  condivisa  da  tutti  i componenti  presenti  nella  regione 
midollare  (cellule  tubulari,  urina,  fluido  interstiziale,  san- 
gue) nei  quali  la  concentrazione  totale  dei  soluti  aumen- 
tava fino  a un  massimo  passando  dairinizio  della  midolla- 
re interna  fino  aH'apice  della  papilla. 

Questi  gradienti  crescenti  di  concentrazione  rispetto 
airisotonidtà  regnante  nella  corteeda  potevano  essere  il 
risultato  dell'attività  dei  sistemi  in  controcorrente  del  r.: 
le  anse  di  Hcnle  potevano  essere  dei  sistemi  moltiplicato- 
ri in  controconente,  e i capillari  retti  dei  semphd  scam- 
biatori in  controcorrente. 

n processo  di  concentrazione  e molliplicaziooe  in  controcor- 
rente presuppone:  1)  che  nel  liquido  nuente  in  due  condotti 
paralleli  collegati  da  una  curva  a U e adiacenti  si  verifichi  in 
ogni  tratto  infinitesimo  dei  condotti  un  trasporto  dal  condotto 
uscente,  e in  direzione  perpendicolare  al  flusso  lìquido,  di  una 
piccola  quantità  di  soluto,  creando  così  una  differenza  di  concen- 
trazione uasversale  (effetto  singolo);  si  può  inunag^re  che  se 
NaO  fuoriesce  dalla  branca  ascemknte  dell'ansa  m Henle  e si 
porta  a quella  discendente,  il  liquido  si  diluisca  nella  prima  e si 
concentri  nella  seconda;  2)  la  controcorrente  nei  due  condotti 
opera  da  moltiplicatore  dell’etfetlo  singolo,  cosicché,  verso  la 
curva  a forcina  dell'ansa  di  Henk,  si  raggiunge  il  massimo  di 
concentrazicme  nei  due  tubi.  Sì  verranno  cosi  a formare  nel  r., 
per  effetto  osmotico,  degli  strati  di  tessuto  e di  liquidi  di  concen- 
trazioDe  gradualmente  crescente  verso  la  papilla. 

Ciò  che  si  è detto  può  venire  rappresentato  come  nella  fìg.  32 
dove  il  processo  ò stato  aiiifidalmeme  scisso  in  due  (^:  m^h- 
cazione  di  concentrazione  del  liquido  dovuta  all'effetto  singolo 
(numeri  pari)  ed  effetto  dello  scorrimento  che,  in  realtà,  avven- 
gono simultaneamente  (numeri  di^ri).  La  stazionarietà  dei 
gradienti  di  tonicità  i preservata,  nella  midollare  renale,  dal  cir- 
colo sanguigno  dei  vasi  retti  che,  come  scambiatore  passivo,  ral- 
lenta il  drenaggio  e ne  riduce  la  capacità  a dissipare  1 gradienti 
di  concentrazione. 

Con  questo  meccanismo,  l'acqua  sottratta  all'urina  tubolare 
non  deve  superare,  attraverso  l'epitelio,  un'elevata  differenza  di 
pressiooe  osmotica,  ma  esce  dal  tubulo  in  quello  adiacente  con- 


tro appena  apprezzabili  gradienti  osmotici.  D lavoro  osmotico  di 
concentrazione,  dipendente  dalla  differenza  di  pressiooe  osmoti- 
ca. viene  cosi  compiuto  nella  midollare  a poco  a poco,  man 
mano  che  si  procede  lungo  tutta  l'estensione  del  tubulo  colletto- 
re ciroondato  da  un  amante  che  si  va  oonoentrando  parallela- 
mente  all'urina. 

Impiegando  la  tecnica  di  perfusione  in  vùro  dei  tubuli  renali  si 
è riusciti  a definire  la  permeabilità  osmotica  per  l’^ua.  a loca- 
lizzare e quantizzare  i trasporti  di  soluti  e a definime  la  natura 
anche  in  quei  segmenti  deli'ansa  dì  Henle,  che  data  la  loro  ubi- 
cazione, erano  assolutamente  maooessibili  a esperimenti  di  mi- 
cropuntura. 

Dall’insieme  di  questi  dati  sperimentali  è emerso  che  l’effeno 
singolo  di  estrusione  del  NaCI  verso  gli  interstizi  sarebbe  limita- 
to al  solo  tratto  laigo  ascendente  dell’ansa  di  Henle.  mentre  en- 
trambi i rami  sottili,  dboendente  e ascendente,  agirebbero  da 
semplici  equilibratori  passivi  fra  l'interno  e l'esterno  del  lume 
tubulare.  L'urea  acquisterebbe,  infine,  una  particolare  importan- 
za nei  processo  di  concentraziooe.  Un  modello  dei  trasporti  che 
tenga  conto  dei  dati  ottenuti  à dato  dallo  schema  della  fig.  33.  Il 
liquido  che  entra  nel  tratto  sottile  discendente,  dove  la  <hfferen- 
za  dì  potenziale  transtubulare  è • 0.  si  concentra  per  sottrazio- 
oe  di  acqua,  essendo  la  permeabilità  passiva  di  (mesta  elevatis- 
sima e scanissùna  invece  quella  al  Na^  e al  Q~.  bi  può  calcola- 
re che  l’ecjuilibnziooe  osmotica  sia  dovuta  per  il  96%  alla  sot- 
trazMMe  di  acqua  e per  il  4%  aU'entraia  di  urea;  oem  vi  é tra- 
sporto attivo  né  di  sali  né  di  fluido. 

Nel  tratto  sottile  ascendente,  nel  quale  pure  la  differenza  di 
potenziale  transtubulare  é « 0,  arriva  perciò  un  U^do  ad  alta 
concentrazione  di  NaQ  che  può,  a questo  livello,  dimmdere  ver- 
so resiemo  passivamente  dato  che  la  parete  è scarsissimameote 
permeabile  all'acqua,  molto  al  Na*  e,  in  confronto  al  tratto  sot- 
tile discendente,  più  permeabile  all'urea,  la  cui  permeabilità  pas- 
siva è però  inferiore  a quella  del  Na*^  e del  Cl~,  cosicché  NaQ 
può  uscire  più  velocemente  dì  quanto  non  entri  l'urea.  A livello 
del  tratto  sottile  dell'ansa,  l'eqiuhbrazkme  osmotica  tra  rintemo 
e i'estemo  del  lume  awenebbe  sempre  con  meccaoisini  pura- 
mente passivi,  conseguenti,  però,  più  a movimento  di  soluti  che 
di  acqua. 

L’alta  concentrazione  di  urea  della  midollare  è U risultato,  in 
parte,  di  un  intrappolamento  da  ricircolo  fra  le  porzioni  corticali 
e midollari  dei  tubuli  collettori  e dell'ansa  di  Henle.  Dal  ramo 
sottile  discendente  essa  viene  portata,  lungo  l'ansa,  al  tubulo  di- 
stale e da  qui  alle  porzioni  corticale  e midollare  esterna  del  col- 
lettore. Queste  sono  del  tutto  impermeabili  all'urea  e all’a^ua, 
ma  in  condiziotti  normali  di  antidiuresi  diventano  permeabili  al- 
l'acqua (e  non  all'urea)  per  azione  dell'ADH.  Aumenta  cosi  la 
concentrazione  assoluta  (li  urea  nel  fluido  scorrente  nel  ooUetto- 
re  verso  la  papilla.  Nel  collettore  midollare  l'ADH  penncibiliz- 
za  le  pareti  all’acqua  e anche  un  poco  all’urea  che  può  cosi  per- 
meare nelTinterstizio.  condizione  essenziale  per  il  riddo,  fino  a 
equilibrio  con  il  liquido  interstiziale.  Da  qui  entra  nel  lume  del 
ramo  sottile  discendente  e il  odo  rkomioda. 


Fig.  32.  Rappresentazione  in 
tempi  successivi  (da  1 a 8)  di 
quanto  avviene  nell'arua  di 
Henle;  sono  artificialmente  se- 
parati i tempi  in  cui  avviene  il 
pompaggio  ocl  cloruro  di  sodio 
dalla  branca  ascendente  in  quel- 
la discendeme  (2,  4,  6,  8)  e i 
tempi  in  cui  il  liquido  n muove 
controcorrente  nelle  due  bran- 
che (1.  3,  5.  7).  (Da  Capraro 
V.,  Milìa  E.,  fuiisegna/a). 
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Bbogiià  ora  dir  nspocra  il  probiemt  del  dove  si  prx^uce  Te- 
nergia  necessaria  per  creare  i gradienti  di  coooentraziooe  cre- 
scenti in  direzione  della  papilla. 

Di  importanza  centrale  è raver  localizzato  sperimentalmente  e 
ristretto  al  solo  tratto  spesso  ascendente  U meocanismo  produt- 
tore di  gradiente  osmotico. 

Esso  era  stalo  identificato  da  Kokko  (1974)  come  una  pompa 
elettrogena  metabohcodipciKknte,  capace  di  espellere  verso  ^ 
interstizi  in  via  primaria  attiva,  contro  gradiente  dumico  ed  elet- 
trico. i 0~,  mentre  i Na^  venivano  contemporaneamente  rias- 
sorbiti per  forze  passive.  Questa  ipotesi  rendeva  ragioDe  della 
differenza  di  potenziale  transtubulare  positivo)  misureta 
lungo  il  tratto  largo  ascendente,  di  àrea  7 mV.  e efie  sale  a 
■f  iì  mV,  nei  casi  in  cui  il  rianortnmenio  di  cloruri  è partico- 
larmente  elevato. 

Come  è stato  precedeniemente  esposto,  da  dati  recentissinu 
(Greger.  1965),  Ù trasporto  dei  0~  sarebbe  dovuto  primaria- 
mente a un  cotrasporto  a livello  luminale  eoo  Na*^-K*  e la  positi- 
vità del  lume  sarebbe  dovuta  all’uscita  nel  lume  di  K*.  Questi 
nuovi  risultati  non  alterano,  comunque,  il  significato  funzionale 
complessivo  del  modello  originale  di  Kokko.  t interessante  il  fat- 
to che  la  positività  del  lume  dimiTiiiisfr  di  molto  dopo  raggiunta 
di  uabaina  al  bagno  o di  furosemide  al  fluido  perfoo^nie  il  tubu- 
lo. I dati  sperimentali  e il  modello  proposto  spiegano  anche  per- 
ché i gradienti  di  concentrazìoDe  di  soluti  possano  estendersi  fino 
alia  midollare  interna  e alla  papilla,  mentre  la  pompa  produttrice 
di  energia  è localioata  prossimalmenie  nel  solo  tratto  largo 
ascendente.  Secondo  Kokko  e Rector  (1974),  la  trasmniione  ver- 
so la  papilla  dei  gradienti  osmotia  è doWta  al  ristagno  di  soluti  (e 
di  urea)  in  questa  regione  per  il  tipo  di  circolazione  s*ny»fgn*  in 
controcorrente.  È questa  i^rtonia  che  favorisoe.  io  condizioni  di 
antidiuresi,  l'efflusso  dell'acqua  ancora  resìdua  dell'ultrafiltrato 
glomerulare  dalle  pareti  del  tubulo  collettore  midollare  penneàn- 
lizzale  dall'ADH.  L'impossibtUtà  di  emettere  urina  molto  concen- 
trata in  animali  digiuni  o tenuti  a dieta  priva  di  proteine  e quindi 
con  ridottissima  p^uzìone  di  urea  sarebbe  un  dato  a favore  dd- 
l'importanza  del  ruolo  dell'urea. 

La  coDcentrazioDe  deirainbiente  interno  raggiungerà 
uno  stato  stazionario,  in  cui  i soluti  che  entrano  oelPin- 
terstizìo  equilibreranno  quelli  che  escono;  poiché  questi 
in  condizioni  di  diuresi  entrano  nel  tessuto  in  misura 
maggiore  dell'acqua  sottratta  dai  collettori,  il  sangue  prò- 


NaCl 


Fia.  33  Rappre$eotaz>one  del  modello  di  equilibrazione  passiva 
nel  sistema  moltipljcatofe  di  controcorrente,  con  la  conseguente 
ipertonicità  midoDare  e deU’urina  finale.  La  fonte  di  enerva  per 
la  creazione  dei  gradienti  osmotici  è la  pompa  espelleote 
Na*G~  (o,  secondo  il  modello  originale  di  Kokko.  O’)  localiz- 
uta  al  solo  tratto  largo  ascendente. 


veniente  dalla  papilla  e fluente  nella  branca  ascendente 
dei  vasi  retti,  pur  avendo  capacità  drenante  minore,  sarà 
più  concentrato  di  (quello  fluente  nel  ramo  discendente. 
Invece,  in  condiziom  di  antìdiuresi,  con  emissione  di  uri- 
na ipertonica  (come  di  norma  negli  animali  terrestri),  il 
sangue  della  vena  renale  avrà  una  concentrazione  mifK>re 
del  sangue  dell'arteria  renale  in  conseguenza  del  riassor- 
bimento deU’ecoesso  di  acqua  dali'urina  ipotonica  ^unta 
ai  tubuli  convoluti  distali. 

Il  processo  di  concentrazione  renale  ha  un  limite,  dato 
dalla  massima  differenza  raggiungibile  fra  la  concentra- 
zione del  plasma  c deU'uiina.  Nell’uomo,  quest’ultima 
può  diventare  5 volte  maggiore. 

FUNZIONE  ENDOCRINA  DEL  RENE 
È noto  che  l'ipossia  è responsabile  deiraumento  dell'e- 
ritropoiesi che  interviene  nei  soggiomi  a grandi  altezze 
o <k^  emorragia  o nelle  malattie  congenite  del  cuore 
e durante  il  corso  di  alcune  forme  di  anemia.  Lo  stimo- 
lo  ipossico  non  agisce  però  direttamente  sul  midollo 
osseo,  ma  richiede  la  mediazione  di  un  ormone,  l’en- 
tropoietina  (v.). 

Il  r.  è correlato  HV eritropoiesi  come  si  rileva  da  molti 
dati  dinid  e sperimentali.  L'anemia  si  accompagna  spesso 
a insuffidenze  renali;  nei  ratti,  la  nefrectomìa  bilaterale 
sopprime  la  risposta  eritropoietica  aH'ipossia  o a emorra- 
gia. È stato  dimostrato  che  un  estratto  di  r.  ottenuto  da 
ratti  ipossici  esplica,  si,  attività  eritropoietica,  ma  solo  se 
incubato  con  plasma.  La  sostanza  presente  nel  r.,  chiama- 
ta enfrogemmi  (Eg)  reagirebbe  con  un  fattore  pUsmatico 
eritropoietinogeno  (che  è un’a-globulina)  per  formare  Te- 
ritropoietina  (Ep)  drcolante: 

ipossia 

eritropoietinogeno  - * erìtropoietina 

eritrogenìna  (Ep) 

(Eg) 

Si  tratta  di  un  sistema  analogo,  ma  ben  distìnto,  al  siste- 
ma renìna-angiotensina  (v.  iuxtaglomekuiau  APfAtATo; 
kenina);  rerìtrogenina  è stata  trovata,  non  solo  itelle  cel- 
lule dcirapparato  iuxtaglomerulare,  ma  anche  in  altre 
cellule  renali,  sta  corticali  che  midollari. 

L’Ep  è un  ormone  abbastanza  ben  coiKtsduto  chimi- 
camente: é una  glicoproteina  (p.  m.  » 46.0CK))  contenen- 
te per  il  74%  materiale  proteico  e per  il  26%  carboidra- 
ti, tra  cui,  per  il  10%,  ac.  sialico.  La  sua  attività  eritro- 

rietka  scompare  dopo  digestione  con  tripsina  e sialidasi. 

stata  isolata  e purificata  dal  sangue  di  pecore  rese 
anemiche  con  fenilidrazina  e dalTurina  di  soggetti  umani 
fortemente  anemici  per  infestazione  da  tenie.  La  sua  con- 
centrazione nel  plasma  e nei  liquidi  organìd  aumenta  per 
effetto  di  stimoli  ìpossid  di  diversa  natura  ed  è ormai 
opinione  comune  c^  l'Ep  regoli  reritropoiesi  sia  in  eoa- 
diziom  normali  che  in  condtdoni  di  ipossia. 

La  sua  attività  si  può  misurare  dalla  velodtà  di  incor- 
porazione  di  ^^e  nei  reticolodtì  di  topi  tenuti  per  lungo 
tempo  in  ipossia  e poi  riportati  in  ambiente  a normale 
pressione  di  O^.  Si  può  dosare  anche  con  metodi  immu- 
nologid  ancora  più  sensibili,  con  risultati  sovrapponibili 
al  metodo  biologico  in  vivo. 

L'Ep  aggiunta  a colture  di  cellule  di  midollo  osseo  in- 
duce spe<^ca  differenziazione  di  una  cellula  ematopoieti- 
ca progenitrice  (cellula  Ep-dipendente)  da  cui,  attraverso 
la  linea  delle  cellule  erìtroidi  nucleate,  sì  sviluppano  alla 
fine  i reticolodti.  La  sintesi  degli  addi  nudeid,  della  glo- 
bina,  della  ferritina  e dello  stroma  precede  quella  deU'e- 
moglobina,  che  ccxnpare  dopo  6 h. 

L'azione  stimolante  dell'^  nella  sintesi  deH'eme  im- 
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plica  un  aumento  di  attività  indotto  dall'Ep  sulTac.  6-ami- 
Dolevulinico  (ò-ALA)-sinteta&i,  enzima  interes&ato  nella 
sintesi  del  porfobilinogeno,  precuisore  della  protoporfiii- 
na.  In  questa  molecola  entrerà  poi  il  ferro  a opera  del- 
Teme-sintetasi  per  formare  Teme  finale. 

L’Eg,  reritropoietinogeno  e TEp  sono  antigeni  ben  dif' 
ferenziati.  L’antisiero  Ep  inibisce  in  vivo  rerìtropoiesi. 

Il  r.  è Torgano  principale  di  produzione  di  erìtropoieti- 
na;  da  esperimenti  su  ratti  sembra,  però,  che  anche  il  si- 
stema reticoloendoteliale  del  fegato  e della  milza  possano 
essere  sede  di  una  produzione  extrarenale  della  sostanza. 

Per  I fattori,  ormonali  e non,  che  regolano  la  produ- 
zione di  Ep  e le  sue  implicazioni  clinidie.  si  rinvia  alla 
voce  EuriopotEnNA. 

Neirelertco  degli  ormoni  steroidei  viene  oggi  incluso  il 
calcitriolo  che  è la  forma  attiva  della  Vìt.  Dj.  La  sua  bio- 
sintesi parte  dal  coiecaldferoh  o Vit.  Ds,  introdotta  con 
la  dieta  o formatasi  neUa  cute  umana  per  fotolisi  dal 
7-deidrocolesterolo.  Il  colecaldferolo  si  accumula  nel  fe- 
gato, dove  viene  idrossilato  in  posizione  2,5  (25-OH-D3): 
caicidioio.  Questo  si  attiva  nel  r.  per  un  ulteriore  proces- 
so di  idrossilazione  in  posizione  la,  diventando  1,25 
(0H>2D3,  0 calcitriolo.  La  secrezione  renale  di  caldtriolo 
(dte  agisce  a livello  dei  recettori  dtoplasmatid  nelle  cel- 
lule gastrointestinali,  cutanee,  delle  paratiroidi,  deiripofì- 
si)  è sotto  il  controllo  del  paratormone  (PTH)  ed  è rego- 
lata a ritroso  (feedback  negativo)  dalPaumento  dei  livelli 
ematid  del  caldo  e del  fosforo  (PTH  maggior  secre- 
zione di  caldtriolo  -»  ipercalcemia  -*  minore  secrezione 
di  PTH  — * omeostasi). 


CENNO  DI  nSIOLOGIA  DEL  BACINETTO 
Il  b.  adempie  a una  funzione  puramente  meccanica  di 
piccolo  serbatoio  a cui  affluisce  continuamente  urina  da- 
gli sbocchi  dei  collettori  all'apice  delle  papille  renali  e da 
cui  defluisce  continuamente  urina  nella  vesdca  attraverso 
l'uretere.  Variazioni  di  forma  e capadtà  del  b.,  il  suo  sta- 
to di  maggiore  dilatazione,  eventuali  irregolarità  di  de- 
flusso e relative  conseguenze  sono  di  pertinenza  della 
patologia  delle  vie  urinarie. 
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SEMEIOTICA  CLINICA 
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n dolore  renale 

I sintomi  che  conducono  dal  medico  un  paziente  soffe- 
rente di  un'affezione  renale  sono  essenzialmente  le  turbe 
della  diuresi  (poliuria,  oligo-anuria,  ematuria,  piuria, 
etc.).  il  dolore  renale,  eventualmente  la  febbre.  Questi 
sintomi  possono  presentani  come  manifestazione  di  una 
malattia  renale  insorta  primitivamente,  oppure  essere 
espressione  di  una  complicanza  renale  nel  corso  di  un’al- 
tra affezione  (tonsilliti,  scartattìfu,  etc.). 

Riferiamo  qui  brevemente  le  notizie  fondamentali  ri- 
guardanti il  dolore  renale,  rinviando  per  gli  altri  sintomi 
su  accennati,  rilevabili  nel  quadro  anamnestico  del  pa- 
ziente renale,  alle  voci  specifiche  (anuxu  (II,  490);  ema- 
TX/WA  [V,  1156);  OUGURIA  (X,  1614);  MURU  (XI,  2234); 
pouvria),  oltre  che  alle  voci  più  onerali  di  patologia 
renale  (nefropatie  mediche  |X,  97);  pielonefitte  [XI, 
2026);  urolitiasi). 

1 sintomi  dolorosi  accusati  da  un  malato  con  un’affe- 
zione renale  hanno  caratteristiche  spedali  che  spesso  pos- 
sono permettere,  già  durante  la  raccolta  dell’anamnesi, 
una  diagnosi  di  probabilità.  Il  dolore  renale  può  essere 
distinto  in  spontaneo  o provocato. 

a)  Dolore  spontaneo.  - Può  essere  continuo  o disconti- 
nuo; può  manifestarsi  con  i caratteri  della  cosiddetta  coli- 
ca renale.  Per  quanto  concerne  le  affezioni  che  possono 
determinare  dolore  renale  so^ettivo  si  può  dire  che  le 
nefriti  acute  possono  talvolta  iniziarsi  con  dolori  violenti 
a carico  delle  remoni  lombari,  caratteristicamente  limitati 
alle  regioni  lombari  stesse. 

Nelle  nefropatie  mediche  a evoluzione  cronica  il  dolore 
generalmente  manca  o se  esiste  non  permette,  di  regola, 
interpretazioni  predse.  Il  dolore  soggettivo  più  noto  in 
tema  di  affezioni  renali  è quello  dovuto  alla  litiasi;  al  di 
fuori  della  colica  litiasica  ì soggetti  possono  presentare 
sensazioni  dolorose,  vaghe  e transitorie  a livello  delle 
regioni  lombari,  talvolta,  però,  a carattere  continuo. 

Molto  importante  dal  punto  di  vista  diagnostico  è il 
dolore  parossistico  della  litiasi,  o colica  renale.  In  questa 
circostanza  il  dolore  inizia  bruscamente,  generalmente 
prima  sulla  regione  lombare.  Il  dolore  è estremamente 
vivo  e si  irradia  rapidamente  lungo  la  proiezione  dcH’urc- 
tere  sino  al  testicolo  o al  grande  labbro,  talvolta  all’ure- 
tra,  alla  coscia  e a tutto  l’arto  inferiore  (v.  urolitiasi). 
Dolore  di  tipo  colico  può  aversi  anche  nelle  affezioni  in- 
fettive del  b.  se  a insorgenza  acuta  o per  il  determinarsi 
di  etnorragte  renali  con  formazione  di  coaguli  nel  b.  o 
nell’uretere. 

b)  Dolore  provocato.  - Un  r.  normale  non  è sensibile 
alla  pressione,  anche  perché  esso  non  è affatto  accessibi- 
le all’esplorazione,  mentre  il  dolore  provocato  a carico 
dell’organo  depone  quasi  sempre  per  uno  stato  patologi- 
co di  una  certa  importanza.  Speùo  il  dolore  provocato 
coincide  con  il  dolore  spontaneo.  La  palpazione,  però, 
può  risvegliare  dolore  anche  quando  il  paziente  nulla 
aveva  prima  accusato.  La  ricerca  del  dolore  provocato 
comprende,  oltre  alla  palpazione  diretta  dell'organo,  se 
aumentato  di  volume  o in  posizkme  aoccsabilc,  la  ricer- 
ca dei  cosiddetti  punti  doloroà  e l’esecuzione  della 
manovra  di  Giordano  (v.  sotto). 
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Esame  obiettivo 

L'esame  obiettivo  del  r.  e della  pelvi  offre  notevoli  diffì' 
coltà,  data  la  sede  profcMida,  nella  fossa  lombare,  in  cui 
sono  situati. 

Essi  si  rendono  apprezzatnii  aU'ispezione.  e più  fre- 
quentemente alla  palpazione,  solo  quando  vi  sia  un  au- 
mento di  volume  deirorgano,  in  loto  o in  pane,  o quando 
vi  sia  una  dislocazione  congenita  o acquisita. 

È di  notevole  aiuto,  neiraocingersi  a eseguire  l'esame 
obiettivo,  raccogliere  un'accurata  anamnesi  che  possa  in- 
dirizzare verso  la  ricerca  della  forma  morbosa  sospettata. 

Nonostante  ciò,  l'esame  del  r.  e del  b.  si  deve  oggi  ne- 
cessariamente avvalere,  oltre  che  della  diagnostica  radio- 
logica tradizionale,  sia  diretta  che  contrastograhca,  di  al- 
cune indagini  recenti,  talvolta  meno  invasive  e più  diri- 
menti. quali  l'ecotomografìa,  la  T.A.C..  Taneriografìa  re- 
nale selettiva,  la  tomografìa  a emissione  di  positroni 
(PET),  o di  metodiche  tese  a evidenziare  più  che  l'aspetto 
morfologico  quello  funzionale,  come  la  scintigrafia  renale 
sequenziale  assemblata  a un  computer,  con  la  quale  è pos- 
sibile ottenere  informazioni  morfofunzionali  dettagliate 
sulla  funzionalità  renale  in  foto  o separata  dei  due  r.  e 
addirittura  settoriale  nell’ambito  dello  stesso  distretto. 

Ispezione 

L'i^zione,  solitamente  eseguita  in  posizione  supina,  può 
talvolta  esser  condotta  in  posizione  seduta,  in  piedi  o in 
decubito  laterale,  comparativamente  con  il  lato  controla- 
terale. L’ispezione  deve  considerare  l’addome,  gli  ipo- 
condri, la  regione  lombare,  t fianchi,  apprezzando  anche 
la  curvatura  normale  della  colonna  vertebrale  o una  sua 
abnorme  deviazione. 

Il  riscontro  ispettivo,  ovviamente,  dipende  dalla  con- 
formazione somatica  dell'individuo;  così,  vc^uminose 
neoplasie  del  r.,  come  il  tumore  di  Wilms  del  bambino, 
idronefrosi  giganti  o malformazioni,  quali  il  r.  policistico, 
possono  evidenziarsi  alla  semplice  ispezione  in  individui 
magri,  longilinei,  piuttosto  che  in  individui  con  adipe 
molto  pronunciata.  Anche  i movimenti  della  tumefazione 
con  gli  atti  respiratori  possono  rendersi  evidenti,  consi- 
derando che  le  masse  a carico  del  r.  generalmente  si  svi- 
luppano anteriormente  e in  senso  caudale,  oltrepassando 
raramente  la  linea  mediana. 

In  caso  di  processo  infiammatorio  purulento  può  essere 
presente  un  orifizio  fistoloso  dal  quale  fuoriesce  pus  più  o 
meno  franco,  una  diminuzione  deH'escursione  respiratoria 
dal  tato  della  lesione  in  caso  di  interessamento  diafram- 
matico, un  atteggiamento  decompressivo  antalgico  del 
paziente  che  assume  una  posizione  arcuata  con  il  tronco 
e la  coscia  omolaterale  flessa  sul  fianco.  La  cute,  in  questi 
casi,  appare  arrossata  ed  edematosa,  ricoperta  da  piccole 
vene  ectasiche,  con  una  fossa  lombare  convessa,  occupa- 
ta. a seconda  del  grado  della  {Monefrosi,  fino  a sollevare  il 
letto  costale. 

Palpazione 

La  palpazione  è generalmente  eseguita  con  paziente  in 
decubito  supino  con  le  cosce  leggermente  flesse  e le  brac- 
cia lungo  il  corpo;  il  medico  è posto  dal  lato  da  esamina- 
re. Normalmente  il  r.  non  è palpabile  e quando  ciò  av- 
viene 0 sì  è in  presenza  di  una  sua  dislocazione,  come  per 
cs..  nella  ptosi  o nell'ectopia,  o di  un  aumento  di  volume 
dell'organo  o di  una  tumefazione  a suo  carico. 

Nei  soggetti  magri,  comunque,  con  parete  muscolocuta- 
nea molto  morbida  e in  completo  rilassamento,  più  fre- 
quentemente dal  lato  destro,  è possibile  apprezzare  il  polo 
inferiore  del  r.  durante  un  profondo  atto  respiratorio. 


Talvolta  è utile  eseguire  la  palpazione  con  il  paziente  in 
decubito  laterale  o in  ortostatismo.  Esistono,  infatti,  diver- 
se tecniche  di  palpazione  renale  a seconda  della  costitu- 
zione somatica  del  paziente,  del  rilassamento  muscolare, 
della  patologia  in  esame,  etc.;  tra  queste  le  più  note  sono 
quelle  di  Guyon.  di  Israél,  di  Glenard  e di  Sorrentino. 

Secondo  il  metodo  di  Guyon,  resaminatore,  in  piedi 
dal  lato  da  esplorare,  con  il  paziente  in  decubito  dorsale 
con  ginocchia  flesse  e cosce  leggermente  divaricate,  pone 
una  mano  sulla  parete  posteriore  del  paziente,  parallela- 
mente e al  di  sotto  della  XII  costa,  verso  l’angolo  costo- 
lombare, e l'altra  anteriomiente,  alla  stessa  altezza  di 
quella  posteriore,  ortogonalmente  all'arcata  costale,  eser- 
citando poi  una  modica  pressione  con  le  dita  in  concomi- 
tanza a^  atti  respiratori. 

Mediante  questa  tecnica  è possibile  evidenziare  due 
segni  particolari,  di  tfande  rilievo  semeiologico:  il  coniai 

10  lombare  ed  il  baitottamento  renale. 

Nel  primo  caso,  esercitando  una  pressione  con  la  mano 
posta  suH’addome  è possibile  avvertire  contro  l'altra 
mano,  posta  sulla  parete  posteriore  deU'addome.  una 
sensazione  di  resistenza  e pienezza  in  caso  di  masse  ab- 
normi; questa  sensazione  di  resistenza  e di  ripienezza  del- 
la fossa  lombare  é caratteristica  delle  tumefazioni  retro- 
peritoneali  e generalmente  è dovuta  a un  aumento  totale 
o proporzionale  del  volume  del  r. 

il  ballottamento  renale,  invece,  consiste  nell'esercitare. 
o con  la  mano  posta  sull'addome  o con  quella  appoggiata 
posteriormente,  delle  piccole  pressioni  ritmiche  così  da 
percepire  il  movimento  di  una  eventuale  tumefazione 
come  una  massa  che  sembra  ballottare  tra  le  due  mani. 

La  presenza  del  contatto  lombare  e/o  del  ballottamen- 
to dì  una  tumefazione  interessante  il  fianoo.  tuttavia,  non 
può  essere  considerata  patognomonica  per  una  sua  co- 
stante appartenenza  al  r.,  come  pure  la  loro  assenza  non 
permette  di  escludere  una  patologia  renale.  Infatti  un 
tumore  renale  Asso,  per  invasione  degli  organi  e dei  mu- 
scoli circostanti,  non  presenta  più  il  segno  del  ballotta- 
mento; al  contrario,  una  grossa  tumefazione  intraperito- 
neale  mobile  può  dare  la  sensazione  della  sua  presenza. 
Questi  segni  possono  infine  essere  rilevati  anche  in  pre- 
senza di  una  neoformazione  retroperitoneale,  come  tu- 
mori pararenali,  voluminose  adenopatie  lombari  para  ca- 
vali o paraortiche  o neoplasie  surrenalìche. 

La  palpazione  secondo  il  metodo  di  Israél  si  effettua 
con  paziente  in  decubito  laterale  con  il  lato  da  esaminare 
in  alto,  in  posizione  leggermente  arcuata,  con  il  tronco 
flesso  sugli  arti  inferiori.  Il  medico,  posto  di  fronte  al  pa- 
ziente, conduce  l’esame  con  le  mani  a piatto,  una  sulla 
parete  posteriore  e una  sull'addome. 

La  palpazione  secondo  U metodo  di  Glenard,  utilizzabi- 
le solo  in  soggetti  molto  magri  o in  bambini,  si  effettua 
con  una  sola  mano  con  il  paziente  in  decubito  dorsale:  la 
mano  appoggiata  sul  fianco  con  il  pollice  sull’ipocondrio 
e le  altre  dita  posteriormente,  cerca  di  afferrare  il  r.  du- 
rante una  inspirazione  forzata. 

La  palpazione  secondo  il  metodo  Sorrentino,  infine,  con 

11  paziente  in  piedi,  in  leggera  flessione  anteriore  del 
tronco,  e il  medico,  seduto,  posto  dal  lato  da  esaminare, 
permette  di  apprezzare  in  particolare  la  mobilità  del  r.  e 
di  valutarne  l'entità. 

Una  manovra  che  può  essere  considerata  una  palpa- 
zione atipica  della  loggia  renale  è la  manovra  di  Giarda' 
no.  Essa  consiste  in  una  «percussione»  (palpazione  pro- 
fonda e improvvisa)  della  fossa  lombare,  tra  Tultima  co- 
sta e il  margine  superiore  dell'ala  iliaca. 

Tale  manovra,  correttamente  eseguita  per  quanto  ri- 
guarda la  sua  intensità,  provoca,  in  presenza  di  una  pato- 
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logia  renale,  di  solito  di  tipo  ostruttivo  della  via  escretrì- 
ce,  una  sintomatologia  dolorosa  signifìcativamente  supe- 
riore a quella  prevedibile. 

Il  dolore,  sia  esso  spontaneo  o soggettivo,  o provocato 
od  oggenivo,  assume  un'importanza  molto  rilevante  in 
patologia  renale  in  quanto,  per  le  sue  caratteristiche,  sia 
riferite  dal  paziente  che  riscontrate  all'esame  obiettivo, 
consente  il  più  delle  volte  una  diagnosi  di  presunzione. 
Al  di  là  della  sintomatologia  dolorosa  riferita,  che  fa  par- 
te della  raccolta  delle  notìzie  anamnestiche,  la  sensibilità 
dolorosa  provocata  ha  sede  in  alcuni  punti  anatomici  ca- 
ratteristici. Tra  questi  ricordiamo:  posteriormente  il  pun- 
to costolombare,  in  corrispondenza,  cioè,  dell'angolo  for- 
mato dalla  XII  costa  con  il  bordo  esterno  della  muscola- 
tura dorsolombare;  anteriormente,  il  punto  sottocostale, 
che  corrisponde  all'angolo  fra  la  XII  costa  e il  muscolo 
retto  dell'addome;  il  punto  paraomhelicaie  di  Bazy  o ure- 
terale  superiore  a 3 dita  esternamente  airombelico,  sul- 
Tombelicale  trasversa  e il  punto  ureteraie  medio  o di 
Tourneux,  situato  al  punto  ^ incontro  tra  la  linea  bispi- 
noiliaca  anterosuperiore  e una  linea  perpendicolare  tirata 
dal  punto  di  unione  del  terzo  interno  con  i 2/3  interni  del 
legamento  inguinale  (il  punto  ureteraie  inferiore,  che  cor- 
risponde allo  sbocco  dell'uretere  in  vescica,  è palpabile 
solo  con  l'esplorazione  rettale  o vaginale). 

Percussione 

Questa  manovra  semeiologica  è di  scarsa  importanza  nel- 
l'esame obiettivo  del  r.  e del  b.  renale;  tuttavia,  in  caso 
di  voluminose  tumefazioni  renali,  <^ueste,  spostando  il 
colon,  fanno  scomparire  la  sonorità  timpanica  tipica  delle 
anse  intestinali. 

Ascoltazione 

Anche  questa  manovra  semeiologica  è di  scarsa  impor- 
tanza nell'accingersi  a esaminare  un'eventuale  patologia 
del  r.  La  sua  unica  utilità  si  riscontra  in  caso  di  iperten- 
sione nefrovascolare  io  quanto  è possibile,  in  questi  casi, 
attrezzare  in  sede  paraombelicale,  con  un  fonendosco- 
pio, un  rumore  di  soffio  dovuto  alla  presenza  di  una  ste- 
nosi deH'arteria  renale  o di  una  sua  diramazione  princi- 
pale. 
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Esame  delle  «ri»e 

La  raccolta  delle  urine  e la  determinazione  dei  caratteri 
fisici,  dei  costituenti  normali  e abnormi  in  esse  contenuti, 
io  prima  istanza  consentono,  unitamente  alle  informazio- 
ni cliniche,  di  indirizzare  l'esaminatore  verso  la  patologia 
renale  sospettata. 

La  quantità  delle  urine  emesse  nelle  24  h già  permette 
una  valutazione,  seppur  grossolana,  della  funzionalità 
globale  dei  due  r. 

L'odore  delle  urine,  ammoniacale  in  presenza  di  infe- 
zione. fetido  in  caso  di  tumore;  il  colore,  arandone  in 
presenza  di  bilirubina,  come  in  alcuni  itteri.  rosso  più  o 
meno  intenso  per  la  presenza  di  sangue,  orientano  sull'i- 
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ter  diagnostico  da  seguire.  La  presenza  di  ematuria  (v.). 
in  particolare  insieme  a un'anamnesi  ben  condotta,  è già 
in  grado  di  individuare  con  buona  approssimazione  la 
sede  dell'emorragia;  cosi  l'ematuria  iniziale,  alla  quale 
doè,  fanno  seguito  urine  limpide,  è tipica  delle  lesioni  a 
carico  dell'uretra  prostatica  e/o  del  collo  vescicale;  l'ema- 
turia terminale  è generalmente  di  origine  vesdcale,  men- 
tre l'ematuria  totale  può  esser  causata  da  una  patologia 
del  distretto  urinario  superiore. 

Alterazioni  patologiche  del  pH  urinario  si  hanno  in 
molte  malattie;  per  es.,  una  marcata  addità  nella  gotta  e 
nella  litiasi  urica;  un  pH  alcalino  più  o meno  spinto  si 
accompagna  aH'infezione  urinaria  da  germi  ureasiprodut- 
(ori,  all'alcalosi  metabolica,  alla  fosfaturìa. 

L'alterazione  dei  normali  costituenti  delle  urine,  come 
la  creatinina,  il  sodio,  il  potassio,  il  fosforo,  il  calcio, 
l'urea,  Vac.  ossalico,  può  aver  significato  nella  con- 
ferma di  un'alterazione  renale  o extrarenale  sospettata. 

Viperossaluria  può  riscontrarsi  costantemente  o episo- 
dicamente nei  pazienti  con  litiasi  calcica,  nell'iperossalu- 
ria  primaria  che  esita  verso  la  nefrocakinosi  e l'insuffi- 
denza  renale,  nella  forma  secondaria  che  si  riscontra  nel- 
la carenza  di  Vit.  85  o nei  pazienti  che  hanno  subito  una 
resezione  più  o meno  ampia  dell’ileo  (v.  anche:  ossaiì)si 
E IPEJIOSSALURIE;  OSSALURIa). 

La  valutazione  della  caiciuria  assume  estrema  impor- 
tanza nella  complessa  problematica  della  calcolosi  renale, 
cosi  come  in  alcune  malattie  extrarenalì,  nel  morbo  di 
Paget.  nel  mieloma  multiplo,  nel  r.  a spugna,  nelle  tubu- 
lopatie  renali  fosfaturìche,  etc. 

Fra  i costituenti  urinari  che  si  riscontrano  solo  in  de- 
terminate patologie  renali,  oltre  alla  glicosuria  e alla  pre- 
senza di  corpi  chetonici,  la  proteinuria  assume  importanza 
rilevante. 

Al  dì  là  di  una  proteinuria  fisiologica,  di  entità  tale  che 
spesso  non  è rilevabile  con  i comuni  metodi  di  laborato- 
rio, e di  una  proteinuria  funzionale,  come  in  gravidanza, 
dopo  sforzo  fisico,  durante  la  febbre,  una  proteinuria 
patologica  può  riscontrarsi  per  cause  sìa  prerenali  che 
renali  ed  extrarenali. 

Proteinuria  dì  origine  renale  sì  osserva  nella  glomeru- 
lortefrìte  e nella  sindrome  nefrosica,  per  mancato  riassor- 
bimento delle  proteine  filtrate. 

Quando  si  è accertata  una  proteinuria  patologica  (su- 
periore a 250  mg/24  h)  è possibile  una  caratterizzazione 
della  medesima  mediante  elettroforesi.  Tale  indagine  si 
attua  su  raccolta  urinaria  di  24-48  h.  previa  concentra- 
zione deH'urina,  cioè  riduzione  del  volume  a 1/5  - 1/10 
di  quello  iniziale  (per  questa  concentrazione  si  procede  a 
dializzare  l'urina  attraverso  membrane  semipermeabili, 
contro  soluzioni  ipertoniche). 

La  elettroforesi  consente  la  separazione  e identificazio- 
ne di  frazioni  proteiche  con  diversa  mobilità  (determinata 
dal  peso  molecolare  e dalla  carica  elettrica).  La  presenza 
di  frazioni  proteiche  sovrapponibili  a frazioni  esistenti  nel 
sangue  consente  di  identificare  proteinurìe  glomerularì, 
dovute,  cioè,  a malattie  che  alterano  la  permeabilità  del 
glomerulo  (per  es.,  glomerulonefriti).  Piccole  frazioni 
proteiche  (p.  m.  inferiore  a 30.000)  migranti  in  posizione 
beta  0 gamma  (beta-  e gammamìcroglobulìne)  caratteriz- 
zano. invece,  le  proteinurìe  tubularì,  dovute,  cioè,  a ne- 
fropatìe tubularì  (per  es.,  pielonefiiti,  r.  policistico). 

L'elettroforesi  delle  proteine  urinarie,  infine,  è lo  stru- 
mento diagnostico  di  elezione  per  la  diagnosi  di  proteinu- 
rìa  di  Bence  Jones  (immunoelettroforesiy  V.  anche:  ben- 
CE  K)NES,  PROTEINE  Di;  PIOTElNUaiA. 

La  presenza  di  cilindri  nel  sedimento  urinario,  è segno 
di  un'affezione  renale;  anzi,  alla  presenza  dei  diversi  tipi 
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di  cilindri  alcuni  AA.  attribuiscono,  di  volta  in  volta,  un 
significato  spedfìco  per  le  diverse  affezioni. 

Questa  pretesa  è indubbiamente  eccessiva  e infatti  la 
presenza  di  questi  elementi  neU'urìna  è da  considerarsi 
soltanto  segno  di  sofferenza  tubulare  e più  precisamente 
del  tubulo  contorto  distale,  mentre  sembra  non  avere 
alcun  signibcato  nella  valutazione  anatomofunzionale  del- 
la parte  restante  del  nefrone. 

Recentemente,  è stala  formulata  Tipotesi  che  la  pre- 
senza di  cilindri  nelle  urine  sia  da  considerare,  piuttosto 
che  un  segno  patologico,  l'espressione  di  una  ripresa  fun- 
zionale del  nefrone.  I cilindri,  infatti,  si  formerebbero  nel 
tubulo  in  seguito  a una  lesione  glomerulare  con  sospen- 
sione deH'ultrafiltrato  cosicché  la  loro  presenza  neH’urina 
testimonierebbe,  appunto,  la  ripresa  funzionale  del  ne- 
frone (v.  anche:  ciundiuria). 

V.  anche;  uuna. 

Ricerche  ematochimklie 

Vazotemia,  la  creatininemia,  il  quadro  proteico  elettrofo' 
retico  e gli  elettroliti  plasmatici,  costituiscono  indagini 
fondamentali  nella  valutazione  della  funzionanti  renale. 

Un  aumento  dei  valori  azotemici  testimonia,  se  si  es- 
cludono alcune  situazioni  patologiche,  quali  remorragia 
gastrointestinale  massiva  o i gravi  stati  di  disidratazione 
comunque  determinatisi,  sempre  un'importante  riduzione 
della  funzionalità  renale  globale.  Infatti  l’azotemia  rima- 
ne nei  limiti  della  norma  Ano  a quando  il  numero  dei 
nefroni  funzionanti  (generalmente  2 milioni  per  r.)  non 
scende  al  disotto  del  40%. 

Le  condizioni  patologiche  responsabili  dì  una  così  gra- 
ve alterazione  anatomofunzionale  del  parenchima  renale 
possono  essere  di  natura  squisitamente  nefrologica  quali 
le  glomerulonehiti,  le  nefit^lerosi  o le  nefropatie  tossi- 
che,, come  pure  più  strettamente  urologiche.  In  particola- 
re. fra  queste  ultime  le  più  comuni  sono:  tutte  le  affezioni 
della  vìa  escretrice  responsabili  di  un  ostacolo  al  deflusso 
dell’urina;  l’infezione,  specialmente  se  ad  andamento 
cronico  e quindi  sempre  destinata  a evolvere  in  nefrite 
interstiziale  (pielonefnte);  e infine  le  lesioni  specifiche 
destruenti  deirapparato  urinario  quali  la  tubercolosi. 

La  creatininemia  subisce,  di  solito,  alterazioni  consen- 
suali aU'andamento  dei  livelli  azotemici.  ma  rappresenta 
un  indice  molto  più  significativo  rispetto  a quest’ultimo 
nella  valutazione  della  funzionalità  renale  totale.  Infatti  i 
valori  di  creatininemia  non  sono  influenzati  in  alcun 
modo  daH'introduzione  esogena  di  sostanze  azotate. 

Per  Quanto  strettamente  correlata  alla  funzionalità 
renale,  la  creatininemia  può  subire  alterazioni  anche  in 
presenza  di  situazioni  patologiche  non  interessanti  il  r., 
come  la  miastenia  grave,  la  distrofìa  muscolare.  Tiperti- 
roidismo,  etc. 

V.  anche;  azot^ia  (II,  1775-1793);  c«£attna  e crea- 
TININA  (IV,  1450-1454). 

Prove  di  cooccatrazioBe  e dihimoBe 
Tra  i test  della  funzionalità  renale,  le  prove  di  concentra- 
zione  e di  diluizione  hanno  perso  parte  deU’importanza 
attribuita  loro  in  passato. 

Anche  se  ancora  in  uso  per  la  facilità  di  esecuzione, 
esse  sono  di  valore  semeiologico  limitato  perché  forni- 
scono scarsi  elementi  per  una  diagnosi  differenziale  fra  le 
varie  nefropatie;  infatti,  si  è dimostrata  infondata  l’ipotesi 
che  esse,  in  particolare  la  prova  della  concentrazione, 
indagassero  unicamente  la  funzionalità  tubulare;  ciò.  in- 
vece. non  è per  le  influenze  che  su  tali  prove  esercitano 
anche  le  altre  parti  del  nefrone. 
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Nella  valutazione  di  tali  prove  occorre  poi  tenere  con- 
to che  possono  essere  falsate  da  tutta  una  patologia 
extrarenale,  in  particolare  sindromi  edemigene,  discrasie 
surrenali  e tiroidee,  insufficienza  epatica,  disturbi  deU’as- 
sorbimento  intestinale  e in  generale  alterazioni  dell’incre- 
zione dell'ormone  ADH. 

V.  anche:  concentrazione,  prova  della  (IV,  S44); 
DILUIZIONE,  PROVA  DELLA  (V,  242). 

CtcaraBce 

Si  intende  comunemente  per  clearance  di  una  sostanza,  la 
quantità  dì  plasma  che  nell’unità  di  tempo  viene  depurata 
dalla  sostanza  a opera  dei  r. 

Le  clcarance  sono  in  grado  di  svelare  alterazioni  della 
funzionalità  renale  sia  nella  componente  glomerulare.  che 
tubulare,  nonché  di  evidenziare  la  portata  plasmatka 
renale  effettiva. 

Per  lo  studio  delle  clearance  sono  state  utilizzate  molte 
sostanze  sia  endogene  che  esogene. 

Di  particolare  valore  clinico  sì  é rivelato  per  lo  studio 
della  funzionalità  glomerulare  la  clearance  della  creatini- 
na  endogena.  Essa  fornisce  11  valore  del  volume  di  filtra- 
zione glomerulare  in  maniera  molto  attendibile,  anche  se 
meno  esatta,  in  alcune  condizioni  patologiche,  deU'analo- 
ga  clearance  deH'inulina.  Quest’ultima,  come  tutte  le 
clearance  che  sfruttano  sostanze  esogene,  necessita  di  una 
perfusione  e.  v.  continua  al  fine  di  mantenere  costante 
per  tutto  il  perìodo  deH'esame  la  concentrazione  ematica 
della  sostanza. 

È per  Questo  motivo  che  la  clearance  deirinulina  così 
come  quella  del  PAI  (ac.  p-aminoippurico),  che  fornisce 
la  misura  della  portata  renale  piasmatica,  sono  di  esclusi- 
vo interesse  specialistico  e utilizzate  praticamente  solo  in 
ambito  nefrologico. 

V.  anche:  clearance,  clearance  renali  (IV,  124). 
Ricerefae  microbAologkhe 

Le  ricerche  microbiologiche  assumono  un  ruolo  essenziale 
nella  conferma  del  sospetto  di  un’infezione  urinaria  essen- 
do l’anamnesi  e l’esame  obiettivo  inadeguati  a porre  diagnosi 
dì  infezione  per  lo  meno  in  una  fase  precoce  di  essa. 

L’esame  microscopico  diretto  del  sedimento  urinario, 
colorato  col  metodo  di  Gram,  é in  grado  di  mettere  in 
evidenza  una  batteriurìa  in  tempi  molto  brevi,  ma  presen- 
ta l’inconveniente  di  un  alto  numero  di  risultati  falsamen- 
te positivi  o negativi  dovuti  al  piccolo  campione  d’urina 
che  può  essere  esaminato. 

Sono  stati  così  messi  a punto  alcuni  test  chimici  che 
rivelano  la  presenza  dei  batteri  in  maniera  indiretta  sfrut- 
tandone le  capacità  metaboliche,  come,  ad  es.,  quella  dì 
ridurre  i nitrati  o di  produrre  enzimi  come  la  catalasi. 

L’urìnocoltura  permette  l’isolamento  dei  microrganismi 
in  causa,  consente  di  valutare  la  carica  batterica  per  mi  di 
urìna,  e inoltre,  dopo  aver  eseguito  l'antibiogramma.  for- 
nisce rindicazione  a una  terapia  antibiotica  quanto  più 
mirata  possibile. 

Oltre  che  nella  diagnosi,  le  ricerche  microbiologiche 
rivestono  un  ruolo  importante  anche  nel  monitoraggio 
della  terapia  instaurata. 

V.  anche;  urinocoltvra. 

TVLUO  Lom 


NEFROBIOPSIA 

La  biopsia  renale  transcutanea,  ideata  circa  trenta  anni 
fa,  è stata  attuata  a scopo  diagnostico  sia  nella  patologia 
espansiva  renale  che  nelle  nefropatie  mediche. 
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L'utilizzazione  di  mezzi  di  indagine  quali  Tecotomo* 
grafìa,  la  T.A.C.,  Parteriografìa  renale  selettiva  e/o  super* 
selettiva,  permettendo  una  diagnosi  dì  natura  nella  quasi 
totalità  dei  casi  nel  campo  dei  processi  espansivi,  ha  con- 
finato l'uso  della  biopsia  renale  alle  malattie  di  ordine 
squisitamente  nefrologico  quali  alcune  forme  di  glomeru* 
lonefrite,  la  nefropatia  tubulointerstiziale,  le  alterazioni 
parenchimali  del  r.  trapiantato,  l'ossalosi  parenchimale 
renale,  etc. 

In  questo  campo  della  patologia  la  biopsia  renale  costi- 
tuisce  senza  dubbio  un  mezzo  diagnostico  insostituibile  per 
l’esattezza  delle  informazioni  che  è in  grado  di  fornire  e il 
suo  impiego  va  divenendo  di  giorno  in  giorno  più  ampio. 

A ciò  ha  contribuito  l'uso  per  la  sua  attuazione  di  uno 
strumentario  talvolta  molto  sofisticato  e,  soprattutto,  cosi 
poco  traumatizzante  da  renderne  la  manovra  estremamen- 
te precìsa  (biopsia  mirata  in  corso  di  ecografìa),  di  facile 
attuazione  e pressoché  priva  di  quelle  temibili  complican- 
ze che  in  un  passato  non  lontano  ne  avevano  fortemente 
limitato  l’impiego  (cosiddetta  fine  needie  aspiration). 

Essa  fornisce  il  quadro  istopatologico  e istochimico  del- 
le lesioni  presenti  e,  in  genere,  il  supporto  necessario  per 
l’attuazione  di  terapie,  talvolta  molto  impegnative  e non 
sempre  prive  di  gravi  quanto  indesiderabili  fenomeni  col- 
laterali, che  trovano  una  giustificazione  solo  se  unici  pos- 
sibili e indispensabili. 

V.  anche:  nefrokiopsu  (X,  83);  nefropatie  mediche 
(X.  97). 
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Generalità 

Le  innovazioni  tecnologiche  introdotte  in  radiologia  negli 
anni  *70  propongono  approcci  semeiologid  che  si  disco- 
stano da  quelli  tradizionali,  allargando  pertanto  le  moda- 
lità di  studio  del  r.  e del  b. 

È pure  vero  che  alcuni  principi  fondamentali  per  la 
diagnosi  (forma,  dimensioni,  contorni,  etc.)  rimangono 
invariati,  ma  senza  dubbio  sono  comparsi  alcuni  concetti 
nuovi,  derivati  soprattutto  dalie  caratteristiche  fisiche  del- 
le sorgenti  e dei  detettorì  (ultrasuoni)  o dalle  possibilità 
di  elaborazione  del  sistema  rivelatore  (T.A.C.).  In  con- 
creto, ad  es.,  gli  ultrasuoni  e la  T.A.C.,  specie  nella  pato- 
logia espansiva,  spostano  il  rilievo  semeiologìco  dall'alte- 
razione di  strutture  normalmente  presenti  alla  sede  della 
lesione,  che  identificano  e caratterizzano  in  virtù  di  un’a- 
nalisi strutturale  più  precisa.  Schematicamente,  quindi,  si 
può  affermare  che  la  base  di  lettura  dell'immagine  tradi- 
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zionale  si  fonda  sui  toni  di  grigio  (opacità  di  parti  molU, 
calcarea,  metallica,  o trasparenza  gassosa  o grassosa), 
quella  della  T.A.C.  sui  valori  numerici  di  densità  di  un 
singolo  volume  (unità  Hounsfìeld:  UH),  quella  degli  ul- 
trasuoni sull'entità  di  assorbimento  ultrasonoro  della  sede 
d'investigazione  (ecogenicità). 

Per  quanto  riguarda  la  semeiotica  radiologica  tradizio- 
nale si  farà  riferimento  all'esame  diretto  e all'urografìa 
(v.),  anche  se  ampliamenti  diagnostici  si  ottengono  con 
tecniche  più  invasive  quaU  la  pielografia  (v.)  ascendente  e 
l'arteriografìa  (v.  arteriografia,  arteriografia  renale),  le 
cui  indioizioni  appaiono  peraltro  attualmente  più  ristret- 
te. Attualmente  è in  via  di  sviluppo,  con  applicazioni  cli- 
niche molto  brillanti,  anche  in  questo  campo,  l’angiografìa 
digitale  (v.  raoiologu  digitale). 

SeiMeiotka  con  indagiiu  radiologidie  tradizioii^ 

Di  norma.  Tesarne  frontale  diretto  dell'addome  rappre- 
senta la  prima  indagine  per  lo  studio  del  r.,  e io  genere  è 
sufficiente  per  dimostrare  la  sede,  la  forma,  i contorni 
delTorgano,  la  cui  opacità  di  parti  molli  è individuabile 
perché  delimitata  dal  grasso  perirenale.  Le  incidenze 
oblique,  i decubiti,  ^i  atti  respiratori  e Tesarne  tomogra- 
fico forniscono  ultenori  dettagli,  ma  assumono  importan- 
za particolare  qualora  si  debbano  assegnare  alla  sede 
renale  opacità  calcaree,  che  possono  essere  sostenute  da 
calcoli  del  b.,  da  calcificazioni  dì  orìgine  tubercolare,  ci- 
stica, tumorale,  vascolare,  neoplastica,  da  nefrocalcinosi 
interstiziale. 

La  forma  e/o  la  sede  delle  calcificazioni  spesso  indica- 
no inequivocabilmente  la  diagnosi  in  caso  di  calcoli  «a 
stampo»  del  b.  (fig.  34)  o «ramificati»  dei  calici;  altre 
volte  il  decorso,  unito  all’aspetto  lamellare  a binario  o ad 
anello,  a seconda  delTincìdenza  delle  radiazioni,  suggeri- 
sce con  buona  attendibilità  Torigine  vascolare  (ateroscle- 
rosi, aneurismi  delle  arterie  renali);  analogamente,  la 
sede  e la  forma  delle  calcificazioni  a «pallino  da  caccia» 
soTK>  assai  probanti  del  r.  a spugna  midollare  (fig.  35), 
così  come  la  precipitazione  di  sali  di  calcio  nell’intero 
organo  sono  tipiche  del  r.  mastice  (fig.  36).  Le  calcifica- 
zioni piccole  e senza  richiami  morfologici  sono  ovviamen- 
te le  più  anonime;  per  lo  più  sono  loc^izzate  nelle  papil- 
le renali  e sono  espressione  generica  di  focolai  interstizia- 
li (tubercolari,  da  iperparatiroidismo,  sarcoidosi,  etc.). 

n riscontro  di  alterazioni  di  densità  opposta  a quella 


Fig.  34.  Esame  di- 
retto: calcolo  «a 
stampo»  dell'ampol- 
la e dei  calici. 
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Fig.  35.  (i)  Esame  diretto  deU'addome:  nuttkerose  caldlìcazioni  per  lo  più  situate  io  sede  papillare;  estesa  formazione  calcare  allunga- 
ta in  presunta  sede  dì  ampolla  pelvica  di  sinistra,  ò)  Urogra/ìa  dello  stesso  caso  con  evidenza  di  doppio  distretto  pieiico  a sinistra  c 
sfrangiatura  degli  estremi  caliceali;  l'urina  opaca  maschera  buona  parte  delle  calcificazioni  (caso  di  r.  a spugna  midollare). 


appena  descrìtta,  cioè  più  trasparenti  dei  tessuti  molli,  è 
indice  di  accumulo  di  grasso  per  anomalie  (lipomatosi  ckl 
seno  renale)  (fìg.  37)  o per  neoplasie  (tumori  lipomatosi- 
ct);  talora,  negli  ascessi  renali  è possibile  dimostrare  pic- 
cole bolle  di  gas.  Eccezionalmente  anche  il  b.  può  essere 
evidenziato  alla  radiografìa  diretta  per  il  suo  contenuto 
gassoso  (fìg.  38)  per  lo  più  proveniente  da  comunicazioni 
con  anse  intestinali  o con  Testemo  (per  fistole,  stomie  o 
esiti  di  intervento)  o infine  per  sbocchi  anomali  deU'ure- 
tere  in  vagina. 

L’urografia,  associata  a tomografia,  oltre  a dimostrare 
la  via  escretrìce,  fornisce,  naturalmente,  informazioni  più 
precise  sul  r.  globalmente  considerato  e.  implicitamente, 
un  giudizio  sulla  sua  funzionalità.  Un  r.  normalmente 
funzionante  presenta  un  buon  effetto  nefrografico  con 
aumento  omogeneo  di  opacità  del  parenchima  fin  dalle 
prime  fasi  dell’iniezione  endovenosa  del  contrasto. 

L’assenza  di  effetto  nefrografico  di  un  territorio  circo- 
scrìtto del  parenchima  è da  riferire  a esiti  in  necrosi  di 
processi  flogistici  o infartuali,  ma,  più  frequentemente, 
con  aspetto  tipico  rotondeggiante,  a cisti  renali,  che  per 
lo  più  producono  anche  effetti  di  compressione  sui  calici 
limitrofi  (fig.  37).  L’assottigliamento  diello  spessore  della 


corticale  è caratteristico  delle  idronefrosi  (atrofia  da  com- 
pressione) e degli  esiti  di  processi  flogistici  cronici  (fig. 
39).  Dopo  circa  2-3  min  (tempo  di  comparsa)  l'urina  opa- 
cizza con  tonalità  metallica  il  b.  Questo  ha  forme  diverse  a 
seconda  della  variabilità  anatomica  (ampollare,  bifido,  con 
doppio  distretto,  etc.),  ma  solitamente  è costituito  da 
un'ampolla  mediale  da  cui  si  dipartono  i calici,  che  si  inse- 
riscono con  varie  ramificazioni  nel  parenchima.  L'estremo 
distale  del  calice  ha  aspetto  falcalo  per  l’impronta  della 
papilla  renale  che.  per  io  più  unica  per  ciascun  calice,  è 
talvolta  duplice  e perfino  trìplice.  L’ampolla  trova  colloca- 
zione in  parte  intra-  e in  parte  extrarenale  e termina  al 
giunto  pieloureterale  con  demarcazione  più  evidente  in 
taluni  soggetti,  sotto  forma  di  breve  incisura  anulare. 

La  semeiotica  del  r.  e del  b.,  sulla  base  di  quanto  det- 
to, può  essere  suddivisa  come  segue. 

a)  Aiterazioni  della  funzione.  - Le  alterazioni  dell’eli- 
minazione  dei  mezzo  (h  contrasto  sono  rappresentate  dal- 
la mancata  opacizzazione  del  r.  e del  b.  (r.  escluso),  dalla 
tenue  opacizzazione  (r.  ipofunzionante)  (fig.  40),  da  ri- 
tardo di  opacizzazione  (prima  fase  nell’ipertensione  ne- 
frovascolare,  r.  poco  funzionanti);  infine,  da  un  aumento 
e una  persistenza  dell’opacizzazione  (fasi  tardive  nell’i- 


Ftg.  3ò.  Esame  diretto:  calcificazioni  diffuse  nel  r.  di  sinutra  che 
riproducono  la  forma  dell’organo,  tipiche  del  r.  mastice  tuberco- 
lare. Presente  anche  calcificazione  rotondeggiante  nel  r.  di  de- 
stra. 


Fig.  37.  Urografìa:  r.  piccoli  congeniti:  le  dimensroni  renali  ap- 
paiono armonicanienie  ridotte;  l’effetto  nefrografico  è conserva- 
to. A sinistra  è ben  evidente  un  aumento  di  trasparenza  a livello 
del  seno  renale  (lipomatosi).  A destra,  al  terzo  inferiore,  è pre- 
sente difetto  parenchimografico  circoscrìtto,  di  circa  3 cm  di 
diametro,  a contorni  netti;  in  corrispondenza,  il  calice  presenta 
impronta  a decorso  arcuato,  che  si  modella  nel  difetto  parco- 
chimografico  stesso,  tipo  astioo. 
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pertensionc  nefrovascolare,  iperpressione  endopielica  con 
nefrografìa  elettiva  da  ostacolo  al  vuotamento). 

b)  Alterazioni  renali  di  numero.  - Possono  essere  in 
difetto  (r.  unico)  o in  eccesso  (r.  sovrannumerarìo).  L'as- 
senza di  un  r.  nella  rispettiva  loggia  deve  comunque  spin- 
gere il  radiologo  a una  ricerca  in  sede  ectopica.  Il  r.  so- 
vrannumerario  può  essere  isolato,  più  spesso  è fuso,  può 
essere  funzionante  o no.  In  quest’ultima  evenienza  pone 
problemi  diagnostici  differenziali  con  formazioni  occu- 
panti spazio  in  senso  iato. 

c)  Alterazioni  renali  di  forma.  - Si  riconoscono  varie 
situazioni  sostenute  da  anomalie,  patologia  congenita  o 
patologia  acouisita.  Non  sono  infrequenti  le  lobazioni  di 
tipo  fetale,  che  appaiono  come  armoniche  rientranze  del 
profilo  renale,  o i reni  allungati  o corti  o con  doppio  di- 
stretto pielico  (fìg.  35,  b).  In  caso  di  malrotazioni  per  lo 
più  sull'asse  verticale,  il  r.  appare  più  sottile,  con  ampolla 
stretta  sulla  quale  si  sovrappongono  calici  accorciati.  Più 
rara  è la  fusione  con  forma  caratteristica  a ferro  di  caval- 
lo o a focaccia  (fìg.  41).  Bozze  circoscritte  del  profilo 
renale  sono  sostenute  da  processi  espansivi;  questi,  alle 
volte,  producono,  invece,  il  segno  opposto,  cioè  l'ampu- 
tazione  o la  sfumatura  del  profilo.  Alterazioni  diffuse  con 
aspetto  mammellonato  circoscritto  compaiono,  unitamen- 
te airingrandimento  deU'organo,  nei  r.  policistico.  Brevi 
incisure  acute  e sinuosità  localizzate,  per  lo  più  assodate 
a rimpicciolimento  del  r.,  esprimono  di  solito  l’esito  dca- 
triziale  di  eventi  necrotid  (infarto)  o di  flogosi  croniche 
(pielonefrite)  (fìg.  42). 

d)  Alterazioni  renali  di  volume.  - Sono  frequentemen- 
te assodate  ad  alterazioni  di  forma.  Possono  essere  in 
difetto  o in  eccesso.  L'aplasia  renale  differisce  dall'agene- 
sia  in  quanto  persistono  residui  renali  e parte  dell'urete- 
re. Il  r.  ipoplastico  congenito  è pìccolo,  di  forma  regolare 
e di  solito  conserva  una  funzione  normale  (fìg.  37);  diffe- 
risce dai  r.  piccoli  acquisiti,  quali  il  r.  grinze  tubercolare 
o postpielonefritico  (fig.  39)  o glomerulonefritico  o arte- 
riosderotico,  che  presentano  altre  stigmate,  in  particolare 
una  discrepanza  nei  rapporti  volumetria  tra  parenchima 
e ampolla  e talvolta  focolai  di  cakificaziorte.  Il  r.  aumen- 
ta di  volume,  conservando  la  propria  forma,  in  caso  di 
ipertrofìa  compensatoria.  di  glomerulonefrite  acuta,  di 
sindrome  nefrosica,  di  trombosi  della  vena  renale;  in  caso 


Fig.  39.  Uro^aAt:  r. 
piccolo  con  rientran- 
ze multiple  più  evi- 
denti sul  contorno 
estera,  con  oortica- 
lizzazione  di  alcuni 
caltd,  il  cui  estremo 
■ppare  arrotondato 
(pielonefrite  croni- 


di  displasia  (r.  fuso,  r.  policistico),  o in  caso  di  patologia 
acquisita  associata,  flogistica  (ascesso),  cistica  (echinococ- 
co), postraumatica  (ematoma,  urinoma),  si  ingrandisce 
variando  quasi  sempre  la  propria  morfologia.  Qualora  il 
r.  sia  sede  di  un  tumore  lipomatosico.  le  dimensioni  au- 
mentano io  area  più  trasparente,  talora  di  difficile  indivi- 
duazione. 


Fis.  40.  Uroerafìa:  numerose  calcificazioni  rotondegnanti  io 
sede  di  papille  renali.  A destra  mancata  iniezione  «Ite  vie 
escretrici.  A sinistra  tenue  opacizzazione  del  b.  con  parziaJe 
mascheramento  delle  caldftcazxmì  (r.  a spugna  midollare). 


Fig.  41.  Urografia; 
ecfopia  crociata;  il  r. 
di  unistra  è localizza- 
to in  sede  conirolate- 
rate;  la  sua  fusione 
con  il  r.  di  destra  di 
luogo  alla  tipica  for- 
ma del  «r.  a focac- 
cia*. 
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Fig.  42.  A sUìistn:  esame  direno:  i r.  presentano  dimensioni  ridone  e profili  sinuosi  (r.  pielonefrìtico).  A destra,  dopo  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto,  ti  assiste  a debole  effetto  nefrografico:  i calici,  specie  a destra,  appaiono  corticalizzati  con  impronte  papillari 
arrotondale. 


Fig.  43.  A sinistra:  urpgrafia: 
alterazione  di  Kde  per  difetto  di 
ascesa:  il  r.  di  sinistra  è situato 
in  piccolo  badno.  cranialmente 
alla  vescica.  A datra:  urografia 
e poeunioretroperitoneo  in  due 
posizioni:  alterazione  di  sede 
per  eccesso  di  ascesa:  il  r.  di  si- 
nistra. di  forma  allungata,  berte 
funzionante,  è situato  in  retro- 
cardiaca  sitttstra;  ancbe  b milza 
appare  in  sede  più  alta  della 
norma.  Il  r.  di  destra  è regolar- 
mente allogato  neUa  sua  loggia. 


e)  AUerazionì  renali  di  sede.  - AU*indagine  radiologica 
il  r.  noD  è situato  nella  sede  tìpica.  Per  cause  congenite 
l’organo,  per  difetto  dì  ascesa,  può  essersi  arrestato  in 
sede  pelvica  (fig.  43,  a sinistra)^  iliaca,  lombare;  in  questi 
casi  l’uretere  è più  breve  e il  peduncolo  vascolare  ha  in- 
serzioni anomale  in  aorla  o nella  vena  cava  inferiore; 
oppure,  per  eccesso  di  ascesa,  può  protrudere  nel  media- 
stino (fig.  43.  a destro)-,  tale  evenienza  pone  alle  vtrite  il 
diagnostico  differenziaie  con  neurìnomi.  masse  o seque- 
stri polmonari.  Se  il  r.  oltrepassa  la  linea  mediana  non  d 
troviamo  più  di  fronte  a un’anomalia  omobterak,  ma  a 
un’ectopia  erodala  (fig.  41).  La  fusione  renale,  per  lo  più 
al  polo  inferiore,  dà  orìgine  al  «r.  a ferro  di  cavallo»  o al 
«r.  a focaeda». 

Anomalia  dì  sede  di  routinario  riscontro  è la  ptosi,  do- 
vuta a insuffidenza  dell’apparato  sospensore  del  r.,  la  cui 
dimostrazione  necessita  di  radiogrammi  in  stazione  eretta; 
in  questi  casi  l’uretere  e i peduncoli  vascolari  risultano  un 
po’  stirati  al  contrario  delle  alterazioni  di  ascesa. 

In  appendice  a questo  capitoletto  si  ricordano  k alte- 
razioni di  orientamento:  i r.  hanno  il  loro  asse  maggiore 

407 


Fig.  44.  Urografia;  difetto  «a  stampo»  di  riempimento  dell'am- 
poita  renale  sinistra,  da  cakdo  radiotrasparente. 
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verticale  diretto  in  alto  e medialmeote  come  i lati  obliqui 
di  un  trapezio  isoscele.  Vi  possono  essere  variazioni  del- 
Tasse  tanto  nella  motilità  naturale  (inspirìo>e$pirio)  come 
per  cause  congenite  o per  compressione  da  forme  espan- 
sive. 

a)  Alterazioni  deWopaàzzazione  pielica.  - L’opacizza- 
zione à nonnalmente  presente  quando  non  vi  siano  alte- 
razioni di  eliminazione  come  considerato  nella  semeiotica 
funzionale.  11  b.  può  presentare  un’opacizzazione  fugace 
per  un’ipercinesia  delle  pareti  con  rafMdo  vuotamento 
verso  l’uretere;  in  caso  di  idronefrosi,  l’opacizzazione  è 
invece  lenta  e possono  essere  necessari  ra^ogrammi  tar- 
divi, fino  a 24  h e oltre,  per  la  visualizzazione  del  distret- 
to pielico.  Difetti  dì  riempimento  endoluminali  sono  do- 
vuti a calcoli  radiotrasparenti  (6g.  44),  a tumori  renali  o 
uroteliali,  a coaguli.  In  caso  dii  pielonefrite  enfisematosa 
possono  comparire  immagini  ipertrasparenti;  caratteristi- 
ca è la  pieloureterite  cistica  caratterizzata  da  numerosi 
piccoli  difetti  parietali  (fig.  45).  Qualora  la  pelvi  vada 
irKontro  ad  alterazioni  dinamiche,  tipo  ipotonia-atonia, 
essa  si  modella  sul  profilo  dello  psoas  (segno  di  Hutter 
nella  pielonefrite  acuta). 

b)  Alterazioni  pietiche  di  grandezza  e di  forma. 

1)  Pielectasia:  rampolla  appare  dilatata  con  aspetto 
saccifonne  per  ristagno  urinario  da  cause  congenite  o per 
idronefrosi  conscguenti  a stenosi  della  pelvi  o dell’uretere 
(calcoli,  tumori,  flogosi,  fibrosi,  infiltrazioni  oeoplastiche 
ab  extrinseco,  gravidanza,  cause  iatrogene,  etc.). 

2)  Calicectasie:  i calici  possono  apparire  ingranditi, 
con  aspetto  a palla,  per  ostacolo  ai  deflusso  delTurina  a 
livello  dei  collettori  come  nella  pielite  cronica  cicatriziale 
di  origine  tubercolare,  oppure  nelle  idronefrosi  da  stenosi 
situate  più  a valle,  o per  comunicazione  con  il  calice  di 
cavità  rotofKleggiante,  conte  nelle  cisti  pielogeniche,  op- 
pure per  comunicazione  di  cavità  displasiche  della  papil- 
la, come  nel  r.  a spugna  midollare  (fìgg.  35,  40  e 45); 
infine,  per  ulcerazioni  della  papilla  (calice  a margherita 
della  tbc,  calice  ad  anello  delle  necrosi  papillari);  in  que- 
sti casi  è frequente  anche  la  perdita  o la  sfumatura  dei 
contorni. 

3)  Immagini  calicopieliche  di  difetto:  oltre  agli  aspetti 
menzionati  nelle  alterazioni  di  opacizzazione,  alcune  for- 
me neoplastiche  possono  produrre  Tamputazione  del  cali- 
ce o della  pelvi. 

4)  Alterazione  dei  profili:  questi  perdono  la  loro  niti- 
dezza in  caso  soprattutto  di  processi  flogistici  (fig.  42). 

5)  Compressioni,  sp^amenti:  da  masse  (àsti  parapie- 
liche,  ematomi,  tumori,  àsti  multiple)  (fig.  46). 

6)  Allungamenti:  da  stiramento,  da  infiltrazioni  neo- 
plastiche dei  tessuti  contìgui  o in  processi  àcatrìziali  da 
forme  flogistiche  croniche  con  interessamento  spedfìco 
delTinterstizio. 

7)  Perdita  della  continuità:  quasi  sempre  sono  sostenu- 
te da  fratture  o da  infiltrazioni  neoplastiche,  cui  si  ac- 
compagna spandimento  del  mezzo  di  contrasto. 

8)  Allargamenti  della  coppa  del  calice;  sono  per  lo  più 
sostenuti  da  ingrandimenti  della  papilla,  come  nel  r.  a 
spugna  midollare  o nel  r.  poliàstico. 

Va  ricordato  che  questi  segni  elementari  frequente- 
mente sono  assoàati  tra  loro  evocando  quadri  quasi  sem- 
pre molto  orientativi  di  vari  processi  morbosi. 

Scmelotka  eoo  Ioaograllo  assiale  cooipaterizzata 

La  T.A.C.  analizza  il  distretto  anatomico  mediante  scan- 
sioni in  sezione  trasversa,  di  spessore  da  8 a 13  mm  e con 
risoluzione  densitometrica  che  è àrea  20  volte  superiore 
a quella  della  radiologia  tradizionale.  Ne  consegue  che  i 
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Fig.  45.  Urografu:  r.  con  alcune  indsure  dei  contorni, 

corticalizzazione  dei  calid  che  appaiono  in  parte  dilatati.  Net 
segmenti  pieloureterali  sono  evidenti  numerosi  piccoli  difetti 
(quadro  avanzato  di  r.  a spugna  midollare  complicato  da  piek>- 
ureterite  cistica). 


rilievi  semetologià  sono  particolari  per  due  motivi:  i r. 
sono  rappresentati  liberi  da  sovrapposizioni;  vi  si  possono 
individuare  strutture  con  caratteristiche  densitometriche 
tipiche.  Il  b.  contenente  urina  ha  la  densità  dell’acqua 
(()-5  unità  Hounsfield:  UH);  il  parenchima,  la  cui  densità 
varia,  probabilmente,  a seconda  dello  stato  di  idratazio- 
ne. ha  valori  solidi  di  30-50  UH;  il  grasso  perìrenale  e 
ilare  presenta  densità  variabile  da  ~40  a -100  UH,  co- 


Fìg.  46.  Urogra^i  r.  aumentalo  di  volume  con  alcune  caldfica- 
soni  nella  porzione  medioUterale:  estesa  impronta  a provenien- 
za laterale  sul  b.  con  aspetti  falcati  a carico  dà  calid  inferiori  e 
dilataziooe  dei  superiori  in  paziente  in  età  pediatrica  (tumore  di 
^à^lms). 
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Fic.  47.  Tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.).  a)  R.  ipoplasico  a sinistra  (2  cm  circa)  conienenie  calcificazione.  Il  r.  di  destra 
è m volume  regolare  e contiene  un  piccolo  calcolo  sul  versante  anteriore;  è individuabile  senza  mezzo  di  contrasto  e.  v.  b)  A sinistra  U 
serto  renale  è occupato  da  struttura  con  densità  molto  inferiore  a quella  dell’acqua  (lipomatosi);  ben  riconoscibile  la  vena  renale  di 
sinistra  che  sfocia  nella  cava. 


munque  assai  inferiore  allo  0.  La  T.A.C.,  pur  con  alcuni 
limiti,  è in  grado  di  investigare  sulle  strutture  presenti 
nella  loggia  renale  senza  rimpiego  del  mezzo  di  contrasto 
(fig.  47,  a). 

I riferimenti  topografici  propri  della  radiologia  tradizio- 
nale sono  applicabili,  in  linea  di  massima,  alPanatomia 
radiologica  della  T.A.C.  I margini  circonferenziali,  laterale 
e mediale,  sono  netti  e individuabili  perché  delimitati  dal 
grasso  perìrenale  e dai  grasso  tiare;  in  questa  sede  è ben 
riconoscibile  il  peduncolo  vascolare  renale  (fig.  47,  b).  È 
pertanto  possiMle  una  precisa  volumetria  dell’organo 


nonché  un’esatta  determinazione  dei  rapporti  con  le 
strutture  contigue. 

I b.  appaiono  con  il  consueto  aspetto  ramificato  nelle 
varie  sezioni;  senza  dubbio,  però,  non  dimostrano,  in 
complesso,  una  fedeltà  anatomica  paragonabile  a quella 
pielografica. 

La  fascia  renale  del  Gerota,  che,  in  condizioni  norma- 
li. di  solito  non  è visibile  in  quanto  non  é dissociabile  dal- 
la capsula  renale,  ma  spesso  è identificabile  nello  spesso- 
re in  occasione  di  eventi  patologici,  delimita  con  il  fo- 
glietto anteriore  e posteriore  la  loggia  renale;  si  fonde  in 


Fig.  4S.  T.A.C.:  alteraziotu  di 
densità  liquida,  a)  R.  di  sinistra 
con  aree  rotondeggianti,  a con- 
torni netti,  a contenuto  liquido, 
in  sede  narenchimale  (r.  multici- 
stico).  d)  Cisti  del  diametro  di 
15  mm  in  prossimità  del  profilo 
anteriore  del  r.  di  destra  m pa- 
ziente con  fegato  policittico. 
c)  Cisti  del  r.  di  sinbtra,  con 
diametro  di  circa  35  mm.  in 
sede  parapielica  anteriore,  che 
impronta  il  b.  <f)  Area  roton- 
deggiante a contorni  abbastanza 
netti,  con  valori  densitomethd 
di  18-20  UH.  che  non  aumen- 
tano dopo  iniezione  di  mezzo  di 
contrasto  e.  v.  I profili  renali  in 
corrispondenza  appaiono  poco 
definiti  (ascesso).  La  fascia  rena- 
le del  Gerota  è ben  identiAcabi- 
le  antcrolateralmente  fino  alla 
giunzione  della  fascia  lateroco- 
oak. 
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Ftg.  49.  T.A.C.:  enorme  idronefrosi  in  donna  di  35  anni,  vero- 
sunilmenie  congenita,  con  parenchima  residuo  motto  scarso,  ma 
ancora  in  parte  funzionante.  In  aito:  sezione  al  terzo  medio  del 
r.  di  sinistra.  In  basso:  sezione  al  di  sotto  delle  creste  iliache. 
L'emiaddome  di  destra  è occupato  da  enorme  massa  a cootenu« 
lo  liquido,  con  aspetti  plunconcamerati,  che  si  spinge  oltre  la 
linea  mediana.  L'iniezione  di  mezzo  di  contrasto  dimostra  alcuni 
setti  iperdensi  nel  contesto  che  si  insinuano  dai  contorni;  nella 
sezione  più  caudale,  posiertormente.  si  visualizza  sacca  di  inten- 
sa opaaU  riferìbile  alla  vescica  diskicata  posteriormente. 


un'unica  entità  lateralmente  formando  la  fascia  lateroco- 
naie.  Secondo  Meyers,  essa  è la  struttura  di  riferimento 
dei  3 spazi  in  se^  retroperìtoneale,  ben  definiti  dalla 
T.A.C.:  1)  lo  spazio  pararenale  anteriore;  2)  lo  spazio 
pararenale  posteriore;  3)  lo  spazio  perìrenale. 

Le  ghiandole  surrenali  sono  spesso  situate  anterior- 
mente ai  r.,  in  vicinanza  dei  poli  superiori,  dai  quali  sono 
peraltro  ben  dissociate. 

L'Iniezione  di  mezzo  di  contrasto  in  un  r.  funzionante 
produce  un  aumento  dei  valori  densitometrìci  parenchi- 
mali  fino  a 80-120  UH  e assai  di  più  nelle  cavità  calico- 
pìeltche.  Gli  sca/wrs  rapidi,  di  3*  e 4*  generazione,  per- 
mettono anche  di  distinguere  nella  fase  precoce  d'inie- 
zione la  corteccia  e le  colonne  del  Bertin  dalla  midollare 
e,  con  altre  sezioni  in  serie  correlate  alle  fasi  di  distrìbu- 
ziofK  del  mezzo  di  contrasto,  le  arterie  e le  vene  renali. 
In  definitiva,  gli  elementi  semciologid  sono  di  ordine 
morfologico,  densitometrico.  e anche  funzionale  qualora 
si  impiccino  i mezzi  di  contrasto;  le  risoluzioni  densito* 


metrica  e spaziale  costituiscono  però  gli  elementi  più  ca- 
ratterizzanti poiché  integrano  la  radiologia  tradizionale  là 
dove  è più  carente. 

I segni  di  patologia  vanno  quindi  riferiti  ai  valori  di 
deiìsità  diversi  da  quelli  normali;  in  un  secondo  tempo  la 
lesione  va  valutata  in  relazione  all'eventuale  coinvolgi- 
mento  delle  strutture  limitrofe  (ad  es.,  tumori). 

Anche  un'esuberanza  di  strutture  con  valori  densitome- 
trìd  normali  può  essere  indice  di  patologia  o anomalia 
(ad  es.  idrortefrosi,  lipomatosi  del  seno)  così  come  il  pas- 
saggio di  strutture  normali  in  sede  anomala  (ad  es..  ema* 
tomi,  urìnomi).  Distinguiamo  generalmente  i quadri  se- 
guenti. 

a)  Alterazioni  di  densità  liquida  (tra  0 e IO  UH).  - 
Masse  uniformi  di  densità  liquida,  rotondeggianti,  con 
pareti  sottili  nette,  bene  delimitate  entro  i confini  della 
capsula  di  Gerota  sono  riferìbili  a dsti  (fig.  48,  a,  b,  c); 
dopo  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  non  aumentano  i 
valori  di  densità  a differenza  del  parenchima  contiguo. 
Identificabili  fino  al  diametro  di  5 mm.  se  site  in  prossi- 
mità dei  calici  o della  pelvi  possono  produrre  compres- 
sioni locali  (fig.  48.  c).  In  caso  di  malattia  policistica  il 
quadro  è analogo,  ma  più  esteso,  in  ambedue  i r. 

Anche  l'idronefrosi  è ben  documentabile  per  l'aumento 
del  contenuto  di  urina  nelle  cavità  calicopicliche;  può 
concomitare,  per  atrofìa  da  compressione,  una  riduzione 
in  spessore  del  parenchima  (fig.  49).  In  caso  di  ostruzione 
ab  extrinseco,  la  T.A.C.  è tecnica  principe  nel  dimostrare 
la  sede  e le  cause  deirostruzionc  (ad  es..  infiltrazioni 
neoplastiche  di  orìgine  ginecologica). 

Qualora  vi  sia  una  soluzione  di  continuità  delle  pareti 
pielkhe.  il  quadro  é caratteristico:  l'urìna  (utile  l'impiego 
del  contrasto)  fuoriesce  dalla  pelvi  o dai  calici  e per  lo 
più  « raccoglie  in  massa  liquida  che  si  colloca  negli  spazi 
perì-  e pararenali. 

Altre  alterazioni  di  tipo  liquido,  ma  con  valori  densi- 
tometrìci più  elevati  (mediamente  da  12  a 20  UH),  cioè 
le  soffustoni  sieroemorragiche,  seguono  le  medesime  vie 
degli  urìnomi.  L’organizzazione  del  sangue  stravasato 
comporta  ovviamente  il  passaggio  a valori  densitometrìci 
solidi  (fig.  SO). 

Infine,  anche  gli  ascessi  rientrano  nella  categorìa  delle 


Fig.  SO.  T.A.C.;  piente  io  posizione  prona;  lo  spazio  pararena- 
le  posteriore  di  sinistra  è occupato  da  strutture  con  valori  densi- 
tometrìci loterroedi  in  area  efi  circa  7x4  cm.  contenute  nella 
(asda  dei  Gerota;  esse  appaiono  ben  dbtinguibili  dal  parenchi- 
ma renale  che  incrementa  di  densità  con  il  contrasto  e.  v.  (emor- 
ragia postraumatica  in  fase  di  organizzazione). 
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Fig.  51.  T.A.C.:  altcrazi<MU  di 
densità  solida,  a)  Fomaziooe 
solida  ipodensa,  del  diametro  di 
circa  4$  rom.  al  terzo  medio  del 
r.  di  destra,  che  si  estende  dalla 
corticale  all'ilo  renale,  ove  di- 
sloca e coprirne  medialmente 
alcuni  calici  (ipernefroma  o 
tumore  di  Grawitz).  b)  Forma- 
zkme  solida  ipodetksa.  del  terzo 
superiore  del  r.  di  destra,  di  cir- 
ca 50  mm  di  diametro,  che  ade- 
risce alla  vena  cava  com^men- 
dola  (ipernefroma).  c)  Torma- 
z>or>e  solida  dalla  metà  inferiore 
del  r.  di  destra,  rmioscnea,  con 
diametro  di  circa  70  mm  che 
aderisce  posicromedialmente  al 
profilo  dello  psoas;  appare  an- 
cora contenuta  r>ella  lascia  del 
Gerota  (ipernefroma).  d)  A de- 
stra, area  ipodensa,  solida,  nei 
due  terzi  laterali  del  r..  di  circa 
3 cm  di  diametro,  che  si  isola 
dal  rimanente  parenchima  rena- 
le. che  con  i calici  si  situa  me- 
dialmente. A sinistra,  notevole 
ingrandimento  del  r.,  che  forma 
una  massa  disomogenea,  con 
aree  liquide,  che  si  spinge  fino 
alla  parete  anteriore  (tumore  di 
Wilrrts  bilaterale). 


alterazioni  di  tipo  liquido,  ma  con  valori  della  densità 
variabili  a seconda  della  componente  corpuscolata  (circa 
20  UH)  (fig.  48,  d).  Per  essi,  come  per  gli  ematomi,  si 
pone  il  diagnostico  differenziale  con  le  neoplasie,  in  una 
giusta  considerazione  dei  reperti  provenienti  dalla  clinica 
e daH'urografia. 

b)  Alterazioni  di  densità  solida  (oltre  2(^25  UH).  ~ 
Valori  di  densità  vicini  a quelli  del  parenchima  renale 
evidenziano,  in  senso  lato,  una  lesione  di  tipo  solido  (esiti 
di  necrosi,  flogosi,  ematomi  organizzati,  neoplasie  primi- 
tive e secondarie). 

In  particolare,  per  le  masse  neoplastiche  si  devono  va- 
lutare Io  spessore  della  parete,  che  è maggiore  di  quello 
delle  cisti,  e la  linea  di  demarcazione  con  il  parenchima 
sano,  che  solitamente  è frastagliata  o non  distinguibile 
(non  dissociabilità  lesione/parenchima  sano)  (fig.  51,  a,  b, 
c,  d). 

Tali  criteri  sono  sufficienti  a differenziaTe  masse  supe- 
riori ai  2 cm  di  diametro;  per  quelle  inferiori,  a causa 
deireffctto  di  volume  parziale,  che  può  alterare  i valori 
dei  lìquidi,  lo  studio  con  mezzo  di  contrasto  è indicalo 
per  dirimerc  il  dubbio  massa  solida/massa  ostica:  la  den- 
sità delle  cisti  rimane  infatti  invariata;  la  densità  della 
neoplasia  aumenta,  anche  se  in  grado  minore  della  corti- 
cale dei  r. 

Talora,  nel  contesto  di  formazioni  solide  sono  ricono- 
scibili aree  ipodense,  fino  ai  valori  liquidi,  per  necrosi. 
Componenti  liquide  possono  essere  sostenute  anche  da 
neoplasie  particolari,  come  adenocarcinomi  cistid,  o 
da  raccolte  idronefrotiche  inglobate  (fig.  51,  d).  Onne 
affermato  nel  precedente  paragrafo  non  è sempre  possibi- 
le, sulla  scorta  delle  immagini  delle  sezioni,  ricavare  segni 
distintivi,  specie  nelle  masse  piccole,  fira  neoplasia,  ema- 
toma. infiammazioni  (ad  es..  pielonefrite  xantogranulo- 
matosa)  e talvolta  cisti.  Ciò  non  sminuisce  il  valore  della 
T.A.C.  nella  stadiazionc  delle  neoplasie,  per  le  quali  è 
tecnica  prìncipe.  In  particolare,  con  scanners  veloci  (An- 


gio-CT),  si  possono  anche  localizzare  nelle  vene  renali  o 
nella  cava  gettoni  tumorali  solidi  o trombi. 

È da  rìcordare  che,  in  linea  di  massima,  i valori  di  den- 
sità delle  neoplasie  sono  minori  di  quelli  del  parenchima 
sano,  ma  die  necrosi  localizzate  o ematomi  organizzati 
nel  loro  ambito  comportano  una  densità  maggiore. 

c)  Alterazioni  di  densità  grassosa  (-40,  —WO  UH).  - 
I coefficienti  di  attenuazione  caratterìstìd  del  grasso, 
normale  o patologico,  sono  molto  più  bassi  di  ouelli  del- 
Tacqua;  in  genere  sono  compresi  fra  -40  e -8(J  UH.  La 
T.A.C. . quindi,  risolve  correttamente  il  problema  diagno- 
stico di  un'esuberanza  di  grasso  del  seno  renale  a causa 
di  una  lipomatosi  (fig.  47.  b),  dimostrandone  l'entità,  l'e- 
stensione  e i rapporti  con  la  pelvi.  Allo  stesso  modo  può 
indirizzare  la  diagnosi  verso  una  forma  a carattere  evolu- 
tivo quando  sia  presente  una  massa  grassosa  di  notevoli 
dimensioni,  con  maggior  convinzione  in  concomitanza  di 
segni  di  coinvolgimento  di  strutture  limitrofe.  Fonnazioiii 
dì  densità  tra  -40  e -80  UH  ben  delimitate  nel  conte- 
sto del  parenchima  renale,  che  non  assumono  contrasto, 
orientano  per  forme  e^ansive  del  tipo  «angiomiolipo- 
ma»:  di  norma,  infatti,  i tumori  renali  di  orìgine  epitelia- 
le non  contengono  grasso. 

d)  Alterazioni  di  densità  calcare  f+di  100  UH).  - 
L'apporto  della  T.A.C.  per  queste  alterazioni  è piuttosto 
mo^to,  essendo  sufficiente,  nella  grandissima  maggio- 
ranza dei  casi.  la  radiologia  tradizionale.  I calcoli  del  b. 
vengono  comunque  correttamente  individuati  e localioa- 
ti,  cod  come  le  caldfìcazioni  parenchimali  di  una  certa 
dimensione  (fig.  47). 

In  concreto,  la  T.A.C.  amplia  le  informazioni  soprat- 
tutto nei  casi  complicati  (ad  es.,  scarsa  funzionalità  rena- 
le, rotture  pelviche  in  caso  di  infiammazioni  sovrapposte, 
coinvolgimento  in  senso  lato  dello  spazio  pararenale). 

e)  Alterazioni  di  densità  gassosa  (intorno  a -1000 
UH).  - La  notevole  differenza  in  valori  di  densità  dei  gas 
da  tutte  le  altre  strutture  ne  consente  un  facile  rilievo. 
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Rara  è la  presenza  di  gas  nelle  pelvi,  più  frequente  lo  è 
in  sede  pararenale,  ad  es.  per  ascessi  pcrinefritici,  colate 
ascessuali  in  corso  di  pancreatite  acuta,  rotture  di  pseu- 
docisti pancreatiche,  rotture  di  visceri  rctropcrìtoneali, 
come  il  retto. 

Semciotiai  con  ecotomografia 

L'indagine  ecotomografìca  si  basa  sulla  riflessione  delle 
onde  ultrasonore  (eco)  originate  dall'incontro  di  una  di- 
scontinuità del  mezzo  di  trasporto  (inierfacies).  È eviden- 
te che  più  sono  le  interfacies,  cioè  più  è disomogeneo  un 
tessuto,  più  numerosi  saranno  gli  echi  di  ritorno  (ccoge- 
nicità).  I r.  presentano,  all’ecografla,  una  struttura  tipica, 
composta  da  un  margine  generalmente  molto  ecogeno, 
dovuta  in  parte  al  grasso  perirenale  e in  parte  al  brusco 
cambiamento  di  impedenza  acustica  con  i tessuti  vicini 
(muscoli,  fegato,  milza,  etc.).  Il  parenchima  che  si  trova 
subito  al  di  sotto  del  margine  sopra  detto  è,  in  condizioni 
normali,  poco  ecogeno  per  la  presenza  di  com(X)nente 
liquida  esuberante.  In  condizioni  patologiche  (masse,  ne- 
fropatie croniche  di  tipo  medico)  l’ecogenicità  del  paren- 
chima può  aumentare  anche  di  molto.  Talora,  specie  nei 
bambini  e nei  soggetti  magri,  è possibile  distinguere  la 
corticale  e le  colonne  di  Bertin,  lievemente  più  riflettenti, 
dalle  piramidi,  che  presentano  ecogenicità  simile  a quella 
dei  liquidi.  La  pelvi  e i calici,  in  condizioni  normali,  sono 
iperriflettenti,  per  la  presenza  di  tessuto  grassoso  e di  tes- 
suto fìbroso  nel  seno  renale.  In  condizioni  di  ristagno 
urinario  anche  lieve,  le  cavità  escretrìci  si  rendono  visibili 
(anecogenicità  del  liquido)  con  ottima  fedeltà  anatomica. 
In  sezioni  assiali  sono  talora  visibili  i vasi  del  peduncolo 
(45%  a destra,  15%  a sinistra).  I r.  possono  essere  studiati 
in  tutte  le  sezioni  possibili  (assiali,  sagittali,  coronali,  obli- 
que) generalmente  con  paziente  supino  od  obliquo,  sfrut- 
tando, ove  sia  possibile,  le  finestre  acustiche  epatica  e 
splenica.  Talora  (bambini)  si  possono  usare  scansioni  as- 
siali o sagittali  con  paziente  in  decubito  prono. 

Varianti  della  norma  possono  essere  rappresentate  dal- 
l'ipertrofia della  colonna  mesorenalc  che  può  simulare  una 
lesione  occupante  spazio:  la  gobba  di  dromedario,  tipica 
delle  scansioni  coronali  del  r.  sinistro  e gli  echi  calicopieli- 
ci  separati  in  due  gruppi  (doppio  distretto). 

La  possibilità  di  una  buona  visualizzazione  dei  r.  all’e- 
cografìa permette  innanzitutto  la  diagnosi  di  alcune  forme 
patologiche  congenite:  a)  agenesia;  b)  ectopia;  c)  malfor- 
mazioni (r.  a ferro  di  cavallo,  a focaccia,  etc.)  (fig.  52). 

a)  Lesioni  ipoecogene  e anecogene.  - Sono,  tipicamen- 
te, le  lesioni  contenenti  liquido.  Le  cisti  sono  sempre  ben 
evidenziabili,  anche  se  di  dimensioni  molto  ridotte  (3-4 
mm):  generalmente  sono  di  morfologia  rotondeggiante,  a 
parete  regolare  e sottile,  ecoprive,  con  presenza  di  echi 
assai  intensi  a valle  della  lesione  (rinforzo  di  parete  dista- 
le) (fig.  53).  In  tal  modo  si  comportano  pure  i r.  policisti- 
ci di  tipo  adulto,  mentre  per  il  tipo  infantile  la  zona  li- 


quida è talora  troppo  piccola  per  essere  riconosciuta, 
mentre  si  rendono  evidenti  proprio  i rinforzi  della  parete 
distale,  tanto  da  dare  al  r.  un  aspetto  cribroso  iperecoge- 
no.  Varie  raccolte  liquide  più  ramificate,  comunicanti, 
confluenti  verso  il  b. , sono  l'aspetto  tipico  dell'idronefrosi 
(fig.  54).  A differenza  deH'urografìa  e della  T.A.C.,  l’e- 
cografìa è solo  raramente  in  grado  di  definire  con  esat- 
tezza la  causa  e la  sede  dello  stop  delle  vie  escretrici,  ma 
è sempre  possibile  valutare  il  ristagno  urinario,  anche  se 
di  scarsa  entità.  Essendo  tale  semeiotica  indipendente 
dalla  funzionalità  renale,  si  comprende  quale  ne  sia  l’uti- 
lità nei  casi  di  insufficienza  renale  acuta. 

Rientrano  nelle  lesioni  anecogene  gran  parte  dei  trau- 
mi; fanno  eccezione  le  contusioni  e i piccoli  ematomi  in- 
trarenali  recenti,  che  generalmente  si  evidenziano  come 
piccole  aree  iperecogene  con  fuoriuscita  di  liquido  sotto- 
capsulare  (in  tal  caso  la  «camicia»  anecogena  è molto 
sottile  e regolare)  o extrarenale.  Non  è tuttavia  sempre 
possibile  distinguere  il  tipo  di  liquido  fuoriuscito  (urina, 
sangue,  linfa)  in  quanto  tutti  i liquidi  si  comportano  nello 
stesso  modo  dal  punto  di  vista  dell’ecogenicità  (fig.  55). 

Si  ribadisce  quindi  il  concetto  di  complementarità  della 
metodica  ecografìca,  e anche  in  questo  caso  si  dovrà  ri- 
correre alla  clinica  e agli  altri  esami  radiologici  per  com- 
pletare il  quadro  diagnostico.  Tra  le  lesioni  ipoecogene 
rientrano  pure  gli  ascessi  intrarenali  e pararenali.  Gene- 
ralmente presentano  margini  irregolari,  pareti  ispessite  c 
il  contenuto  non  è francamente  anecogeno  per  presenza 
di  piccoli  echi  disomogenei  creati  da  frustoli  di  tessuto, 
da  coaguli  e dalla  componente  corpuscolata  spesso  pre- 
sente nel  pus.  Anche  le  necrosi  tumorali,  come  si  è già 
visto  per  la  T.A.C.,  tipiche  dei  tumori  di  Wilms,  si  com- 
portano, da  un  punto  di  vista  ecografìco,  nello  stesso 
modo,  ma  la  diagnosi  differenziale  non  presenta  difficoltà 
grazie  alla  presenza  di  massa,  allo  spessore  delle  pareti,  e 
agli  altri  segni  associati  noti. 

b)  Lesioni  isoecogene  e iperecogene.  - Sono  rappre- 
sentate esclusivamente  dalle  masse  occupanti  spazio  di 
tipo  solido.  I tumori  primitivi,  ben  evidenziabili  anche  se 
di  piccole  dimensioni  (1-2  cm),  sono  rappresentati  da 
zone  generalmente  rotondeggianti,  a limiti  discretamente 
netti,  con  ecogenicità  disomogenea,  il  più  delle  volte  non 
iperecogeni  ma  contenenti  aree  più  riflettenti  alternate  ad 
areole  di  tipo  quasi  liquido  (fig.  56).  Quando  i tumori 
hanno  dimensioni  mag^ori  (3-4  cm)  si  possono  rendere 
evidenti  le  gibbosità  sui  contorni  renali,  compressioni 
sugli  echi  pielici  e sui  vasi  all’ilo,  ma  non  è mai  possibile 
una  definizione  dello  sconfinamento  capsulare.  Talora  è 
possibile  vedere  l’eventuale  invasione  del  b.  o gettoni 
neoplastici  nelle  vene  renali  e nella  cava,  così  come  è 
possibile  la  visualizzazione  di  metastasi  linfonodali  loco- 
regionali o di  localizzazioni  epatiche,  ma  la  minor  preci- 
sione rispetto  alla  T.A.C.  consiglia  quest’ultima  per  una 
stadiazione  più  precisa  ai  fini  del  giudizio  di  operabilità. 


Fig.  52.  Ecotomografia:  patolo- 
gia congenita  rende,  a)  Agene- 
sia renale  destra:  scansione  as- 
siale in  decubito  prono.  Ben  vi- 
sibile il  r.  sinistro  e l'ombra 
acustica  del  rachide;  la  loggia 
renale  destra  appare  disabitata. 
b)  R.  a ferro  di  cavallo;  scan- 
sione assiale  in  decubito  supino. 
Il  r.  è posto  trasversalmente  al 
davanti  del  rachide. 
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Fig.  53.  Ecotomogra&i:  patok>* 
già  cistica  renale,  a)  Cisti  polare 
inferiore  del  r.  destro.  Evidente 
la  forma  rotondeggiante,  le  pa- 
reti regolari  e l'usoluta  man- 
canza di  echi  airinlemo  della 
cisti.  Il  polo  renale  appare  de- 
formato. b)  Cisti  calancata  al 
terzo  medio  del  r.  destro.  Le 
pareti  della  lesione  liquida  sono 
iperrifktienii  e.  a valle  di  que- 
ste. si  apprezza  un  cono  d'om- 
bra acustica,  c)  R.  policistico  di 
tipo  adulto.  Presenza  di  nume- 
rose raccolte  liquide  separate  da 
sottili  setti,  in  r.  ingrandito,  d) 
R.  polidsijco  di  tipo  infantile. 
Le  raoo^te  liquide  sono  assai 
piccole;  a tratti  si  osservano  solo 
gli  echi  dati  dalle  pareti  c dai 
«rinforzi  acustici  di  parete», 
mentre  non  è pc^bile  apprez- 
zare l’area  eco^va. 


1 tumori  secondari  si  comportano  allo  stesso  modo,  ma 
generalmente  sono  di  ridotte  dimensioni  e si  trovano  alla 
periferia  delPorgano  dando  la  tipica  gibbosità  del  profilo. 

Decisamente  iperecogene  sono  le  lesioni  contenenti 
grasso  (iipomatosi  del  seno,  angiomiolipoma)  che  sono 
ben  diagnosticabili  essendo  estremamente  demarcate  dal- 
ie altre  strutture  renali. 

c)  Lesioni  iperecogene  con  cono  d'ombra  acustico.  - 
Pur  essendo  possibile  visualizzare  le  calci5cazioni  renali 
(immagine  molto  riflettente  che  blocca  gli  ultrasuoni  a 
valle  creando  il  tipico  cono  d'ombra),  queste  non  sono 
ben  diagnosticabili  con  Pecografìa  perché  talora  invisibili 
se  piccole  e comunque  mal  analizzabili  nella  forma  e nel- 
l'estensione e difflcilmente  localizzabili  topograficamente 
(fig.  54,  a). 

Considerazioni  a parte  meritano  le  nefropatie  mediche 
e i trapianti.  Nelle  prime,  allo  stadio  attuale,  Pccografìa  è 
in  grado  di  riconoscere  soltanto  le  forme  iperacute  (ede- 
ma con  ingrandimento  del  r.  e riduzione  deirecogcnicità 
del  parenchima)  e,  meglio,  le  forme  croniche  tendenti  al 
r.  grìnzo  (r.  rimpicciolito,  riduzione  del  parenchima  e 
iperecogenicità  dello  stesso);  nei  secondi  Tecografla  si 
rivolge  soprattutto  alle  complicanze  di  tipo  chirurgico 
(ematomi,  linfooeli)  che,  in  gran  parte,  consistono  in  le- 
sioni ipo-anecogene  che  circondano  il  r.,  e di  tipo  medico 


(rigetto).  Estremamente  sensibile  a tale  patologia  (ede- 
ma, ingrandimento  del  vìscere,  spandimcnti  liquidi,  zone 
rotondeggianti  intrarenali  di  tipo  liquido)  recografla 
permette  di  monitorarc  i trapianti,  grazie  alla  peculiarità 
di  puntualizzare  anche  i più  lievi  cambiamenti  di  ecoge- 
nici tà. 

Coiiskienzioiii  co»dnsive 

La  caratteristica  fondamentale  della  T.A.C.  e degli  ultra- 
suoni consiste  neirapporto  di  «segni  diretti»  delle  lesioni. 
Ciò  consente,  in  molti  casi,  di  formulare  un  preciso 
orientamento  diagnostico  e di  indirizzare  correttamente  il 
paziente  in  senso  terapeutico.  Le  due  tecniche,  inoltre,  si 
applicano  con  procedure  non  invasive;  per  gli  ultrasuoni 
non  esiste  neppure  il  danno  da  radiazioni.  Non  è tuttavia 
pensabile,  sia  per  gli  alti  costi  delle  apparecchiature  e 
della  loro  gestione,  sia  per  riguardo  al  paziente,  di  utiliz- 
zare in  modo  indiscriminato  tutte  le  tecniche. 

Quindi,  in  ottemperanza  alla  logica  che  deve  guidare 
ogni  ragionamento  diagnostico,  sono  stati  codificati  pitv 
tocolii  che  propongono  l’uso  sequenziale  delle  metodiche 
a seconda  dei  quadri  patologici  o di  evenienze  cliniche 
particolari.  Tuttavia,  si  ritiene  opportuno,  in  questa  sede, 
considerato  il  continuo  evolvere  della  tecnologia  (siamo 
agli  albori  deU’impiego  medico  della  risonanza  magneti- 


Fig.  54.  Idronefrosi.  Immagini 
ottenute  in  alcune  scansioni  eco- 
tomografkhe  anteriori.  Il  qua- 
dro è caratterizzalo  da  raccolte 
liquide  confluenti  verso  il  b.  che 
seguono  la  spazialità  dei  calici. 
In  a)  è apprezzabile  anche  una 
grossolana  calcificazione  seguila 
da  cono  d'ombra  acustica,  pro- 
babile causa  deir  ostruzione. 
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Re  SS.  Trauma  rena- 
le sinistro:  scanstone 
ecolomogra5ca  obli- 
qua anteriore  sinistra. 
Bene  evidente  la 
•camicia»  liquida  che 
circonda  il  r.,  espres- 
sione di  un  ematoma 
della  loggia. 


ve».  La  metodica  è in  grado  di  essere  quasi  sempre  con- 
clusiva in  presenza  di  formazioni  a contenuto  francarneme 
liquido  (per  le  quali  è sensibilissima)  e quando  escluda 
comunque  una  patologia  di  tipo  neoplastico. 

È obbligatorio  il  passaggio  alla  T.A.C.  quando  sia  ne- 
cessaria una  caratterizzazione  strutturale  più  precisa  e un 
bilancio  spaziale  di  invasività  locoregionale  e a distanza 
più  accurato  della  lesione,  quando  gli  ultrasuoni  abbiano 
indicato  la  presenza  di  una  massa  renale  solida  o di  una 
massa  pararenale;  quando  ci  troviamo  di  fronte  a un’i- 
dronefrosi di  origine  non  identificata,  o,  ancora,  perman- 
gano sospetti  di  forma  espansiva  dall’esame  clinico  o 
urografìco;  infine,  quando  ^i  ultrasuoni  sono  stati  insuffi- 
cienti per  motivi  tecnici,  ad  es.  per  meteorismo  intestina- 
le, e nel  follow^up. 


Rg.  56.  Ecolomograiìa:  patolo- 
-ia  ncoplastica.  a)  Neoplasia 
(Ila  metà  superiore  del  r.  de- 
stro. Scanstone  sagittale  supina. 
La  neoformazione  6 ben  delimi- 
tata. ìpcrecogena,  disomogenea 
e,  anteriormente,  supera  iJ  pro- 
filo dell’organo.  6)  Caso  analo- 
go al  precedente  con  miglior 
demarcazione  dei  limiti  «Ila 
massa  che  non  deborda  i profili 
renali,  c)  Tumore  disembnoge- 
netico  (Wilffis).  Mal  rioonosalbi- 
le  la  morfolo^a  del  r.  La  neo- 
plasia è molto  disomogenea  per 
(vesenza  di  aree  liquide  e cor- 
doni di  tessuto  più  riflettente. 
J)  Tumore  del  seno  renale.  Gli 
echi  pielici  sono  divaricati  da 
una  formazione  relativamente 
poro  erogena  e disomogenea  a 
limiti  discrctamcnie  netti. 


ca  nucleare),  di  rton  indicare  »iter  diagnostici»  prestabiliti, 
ma,  sulla  scorta  proprio  delle  possibilità  semeiologiche  di 
ciascuna  tecnica,  di  orientare  in  senso  generale  il  loro 
impiego.  Non  c’è  dubbio,  allora,  che  l’esame  diretto  del- 
l’addome costituisca  tuttora  l'approccio  più  immediato 
per  una  visione  panoramica  del  r.  e del  b.,  mantenendo 
un  ruolo  specifico  nello  studio  delle  calcificazioni  appar- 
tenenti all’organo.  L'urografìa  è indagine  più  complessa  e 
contempla  sia  rilievi  morfologici  che  rilievi  sulla  funzio- 
nalità renale  (in  questo  settore,  peraltro,  sostanziosi  con- 
tributi provengono  anche  dalla  medicina  nucleare);  ha 
valore  diagnostico  notevole  per  un  giudizio  globale  su 
tutto  l'asse  escretore.  Il  suo  apporto  risulta  rilevante  nel- 
l’analisi del  b.  e in  particolare  del  calice,  là  dove  la  «pa- 
pilla» ne  delimita  i confini  con  il  parenchima  renale,  L’u- 
rografia,  in  lìnea  di  massima,  è quindi  tecnica  di  seconda 
istanza,  che  completa  l'esame  diretto  e precede  gli  ultra- 
suoni. Questi,  comunque,  possono  costituire,  in  arco- 
stanze  non  infrequenti,  l’indagine  di  primo  approccio:  ad 
es.  in  pediatria,  in  caso  di  traumatismi,  di  insufficienza 
renale  grave  o in  altri  casi  in  cui  sia  controindicato  l’im- 
piejo  dei  mezzi  di  contrasto. 

Uli  ultrasuoni  si  propongono  dopo  l'urografìa,  quando 
questa  non  sia  sufficiente  a chiarire  il  quadro,  in  particola- 
re in  caso  di  «r.  muto»,  o nel  sospetto  di  «forme  espansi- 


A questo  punto  è dtiaro  come  sempre  più  limitato  sia 
divenuto  il  campo  dell'angiografìa  tradizionale,  tecnica 
elettiva,  specie  nelle  forme  tumorali  fino  alla  metà  degli 
anni  70,  e tuttora  forse  la  più  specifica  per  la  diagnosi  di 
natura,  ma  invasiva.  Ad  essa,  peraltro,  competono  anco- 
ra alcune  indicazioni,  ad  es.  la  patologia  vascolare  intrìn- 
seca e la  cosiddetta  radiologia  di  intervento  (v.).  Ricor- 
diamo infine  le  già  accennate  prospettive  tecnologiche 
che  fanno  prevedere  in  questo  campo  un  largo  impiego 
dell’angiografia  digitale  (v.  radiologia  oicrTALE),  metodi- 
ca che  non  comporta  rinvasività  dell'angiografia  tradizio- 
nale; è da  aggiungere,  infine,  l’impatto,  nella  diagnostica 
vascolare,  delia  tecnica  di  RMN  (v.  tomografia  a riso- 
nanza MAGNETICA  NUCLEARE). 
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Inirodazioiic 

Lo  studio  dei  r.  rappresenta  uno  dei  campi  di  applicazio- 
ne più  interessanti  dei  radioisotopi  nella  semeiotica  e nel- 
la diagnostica  clinica.  Le  indagini  di  medicina  nucleare  in 
vivo  comprendono:  a)  la  scintigrafìa  statica;  b)  l’angio- 
sdntigrafìa;  c)  la  radionefrografìa;  d)  la  scintigralìa  se- 
quenziale. Queste  due  ultime  consentono  lo  studio  fun- 
ziorutle  dinamico  del  r.,  e si  basano  sull'impiego  di  radio- 
composti a rapida  ed  esclusiva  eliminazione  con  le  urine. 
Si  tratta  delle  indagini  di  gran  lunga  più  importanti,  ca- 
paci di  fornire  precise  valutazioni  della  funzione  depura- 
trice  e della  pervietà  delle  alte  vie  urinarie,  anche  me- 
diante la  determinazione  di  parametri  funzionali  (dea- 
rance  e tempi  di  transito)  separatamente  per  i due  r. 

Cenni  svila  scndgrafia  statk* 

È fondata  suirimpiego  di  un  radiocomposto  (il  più  usato 
attualmente  è il  ^^c-DMSA)  che  si  accumula  e resta 
stabilmente  fissato  nella  corticaie  renale,  in  modo  da  con- 
sentirne una  rappresentazione  sdntigrafica.  Stanti  le  at- 
tuali, ricche  possibilità  di  rappresentazione  morfologica 
dei  r.  con  altre  metodiche,  quali,  soprattutto,  Tecotomo- 
grafìa  e la  T.A.C.,  Tinteresse  per  la  scintigrafìa  statica  si 
è oggi  notevolmente  ridotto,  pur  essendo  ancora  cospicuo 
per  alcune  applicazioni,  come,  ad  es.,  per  lo  studio  delle 
displasie  e delle  ectopie  renali. 

Cemirf  8vl*avgk>»ciiitigrafla  renale 
È fondata  sullo  studio  della  prima  distribuzione  in  seno 
al  parenchima  di  un  pccolo  bolo  radioattivo  iniettato 
impulsivamente  in  vena.  Si  tratta  di  una  tecnica  comple- 
mentare agli  studi  funzionati  dinamid,  che  trova  prìnd- 
palmente  impiego  per  confermare  il  sospetto  di  difetti  di 
perfusione,  possibili  responsabili  di  un'ipertensione  ne- 
frovascolare.  Essa  ha  soprattutto  il  pregio  di  essere  sem- 
plice, rapida  e priva  di  rischi.  Tuttavia  le  immagini  che  si 
ottengono  sono  grossolane,  ed  è quindi  da  attendersi  che 
la  sua  utilizzazione  vada,  in  futuro,  progressivamente 
riducendosi,  con  la  diffusione  dell’angiografìa  digitale 
radiologica  (v.  radiologia  DicrrALE). 

Radiooefrognifia  o renograia 

Introduzione 

Con  il  termine  radionefrografia  (o  renogrt^a,  locuzione, 
quest'ultima,  abitualmente  usata  dagli  AA.  di  lingua  in- 
cese) si  definisce  un'indagine  diagnostica  consistente  nella 
rivelazione  esterna,  continua,  sulle  regioni  renali  della 
radioattività  di  un  composto  marcato  che,  iniettato  per  via 
e.  v.,  venga  eliminato  rapidamente  con  le  urine.  Si  otten- 
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gono  in  tal  modo  due  curve  di  radioattività  in  funzione  del 
tempo,  ciascuna  indicativa  della  funzione  del  r.  corrispon- 
dente e della  pervietà  delle  alte  vie  urinarie  (G.  V.  Taplin 
et  a/.,  1956).  Già  pochi  anni  dopo  la  prima  descriziorie 
della  metodica,  si  riconobbe  oeU'Hippunui*  marcato  con 
iodio-131  il  radiocomposto  ideale  per  quest'indagine,  in 
virtù  della  sua  eliminazione  molto  rapida  da  parte  dei  r.  e 
dell'assenza  di  apprezzabile  accumulo  in  altri  organi,  in 
particolare  nel  fe^to  (M.  Tubis  et  al.^  1960). 

Analisi  dei  tracciati  radionefrografici 
Ciascun  tracdato  radionefrografico  è costituito  dalla  suc- 
cessione di  3 fasi,  generalmente  ben  differenziate  (fig.  57). 
Una  prima  fase  molto  breve,  di  salita  rapida,  corrispon- 
dente aH'arrivo  del  bolo  radioattivo  nel  campo  esplorato 
dal  rivelatore.  Una  seconda  fase,  ancora  in  salita,  ma  con 
una  pendenza  più  dolce  della  precedente,  che  ha  general- 
mente una  durata  di  3-^5  min.  Infine  una  terza  fase,  di 
discesa,  più  rìpida  aH'inizìo  e progressivamente  via  via 
sempre  più  smorzata. 

Analogamente  anche  l'area  sottesa  dalla  curva  radione- 
frografìca  può  dividersi  schematicamente  in  3 parti,  da- 
scuna  corrispondente  a un  diverso  contributo  al  totale  del- 
la radioattività  misurata:  1)  una  porzione  inferiore  (indica- 
ta con  T nella  fie.  57),  da  riferire  alla  radioattività  dei  tes- 
suti extrarenali  (sangue  e liquidi  interstiziali):  il  suo  limite 
superiore  ricalca,  infatti,  l'andamento  di  un  tracdato  cor- 
rispondente al  lato  di  una  pregressa  nefrectomia;  2)  una 
porzione  intermedia  (indicata  con  R nella  fig.  57),  che  in 
condizioni  normali  è molto  più  grande  delle  ^tre  ed  è rife- 
rìbile alla  radioattività  del  r.;  3)  infine,  una  sottile  porzio- 
ne superiore,  che  è da  riferire  ^a  radioattività  delle  urine 
(U,  nella  fig.  57)  nella  pelvi  e nel  tratto  iniziale  dell'urete- 
re compresi  nel  campo  visto  dal  rivelatore. 

Due  cose  debbono  essere  tenute  presenti:  la  prima  è 
che  è necessario  un  certo  tempo,  abitualmente  compreso 
fra  3 e 5 min,  perché  il  radiocomposto  attraversi  il  r.  e, 
passando  nelle  urine,  venga  allontanato  dal  campo  di  rive- 
lazione, la  seconda  è che  la  pendenza  della  seconda 


Fig.  57.  Schema  di  tracciato  radionefrografico.  Le  tre  tei  della 
curva  sono  indicate  con  numeri  romani.  Sono  inoltre  rappresen- 
tate le  tre  coropooentì  dell'area  sottesa  dal  tracdato:  una  com- 
ponente extrarenale  (T).  una  componente  renale  (R)  e una  pic- 
cola componente  (U)  ascrìvibile  alla  radioattività  delle  urine 
contenute  nella  pelvi  e nel  tratto  iniziale  dell’uretere. 
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fase  del  tracciato  t quasi  soltanto  espressione  dell’accu- 
mulo  della  radioattività  del  r.;  solo  per  il  tratto  inizialis- 
simo di  questa  fase  si  può  infatti  pensare  cbe  una  varia- 
zione rapida  della  radioattività  extrarenale  possa  contri- 
buire apprezzabilmente  a smorzare  la  salita  della  curva. 
Ne  consegue  cbe,  se  si  accetta  l'ipotesi  che  le  misure  dei 
due  r.  siano  direttamente  confrontabili  fra  loro,  ipotesi 
ragionevole,  se  i r.  sono  in  sede,  data  la  smmietria  mor- 
fologica e topografica  dei  due  organi,  la  pendenza  della 
seconda  fase  della  curva  consente  di  stimare  il  contributo 
relativo  del  r.  corrispondente  al  totale  della  dearance 
renale.  Infatti  la  concentrazione  di  radioattività  nel  san- 
gue è ovviamente  uguale  su  ambo  i lati  e quindi  il  rap- 
porto fra  le  velodtà  d'accumulo  nei  due  r.  coincide  con  il 
rapporto  fra  le  loro  dearance. 

E su  questa  base  che,  per  la  prima  volta  nel  1964, 
venne  proposto  un  metodo  non  invasivo  per  determinare 
la  dearance  separata  dei  due  r.  (E.  K.  Dorè  et  a/.,  1964). 
Tale  metodo  prevedeva  che  la  dearance  renale  globale 
venisse  determinata  indipendentemente  dalla  radionefro- 
grafia,  con  una  metodica  classica,  il  giorno  prima  dell'in- 
dagine. Successivamente  il  valore  di  dearance  cosi  otte- 
nuto veniva  ripartito  fra  i due  r.  mediante  la  radiooefro- 
grafia,  io  proporzioDe  alla  rispettiva  pendenza  della  se- 
conda fase  dei  tracciati  (fig.  ^). 

È evidente,  tuttavia,  die  il  metodo  risultava  assai  mac- 
chinoso e perdò  incompatibile  con  un  impiego  abituale  in 
clinica.  Da  dò  la  ragione  di  nuove  tecniche  che  sono  state 
studiate  per  stimare  la  dearance  contemporaneamente 
alla  radionefrografìa,  sfruttando  la  stessa  iniezione  di  ra- 
diocomposto. Un'analisi  in  dettarlo  delle  numerose  me- 
todiche proposte  esulerebbe  dai  limiti  della  presente  trat- 
tazione. In  generale  la  detenninazioDe  delie  dearance  è 
ottenuta  attraverso  l'elaborazione  dei  tracciati  registrati 
sui  r.  e di  un  tracdato  registrato  sul  precordio,  integrati  da 
misure  della  radioattività  delle  urine  e/o  del  sangue;  dì 
regola  le  procedure  sono  mirate  a ricavare  dei  parametri 
approssimati  o addirittura  degli  indid  empirìa  ^ risulti- 
no sperimentalmente  ben  correlati  alla  dearance  (fìg.  59). 

Se  le  misure  dei  r.  sono  eseguite  con  la  camera  a sdn- 
tillazione  (v.  sotto:  scintigrafia  renaie  sequemiaie)^  dato 
che  con  questa  apparecchiatura  le  misure  sono  meno  in- 
fluenzate dalle  variazioni  di  profondità  dei  r.  (e  comun- 
que una  stima  della  profondità  di  questi  può  ottenersi 
mediante  la  stessa  sdntigrafla),  si  possono  anche  ottenere 
determinazioiii  di  dearance  suffldentemente  precise  per 
uno  scopo  dinico,  anche  senza  dover  ricorrere  alle  misu- 
re delle  urine  e del  sangue,  misure,  queste  ultime,  che 
rappresentano  sempre  un  sensibile  agj^vio  delle  proce- 
dure di  indagine  (Formiconi  et  al.,  19S3). 

Tecnica 

Sebbene  non  cutti  ooocordino  su  questo  punto,  riteniamo  che  di 
rego^  (eoo  l'eccerìone  dei  casi  in  cui  sì  voglia  es^ireasameoie 
studiare  la  funzionalità  renale  in  ortosiatisroo)  la  popone  diste- 
sa sup^  sia  da  preferire,  soprattutto  perché  è U più  comoda  e 
garantisce  meglio  di  ogni  altra  rimmobtlità  del  paziente  per  tutta 
U durata  deU'esane. 

1 tracciati  vengono  rilevati  mediante  due  sonde  a sdntillazìoae 
centrate  sulle  logge  renali  e una  terza  sonda  centrata  sul  precordio. 
Le  tre  sonde  sono  in  genere  coUegate  a un  analizzatore  multicanale 
funzionanie  da  mulHscaier,  collegato  fuorilinea  al  calcolatore.  1 
collimatori  delle  sonde  renali  sono  lievemente  divergenti:  hanno 
abiiualmeoie  una  profondità  di  circa  10  cm  e un’apertura  esterna 
tale  da  sottendere,  con  un  piccolo  margine,  l'intero  r.  Per  la  oen- 
traturati  inietta,  1/2  h circa  prima  dell'esame,  una  piccola  quanti- 
tà di  ^^*Tc-DMSA  o di  ’^Hg-chlonnerodrin  (radtofarmad  a tro- 
pismo renale,  impiegati  per  la  idnUgrafia  statica)  e quindi  ti  ricer- 
ca, al  monnento  di  Hxaiizzare  le  sonde,  il  ptmto  corrìspoodenle 
(per  ciascun  lato)  alla  massima  frequenza  dì  conteggio. 


/ 

r\ 

/ 

«kiÉstro 

/:■  \ 

r*n«  dastro 

t»mpo  t min  1 


Fig.  58.  Ripartizione  fra  i due  r.  del  valore  globale  di  dearance 
secon^  Dorè,  1964.  Vengono  misurate  le  pendenze  delle  tan- 

Fenti  ai  tracciati  nel  punto  corrispondente  a i min  dall'inirìo  dei- 
esame  (pendenze  rappresentate  nell’illustrazione  con  le  lettere 
a e b).  Le  dearance  monolaieraJi  vengono  quindi  calcolate  sulla 
base  delle  seguenti  relazioni: 

dearance  sinistra  » dearance  globale  — r ; 

^ a -►  b 


dearance  destra  » dearance  globale 


a b 


Fig.  59.  Determinazione  della  dearance  secondo  U metodo  di 
Meldoleti,  1973.  Viene  calcolala  la  frazk>ne  della  dose  di  ra- 
dioattività iniettata  cbe  ti  accumula  in  ciascun  r.  nel  corso  del 
primo  minuto  d'esame  (D)  e tale  grandezza  risulta  proporziona- 
le alla  dearance  (come  dimostra  la  fig.)  secondo  un  coeffidente 
che  è espressione  di  un  volume  standard  di  distribuzione. 
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li  collimaiore  della  sonda  precordiale  è cilindrico,  anch’csso 
profondo  circa  10  cm.  Viene  centrato  sulla  linea  marginostema* 
le.  al  spazio  intercostale. 

Circa  11  kBq  (0.3  |iCi)  di  *^'l-Hippuran*  per  kg  di  peso  cor* 
poreo  sono  aspirati  dal  flacone  con  una  siringa  da  3-*-5  cm^  e 
vengono  quindi  portati  a un  volume  costante  con  soluzione  fisio- 
logica. La  siringa  vieiK  quindi  misurata  con  una  geometria  fa- 
cilmente riproducibile. 

Il  radiocomposto  è iniettato  rapidamente  per  via  e.  v.  e la  re- 
gistrazione dei  tracciati  viene  protratta  per  circa  30  min.  La  tec- 
nica adottata  può  quindi  prevedere,  per  la  determinazione  delle 
clearancc.  prelievi  di  sangue  eJo  la  raccolta  delle  urine  sponta- 
neamente emesse  alla  fine  deiresamc.  Nel  caso  si  debba  deter- 
minare, come  crai  facciamo,  la  radioattiviti  eliminata  con  le  uri- 
ne. ò necessario  accertarsi  con  misure  esterne  dell'eventualità  di 
significativi  residui  vescicali  postminzionali.  in  modo  da  poter 
correggere  opportunamente  i risultali  ottenuti. 

Quadri  patoìogici 

Per  rendersi  conto  delle  modificazioni  dei  tracciati  in 
condizioni  patologiche  è opportuno  tener  presente  lo 
schema  delle  componenti  del  radionefrogramma  illustrato 
nella  fig.  57. 

In  caso  di  ostacoio  a!  dffiusso  urinario  lungo  la  pelvi  e 
l'uretere,  aumenta  sul  tracciato  il  contributo  della  ra- 
dioattività delle  urine.  Le  curve  nefrogralkhe  appaiono 
perciò  deformate  sulla  3*  fase,  che  discende  più  lenta- 
mente del  normale,  o non  discende  affatto,  o addirittura 
risulta  in  salita,  prolungando  senza  interruzione  l’anda- 
mento della  2*  fase  (fig.  60,  a sinistra). 

Dopo  stazione  eretta  l'altezza  del  tracciato  in  genere  si 
riduce  sensibilmente,  perché  l’aumento  della  pressione 
idrostatica  facilita  uno  sblocco  parziale  del  ristagno.  Lo 
sblocco  può  anche  essere  completo  (con  regolarizzazione 
conseguente  dell’altezza  della  curva),  soprattutto  quando 
l’ostacolo  è da  imputare  a una  compressione  estrìnseca 
suU'urelere.  Frequentemente  l’ostacolo  si  accompagna  a 


una  sofferenza  funzionale  del  r.,  si  osserva,  cioè,  anche 
una  riduzione  della  clearance,  che  si  riflette  in  una  ridu- 
zione della  pendenza  della  2*  fase.  Tuttavia,  nei  casi  re- 
centi e non  complicati,  quest’ultima  alterazione  è in  ge- 
nere largamente  reversibile,  con  recupero  pressoché 
completo  della  funzione  quando  l'ostacolo  venga  rimosso. 

Nei  casi  di  ischemia  per  stenosi  deU'arteria  renale  le 
possibili  modificazioni  dei  tracciati  radionefirografici  sono 
schematizzate  nella  fig.  60.  al  centro.  Nelle  forme  più  lie- 
vi, quando  il  tratto  stenotico  è breve  e non  troppo  serra- 
to. le  modificazioni  consistono,  in  genere,  in  una  preva- 
lente riduzione  della  pendenza  della  fase  discendente. 
Ciò  è imputabile  al  fatto  che  l’alterazione  determina  una 
riduzione  della  pressione  a valle  del  tratto  stenotico  e. 
conse^entemente,  una  riduzione  della  pressione  di 
filtrazione  glomerulare  e un  aumento  del  riassorbimento 
tubulare  passivo  dell’acqua  e del  sodio,  ancora  con  scarsa 
compromissione  del  flusso  sanguigno.  La  secrezione  tabu- 
lare dell’Hippuran*  (che  per  4/5  è responsabile  della 
dearance)  si  mantiene  quindi  elevata,  essendo  funzione 
del  flusso  ematico,  mentre  la  riduzione  del  flusso  della 
preurìna  conduce  a un  insufficiente  lavaggio  dei  tubuli  e 
perciò  a un  ristagno  della  radioattività  nel  parenchima 
renale.  Quando,  invece,  anche  il  flusso  sanguigno  è fran- 
camente compromesso,  si  rileva  una  diminuzione  della 
pendenza  della  2*  fase,  che  è espressione  della  riduzione 
della  clearance;  e l’appiattimento  del  tracdato  risulta 
progressivamente  sempre  più  accentuato  a mano  a mano 
che  le  alterazioni  evolvono  verso  il  r.  grìnzo. 

Anche  nelle  nefropatie  glomerulari  si  può  riscontrare 
soltanto  una  riduzione  della  pendenza  della  3*  fase,  nei 
casi  in  cui  (spedalmente  nelle  forme  acute)  una  diminu- 
zione della  frazione  di  filtrazione  si  acxx>mpagna  a un 
flusso  ematico  ancora  conservato;  tuttavia  in  questi  casi  il 
carattere  diffuso  e bilaterale  delle  alterazioni  provoca 


Fis.  60.  A sinistra:  deformazioni  subite  dal  singolo  traccialo  nefrografico  in  casi  di  ostacolo  al  deflusso  dell'urìna  radioattiva; 
A)  osiaatlo  marcato,  senza  apprezzabile  compromissione  della  clearancc;  B)  ostacolo  marcato,  con  netta  compromissione  della  dea- 
rance.  testimoniata  dalla  rkJuzrane  della  pcnoenza  della  2*  fase;  N)  tracciato  normale,  di  confronto.  Al  centro:  deformazioni  subite 
dal  singolo  tracciato  nefrografico  in  casi  ai  steriosi  deirarteria  renale;  A)  sterrasi  breve  e non  troppo  serrata,  con  sostanziale  conser- 
vazione del  flusso  sanguigno  e caduta  della  pressione  arteriosa  a valle  della  lesione;  B)  stenosi  marcata,  con  netta  riduzione  del 
flusso  sanguigno;  N)  tracciato  normale,  di  confronto.  A destra:  schema  delle  modificazioni  che  subiscono  i tracciati  radioncfrografici 
(in  modo  simmetrico  sui  due  lati)  in  casi  di;  A)  iKcrosi  tubulare  acuta;  B)  necrosi  corticale  da  coagulazione  massiva  intravascolarc: 
N)  tracciato  normale,  di  confronto. 
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modificazioni  simmetriche  dei  tracciati,  che  consentono 
quindi  il  più  delle  volte  di  differenziarli  dai  casi  di  ische- 
mia renale  o di  ostacolo  escretorio.  [n  seguito,  la  ridu- 
zione delle  clearance  conduce  anche  qui  a un  progressivo 
appiattimento  delle  curve,  che  si  sviluppa  comunque 
sempre  simmetricamente  sui  due  lati. 

Modificazioni  simmetriche  delle  curve  nefrografiche  si 
osservano  aiKora  nella  nefrite  interstiziale  e nella  necrosi 
tubulare  acuta.  In  quest’ultima  coiKfizione  (fig.  60.  a de- 
stra)  i tracciati  generalmente  mantengono,  anche  se  assai 
ridotta,  un'apprezzabile  salita  della  2*  fase,  che  si  pro- 
lunga per  tutta  la  durata  deircsame  a causa  di  un  notevo- 
lissimo allungamento  del  tempo  di  transito  renale.  Queste 
curve  risultano  perciò  ben  differenziabili  da  quelle  che  si 
osservano  nella  necrosi  corticale  da  coagulazione  massiva 
intravascolare.  le  quali,  invece,  non  dimostrano  alcuna 
fase  d'accumulo  e depongono  quindi  per  l'esclusione  fun- 
zionale di  entrambi  i r. 

Nelle  pielonefriti  le  alterazioni  radionefrogialìche  sono 
assai  varie  e abitualmente  asimmetriche,  data  la  diffusio- 
ne per  via  ascendente  deH’infezione.  Le  clearance  sono 
spesso  cospicuamente  ridotte  e ciò  si  riflette  in  una  dimi- 
nuzione della  pendenza  della  2*  fase.  Ma  di  regola  i trac- 
ciati sono  ancor  più  alterati  sulla  3*  fase,  ed  è abituale 
anche  un  ritardo  del  vertice  diverso  sui  due  lati.  Questi 
ultimi  rilievi  sono  espressione  di  un  ristagno  del  radio- 
composto,  che  in  parte  è parenchimale  e in  parte  è spes- 
so a carico  delle  alte  vie  escretrici,  sia  perché  queste  sono 
interessate  daH’infezione.  sia  per  la  non  infrequente  asso- 
ciazione di  una  calcolosi. 

Nei  processi  espansivi  del  r.  le  modificazioni  del  trac- 
ciato sono  strettamente  correlate  alla  riduzione  della 
clearance  conseguente  alla  diminuzione  del  parenchima 
funzionante.  Nel  caso  di  tumori  maligni  la  precoce  inva- 
sione delle  vie  escretrici  determina  comunque  assai  spes- 
so l'esclusione  funzionale  del  r. 

In  conclusione,  da  questa  breve  rassegna  di  situazioni 
patologiche  emerge  già  chiaramente  come  le  alterazioni 
del  radionefrogramma  non  siano  abitualmente  specifiche 
di  una  precisa  forma  morbosa.  In  effetti  nefropatie  diver- 
se possono  rivelarsi  sulla  base  dì  alterazioni  hsiopatologi- 
che  simili  e d'altra  parte,  come  si  è visto,  modificazioni 
simili  dei  tracciati  possono  essere  indotte  anche  da  situa- 
zioni diverse.  Una  maggiore  specifìcità  di  risultati  si  può 
ottenere  valutando,  accanto  alle  curve  di  transito,  anche 
la  distribuzione  del  radiocomposto  nelle  strutture  renali: 
é ciò  che  si  realizza  sostituendo  la  gammacamera  alle 
sonde  fìsse  collimate  sui  r..  mediante  la  scintigrafìa  renale 
sequenziale. 

Scintigrafia  renale  sequenziale 

Introduzione 

Quest'indagine  costituisce  un'evoluzione  della  radione- 
frograha,  dalla  quale  si  differenzia,  essenzialmente,  per  il 
diverso  sistema  di  rivelazione  e acquisizione  dei  dati:  la 
gammacamera  interfacciata  al  computer.  Tuttavia  la  mo- 
difica è cosi  sostanziale,  al  fine  dei  risultati  che  si  otten- 
gono. da  giustificare  una  trattazione  indipendente  delle 
due  melodiche:  infatti,  alLinformazione  propria  della  ra- 
dionefrografìa,  la  scintigrafia  sequenziale  aggiunge  tutta 
una  serie  di  dati  relativi  alle  caratteristiche  della  àslribu- 
zione  spaziotemporalc  della  radioattività  nei  r.  Un  ulte- 
riore vantaggio  rispetto  alla  radionefrografìa  deriva  inol- 
tre, qui,  dalla  sicurezza  con  cui  sono  estratte  le  curve  di 
transito  del  radiocomposto,  che  infatti  sono  ricavate, 
mediante  il  calcolatore,  in  corrispondenza  delle  «aree  di 
interesse»  renali  riconosciute  sulla  sequenza  delle  imma- 


gini. L’identificazione  delle  aree  renali  avviene,  cioè,  a 
posteriori  e non  vi  è quindi  alcuna  possibilità  di  incertez- 
za (a  differenza  che  per  la  radionefrografìa)  riguardo  alla 
correttezza  della  centratura.  La  precisione  del  metodo 
delle  aree  di  interesse  consente  inoltre  di  studiare  il  pas- 
saggio della  radioattività  attraverso  singole  strutture  del 
r..  misurando,  ad  es..  il  tempo  di  transito  attraverso  il 
solo  parenchima  (escludendo,  cioè,  l'area  calicopielica). 

Date  le  cattive  caratteristiche  di  efficienza  e risoluzione 
della  gammacamera  per  lo  che  marca  la  molecola 
deH'Hippuran*.  sono  stati  sperimentati,  per  la  scintigrafia 
sequenziale,  diversi  composti  marcati  con  tccnezio-99m; 
il  ferro  ascorbato,  il  complesso  Sn-DTPA,  il  glicocptone- 
to.  etc.  A nostro  avviso  l'impiego  di  questi  radiofarmaci 
non  è però  raccomandabile,  perché  la  loro  clearance  è 
sempre  molto  inferiore  a quella  dell'Hippuran'*^  e ciò,  da 
un  lato  rende  più  incerta  la  ripartizione  fra  i due  r.  della 
funzionalità  globale  (perché  l’accumulo  renale  è molto 
minore,  e quindi  sulle  misure  pesa  relativamente  assai  di 
più  il  contributo  della  radioattività  nei  tessuti  sopra-  e 
sottostanti),  dall’altro  ostacola  il  riconoscimento  di  im- 
magini di  ristagno  che  possono  essere  molto  importanti  a 
fini  diagnostici. 

L'ideale  sarebbe  dì  usare  per  quest'esame  l’Hippuran* 
marcato  con  ’^^I.  un  prodotto  di  ciclotrone  il  cui  decadi- 
mento ha  caratteristiche  molto  più  favorevoli  ai  fini  della 
rivelazione  con  gammacamera  di  quelle  dello  Pur- 
troppo. a causa  del  breve  periodo  di  dimezzamento  di 
questo  radionuclide  esistono  notevoli  problemi  pratici  per 
il  suo  approvvigionamento,  che  quindi  ne  limitano,  allo 
stato  attuale,  le  possibilità  di  impiego. 

Tecnica 

L’indagine  viene  eseguila  in  posizione  supina  e la  gammacamera 
è centrata  sulle  regioni  renali.  Può  essere  utik  iniziare  l’esame 
con  una  scintigrafìa  statica  con  ^^l'c-OMSA,  per  essere  sicuri 
della  centratura  dei  r.  nel  campo  della  gammacamera  e per  rac- 
cogliere una  buona  immagine  delle  corticali  renali. 

Come  per  la  radionefrografìa  si  centra  sul  precordio  una  son- 
da a scintillanone  collimata,  che  in  questo  caso  i.  al  pari  della 
gammacamera.  interfacciata  con  il  calcolatore.  Successivamente 
si  iniettano  rapidamente  in  vena  circa  200  kBq  (5,5  pCi)  di 
Hippuran*  per  kg  di  peso  corporeo.  Le  immagini  sono  abitual- 
mente acquisite  sul  calcolatore  a una  frequenza  piuttosto  bassa 
(3-1-5  per  min). 

L'ulteriore  condotta  deiresame  non  si  discosta  apprezzabil- 
mente da  quella  già  descritta  per  la  radionefrografìa.  alla  quale 
pertanto  si  nmanda. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento  dei  dati,  su  un'immagine  di 
sommatoria  della  sequenza  registrata  vengono  identificale  (in 
genere  con  procedura  automatica)  le  «aree  di  interesse»  renali  e 
da  queste  sono  ricavale  le  curve  del  passaggio  del  radiocompo- 
sto attraverso  ir.,  in  base  alle  quali  si  può  stimare  la  dearance 
di  dascun  lato  con  procedimenti  analo^i  a quelli  cui  si  è fatto 
cenno  parlando  della  radionefrografìa.  E da  notare  che  la  ripar- 
tizione della  clearance  tra  i due  lati  è qui  più  precisa  perché,  per 
le  caratteristiche  geometriche  della  collimazione,  le  misure  sono 
meno  influenzate  da  possibili  differenze  di  profondità  dei  r.; 
inoltre,  come  si  è detto,  non  possono  sussistere  incertezze  in 
merito  alla  correttezza  della  centratura. 

Dalle  curve  renali  e dalla  curva  precordiale  (che  è proporzio- 
nale alla  funzione  di  inpui  nel  r.)  si  può  inoltre,  con  una  tecnica 
matematica  chiamata  deconvoluzione.  ricavare  La  curva  calcolala 
della  permanenza  in  ciascun  r.  di  un  bolo  che  vi  fosse  introdotto 
impuluvamcnte,  e da  questa  si  può  quindi  ricavare  il  tempo 
medio  di  transito  del  radiocomposto  (K.  E.  Britton.  1981).  che 
in  condizioni  normali  non  è mai  superiore  a 5V2  min.  Se  esiste 
una  stasi  nelle  alle  vie  escretrici.  la  procedura  può  essere  esegui- 
ta escludendo  le  zone  caJicopieliche  dalle  aree  di  interesse  renali 
e ricavando  quindi  i tempi  di  transito  medi  fMrenchimali.  che  si 
allungano  soltanto  in  caso  di  sofferenza  funzionale  assodala;  si 
possono  cosi  dbehminare  gli  ostacoli  escretori  organici  dalle  di- 
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Fig.  61.  Sdntigralìa  renale  sequenziale; 
sequeoza'oonnale  con  Hippuran*  marca- 
to con  {a  sinistra)  e,  nello  stesso 
paziente,  con  Hippuran*  inarcato  con 
(a  i^nv).  Dall’alto  in  basso  e da  smistra 
a destra  le  immaoni  corrispondono  ai 
seguenti  intervalli  di  tempo:  0 3. 

4 7.  8 Il  e 12  ^ 15  min.  Si  noti  la 

qualità  molto  imeJiore  delle  immagini  ot- 
tenute con  lo  '^1. 
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latazioni  senza  ostacolo  delle  alte  vie  urinarie  (H.  N.  Whit5eld 
ft  a/..  1978). 

Quadri  normaii 

Le  immagini  corrispondenti  al  passaggio  del  ’^M-Hippu- 
ran*  attraverso  i r.  sono  illustrate  rtella  fig.  61.  Nel  corso 
dei  primi  3-^4  min  delia  sequenza  si  assiste  a un  progres- 
sivo accumulo  della  radioattività  nella  corticale.  Successi- 
vamente le  immagini  dei  r.  tendono  ad  assumere  un 
aspetto  grossolanamente  triangolare,  riproducendo  la 
morfologia  della  midollare  e della  pelvi,  in  seno  alle  quali 
va  concentrandosi  la  radioattività,  mentre  la  corticale 
progressivamente  svanisce.  Dopo  lO-^-lS  min  dall'inie- 
zione,  anche  rimmagine  della  midollare  tende  a svanire  e 
affiorano  quindi,  con  maggiore  evidenza,  la  pelvi  e i 
puppi  caliceali.  Infine  anche  questi  ultimi  si  svuotano  dei 
boli  radioattivi  iniziali  più  concentrati  e quindi,  verso  la 
fine  dell’esame  (dopo  30  min),  i r.  in  condizioni  normali 
sono  appena  identihcabili. 

Quadri  patoiogid 

Nei  casi  di  ostacolo  a/  deflusso  urinario,  dopo  la  1*  fase 
dì  distribuzione  corticale,  che  può  essere  del  tutto  norma- 
le, si  apprezza  un  progressivo  accumulo  della  radioattivi- 
tà nella  pelvi  e.  in  caso  di  ostacolo  basso,  anche  nel  trat- 
to di  uretere  compreso  dalla  gammacamera.  Come  già  si 
è detto  trattando  della  radionefrograha.  è importante  in 
questi  casi  valutare  le  eventuali  variazioni  suU’cntità  del 
ristagno  indotte  dairortosiatismo. 

Si  ò già  accennato,  trattando  della  tecnica  deiresame,  a 
come  sia  possibile,  in  base  alla  dimostrazione  di  un  al- 
lungamento del  tempo  di  transito  parenchimale  (hg.  62). 
distinguere  i cast  in  cui  aH’ostacolo  escretorio  si  associa 
una  sofferenza  funzionale  (nefropatia  ostruttiva,  secondo 
Whitfìeid  et  ai. , 1978)  da  quelli  di  stasi  senza  un  ostacolo 
funzionalmente  rilevante.  La  riduzione  della  clearance 
monolaterale,  che  è anch'essa,  ovviamente,  un  segno  di 
sofferenza  funzionale,  è di  regola  più  tardiva  e incostante 
rispetto  all’allungamento  del  tempo  di  transito  parenchi- 
male. Infine,  una  differenziazione  fra  ostacolo  organico  e 
semplice  pielettasia  senza  ostacolo  può  essere  ricercata 


con  un  test  di  stimolo  diuretico  (abitualmente  con  furo- 
semide  iniettata  per  e.  v.),  analogamentre  a quanto  si  ò 
usi  fare  in  corso  di  urogr^a  radiologica  (O’Reilly  et  al., 
1978). 

Nei  casi  di  stenosi  delV arteria  renale,  le  alterazioni  sdn- 
tigrafìche  sono  strettamente  correlate  a quelle  dei  traccia- 
ti radionefrografìci  che  abbiamo  descritto  in  precedenza. 
Nelle  forme  più  lievi,  quando  la  clearance  è solo  mode- 
stamente ridotta  e il  radionefrogramma  è essenzialmente 
caratterizzato  dal  rallentamento  della  discesa  della  3*  fa- 


Fig.  62.  Sintesi  dell'eUborazione  operata  dal  computer  in  un 
caso  dì  stenosi  del  giunto  pieloureterale  destro.  Sulla  sinistra  del- 
la figura  sor»  riprovile  un'inuiiagine  precoce  e una  Urdiva  del- 
la sequenza:  su  quest'ultima  è bene  evidente  un  cospicuo  rtna- 
gno  della  radioattività  nella  pelvi  di  destra,  mentre  a sinistra 
rimmagine  del  r.  è ormai  quasi  scomparsa.  Per  quanto  riarda  i 
parametri  funzionali,  la  lieve  riduzione  della  clearance  (CLE.)  a 
destra,  riatto  all'uiro  lato,  non  è significttiva,  mentre  l'allun- 

f;aiaento  del  tempo  di  transiio  parenchimale  (T.T.P.)  è assai  nci- 
o e depone  per  una  sofferenza  funzionale  associala  a ostacolo 
escretono  organico. 
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Fu.  63.  Sintesi  deU’eUborazione  operaia  dal  compuur  sui  dati 
reutivi  a un  caso  di  stenosi  di  moderata  entità  dell  arteria  renale 
destra.  La  dea  rance  (CL.)  del  lato  affetto  è solo  Uevemenie  ri* 
dotta  e l'alteraziotM  |Mù  evidente  h quella  di  un  cospicuo  rallen- 
lamento  del  transito,  con  risiacno  parenchimale  ben  apprezzabi- 
le suirimmagine  più  tardiva  della  sequenza. 


se.  si  rìsconlra  scintigraiìcameiite  un  ristagno  della  ra- 
dioattività nella  corticale  del  r..  che  pertanto  resta  visua- 
lizzata più  a lungo  del  normale  e,  in  particolare,  più  a 
lungo  di  quella  deH’altro  r.  se.  come  spesso  avviene.  Fal- 
terazione  è monolaterale  (6g.  63).  Il  reperto  può  essere 
quantificato  misurando  il  tempo  medio  di  transito,  che  si 
rivela  soprattutto  utile  nel  riconoscimento  delle  forme 


li.8.  9^V81  . C.n.N.  FI. 


Fig.  65.  Sintesi  deirdaborazione  operata  dal  computer  in  un 
caso  di  pielooefrìte  cronica  bilaterale.  Si  noti  che  le  dearance 
(CL.)  sono  diversamente  ridotte  sui  due  lati,  che  i r.  sono  de- 
formati e mostrano,  entrambi,  rùlagni  calicopielid  dell'urina 
radioattiva. 


bilaterali.  Quando  poi,  oltre  al  ristagno,  vi  è anche  una 
riduzione  della  dearance  (e  il  radionefrogramma  risulta 
quindi  appiattito  anche  sulla  2*  fase),  gli  sdntigrammi 
dimostrano  un  rallentamento  neiraccumulo  corticale,  che 
sarà  apprezzabile  sulle  prime  immagini  della  sequenza. 
Infatti,  più  tardi,  la  densità  del  contrasto,  oltre  che  dal- 
Taccumulo,  t influenzata,  in  misura  via  via  sempre  più 


Fig.  64.  Stenosi  del  ramo  superiore  dell’arteria  renale  sinistra.  A)  Sulla  prima  immagine  della  sequenza  si  osserva  che  l'accumulo 
corticale  è minore  sulla  metà  superiore  del  r.  di  sinistra.  Dallo  stesso  lato,  la  dearance  (CL.)  è ridotta  e il  tempo  di  transito  paren- 
cfaimale  (T.T.P.)  è più  lungo  di  quello  controlaterak.  pur  rientrando  ancora  nei  limiti  fisiologia.  B)  Risultali  deirelaborazione  opera- 
la separatamente  sulle  porzioni  superiore  e inferiore  ael  r.  sinistro  (secondo  la  maschera  riprodotta  in  basso).  La  porzione  inferiore 
del  r.  ha  un  T.T.P.  assai  prossimo  a quello  del  r.  controlaierale  e anche  la  dearance  t confrontabile  a quella  dell'altro  lato,  se  si 
tiene  conto  che  é da  rifenre  a poco  ^ù  della  metà  del  r.  La  porzione  superiore  del  r.  sinistro  ha  invece  valori  di  dearance  e di 
T.T.P.  francamente  patologici,  m accordo  con  la  sede  della  iestone  dimostrata  successivamente  con  un'arteriogiafìa  radiologica. 
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rilevante,  dal  rùtagno,  cosicché  è frequente  che  il  r.  leso, 
mentre  airinizio  è più  debolmente  visualizzato,  tardiva- 
mente risulti  molto  più  contrastato  dell'altro,  che  nel 
frattempo  si  è svuotato  della  radioattività  {segno  delHn- 
versione  deirimmagine).  Un  cospicuo  vantaggio  della 
scintigrafìa  sequenziale  nei  confronti  della  radionefrogra- 
fìa  è quello  di  riuscire  a dimostrare  queste  alterazioni 
anche  quando  interessano  il  r.  solo  parzialmente  (fìg.  64). 
Ciò  accade  quando  la  stenosi  non  è del  tronco  principale 
deirarteria.  ma  solo  di  un  ramo  di  questo:  in  tal  caso  il 
ristagno  corticale,  sia  esso  preceduto  o meno  da  un'evi- 
dente riduzione  dell'accumulo,  è limitato  al  territorio  ir- 
rorato dal  ramo  leso  e può  essere  ben  dimostrato  al  con- 
fronto con  la  restante  porzione  di  corteccia.  Infine,  nei 
casi  che  giungono  aH'infarto  manca,  in  corrispondenza 
della  lesione,  ogni  accumulo  di  radioattività. 

La  riduzione  dell’accumulo  e il  ristagno  parenchimale, 
siano  essi  estesi  o circoscritti  a singoli  settori  del  r..  non 
sono  tuttavia  specifici  di  alterazioni  ischemicbc,  ma  posso- 
no essere  espressione  di  deficit  funzionali  di  qualsivoglia 
natura  c,  in  particolare,  di  lesioni  infiammatorie,  come  ad 
cs.,  nella  pielonefrite.  Sia  nelle  pieionefriti  acute,  sia  in 
quelle  croniche,  la  riduzione  della  clearance  é general- 
mente molto  netta:  può  essere  monolaterale  o.  più  fre- 
quentemente. bilaterale,  ma  anche  in  quest’ultimo  caso  la 
diminuzione  dei  valori  di  clearance  é raramente  della  stes- 
sa entità  per  i due  r.  Nelle  forme  acute  le  dimensioni  e la 
morfologia  dei  r.  sono  generalmente  normali,  mentre  in 
quelle  croniche  i r.  appaiono  sovente  deformati  e,  specie 
nei  casi  più  avanzati,  nettamente  rimpiccioliti.  Il  rallenta- 
mento deiraocumulo  e il  ristagno  corticale  della  radioatti- 
vità riflettono  l'entità  delle  alterazioni  funzionali  e la  loro 
distribuzione  spaziale.  Pertanto,  specialmente  nelle  forme 
croniche  non  è raro  che  la  distribuzione  del  radiocom(>o- 
sto  sia  irregolare,  dato  che  possono  alternarsi  focolai  di 
flogosi  recente  ad  aree  di  sclerosi  c a isole  di  parenchima 
normale.  Sono  poi  frequenti,  come  è noto,  anche  gli  osta- 
coli al  deflusso  deirurina,  sia  per  stenosi  o retrazione  cica- 
triziale delle  vie  escretrici,  sia  per  rassociazione  di  calco- 
losi: immagini  di  ristagno  nei  calici  e nella  pelvi  possono 
perciò  anch’esse  contribuire  a caratterizzare  variamente  i 
quadri  della  pielonefrite  (fìg.  65). 

Nelle  glomerulonefriti  e.  più  in  generale,  in  tutti  i pro- 
cessi che  condizionano  un  defìcit  funzionale  bilaterale  e 
simmetrico,  t)  contributo  della  scintigrafia  sequenziale  è 
piuttosto  modesto.  Le  clearance  sono  ridotte  in  misura 
analoga  sui  due  lati  e si  osserva  un  allungamento,  a volte 
assai  cospicuo,  dei  tempi  di  transito,  condizionato  da  un 
ristagno  corticale  diffuso  della  radioattività;  infine,  nelle 
forme  croniche  avanzate,  si  riscontra  un  rimpicciolimento 
uniforme  e simmetrico  dei  r.  In  generale  può  dirsi  che  la 
scintigrafia  sequenziale  non  aggiunge  nulla  di  sostanziale 
a quanto  già  si  documenta  con  la  radionefrografìa,  alla 
descrizione  della  quale  pertanto  si  rimanda. 


Condosioiij 

Da  quanto  sopra  sì  é detto  emerge  chiaramente  come  la 
scintigrafia  sequenziale  sia  un  esame  più  completo  e affi- 
dabile della  radionefrografìa:  sia  perché  permette  una 
rappresentazione  della  distribuzione  spaziotemporale  del 
radiocomposto,  che  non  di  rado  si  rivela  utile  per  discri- 
minare fra  loro  forme  diverse  di  patologìa,  sia  anche  per- 
ché consente  una  stima  migliore  dei  parametri  funzionali 
dei  due  r.,  clearance  e tempi  di  transito.  L'evoluzione  da 
attendersi  è pertanto  quella  di  un  progressivo  abbandono 
della  radionefrografìa  a vantaggio  della  scintigrafìa  se- 
quenziale, evoluzione  che,  d’altronde,  è già  in  atto  nelle 


strutture  di  medicina  nucleare  tecnologicamente  più 
avanzate. 

Sia  la  radionefrografìa  che  la  scintigrafìa  sequenziale 
sono  esami  semplici,  che  vengono  abitualmente  eseguiti 
anche  su  pazienti  ambulatoriali,  che  non  danno  disturbi  e 
non  offrono  rischi  di  sorta,  fatta  eccezione  per  il  rischio 
dovuto  alle  radiazioni,  le  cui  dosi  sono  tuttavia  compara- 
tivamente modeste  (specie  nei  caso  della  radionefrogra- 
fia)  e comunque  sempre  sensibilmente  inferiori  a quelle 
deirurografìa,  specialmente  se  si  considerano  le  dosi  ai 
midollo  e alle  gonadi. 

Sono  inoltre  esami  assai  sensibili,  capaci  di  rivelare 
precocemente  alterazioni  funzionali  discrete,  ancorché 
limitate  a un  solo  r.:  da  ciò  il  ruolo  preciso  che  essi  rive- 
storto nello  screening  del  paziente  nefrourologico.  Infine, 
le  informazioni  quantitative  che  offrono  queste  tecniche, 
in  relazione  a precisi  parametri  della  funzione  separata 
dei  due  r.,  ne  rendono  particolarmente  indicato  l’impiego 
anche  nel  follow-up  del  paziente,  in  modo  particolare  per 
quanto  concerne  il  monitoraggio  degli  interventi  terapeu- 
tici. 
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I traumi  del  r.  si  distinguono  in  traumi  chiusi  e traumi 
aperti.  Net  primo  gruppo  rientrarto  tutte  le  lesioni  del 
parenchima  renale,  delle  vie  escretrici  superiori  (pelvi  e 
calici)  e del  peduncolo  va.scolare,  determinate  da  eventi 
traumatizzanti  che  abbiano  rispettato  l’integrità  della 
parete  addominale,  a differenza  di  quanto  caratterizza  i 
traumi  aperti,  nei  quali  l'agente  lesivo  attraversa  le  pareti 
addominali  penetrando  in  profondità  e interessando  le 
logge  renali. 

Travai  chiusi  c contusioni  renali 
Etiopatogenesi 

Malgrado  la  sua  posizione  anatomica  profonda,  la  sua 
relativa  mobilità,  la  protezione  fornitagli  dalle  masse 
muscolari  e in  parte  dallo  scheletro,  il  r.  è uno  degli  or- 
gani più  frequentemente  leso  in  corso  di  contusioni  ad- 
dominali (Couvelaire.  1952). 


435 


436 





RENE  E BACINETTO 


Il  traumatismo  può  agire  sul  r.  con  tre  meccanismi  di- 
stinti. 0 differentemente  combinati  fra  loro. 

1)  Meccanismo  direno.  • È il  più  frequente,  determi- 
nato da  un  agente  traumatizzante  che  colpisce  l'addome 
o la  regione  lombare,  o anche  per  proiezione  del  corpo 
del  traumatizzato  su  un  oggetto  immobile  (caduta),  o per 
brusca  compressione  a livello  della  regione  addomino- 
lombare  (investimento  stradale). 

2)  Meccanismo  indiretto.  - Caduta  dall’alto  verso  il 
basso  di  tutto  il  corpo  con  brutale  arresto  e dislocazione 
viscerale  per  forza  di  gravità. 

3)  Brusca  contrazione  della  muscolatura.  - Meccani- 
smo eccezionalmente  osservato  in  corso  di  esercizi  fìsici 
violenti  (nello  sport,  per  es..  sollevamento  pesi). 

Qualunque  sia  tuttavia  il  meccanismo  del  trauma,  è 
frequente  l’osservazione  che  i danni  anatomici  del  r.  non 
corrispondono  sovente  aH'entità  del  trauma  stesso. 

Il  r.,  infatti,  deve  la  sua  relativa  fragilità  al  molo  svolto 
dalla  «tensione  idraulica*»  cui  è sottoposto,  determinata 
dall’alto  flusso  ematico  che  lo  perfonde  e dalla  presenza 
di  urina  nel  suo  sistema  collettore,  il  tutto  contenuto  in 
una  capsula  relativamente  fragile  e inestensibile  (Swan, 
1940). 

Le  contusioni  renali,  di  varia  gravità,  hanno  pertanto, 
nell'ambito  dei  traumi  addominali,  una  frequenza  molto 
elevata,  con  tendenza  a ulteriore  incremento,  a causa  del 
diffondersi  a strati  sociali  sempre  più  vasti  dello  sport, 
dell’automobilismo  e di  attività  lavorative  ad  alto  rischio. 
Questi  stessi  elementi  hanno  elevato  l’incidenza  di  tale 
patologia  anche  nel  sesso  femminile,  sino  a non  molti 
anni  fa  relativamente  risparmiato. 

Aruuomia  patologica 

! traumi  chiusi  del  t.  si  posso rK)  sinteticamente  rag^ppare  nelle 
seguenti  4 categorie  (pur  non  escludendo  il  possibile  trasformar- 
si di  una  categorìa  neU’altra). 

1)  Lesioni  mI  parenchima,  isolale  o assodate  a quelle  delle 
vie  escretrkd,  ma  con  capsula  renale  integra. 

2)  Lesioni  congiunte  di  capsula,  parenchima  e vie  pielocali- 
ceali. 

3)  Rotture  complete  del  r.  (trasversali,  oblique,  con  disloca- 
zione dei  frammenti);  scoppio  del  parenchima. 

4)  Lesioni  del  peduncolo  renate  (rotture  complete,  lesioni  in- 
terstiziali, trombosi). 

Ogni  trauma  renale  può,  a sua  volta,  essere  isolato  o assodato 
a lesioni  di  altri  organi  addominali,  tra  cui.  in  primo  piano,  quel- 
le della  milza,  quindi  di  fegato,  pancreas,  stomaco,  intestino.  Il 
peritoneo  posteriore  può  essere  a sua  volta  leso,  o lacerarsi  se- 
condariamente sotto  la  pressione  di  un  ematoma  formatosi  nella 
loggia  renale. 

Clinica 

Il  quadro  clinico  è costituito  da  una  serie  di  untomi,  dal- 
la cui  osservazione  nel  tempo  si  possono  trarre  deduzioni 
arca  l'evoluzioDe  del  processo  stesso.  Essi  sono,  clinica- 
mente.  i seguenti. 

1.  Ematuria.  - Rivela  il  trauma  pur  non  essendo  es- 
clusiva della  contusione  renale.  Tuttavia  non  ne  gradua  la 
gravità  e può  essere  assente  in  lesioni  gravi  (lesioni  del 
peduncolo,  interruzione  dell’uretere).  Può  presentarsi 
anche  dopo  intervallo  libero  di  alcuni  giorni. 

2.  Tumefazione  lombare.  - Di  valutazione  spesso  diffi- 
coltosa per  dolore  e difesa  parietale.  È espressione  di 
ematoma  perirenale  e dalla  sua  estensione  si  può  indiret- 
tamente valutare  il  grado  della  lesione.  Può  esservi 
uroematoma  per  lacerazione  contemporanea  delle  vie 
escretrìd. 

A peritoneo  posteriore  integro,  la  pressione  indotta 
dall’ematoma  airintemo  della  loggia  renale  può  egua- 
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gliare  quella  sistemica  (di  solito  bassa  per  stato  di  shock) 
e l’emorragia  arrestarsi  spontaneamente. 

3.  Dolore.  - Estremamente  variabile,  accentuato  dalla 
palpazione;  spesso,  tuttavia,  è solo  l'espressione  della 
contusione  parietale. 

4.  Difesa  parietale.  •>  Di  tipo  prevalentemente  antalgi- 
co, può  tuttavia  essere  sintomatica  di  lesioni  viscerali 
endoperìtoneali. 

5.  Shock.  - Raramente  grave  e di  solito  reversibile.  Se 
aggravantesi,  è espressione  di  lesioni  assodate  (polivisce- 
rali o vascolari). 

La  sintomatologia  e robiettività  possono  rimanere  sla- 
zionarìe,  regredire  o rapidamente  aggravarsi,  strettamen- 
te correlale  all’evoluzione  della  lesione  renale  (ad  es.. 
ripresa  di  emorragia  per  rottura  secondaria  della  capsula 
renale  inizialmente  integra  o del  peritoneo  posteriore  fino 
a quel  punto  limitante  l'ematoma). 

Il  vario  combinarsi  e Tentità  dei  dati  sintomatologici  e 
obiettivi  permettono  dì  inquadrare  i traumi  chiusi  del  r. 
nelle  forme  seguenti. 

a)  Forme  benigne.  - Assenza  di  shock;  tumefazione 
lombare  assente;  difesa  parietale  minima;  ematuria  mi- 
croscopica o macroscopica  transitoria;  dolore  lieve. 

b)  Forme  di  media  gravità.  - Shock  transitorio;  tume- 
fazione lombare  apprezzabile;  difesa  parietale  moderala; 
ematuria  costante;  dolore  moderalo. 

c)  Forme  gravi.  - Shock  presente  c persistente;  tu- 
mefazione lombare  ingravescente;  difesa  parietale  mar- 
cata, ematuria  franca  (ma  può  anche  mancare);  dolore 
intenso. 

Gli  elementi  clinid  che  comunque  vanno  sempre  tenuti 
sotto  controllo  sono  soprattutto  le  tumefazioni  (espres- 
sioni deirematoma)  e lo  stato  dì  shock.  Indipendente- 
mente da  tutti  gli  altri  rilievi  clinid.  questi  due  dati  pos- 
sono condizionare  la  condotta  terapeutica,  che  può  anda- 
re dalla  semplice  sorveglianza  clinica  aH’intervento  chi- 
rurgico, differito  o immediato. 

Indagini  radiologiche 

Non  appena  sia  superato  lo  stato  di  shock  ed  esperiti  i 
primi  esami  emaiochimid  il  traumatizzato  va  sottoposto  a 
esame  urografico. 

Questo  esame,  che,  qualora  il  paziente  venga  avviato 
immediatamente  in  sala  operatoria,  va  comunque  espleta- 
to sul  tavolo  operatorio  stesso,  è opportuno  sia  eseguito 
con  alte  dosi  di  contrasto  (30%.  2 cmVkg  di  peso)  con 
iniezione  rapida  assodando  stratigrafia  e radiogrammi 
precoci  e tardivi. 

Da  esso  è possibile  ricavare  una  serie  di  elementi  asso- 
lutamente indispensabili  per  la  condotta  terapeutica,  e 
cioè  i seguenti. 

1)  Presenza  dì  ambedue  i r.  (possibilità  di  agenesia  o 
ipoplasia  grave  controlateralc). 

2)  Assenza  dì  alterazioni  morfologiche  renali  (lesioni 
mìnime). 

3)  Ridotta  o tardiva  escrezione  del  contrasto  assodata 
a segni  di  divaricamento  dei  calid  (ematomi  intraparen- 
chimali). 

4)  Mancato  rìconosdmento  del  profilo  renale  e del 
margine  esterno  dello  psoas,  espressione  di  grosso  ema- 
toma perìrenale. 

5)  Stravasi  di  mezzo  di  contrasto  nel  pehrene,  segno 
netto  di  lesione  pielocaliceale  (perché  la  lesione  del  solo 
parenchima  non  provoca  stravaso  di  urina). 

6)  Assenza  di  eliminazione  del  contrasto  (lesioni  del 
peduncolo  vascolare). 

7)  Lesioni  ossee  assodate  (costole,  vertebre,  badno 
osseo). 
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Tutte  le  altre  indaoDi  (aonograna,  ecografìa,  T.A.C.) 
assumono,  rispetto  afi'urografìa,  ruolo  di  secondo  piano, 
eccezion  fatta,  forse,  per  reootomografìa,  che,  nelle  le- 
sioni apparentemente  lievi  e nella  fase  della  1*  osserva- 
zione clinica,  può  aggiungere  a quest’ultima  elementi  di 
valutazione  di  indubbio  interesse. 

Terapia 

Nessuna  particolare  terapia  nelle  forme  lievi,  solo  rianima- 
zione e riposo  assoluto  sotto  rigoroso  controllo  clinico. 

Nelle  forme  di  media  gravità  (se  non  sono  presenti  segni 
di  altre  lesioni  viscerali),  attento  controllo  clinico  nell'in- 
tento di  differire  o anche  evitare  l’intervento.  Va  ricordato, 
a questo  proposito,  che  neU'ambito  di  queste  lesioni  la  gua- 
rigione anatomica  spontanea  del  r.  2 sempre  possibile,  sia 
pure  con  deficit  funzionale  più  o meno  marcato.  Il  persiste- 
re o raggravarsi  di  uno  stato  di  shock  malgrado  la  rianima- 
zione impongono  l’intervento  esploratore.  Invece,  la  persi- 
stenza dì  ematuria  o il  suo  ripresentarsi  dopo  intervallo 
libero,  pur  nella  conservazione  di  uno  stato  generale  buo- 
no, sono  indicazioni  a eseguire  un’indagine  arteriografìca 
con  possibile  embolizzazione  del  territorio  tributario  della 
lesione  vascolare  individuata,  dò  che  spesso  risolve  defini- 
tivamente il  quadro  clinico. 

Nelle  forme  gravi,  anche  per  la  frequente  assodazione 
di  lesione  di  altri  organi,  l’intervento  è la  regola:  in  que- 
sti casi  la  nefrectomia  rappresenta  l'intervento  che  si  ese- 
gue più  spesso. 

Trattali  aperti  dd  ttat 

L'agente  vulnerante  che  lede  il  r.,  nel  suo  tragitto  lede 
quasi  sempre  organi  a esso  contigui,  per  lo  più  intraperi- 
toneali  (neH’80%  dei  casi  secondi  C.  E.  Carlton,  I960), 
per  cui  il  quadro  clinico  riveste  sempre  caratteri  di  gravi- 
tà sia  per  la  frequente  componente  settica  peritoneale 
dovuta  alle  perforazioni  intestinali,  sia  per  l’entità  dei 
fenomeni  emorragici  propri  della  lesione  renale,  che,  a 
differenza  di  quanto  avviene  nei  traumi  chiusi,  è sempre 
caratterizzata  da  lacerazioni  della  capsula  renale,  e quindi 
dalla  mancanza  dì  qualsiasi  contenimento  deiremorragia 
stessa.  Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  non  è pos- 
sibile schematizzare  in  modo  predso  le  lesioni  renali,  in 
quanto  all’effetto  di  penetrazione  sovente  si  assoda  un 
effetto  di  scoppio  parenchimale,  tipico  delle  ferite  da 
armi  da  fuoco. 

Stato  di  shock,  ematuria,  dolore  lombare,  difesa  peri- 
toneale possono  variamente  dominare  il  quadro  clinico,  e 
in  ogni  caso,  salvo  condizioni  di  pericolo  imminente  di 
vita,  un'indagine  urografìca  deve  precedere  una  laparo- 
tomia esplorativa.  Se,  infatti,  è possìbile  eseguire  d’ur- 
genza una  splenectomia  o una  resezione  intestinale,  an- 
che estesa,  senza  particolari  rìschi,  è sempre  difficile  va- 
lutare intraoperatoriamente  lo  stato  anatomico  e soprat- 
tutto funzionale  del  r.  superstite  di  fronte  alla  necessità  di 
una  nefrectomia  d'emostasi. 
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PROCESSI  SUPPURATIVI  RENALI  E PERIRENAU 
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GeaeralRà,  daasUkazioae  e ttOBettcUtura 
1 batteri  possono  giungere  al  r.  per  via  ematica  (nefrite 
suppurativa  ematogena  o discendente)  oppure  per  via 
ureterica  (nefrite  suppurativa  urinogena,  o ascenoente,  o 
pielonefrite),  col  meccanismo,  in  tal  caso,  del  reflusso 
vescicoureterorenale,  per  incompetenza,  congenita  o 
acquisita,  della  giunzione  ureterovescicale  (v.  reflusso 
VEsocouRETERico;  ptelonefiute).  Quest'ultimo  meccani- 
smo patogenetico  è oggi  il  più  comune,  stante  la  rarità 
attuale  delle  sepsi  ematogene. 

Tale  distinzione  patogenetica,  da  alcuni  AA.  criticata 
(nelle  infezioni  della  via  urinaria  potrebbe  verificarsi  una 
^gace  batteriemia  che.  pur  clinicamente  silente,  potreb- 
be essere  la  causa  di  una  diffusione  per  via  ematica),  è 
valida  non  soltanto  sul  piano  dottrinario:  le  due  forme, 
infatti,  hanno  caratteri  diversi  e distinguibili,  sia  sul  piano 
anatomopatologico  che  su  quello  etiologico. 

Eccezionalmente,  i batteri  possono  giungere  al  r.,  dalla 
vescica  o dai  genitali,  lungo  le  vie  liniatidie  periureterì- 
che,  oppure  per  contiguità  dai  tessuti  viciniori  o anche 
per  provenienza  diretta  (ferite). 

1)  La  nefrite  suppurativa  emalogena  é prodotta  da 
emtoli  miootici  (endocardite  settica)  o da  setticopiemia; 
nel  parenchima  renale,  bilateralmente  per  lo  più,  si  for- 
mano ascessi  di  vario  tipo  (cosiddetta  nefrite  apostemato- 
sa  della  vecchia  nomenclatura): 

a)  microascessì  (miliari),  giallastri,  circondati  da  alone 
iperemico-emorragico,  isolati  o tendenti  a confluire  (co- 
siddetta foruncolosi  renale),  disseminati  nella  sostanza 
corticale  dapprima  ed  estrinsecati  poi  eventualmente  nel- 
la midollare,  sotto  forma  di  strie  giallastre  provocate  dal- 
reliminazionc  dei  germi  lungo  i tubuli  collettori; 

b)  grande  ascesso  unico,  a sede  corticale  almeno  ini- 
zialmente (pustola  o foruncolo  del  r.  degli  AA.  dì  lingua 
inglese),  eventualmente  di  forma  triangolare,  con  apice 
verso  l’ilo  renale,  espressione  di  infarto  da  embolo  settico 
di  endocardite  ulcerosa; 

c)  esiste  confusione  semantica  circa  il  cosiddetto  «an- 
trace». o «ascesso  antracoide»  o «favo»  del  r.,  denomi- 
nazione della  vecchia  letteratura,  ancora  però  in  uso  in 
quella  anglosassone;  via  via  il  termine  ò stato  attribuito 
all'ascesso  multiloculato.  a quello  di  dimensioni  notevoli, 
a una  massa  necrotica  che  (wò  evolvere  sia  verso  il  ram- 
mollimento che  verso  l’incapsulamento  fibroso  (aspetto 
pseudotumorale) . 

Per  l'ambiguità  delle  dizioni,  che  si  riferiscono,  vero- 
sìmilmente, ad  aspetti  diversi  di  un  processo  unico  in  va- 
ria evoluzione,  è opportuno  cancellare  il  vocabolo  dalla 
terminologia  nosologica. 

Nella  nefrite  suppurativa  ematogena  i calici  e i b.  rena- 
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li  sono  per  lo  più  risparmiati  dalla  flogosi,  presente  inve- 
ce (iperemia  ed  edema  della  mucosa)  se  la  suppurazione 
raggiunga  la  via  di  efflusso,  apretulosi  in  essa  (cosiddetta 
nefropielite  discendente). 

V.  anche:  pielonefute  (XI,  2029). 

2)  La  pielonefrite  acuta  (nefrite  suppurativa  ascendente 
urinogena),  conseguente  a reflusso  vesdcoureterico,  diffe- 
risce dalla  forma  ematogena  perché,  pur  prcsentaiKio  an- 
ch'essa,  nel  r.  ingrossato  e congesto,  ascessi  miliari  nella 
corticale,  questi  si  manifestano  solo  in  fase  tardiva  e,  per 
lo  più,  in  continuità  con  linee  o strie  giallastre  di  pus,  pri- 
mitivamente e prevalentemente  situate  nella  midollare  e 
dirette  dalle  papille  verso  la  corticale  (pielonefrite  suppu- 
rativa a raggiV  Tali  raggi  di  pus.  confluendo,  possono  por- 
tare alla  colliquazione  e aU'amputazione  delle  piramidi. 

La  pielonefnte  acuta  è mono-  o bilaterale,  a seconda 
della  mono-  o bilateralità  del  reflusso  vesdcoureterico.  Di 
rado  diffusa  a tutto  il  parenchima,  con  ascessi  molteplid 
più  o meno  grandi,  è per  lo  più  zonale  o focale,  aspetto 
ancor  più  evidente  nello  stado  cronico  dcatriziale. 

L'esame  microscopico  indica  come  la  flogosi  si  diffon- 
da, lungo  i tubuli  e i linfatid  peritubulari,  dalla  papilla 
verso  la  cortecda. 

La  mucosa  della  pelvi  e dei  calia  è arrossata  ed  ede- 
matosa (vera  pielonefrite). 

Quando  il  processo  purulento  assume  carattere  diffuso 
e andamento  gravemente  destruente,  il  parenchima  rena- 
le si  può  trasformare  in  una  sacca  piena  di  pus:  pionefro- 
si  (v.  IDRONEFEOSl). 

V.  anche  pielonefiute  (XI.  2030);  reflusso  vesoco* 

URETERALE. 

3)  Le  nefriti  suppurative  possono  complicarsi  con  Ta- 
scesso  perirenale,  che,  però,  può  anche  rappresentare 
suppurazione  primitiva  (sepsi,  ematoma  suppurato)  del 
connettivo  adiposo  avvolgente  il  r.  V.  ferinefriti  (XI, 
1656). 

4)  La  papiUite  necrotizzante  raramente  è suppurata:  se 
dò  avviene,  l'infezione  — che  non  rappresenta  un  requi- 
sito essenziale  per  l'instaurarsi  della  necrosi  papillare  — 
può  divenire  il  prindpale  elemento  di  rischio  per  il  pa- 
ziente. 

V.  aiKhe  NEFROPATIE  MEOICHE,  nefropatìe  vascolari. 

5)  La  pielonefrite  xantogranulomatosa  è una  forma  di 
pielonefrite  cronica  caratterizzata  da  noduli  giallastri,  so- 
stitutivi o concomitanti  con  ascessi,  costituiti  da  macrofa- 
gi con  dtoplasma  schiumoso  contenente  lipidi.  Si  ritiene 
sia  la  risultanza  di  una  flogosi  cronica  suppurativa  con 
difficoltato  smaltimento  del  pus  (v.  pielonefrite). 

Tratteremo  in  questa  sede  unicamente  l'asoesso  renale 
e perirenale.  Per  le  altre  condizioni  sì  rimanda  il  lettore 
alle  relative  vod  su  menzionate. 

Ascesso  renale 

1.  Etìologia,  - Raro  in  ogni  età.  più  frequente  negli 
adulti  giovani,  ma  possibile  anche  neU'infanzia,  è dovuto 
per  lo  più  allo  stanlococco  aureo  e costituisce  spesso  la 
complicanza  di  una  lesione  cutanea  suppurativa,  anche 
pregressa  da  settimane  e non  ricordata.  Gli  ascessi  renali 
da  germi  gramnegativi  sono  spesso  assodati  al  reflusso 
vesdcoureterico.  Geiteralmente  non  vi  è storia  di  infezio- 
ne urinaria. 

Anche  quando  conseguenza  di  pielonefrite,  l'ascesso  è 
per  lo  più  isolato,  monosacculare  aU'inizio,  multiloculare 
via  via  che  la  necrosi  progredisce,  di  dimensioni  variabili, 
e può  rimanere  indovato  nel  parenchima  o rompersi  nel 
tessuto  perirenale  o nella  via  urinaria  di  efflusso. 

2.  Sintomatologia.  - Il  quadro  clirtìco  classico  è costi- 


tuito da  inizio  brusco  con  sintomi  settid:  febbre  con  bri- 
vidi e sudorazione;  dolore  spontaneo  al  fianco  e provoca- 
to in  corrispondenza  dell'angolo  costovertebrale,  con 
eventuale  edema  cutaneo  distrettuale;  difesa  muscolare 
e/o  tumefazione  lombare;  segno  di  Giordano  positivo; 
spasmo  del  muscolo  psoas  e possibile  atteggiamento  sco- 
liotico  dovuto  all'iiritazione  locale  dei  muscoli  paraverie- 
brali;  oliguria;  disidratazione  o edema  generalizzato. 

La  palpazione  del  r.,  sempre  ingrossato,  è generalmen- 
te impossibile  per  il  dolore  e la  contrattura  muscolare. 

Nei  bambini  i sintomi  sono  più  insidiosi  e.  inizialmen- 
te, aspecifici:  lieve  dolore  al  fianco,  seguito  da  febbre;  il 
dolore  si  fa  poi  più  acuto  e localizzato. 

3.  Reperti  di  laboratorio.  - La  leucocitosi  neutrofila  è 
costante  e la  velocità  di  eritrosedimentazione  è sempre 
elevata.  Nelle  forme  ematogene  stafilococciche,  le  urine 
sono  normali  e l'urinocoltura  è negativa  se  l'ascesso  non 
è aperto  nella  pelvi.  I reperti  di  piuria  e di  urinocoltura 
positiva  fanno  parte  della  pielonefrite  ascendente  da  re- 
flusso vesdcoureterico.  In  caso  di  febbre  settica,  eseguire 
emocoltura. 

4.  Reperti  radiologici.  - L'ascesso  renale  non  oblitera 
l’ombra  del  muscolo  grande  psoas.  Il  contorno  renale  può 
dimostrarsi  irregolare  per  gibbosità  causata  dall'ascesso 
corticale.  In  alcuni  pazienti  la  presenza  dell'ascesso  è 
denundata  da  un'opadtà  dei  tessuti  molli  e da  scoliosi 
con  concavità  rivolta  verso  il  lato  interessato. 

L'urografia  endovenosa  e la  pielogrqfia  retrograda  può 
dimostrare  un  processo  espansivo.  L'ascesso  corticale  può 
manifestarsi  come  allungamento  di  un  calice  maggiore, 
simulando  una  neoplasia.  Se  un  ascesso  corticale  è rotto, 
vi  può  essere  uno  stravaso  perirenale  del  mezzo  di  con- 
trasto radiopaoo.  L'arieriogrt^  rivela  la  presenza  di  una 
massa  avascolare.  La  scintìgi^a  dimostra  un’area  di  tes- 
suto renale  non  funzionante  (reperto  analogo  anche  in 
caso  di  asti). 

L’ecografia  nell'ascesso  renale  presenta  quadri  non  spe- 
dfid  in  relazione  allo  stadio  evolutivo  della  malattia  e alla 
prevalenza  della  componente  liquida  o solida  (diagnosi  dif- 
ferenziale con  neoplasie,  solide  ed  escavate,  cisti  infette). 

L'esame  T.A.C.  con  macchine  velod  e iniezione  rapida 
dì  mezzo  di  contrasto  dimostra  l'assenza  di  vascolarizza- 
zione nell'ascesso,  al  contrario  dì  quanto  accade  in  altri 
processi  espansivi  renali  di  tipo  neoplastico. 

5.  Diagnosi  differenziale. 

a)  Nella  pielonefrite  acuta  l'urinocoltura  è positiva  e il 
sedimento  urinario  dimostra  piodti  e bacilli  (gramnegati- 
vi);  l'urografia  non  rivela  processi  espansivi. 

b)  A differenziare  una  colecistite  acuta  sono  necessarie 
radiografie  con  relativo  mezzo  di  contrasto. 

c)  Se  il  dolore  dell’ascesso  renale  destro  si  irradia  nel- 
la fossa  iliaca,  é possibile  il  sospetto  di  appendicite  acuta; 
l’obiettività  lombare  e l'urografia  endovenosa  vengono 
validamente  in  aiuto. 

d)  Cisti,  tumore  e ascesso  del  r.,  hanno  in  comune  i 
reperti  radiografici  di  un  processo  espansivo  renale  ro- 
tondeggiante: l’angiografia  (avascolarità  dell'ascesso  e 
della  cisti,  vascolarizzazitme  anomala  della  neoplasia) 
può  essere  utile,  ma  la  definizione  compete  all’esplora- 
zione chirurgica. 

e)  L'ascesso  perirenale  pone  i più  concreti  problemi  di 
diagnosi  differenziale  (v.  sotto). 

La  (MÙ  ffequente  complicazione  è l’ascesso  perirenale. 
La  setticemia  è per  lo  più  causa,  anziché  conseguenza, 
dell’ascesso  renale. 

Il  decorso  della  neffite  purulenta  ematogena  può  essere 
rapidissimo,  ed  é comunque  dipendente  dalla  gravità  del- 
l’infezione generale. 
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6.  Terapia.  - Sempre  necessaria  la  somminìstrazioDe  di 
antibiotici  e quasi  sempre  utile  Tinlervento  esplorativo  per 
drenare  Tasoesso  all'esterno  quanto  prima  possibile,  pena, 
altrimenti,  della  diffusione  delFinfezione  ai  tessuti  e agli 
organi  prossimiorì.  L'Intervento  tardivo  può  rendere  ne- 
cessaria reminefrectomia  o addirittura  la  nefrectomia. 

7.  Prognosi.  - La  somministrazione  precoce  di  antibio- 
tici idonei  può  dominare  l'infezione.  Se  la  diagnosi  è tar- 
diva o il  trattamento  antibiotico  inadeguato,  può  essere 
necessario  Tintervento  chirurgico. 

AMcaao  perirenale 

L'ascesso  perirenale,  cosi  meglio  detto  che  «pararenale», 
è una  raccolta  purulenta  sempre  abbondante,  situata  nel 
connettivo  adiposo,  lasso  e areolare,  avvolgente  il  r.,  tra 
la  capsula  renale  e la  fascia  pcrircnale  di  Gerota. 

1.  Enologia.  - Le  modalità  di  formazione  della  raccol- 
ta purulenta  sono  varie: 

a)  via  metastatica  ematogena,  da  focolai  purulenti  a 
distanza  (foruncoli,  piodermiti,  etc.); 

b)  per  contiguità  o per  via  linfatica,  da  altri  organi 
addominali  o pelvici  (flogosi  acute  o croniche  delle  vie 
biliari,  deH’intestino,  del  pancreas,  soprattutto  dell'ap- 
pendice,  etc.); 

c)  trauma  lombare  diretto  o indiretto  (ferite,  emato- 
ma); 

d)  osteomielite  della  colonna  vertebrale; 

e)  soprattutto,  passaggio  nel  grasso  perirenale,  attra- 
verso perforazione  della  capsula  renale,  del  pus  di  ascessi 
renali,  di  pionefrosi  calcolose,  di  idronefrosi  infette,  di 
tbc  renale  cavitaria  (ascesso  perìrenale  «h'eddo»). 

Quasi  tutti  i comuni  germi  delle  suppurazioni  possono 
essere  la  causa  di  un  ascesso  perirenale:  stafìlo-  e strepto- 
cocchi nelle  forme  ematogene;  bacilli  gramnegativi  in 
quelle  urinogene;  i più  diversi  germi  a seconda  del  foco- 
laio infettivo  di  origine  (anche  il  bacillo  di  Koch). 

La  raccolta  purulenta  All’ascesso  perìrenale  è unica  o 
multiloculata,  spesso  ematica. 

Si  tratta  di  processi  che,  lasciati  a sé,  possono  raggiun- 
gere dimensioni  enormi,  suscettibili  di  migrazioni:  ai  tes- 
suti molli  del  fianco,  verso  il  triangolo  di  Petit,  al  di  so- 
pra della  cresta  iliaca;  al  muscolo  grande  psoas  fino  al 
triangolo  di  Scarpa;  verso  la  linea  mediana  (prevertebra- 
le); ai  tessuti  retroperìtoneali  pelvici;  alle  aree  retroepati- 
ca e subfrenica;  alla  cavità  pleurica  attraverso  il  dia- 
framma, soprattutto  a sinistra  ove  La  loggia  renale  è a 
contatto  con  il  tratto  posteriore  del  seno  costopleurìco; 
alla  vena  cava  inferiore  (trombodebite).  Il  peritoneo  è 
invece  quasi  sempre  risparmiato. 

2.  Sintomatologia.  - Il  quadro  cl'tnko  è quanto  mai 
variabile  e poco  caratteristico,  per  cui  la  diagnosi  é so- 
vente misconosciuta. 

Può  essere  orientativa  l'anamnesi  di  infezioni  urinarie 
prolungate  o ricorrenti  o di  infezioni  cutanee  pregresse 
da  qualche  settimana. 

L'inizio  è per  lo  più  acuto,  con  febbre  settica  e dolore 
a un  fianco;  ma  altre  volte  la  malattia,  superata  la  fase  di 
acme,  si  rivela  con  una  delle  sue  complicazioni;  ascesso 
subfrenico,  pleurite,  psoite,  o con  sintomi  più  generici, 
deviami  (dolore  addominale,  disurìa). 

La  febbre,  che  non  manca  mai,  è per  lo  più  settica.  1) 
dolore  provocato,  in  sede  lombare  e costovertebrale,  è 
costante,  così  come  lo  è quello  spontaneo,  spesso  irradia- 
to c fuorviarne:  pseudocoxitico,  toracico  o addominale, 
fino  all’ileo  paralitico. 

Può  esistere  sporgenza  della  regione  lombare,  con  suc- 
culenza o lieve  edema  della  cute.  L'edema  cutaneo  mi- 


nimo è evidenziabile  facendo  sdraiare  il  paziente  per 
pochi  minuti  su  un  asciugamano  ruvido  e increspato. 

La  raccolta  perirenale  è male  apprezzabile:  al  più,  lo  è 
come  resistenza  pastosa,  indistinta,  nella  profondità  della 
regione  lombare. 

Il  diaframma  omolaterale  é innalzato  e immobile,  con 
atelettasia  polmonare  basale;  un  versamento  pleurico  sie- 
roso è comune,  e può  giungere  fino  aH’empiema. 

La  scoliosi  della  colonna  vertebrale,  con  concavità  ver- 
so il  lato  affetto,  è comune,  dovuta  alla  contrattura  del 
muscolo  psoas,  che  induce  anche  flessione  della  cosda 
omolaterale  suiraddome. 

3.  Reperti  di  laboratorio.  - Leucocitosi  neutrofìla,  ele- 
vata velocità  di  eritrosedimentazione,  modesta  anemia, 
sono  segni  costanti.  Le  urine  possono  essere  prive  di  pio- 
citi  e non  infette  (tracce  di  albumina,  rari  cilindri,  leuco- 
citi ed  emazie)  in  caso  di  ascesso  perirenale  ematogeno; 
sono  infette,  invece,  se  la  patogenesi  deH'alfezioDe  é pie- 
lonefrìtica  (urìnocoltura  significativa).  Le  prove  di  fun- 
zionalità renale  sono  rmrmali  se  non  preesista  malattia 
renale  bilaterale  cronica. 

4.  Reperti  radiologici.  - Il  radiogramma  diretto  può 
dimostrare,  nei  singoli  casi  e con  incidenza  variabile 
(Thorley  e coll.):  una  «massa»  net  auadranti  addominali 
superiori;  opacità  dei  tessuti  molli;  oDliterazione  dell’om- 
bra marginale  del  muscolo  grande  psoas  e/o  dell’ombra 
renale;  scoliosi  della  colonna  vertebrale  con  concavità 
verso  il  lato  interessato.  L’esame  radiologico  del  torace 
dimostra  spesso  il  sollevamento  e l'immobilità  del  dia- 
framma omolaterale,  o anche  versamento  pleurico,  strie 
di  atelettasia  basale  o focolai  di  broiKopolmonite. 

Vurogrt^  endovenosa  può  far  rilevare:  ritardata,  ri- 
dotta o mancata  eliminazione  del  mezzo  di  contrasto; 
assenza  o riduzione  dei  normali  ^x>stamenti  del  r.  in 
rapporto  agli  alti  respiratori  o alle  modificazioiii  della 
posizione,  A supina  a eretta;  dislocazione  del  r.  o di  un 
suo  polo;  ombre  di  calcoli. 

La  pielogrt^a  retrogrado  può  essere  necessaria  se  quel- 
la endovenosa  abbia  fornito  aspetti  equivoci.  Il  clisma 
opaco  può  dimostrare  spostamento  del  colon,  anterior- 
mente. lateralmente,  o medialmente. 

5.  Diagnosi  differenziale.  - La  decisione  diagnostica 
più  diffìcile  è tra  l’ascesso  perìrenale  e la  pielonefnte  acu- 
ta: febbre  settica  e dolore  al  fianco  sono  sintomi  comuni 
alle  due  forme,  ma  nell'ascesso  perìrenale  il  decorso  feb- 
brile è più  protratto  (Thorley  e coll.)  e le  urine  sono 
normali.  1 reperti  radiologici  sono  dirimenti:  nella  pielo- 
nefrìte  acuta  i margini  del  r.  sono  ben  delineati,  il  margi- 
ne de)  muscolo  psoas  è ben  visibile  e la  colonna  vertebra- 
le iK>n  è incurvata. 

Se  l'ascesso  perìrenale  deriva  da  osteomielite  acuta  o 
tubercolare  della  colonna  vertebrale,  il  radiogramma 
metterà  in  evidenza  la  lesione  vertebrale  a livello  del 
tratto  toracico  inferiore.  Nell’ascesso  renale  la  febbre  è 
più  elevata  che  in  quello  perìrenale:  le  urine  sono  norma- 
li in  ambedue  i casi,  ma  i reperti  radiologici  differenziali 
(v.  sopra)  conducono  alla  diagnosi.  L’idronefrorì  infetta 
può  ir^urre,  come  l'ascesso  perìrenale,  dolore  e tumefa- 
none  a un  fianco,  con  febbre;  ma  le  urine  sono  infette  e 
l’urografìa  eiKlovenosa  porta  facilmente  alla  diagnosi.  Nei 
bambini  l'ascesso  perìrenale  può  simulare  una  neoplasia 
del  r.:  l’ematuria  è segno  comune  di  quest’ultima,  che 
manca,  tra  l’altro,  della  leucocitosi  neutrofìla. 

L'ecografìa  ha  costituito  un  rilevante  progresso  nella 
diagnosi  precoce  di  queste  condizioni:  essa  è indicata  in 
qualsiasi  paziente  con  pielonefrìte  acuta  che  stenti  a gua- 
rire. In  qualche  caso  può  essere  utile  il  ricorso  alla 
T.A.C.  (fig.  66). 
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Fig.  66.  Ascesso  perìrenaJe  sinistro  da  spondìlodiscite  stafUococdca.  in  paziente  di  16  anni.  Raccolta  a densità  eterogenea,  prevalen- 
temente liquida,  plurisepimeniaia  all'intemo.  nel  muscolo  psoas  di  sinistra,  che  sospinge  lateralmente  il  r..  che  è ingrandito  la  sini’ 
sira),  e.  anteriormente,  l'uretere  (a  dtsira).  Una  seconda  raccolta  t visibile  in  corrispondenza  dei  muscoli  spinali  di  sinistra.  (Osser’ 
vaztone  prof.  R.  Romagnoti,  Istituto  di  Radiottrgia,  Univtrsità  di  Modma). 


Le  complicazioni  deU'ascesso  perìrenale  sono  quelle 
relative  alle  sue  sedi  di  diffusione:  ascessi  subfrenid, 
pleurìti  purulente,  ascessi  fluenti  nei  triangoli  di  Petit  e di 
Scarpa,  tromboflebiti  della  vena  cava  inferiore,  idrone* 
^osi  omolaterale  da  compressione  acuta  sull'uretere  e, 
successivamente,  da  stenosi  ureterica  dcatriziale. 

6.  Terapia.  - La  terapia  d'obbligo  deirascesso  perire* 
naie  è il  drenaggio  chirurgico  attraverso  lombotomia, 
ovviamente  accompagnata  da  idonea  terapia  antibiotica. 
In  caso  dì  pionefrosi  calcolotica,  o di  idronefrosi  infetta 
grave,  può  essere  necessaria  la  nehectomia,  indicata, 
comunque,  quando  il  r.  è gravemente  danneggiato. 

7.  Progruysi.  - La  prognosi  delKasccsso  perìrenale,  non 
complicato  da  grave  lesione  renale,  è buona  se  Tinterven- 
to  chirurgico  è precoce  e idoneo. 

Purtuttavia,  statistiche  anche  recenti  (Thorley  e coll.) 
segnalano  una  mortalità  del  50%,  con  1/3  dei  cast  dia* 
gnostkato  soltanto  con  riscontro  autoptico. 

V.  anche:  pEaiNEFun  (XI,  1656). 
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SIFILIDE 

L’interessamento  del  r.  da  parte  deH’infezione  luetica  ò 
ormai  patrimonio  della  storia  della  medidna,  almeno  nei 
Paesi  ad  alta  dviltà  sodosanitarìa. 

L’anatomia  patologica  e la  clinica  della  rìfìlide  renale 
appartengono,  pertanto,  alla  letteratura  del  passato: 
ambedue  sono  ricche  di  contributi,  ma  ambedue,  e la 
seconda  di  più,  altrettanto  ricche  di  reperti  che,  alla  luce 


delle  conoscenze  attuali,  6 dubbio  si  possano  dedsamente 
riportare  all'etiologia  luetica  (reperti  e sintomi  interpreta- 
ti come  luetid  solo  perché  trovati  in  individui  luetid). 

Le  antiche  autopsie  di  sifilitid  davano  una  frequenza  di 
sifìlide  renale  dal  6 al  10%  (Micheli  e Marcolongo). 

Si  distingue  una  sifUidc  renale  connatale  e una  sifilide 
rerutle  acquisita. 

La  sifilide  renale  connatale  (a  sua  volta  distinta  in  pre- 
coce e tardiva)  ha  i caratteri  della  nehite  interstiziale  dif- 
fusa, con  reperto,  di  solito,  unicamente  microscopico 
(altrimenti,  r.  ingranditi  e di  tonalità  pallida). 

Nella  forma  precoce,  si  rilevano  infiltrati  stremali  di 
linfomonociti  e di  plasmacellule,  riuniti  magari  in  centri 
granulomatosi  (ne^te  interstiziale  gommosa),  con  pro- 
cessi arterìtici  e periarteritici  a carico  dei  piccoli  vasi  del- 
la corticale,  anche  con  fenomeni  endoarteritid  di  tipo 
obliterante.  A causa  della  flogosi  interstiziale,  si  haiuo 
strozzamento  dei  tubuli  e formazione  di  piccole  cisti,  ta- 
lora evidenziabili  già  macroscopicamente. 

Descritti  andie  come  di  genesi  luetica,  ma  poi  sicura- 
mente esclusi,  grosse  cellule  epiteliali  endotubulari  (co- 
siddette cellule  protozoosimili)  e aspetti  di  ritardato  svi- 
luppo renale  (Reitano).  Descritti  pure  (Giordano)  centri 
di  emopcnesi  extramidollare,  periarteriolari,  costituiti  da 
elementi  della  serie  eritromieloblastica,  ritenuti  pato- 
gnomonici  da  alcuni  AA.  e da  altri,  invece,  e forse  più 
verosimilmente,  riferiti  alla  malattia  emolitica  da  isoim- 
munizzazioite  matemofetale:  patologia  che,  prima  della 
deflnizione  immunoematologica.  era  spesso  riportata, 
stante  la  più  completa  sfuggenza  patogenetica,  anche  a 
enologia  luetica. 

Nella  sifilide  rerutle  connatale  tardiva  sono  stati  descrit- 
ti, in  aggiunta  ai  suddetti  reperti  della  forma  precoce,  esi- 
ti cicatriziali  di  forme  gommose  (r.  lobato  luetico)  e rag- 
grinzamenti renali  da  endoarierìte  obliterante  di  natura 
luetica. 

Va  ricordata,  nel  r.  luetico  connatale,  la  frequente  pre- 
senza di  abbondanti  spirochete,  dimostrabili  con  i metodi 
di  impregnazione  argentica  secondo  Levaditi. 

Va  precisato  ancora  che,  con  il  termine  di  sifìlide  con- 
natale «precoce»,  si  intendevano,  pressappoco,  le  mani- 
festazioni della  lue  secondaria  dell'adulto,  considerando 
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invece  connauli  «tardive»  le  espressioni  analoghe  alla 
lue  terziaria  dell’adulto. 

Anche  nella  si/Uidf  renaie  acquistia  furono  descritti,  da 
un  lato,  lesioni  sicuramente  dovute  alla  flogosi  luetica; 
daH'altro,  quadri  di  significato  dubbio  nei  riguardi  dei  fat* 
tori  causali. 

Tra  le  prime  era  nota  la  lue  gommosa  del  periodo  ter- 
ziario in  individui  adulti,  oggi  estremamente  rara.  Le 
gomme  renali  non  si  differenziano  da  quelle  di  altri  orga- 
ni: nodi  di  aspetto  scleronecrotico  con  successivo  ram- 
mollimento filante,  che  guarivano  con  cicatrici  grossolane 
profondamente  retraite  e stellate  (r.  lobato  sifilitico),  fino 
a pervenire,  per  la  molteplicità  delle  cicatrici  stesse,  alla 
cosiddetta  nefrocirrosi  gommosa. 

Era  dubbia  l’esistenza  delia  cosiddetta  nefrosclerosi 
vascolare  luetica,  a^tto  macroscopico  analogo  a quello 
del  r.  grinze  arterioarteriolosclerotioo.  da  vasculiti  renali 
obliteranti  in  soggetti  con  aortite  luetica. 

La  nefrite  interstiziale  a focolai,  descritta  da  Rich  in 
soggetti  luetici,  è stata  contestata  quanto  all'etiologia  sifi- 
litica: piccoli  focolai  nodulari  grigio-giallastri,  traslucidi, 
rilevati  a mo’  di  granelli  nella  corticale,  costituiti  istologi- 
camente da  infiltrati  interstiziali  di  istiociti,  linfociti,  pla- 
smaceUule  e scarsi  eosinofili.  Tali  infiltrati  a focolaio, 
premendo  sulla  parete  dei  tubuli,  la  introflettono  provo- 
cando piccole  invaginazioni  endotuminali.  Non  è mai  sta- 
to possibile  mettere  in  evidenza  spirochete.  È stato  pro- 
spettato. pertanto,  che  la  forma  possa  essere  dovuta  a 
una  reazione  di  Herxheimer. 

Si  è parlato  di  nefriti  (Taitz  et  ai.)  e di  nefrosi  (Me  Do- 
nald et  ai.,  Pappaioannou  et  ai.,  Robins  et  ai.)  sifilitiche, 
per  la  comparsa  di  sintomatologia  clinica  via  via  albumi- 
nurico-edemigena  e azotemico-ematurica.  in  soggetti  con 
lue  precoce  acquisita  e connatale  tardiva.  A parte  il  fatto 
che  lo  studio  dei  casi  pubblicati  fa  pensare  che  l’affezione 
descritta  con  i due  nomi  sia  la  stessa,  dato  che  alcuni  pa- 
zienti mostrano  prevalenza  dei  sintomi  nefrosid  e altri  di 
quelli  nefritici,  non  esiste  dimostrazione  sicura  che  la  sifi- 
lide sia  responsabile  di  tali  sindromi.  Tale  è il  parere  di 
patologi  (Ascenzi  e Mottura)  e di  clinici  di  oggi. 

Dcbré  afferma  infatti  che  il  ruolo  della  sifìlide  nelle 
nefriti  acute  dell’infanzia  è nullo,  come  lo  è nelle  altre 
nefriti  croniche  del  bambino,  e aggiunge  che  molte  pro- 
teinurie  massive  riferite  un  tempo  alla  sifilide  renale  tar- 
diva erano,  in  realtà,  nefrosi  lipoidee  misconosciute. 

L'opinione  di  chi  scrive  è identica.  La  trattatistica  at- 
tuale ha  del  tutto  dimenticato  i capitoli  della  nefrite  e 
della  nefrosi  sifilitica. 

L'emoglobinuria  parossistica  da  freddo,  tipo  [>onath- 
Landsteiner,  insorge  invece,  quasi  esclusivamente,  in 
soggetti  con  eredolue  o con  lue  acquisita  in  stadio  terzia- 
rio, peraltro  non  sempre  clinicamente  manifesta  (Mauri). 

Va  ricordata,  per  completezza  di  trattazione,  anche  se 
si  tratta  di  patologia  ormai  scomparsa,  ramiloidosi  renale 
(contemporanea,  per  lo  più,  a quella  epatosplenica)  in 
corso  di  sifilide  gommosa  al  terzo  stadio. 

Da  quanto  sopra  si  trae  la  conclusione  che  la  nosologia 
della  sifilide  renale,  qual  era  descritta  nel  passato,  aveva 
due  facce:  una  anatomopatologicamente  documentata  (v. 
sopra)  e una  senza  specifici  caratteri  patomorfotid  della 
malattia,  ipotizzata  di  natura  luetica  genericamente  «tos- 
sica» in  mancanza  di  dimostrazione  dell’agente  ecologico. 

Il  terrore  atavico  del  «morbo  gallico»  e la  limitazione 
delle  conoscenze  hanno  condizionato  per  circa  dnque 
secoli  i nostri  predecessori. 

La  sintonuuoiogia  clinica  della  sifilide  renale  può  essere 
del  tutto  muta,  sommersa  in  quella  dello  stadio  seconda- 
rio e terziario. 


È ovvio  che  le  gomme,  di  solito  della  grandezza  di  un 
grano  di  frumento,  non  sono  palpabili.  Ove.  invece,  le 
stesse  siano  grosse  ed  estese  oltre  la  capsula  renale,  nel 
tessuto  perirenale,  come  infiltrazione  diffusa  di  aspetto 
gelatinoso,  il  r.  ingrossato,  unitamente  ai  tessuti  perirena- 
U infiltrati,  diviene  palpabile,  di  consistenza  dura,  a carat- 
tere similneoplastico. 

Furono  descritte  eccezionali  fistole  cutanee  in  sede 
lombare;  mancano  o sono  tardivi  i dolori,  e mancano 
anche  i disturbi  vesdcali;  esiste  quasi  sempre  modesta 
albuminuria,  s(>e$so  è presente  ematuria  microscopica  e 
può  aversi  presenza  di  rari  dlindri  ialini  o epiteliali. 

Le  grandi  ematurie  sono  rare  per  il  fatto  che  i fenome- 
ni endovasculitici  del  granuloma  luetico  portano  alle  oc- 
clusioni vascolari:  quindi,  la  gomma  collic^ua  senza  emor- 
ragie. Si  è visto  invece  talvolta,  nelle  unne,  il  prodotto 
filante  delle  gomme  (Micheli  e Maroolongo). 

Anche  nelle  forme  più  gravi  di  nefrocirrosi  sifilitica, 
costituita  da  numerose  cicatrici  stellari  esiti  di  gomme, 
rinsufficienza  renale  era  eccezionale.  Il  parenchima  resi- 
duo sopperiva,  con  sufficiente  funzionalità  del  r. 

La  rarità  delle  urografie  endovenose  nel  passato,  e 
quella  della  sifilide  renale  oggi,  rende  la  letteratura  ca- 
rente di  reperti  urografici:  furono  descritte  cavità  paren- 
chimali  rese  evidenti  dal  meoo  di  contrasto,  espressioni 
di  noduli  gommosi  fusi  e ulcerati. 

La  diagnosi  differenziale  veniva  posta  con  la  tbc  e con  i 
neoplasmi  del  r.  Gli  esami  di  laiMratorio  e radiografici 
permettono,  oggi,  di  dirimerla  con  facilità. 

È ovvio  che,  anche  nel  sospetto  di  sifilide  renale,  così 
come  di  sifilide  parenchimale  in  genere,  nella  fase  di  la- 
tenza la  positività  di  un  solo  test  di  laboratorio  non  deve 
essere  considerata  elemento  determinante  per  la  diagnosi 
definitiva  di  sifìlide. 

La  terapia  di  elezione  è rappresentata  dalla  penicillina, 
alla  quale  si  deve  rinunciare  solo  quando  sia  certa  o 
estremamente  probabile  una  reazione  allergica  alla  stessa. 

L’eventuale  reazione  di  Herxheimer  (v.  HcaxHElMEit, 
REAZIONE  Di;  sinuoE)  può  cssere  prevenuta  con  la  som- 
ministrazione dì  corticosteroidi  (prednisone)  per  i primi  2 
giorni  di  terapia. 

Nella  sifilide  connatale  precoce  si  somministrano 
50.000  U.I.  di  penicillina  i.  ro.  per  20  giorni. 

Nella  sifìlide  renale  della  lue  connatale  tardiva,  nella 
lue  recente  e in  quella  di  durata  superiore  a 1 anno,  pe- 
nicillina procainica:  1.200.000  U.I.  a giorni  alterni. 

La  protrazione  della  terapìa  penidllinica  si  commisura 
in  baM  all'andamento  sierologico. 

Antibiotici  alternativi  di  scelta  subordinata  sono  la  ce- 
faloridina,  reritromidna,  la  rolitetradclina  (v.  sipuide). 

La  prognosi  oggidì  è buona,  in  rapporto  con  la  precod- 
tà  della  terapia. 
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Iscfaenta  rettale 

Per  poter  svolgere  le  sue  molteplici  funzioni  il  r.  necessita 
di  un  elevato  flusso  sanguigno;  ogni  riduzione  di  flusso 
che  non  sia  compensata  dai  meccanismi  di  autoregolazio- 
ne comporta  delle  alterazioni  funzionali  od  organiche  la 
cui  gravità  varia  a seconda  della  rapidità  d’insorgenza, 
della  durata  e deirentità  deH’ischemia. 

Al  r..  neU'unità  di  tempo,  arrivano  circa  1200  mi  di  sangue 
pari  a 1/5  della  portata  cardiaca;  la  distribuzione  del  sangue  non 
è uniforme;  la  corticale  superftdale  ha  un  flusso  di  400  ml/g  di 
tessuto,  mentre  alla  coitici  profonda  e alla  midollare  superfi- 
ciale arrivano  120  ml/g  di  tessuto;  nella  midollare  profoiùla  il 
flusso  si  riduce  a 14  t^g  di  tessuto. 

Il  r.  diviene  ischcmico  quando  il  flusso  scende  al  di  sotto  di 
600  ml/1,73  m^  di  superficie  corporea. 

Dati  sperimentali  dimostrano  come  gU  effetti  dell'ischemia 
siano  diversi  a seconda  della  specie  dell’animale  da  esperimento; 
nell’uomo  si  è potuto  osservare,  in  corso  di  interventi  chirurgici 
che  richiedevaDO  il  clampaggio  dell’aorta,  un’alteraziooe  della 
funzione  renale  neir6%  dei  soggetti  dopo  un’iscbemia  di  30 
min,  e del  30%  dopo  periodi  di  ischemia  di  90  min. 

Sembra  accertato  che  dopo  2 h di  ischemia  le  alterazioni  re- 
nali siano  praticamente  irreversibili:  con  tempi  di  ischemia  infe- 
rion  a 25  min  U danno  renale  è beve  (rilevabile,  ad  es.,  con  il 
dosaggio  di  microproteine  ed  enzimi  urinari)  e prontamente  re- 
venibile. 

Numerosi  eventi  possono  ridurre  U flusso  renale  e in- 
durre quindi  un’ischemia  generalizzata  dell'organo  dando 
origine  a un  quadro  di  insufficienza  renale  funzionale, 
che  è reversìbile  quando  la  causa  scatenante  sia  rapida- 
mente rimossa.  Questo  quadro  di  insufficienza  renale  può 
essere  causato  da  un’ipovolemia  (in  seguito  a importante 
perdita  di  acqua  ed  elettroliti  dall'apparato  gastroenterico 
o dal  r.»  ck^  imponenti  emorragie),  da  insuffìdenza 
cardiaca  o da  una  cirrosi  epatica  con  abbondante  asdte. 

Un  quadro  di  insufficienza  renale  acuta  con  necrosi 
tubulare  si  realizza  quando  l’ischemia  diviene  più  impor- 
tante e/o  dura  più  a lungo. 

Tutte  le  situazioni  cliniche  che  possono  determinare 
tale  quadro  hanno  in  comune  uno  stato  di  shock  con  ri- 
duzione importante  del  flusso  renale  e sono  riassunte  nel- 
la tab.  Ili  (v.  anche  sotto:  col.  489). 

L’ischemia  renale  può  essere  dovuta  anche  a una  pato- 
logia congenita  o acquisita  dell’arteria  renale:  rooclusione 

TAB.  lU.  SnUAZlONl  CLINICHE  DI  ISCHEMIA  RENA- 
LE GRAVE 


Emorragie  gravi 

Interventi  dUrurgià  complessi 

Ferite  estese 

Trasfusioni  di  sangue  incompatibile 
Mio^obinuria  parossistica 
Ustioni  estese 

Affezioni  addominali  acute  (pancreatiti,  etc.) 
Reazioni  allergiche 

Infezioni  gravi  (da  batteri  gramnegativi) 

Reazioni  a mezzi  di  contrasto 

Patologia  ostetrica  (aborti,  partì  difficili,  eie.) 
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completa  deU’arteria  renale  determina  un  infarto  renale; 
se  la  stenosi  non  è completa  si  può  realizcare  il  quadro 
deiripertensione  nefrovascolare  (v.). 

Un  infarto  renale  si  può  verificare  anche  per  patologia 
della  vena  renale;  quando  l’occlusione  della  vena  renale 
avviene  lentamente  e si  ha  la  formazione  di  un  efficace 
circolo  collaterale  si  osserva  un  quadro  di  congestione  ra- 
pidamente reversibile. 

Per  una  più  ampia  trattazione  delPargomento  relativo 
alla  stenosi  deiraiterìa  renale,  v.  la  voce  ipertensione 
NEFROVASCOLARE  (Vili.  208);  per  la  trattazione  dell’infar- 
to renale,  v.  NEnmPATiE  mediche,  infarto  renale  (X,  311). 

Per  la  trattazione  della  nefroangiosderosi,  si  rinvia 
alla  voce  nefropatie  mediche  (X,  302);  per  la  necrosi 
corticale  del  r.,  si  rinvia  alla  voce  nefropatie  mediche 
(X.  309)  e al  capitolo  insufficienza  renale  acuta  di  que- 
sta stessa  voce. 

Iperemia  renale 
Iperemia  attiva 

Stati  di  iperemia  attiva  possono  instaurarsi  nel  r.  in  diver- 
se droostanze.  ma  sono  più  frequentemente  legati  a fatti 
infiammatori  e rappresentano  la  fase  iniziale  congestizia 
del  processo  morboso. 

Iperemia  passiva.  Il  rene  da  stasi 
Le  conseguenze  sul  r.  delle  turbe  da  alterato  deflusso  del 
sangue  sono  diverse  a seconda  che  l’ostacolo  sia  situato 
nelle  vene  più  prossime  al  viscere  (come  nel  caso  della 
vena  renale  o dei  suoi  rami),  ovvero  l'ostacolo  sia  situato 
a distanza  (come  nel  caso  dkll’insuffìcienza  cardiaca  con- 
gestizia). 

La  descrizione  della  prima  condizione,  nei  suoi  aspetti 
etiopatogenetici,  anatomopatologici  e clìnid,  t svolta  sot- 
to la  voce  NEFROPATIE  MEDICHE,  trombosi  della  vena  renale 
(X,  313);  infarto  renale  (X,  311),  cui  si  rinvia. 

In  Questa  sede  tratteremo  spedfìcamente  del  cosiddetto 
rene  da  stasi,  termine  con  il  quale  viene  indicato  il  qua- 
dro anatomopatologico  provocato  quasi  esclusivamente 
dall'insufficienza  cardiaca  congestizia. 

In  fase  acuta,  allorquando  la  stasi  sì  instaura,  improv- 
visamente, i r.  appaiono  entrambi  ingranditi.  Al  massimo 
l'incremento  volumetrico  può  corrispondere  airincirca  ad 
1/3  del  valore  i>onnale.  La  capsula  è tesa,  sottile,  e si 
svolge  con  fadlità.  La  superflde  esterna,  lisda,  ha  tonali- 
tà cianotica  sulla  quale  spiccano  con  maggiore  evidenza 
le  stellule  venose  del  Verheyen.  La  consistenza  del  visce- 
re è nettamente  aumentata,  dovuta  allo  stato  dì  tensione 
che  viene  a determinarsi  per  effetto  dell’azione  contra- 
stante eserdiata,  da  un  lato,  dal  parenchima  ingorgato  di 
sangue  e,  dall'altro,  daU'aztone  contentiva  della  capsula. 
In  superfìde  di  sezione,  l’orgarK)  si  rivela  lucente  per  ef- 
fetto deiredema.  La  corticale  e la  midollare  sono  danoti- 
che,  ma  l’entità  del  reperto  ;^evale  a carico  della  secon- 
da. I glomenili  risaltano  come  puntidni  rossi,  allineati 
radialmente. 

L'osservazione  microscopica,  mentre  conferma  l’ingor- 
go venoso,  mostra  come  i glomeruli  siano  aumentati  di 
volume  per  cospicua  replezione  e dilatazione  delle  anse  da 
parte  di  emazie.  Nella  cavità  della  capsula  di  Bowman  si 
repertano  globuli  rossi  stravasati,  insieme  a frustoli  di 
materiale  amorfo  costituito  in  particolare  da  albumina.  Lo 
stesso  materiale  si  può  repertare  entro  il  lume  dei  tubuli,  il 
cui  epitelio  mostra  note  dì  rigonfiamento  torbido. 

Con  il  prolungarsi  nel  tempo  della  congestione,  il  r. 
subisce  progressive  trasformazioni  che  sfodano  in  quell’a- 
spetto noto  come  induramento  cianotico.  In  tal  caso  la 
consistenza  si  fa  sempre  più  dura.  La  capsula  si  ispessisce 
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modicamente  ed  aderisce  non  tenacemente  al  parenchima 
sottostante,  presentando  il  fenomeno  dello  sdoppiamen- 
to: all’atto  dello  scapsulamento,  cioè,  solo  gli  strati  pro- 
fondi rimangono  aderenti,  mentre  vengono  rimossi  quelli 
superficiali.  Il  volume  dell’organo  non  è sempre  apprez- 
zabilmente diminuito:  una  cospicua  riduzione  volumetrica 
deve  far  sospettare  l'associazione  di  altri  processi  patolo- 
gici. 

AH'indagine  istologica,  oltre  ai  reperti  osservati  nella 
stasi  acuta,  si  mette  in  evidenza  una  degenerazione  grassa 
deircpitelio  dei  tubuli.  Lo  stroma  interstiziale  si  {spessi- 
sce diffusamente  per  un  processo  di  organizzazione  susci- 
tato dairedcma.  I tubuli  mostrano  note  secondarie  di 
atrofia.  Un  incremento  di  connettivo  si  riscontra,  infine, 
attorno  alle  pareti  dei  vasi  e,  precisamente,  a carico  del- 
rawentizia,  soprattutto  delle  vene. 

I rilievi  morfologici  qui  riferiti  consentono  di  rendersi 
conto  di  alcuni  caratteri  dell'urina  in  corso  del  r.  da  stasi: 
u)  l'oiiguria,  provocata  dal  rallentamento  circolatorio  nel- 
Pambito  del  glomerulo;  b)  l'ematuria  microscopica  soste- 
nuta dalle  microemorragie  capillari  a livello  del  glomeru- 
lo; c)  proteinuria  dovuta  aU'incapacità  deirultrafiltro 
glomenilare  di  arrestare  la  fuga  di  proteine. 

Dal  lato  funzionale  rclemento  principale  è rappresen- 
tato dall'aumento  di  pressione  nella  vena  renale  (sino  al 
doppio;  valori  normali  11  mmHg),  che  somma  i suoi  ef- 
fetti a quelli  della  diminuita  per^sione  arteriosa  del  r., 
anch’essa  riconducibile  all'insufficienza  cardiaca.  Ne  deri- 
vano diminuzione  della  portata  circolatoria  renale,  ridu- 
zior>e  del  volume  del  filtrato  glomerulare,  aumento  del 
riassorbimento  tubulare. 

1 sintomi,  oltre  quelli  della  malattia  fondamentale, 
sono  rappresentati,  conte  già  detto,  daH'oliguria  con 
aumento  del  peso  specifico  delle  urine,  dalla  proteinuria 
e dalPematurìa.  La  nicturia  è caratteristica  (non  accom- 
pagnata cioè  da  poliurìa  diurna,  contrariamente  a quanto 
si  verifica  neirinsuffìcienza  renale);  essa  è dovuta  ai  mi- 
glioramento delle  condizioni  circolatorie  renali  e generali 
durante  il  riposo  notturno. 

La  terapia  è quella  della  malattia  fondamentale  che  è 
quasi  sempre  costituita  dall'Insufficienza  cardiaca  conge- 
stizia. 

Aneurismi  delTarterbi  renale 

Per  aneurisma  (v.  aneurismi)  si  intende,  come  è noto, 
una  cavità  a parete  propria  comunicante  con  un'arteria  e 
nella  quale  circola  sangue. 

La  frequenza  dell'aneurisma  deH'arterìa  renale  pare  es- 
sere dello  0,01%  (Cinqualbe  et  al.,  1982).  L'ipertensione 
arteriosa,  frequentemente  assodata  alla  patologia  aneuri- 
smatica. costituirebbe  un  importante  fattore  patogenetico. 

Gli  aneurismi  possono  essere  congeniti  e acquisiti.  A 
seconda  della  loro  forma  sono  saedformi,  e comunicano 
con  il  vaso  mediante  uno  stretto  collctto,  o fusiformi: 
questi  si  localizzano  di  preferenza  a livello  delle  dirama- 
zioni dei  vasi.  Generalmente  unid  e unilaterali,  possono 
però  essere  anche  bilaterali. 

Anatomopatologicamente  l’aneurisma  è costituito  da 
tutti  e tre  gli  strati  deH’arterìa;  spesso  la  parete  aneuri- 
smatica presenta  calcificazioni;  aH’intemo  deU’aneurisma 
si  possono  formare  dei  trombi. 

Dal  punto  di  vista  dinico  l’aneutisma  può  non  presen- 
tare alcuna  sintomatologia  ed  essere  un  reperto  autoptico 
o venire  diagnosticato  occasionalmente  nel  corso  di  inda- 
gini eseguile  per  altri  scopi  (arterìografìa  per  vasculopatia 
periferica  o per  ipertensione). 

Altre  Nolte  l’aneunsma  m può  manifestare  con  il  qua- 
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dro  drammatico  della  rottura:  se  la  rottura  avviene  nelle 
cavità  calicopieliche  compare  un  dolore  tipo  colica  con 
ematuria  macroscopica;  se  la  rottura  avviene  nella  cavità 
peritoneale  si  ha  il  quadro  deH'cmopcritoneo. 

L’aneurisma  è evidenziabile  con  rarteriografia  selettiva 
renale  che  consente  di  predsame  la  sede  e l’estensione. 

La  terapia  deiraneurìsma  è solo  chirurgica  (Cinqualbe 
et  ai.,  1982). 

Aneurisma  dissecante.  - Un  tipo  peculiare  di  aneuri- 
sma deU’arterìa  renale  è {'aneurisma  dissecante  che  può 
essere  isolato,  e interessare  solo  l’arteria  renale,  o essere 
assodato  a quello  dell’aorta. 

L’aneurisma  dissecante  può  essere  primitivo  o assoda- 
to a patologia  aterosclerotica,  traumatica  o dtsplasica  del 
vaso  (Galanaud  et  al.,  1977). 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  lesione  inte- 
ressa la  tunica  media  con  sovvertimento  della  struttura 
delle  fibre  elastiche  e di  quelle  muscolari;  tali  elementi 
sono  sostituiti  da  una  sostanza  mucoide;  nell'avventizia  si 
forma  una  breeda  attraverso  la  quale  si  fa  strada  il  san- 
gue con  scollamento  di  media  e avventizia  e formazione 
di  due  lumi,  uno  «vero»  e uno  «falso»,  ha  avventizia  c 
media. 

La  sintomatologia  clinica  è dominata  dal  quadro  della 
dìssecazione  aortica  ed  è caratterizzata  dalla  comparsa  di 
un  violento  dolore  in  regione  lombare,  seguito,  nei  giorni 
successivi,  da  un  incremento  della  pressione  arteriosa. 

Quando  Taneurìsma  dissecante  deH’aorta  interessa  l’ar- 
teria renale,  a causa  della  progressione  a spirale  della  le- 
sione può  capitare  che  Tarteria  renale  sinistra  prenda  ori- 
gine dal  falso  canale,  mentre  rarteria  renale  destra  con- 
serva la  sua  orìgine  anatomica  i>ormale;  inoltre  per  com- 
pressione da  parte  del  neovaso  o per  disinserzione,  l’ostio 
di  un’arteria  renale  può  risultare  stenotico  (Cinqualbe  et 
al.,  1982). 

L’interessamento  dell'arteria  renale  deve  essere  sospet- 
tato quando  compare  un’oligo-anurìa. 

Anche  per  questa  forma  di  aneurisma  rarteriografia 
selettiva  e l’an^ografìa  digitale  restano  gli  esami  fonda- 
mentali  ai  fini  diagnostici. 

La  terapia,  quando  possibile,  è chirurgica. 

Fistole  uferovenose 

Per  fistola  arterovenosa  si  intende  la  comunicazione  diret- 
ta di  un  vaso  arterioso  con  una  vena  senza  l’interposizio- 
ne dei  capillari. 

C^genite  o acquisite,  semplici  o complesse,  le  fistole 
arterovenose  a livello  renale  sono  rare:  ne  sono  docu- 
mentati fino  al  1981  circa  300  casi  (Lacombe  e Han- 
noun,  1981). 

Le  fistole  arterovenose.  la  cui  classificazione  è riportata 
nella  tab.  IV,  possorto  non  dare  alcuna  manifestazione 
clinica  e venir  rilevate  durante  indagini  eseguite  per  altri 

TAB.  IV.  CLASSinCAZlONE  DELLE  nSTOIJ)  ARTE- 
ROVENOSE 


Ceagealtc 

AcqajfRe 

Biopsia  renale 

Traumatiche 

Neopisstiche 

Postoperatorie 

Rottura  di  aneurisma 

Displasie  fibromuscolari 

Infettive 
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scopi:  trattasi,  generalmente,  di  fistole  congenite  che  non 
determinano  variazioni  emodinamiche. 

Può  essere  osservata  un'ematuria  macroscopica,  anche 
se.  in  genere.  Tematuria  annuncia  una  complicanza  (rot* 
tura  in  cavità). 

L’ipertensione  arteriosa  è presente  nel  50%  dei  casi;  la 
patogenesi  non  è perfettamente  conosciuta:  potrebbe  es- 
sere dovuta  a un  incremento  della  portata  cardiaca  o,  più 
probabilmente,  a un'ischemia  del  r.  (McHalany  et  ai., 
1971). 

Può  essere  presente  un  dolore  alla  loggia  lombare;  a 
livello  di  tale  regione  o al  fianco  può  essere  ascoltato  un 
soffio  continuo  con  rinforzo  sistolico  (raro,  ma  di  grande 
importanza  per  la  diagnosi). 

Quando  la  fistola  è emodinamicamente  importante  si 
può  determinare  uno  scompenso  di  cuore  destro,  refrat- 
tario a ogni  terapia,  e che  si  riduce  dopo  la  chiusura  della 
fistola  (Curtiss  et  ai.,  1974;  Bass  e Lipper,  1975). 

Un  caso  particolare  di  fistola  arterovenosa  è quella  secondaria 
a nefrohiopsia.  Nei  248  ca.si  di  fistole  arlcrovcnosc  raccolti  da 
Lacombe  e Hanrtoun  72  erano  successivi  a tale  manovra  diagno- 
stica. con  un'incidenza  percentuale  del  30%;  tuttavia  resta  diffi- 
cile stimare  la  reale  incidenza  delle  fìstole  arterovenose  da  biop- 
sia renale,  che  sarebbe  dello  0,5%  (Gault  e Meehreke,  1983). 

La  ricchezza  vascolare  del  r.  e la  contiguità  del  sistema  vertoso 
e arterioso  determinaiw  nel  corso  dell'agobiopsia  una  kstone 
che  interessa  sia  vasi  venosi  che  arteriosi  che  cicalrizza  quasi 
sempre;  tuttavia,  se  cuestsie  uno  stato  ipertensivo  o una  vasculi- 
te.  non  si  può  non  avere  la  riparazione  con  formazione  di  una 
fìstola.  Le  biopsie  che  raggiungono  la  midollare  sono  quelle  che 
più  frcquenlcrrvente  determinano  tale  complicanza.  La  sintoma- 
tologia clinica  è spesso  drammatica  ed  è caratterizzata  da  un 
ematoma  rclropcritonealc  con  uno  stato  di  shock  e da  una  ema- 
turia persistente. 

L'angiografìa  selettiva  e i’angiografia  digitale  restano  le 
indagini  fondamentali  per  la  diagnosi. 

La  terapia  è chirurgica. 
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Condizione  che  si  identifica  con  le  anomaiie  di  sede  ac- 
quisite de)  r.  dovute  ad  abnorme  mobilità  deU’organo.  ciò 
che  le  distingue  dalle  anomaiie  di  sede  congenite  nelle 
quali  si  identificano  le  «ectopie  renali»  con  le  loro  va- 
rianti. 

Affezitme  piuttosto  rara  prima  dei  20  anni,  è di  riscon- 
tro relativamente  frequente  neiretà  adulta  specie  in  sog- 
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getti  longilinei,  magri,  e in  particolare  nelle  donne,  so- 
vente dopo  ripetute  gravidanze. 

Non  mancano  tuttavia,  nella  letteratura,  casi  segnalati 
anche  in  età  infantile. 

ConriderazkNti  aiiatonicbe 

I r.  sono  situati  nelle  fosse  lombari,  il  sinistro  leggermen- 
te più  in  alto  del  destro,  dotati  di  una  relativa  mobilità, 
in  funzione  delle  escursioni  diaframmatiche  e della  costi- 
tuzione deirindividuo.  Essi  vengono  mantenuti  in  sede  da 
un  insieme  di  formazioni  anatomiche  rappresentate  da: 

a)  fascia  perirenale  (costituita  da  un  foglietto  anteriore 
e da  uno  posteriore  che  si  riuniscono  in  alto  a formare  il 
legamento  sospensore  dei  r.); 

b)  peduncolo  vascolare  renate; 

c)  fasce  di  accollamento  dei  mesocoton. 

A questi  fattori  strutturali  si  aggiunge  l'azione  della 
pressione  endoaddominale. 

EieiBenti  rHopatofeueCid  della  ptosi  renale 

1)  Fattori  embriogenetici. 

a)  Difetto  delle  strette  connessioni  che  durante  lo  svi- 
luppo embriologico  si  costituiscono  tra  r.  e surrene  e che 
si  traducono  nella  costituzione  di  una  fascia  di  accolla- 
mento (fascia  di  Deiamare).  Difetto  di  connessioni  di 
natura  vascolare  tra  i due  organi  (vasi  capsulari). 

b)  Chiusura  incompleta  verso  il  basso  della  loggia  re- 
nale, operante  come  fattore  favorente,  specie  nella  don- 
na. 

2)  Fattori  costituzionali. 

a)  Morfologia  della  fossa  lombare,  particolarmente 
stretta  e svasata  verso  il  basso  nei  longilinei  e soprattutto 
nella  donna. 

b)  Debolezza  costituzionale  della  muscolatura  addo- 
minale di  alcuni  soggetti,  nonché  particolare  lassità  dei 
tessuti  connettivi  in  genere  e quindi  delle  fasce  di  accol- 
lamento e dei  mesi  viscerali,  predisponenti  alle  polivisce- 
roptosi. 

3)  Fattori  acquisiti. 

a)  Dimagrimento  eccessivo  e rapido,  con  impoveri- 
mento del  cuscinetto  adiposo  perirenale. 

b)  Prolungata  stazione  eretta  per  motivi  professionali. 

c)  Gravidanza,  specie  se  ripetuta,  che  agisce  come  fat- 
tore di  iperlassità  legamentosa  e muscolare,  e parto  che 
provoca  una  brusca  caduta  della  pressione  endoaddomi- 
naie. 

d)  Il  traumatismo,  sia  come  trauma  unico  agente  lungo 
l'asse  craniocaudale  che  come  microtrauma  ripetuto  nel 
tempo,  specie  se  in  posizione  eretta. 

Aspetti  fisiopalologirì 

Si  può  parlare  di  ptosi  renale  (e  di  conseguenza  di  r. 
mobile)  quando  le  escursioni  craniocaudali  deH'organo 
superano  i 5 cm.  A seconda  che  l'organo  discenda  in  or- 
tostatismo al  di  sotto  della  XII  costola,  o che  raggiunga 
la  cresta  iliaca,  o che  discenda  nella  fossa  ileopelvica.  si 
definiscono  ptosi  di  1°.  e 3°  grado  (fig.  67). 

Di  pari  passo  col  lento  movimento  di  discesa  del  r.  si 
verifica  uno  stiramento  dell'asse  vascolare  su  cui  il  r.  fa 
perno  e una  rotazione  del  r.  stesso  sul  suo  asse  longitudi- 
nale per  cui  il  polo  inferiore  si  avvicina  e il  polo  superio- 
re si  allontana  dalla  linea  mediana  (cosiddetto  movimento 
a bascula:  fr.  mouvement  à bascule). 

La  ptosi  renale  comporta  inevitabilmente  un  allunga- 
mento del  peduncolo  vasale,  una  disorganizzazione  del 
plesso  nervoso  aorticorenale  (che  circonda  il  peduncolo 
renale)  e soprattutto  spostamento,  angolature  (àùiAi/ig) 
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Fig.  67.  Rapprescnuziooe  schematica  dei  vari  gradì  di  piosi  re- 
nale, con  stiramento  del  peduncolo  vascolare  e rotazione  del- 
l'organo  sul  suo  asse  longitudinale. 


e inginocdìiamenlo  deiruretere,  (ino  alla  costituzione  del- 
l’uretere  a sifone,  condizione  quest’ultima  non  necessa- 
riamente responsabile  di  alterazioni  funzionali  della  via 
escretrice.  Queste  ultime,  tuttavia,  si  realizzano  frequen- 
temente quando  fatti  flogistici  con  relativi  fenomeni  ade- 
renziali,  o l'esistenza  di  vasi  anomali,  riducano  il  calibro 
deH'uretere  e ne  alterino  la  normale  attività  peristaltica. 

La  ptosi  renale  può  esistere  come  fatto  isolato  o coesi- 
stere con  la  ptosi  di  altri  organi  splancnici,  tra  cui,  più 
frequentemente,  l’angolo  colico  destro. 

Aspetti  cIùùcosfaitoiBalologid 
Si  possono  sintetizzare  nei  seguenti. 

1)  Silenzio  sintomatologico,  molto  più  frequente  di 
quanto  si  supponga,  per  cui  l’afrezione  viene  evidenziata 
in  occasione  di  esame  clinico  o radiologico  eseguito  per 
altre  affezioni. 

2)  Sintomaiologia  dolorosa  con  caratteristiche  di  dolo- 
re continuo  alla  fossa  lombare  con  irradiazioni  all’ipo- 
condrio  omolaterale  e aU'inguine  con  tendenza  a recede- 
re in  clinostatismo;  oppure  crisi  parossistiche  a tipo  coli- 
ca, espressione  di  transitorie  turbe  urodinamiche  di  origi- 
ne ostruttiva. 

3)  Turbe  nervose,  essenzialmente  conseguenza  di  stato 
irritativo  del  plesso  aorticorenale  e celiaco  (stati  dispepti- 
ci, epigastralgie,  irritabilità  colica). 

4)  Turbe  circolatorie:  crisi  ipcrtcnsive  o ipertensione 
relativamente  stabile,  attribuibili  a turbe  ischemichc  nel 
r.  ptosico  con  attivazione  del  sistema  renìna-angiotensi- 
na-aidosterone. 

5)  Fenomenologia  urinaria:  albuminuria  ortostatìca; 
ematuria  transitoria,  espressioiìe  di  stasi  venosa  intrare- 

455 


naie;  episodi  urosettici  favoriti  da  stasi  escretourinaria; 
raramente  litiasi. 

DtefDostka 

Obiettività  clinica:  signifkativa  in  soggetti  magri.  Massa 
apprezzabile  con  la  palpazione  bimanuale  delle  fosse 
lombari,  caratterizzata  da  contatto  lombare,  ballottabile, 
mobile  con  le  escursioni  respiratorie,  riconoscibile  per  la 
forma.  È possibile  spesso,  nelle  forme  di  grado  più  eleva- 
to. afferrare  anche  il  polo  superiore  del  r.,  nonché  riso- 
sjnngere  il  r.  nella  sua  posizione  alta.  Nelle  forme  non 
complicate  la  palpazione  non  suscita  dolore. 

Indagini  radiologiche:  si  compendiano  nell'indagine 
urografìca,  dalla  quale  è possibile  stabilire,  in  ortosiati- 
smo,  il  grado  della  ptosi,  nonché  l'aspetto  morfofunziona- 
le  delle  vìe  escretrici  (pelvi  e uretere)  ed  eventuali  altera- 
zioni anatomiche  o funzionali  di  esse.  Caratteristico,  in 
ortostatismo,  l'aspetto  urograhoo  del  r.  «a  fiore  appassi- 
to», dovuto  al  duplice  effetto  della  discesa  e della  rota- 
zione lateromediale  del  suo  asse  longitudinale  con  perno 
sull'asse  vascolare  del  peduncolo  (fìg.  67). 

Noie  di  lera|ria 

La  terapia  della  ptosi  renale  è pressoché  esclusivamente 
chirurgica  e le  in^cazioni  cliniche  ne  costituiscono  Tele- 
mento  più  delicato. 

Occorre  anzitutto  distinguere  la  ptosi  renale  come  fatto 
isolato  dalle  condizioni  di  polivìsceroptosi,  molto  fre- 
quenti, specie  in  giovani  donne  longilinee,  dopo  una  o 
più  gravidanze.  In  quest'ultimo  caso  è frequente  il  rìschio 
di  attribuire  alla  sola  ptosi  renale  un  quadro  sintomatolo- 
gico di  più  estesa  patogenesi. 

Anche  le  crisi  dolorose  a insorgenza  acuta,  interpretate 
come  coliche  renali  in  rene  ptosico,  assumono  dignità  cli- 
nica e possono  attribuirsi  alla  ptosi  renale  solo  in  caso  di 
fenomeni  ostruttivi  radiologicamente  evidenti  e in  assen- 
za di  altri  elementi  patogenetici  (litiasi,  patologia  del 
giunto). 

Le  turbe  neurovegetative  concomitanti  alla  ptosi  e ri- 
flettentisi  in  altri  territori  splancnici  (stati  dispeptici,  epi- 
gastralgia,  colon  irritabile)  devono  essere  accuratamente 
valutate  nella  ricerca  di  eventuali  altre  cause  (colelitiasi, 
duodenopatie,  colopatie). 

Le  turbe  circolatorie  di  impronta  ipertensiva,  se  pre- 
senti, richiedono,  prima  di  essere  attribuite  alla  ptosi. 
un  accurato  monitoraggio  dei  valori  reninemici  in  clino- 
statismo e in  attivazione,  oltre  che  un’indagine  arterio- 
grafìca. 

La  sintomatologia  urinaria,  infine,  specie  quella  flogi- 
stica. ha  valore  di  indicazione  solo  se  gli  esami  radiologici 
abbiano  evidenziato  stasi  escretourinaria  ed  esclusa  ogni 
altra  causa,  come:  reflusso  vesdcoureterale,  patologia  del 
giunto,  microlitiasi  e/o  diverticolosi  caliciale. 

In  definitiva  si  può  giustamente  affermare  che  un  in- 
tervento di  nefropessi,  senza  una  rigorosa  indicazione  cli- 
nica. tra  l’altro  poco  frequente,  costituisce  la  peggiore 
complicazione  della  ptosi  renale  stessa,  in  quanto  persi- 
steranno tutti  i disturbi  di  prima  con  l’a^unta  di  quelli 
derivanti  da^i  esiti  di  un  intervento  chirurgico. 

Nel  passato,  quando  tale  intervento  godeva  di  maggiori 
consensi,  le  tecniche  chirurgiche  descritte  di  nefropessi 
sono  state  molteplici. 

Attualmente  si  possono  ridurre  alle  seguenti  tre. 

1)  Formazione  di  un’amaca  peritoneale  ottenuu  soli- 
darizzando il  peritoneo  posteriore  alla  fascia  psoica  con 
alcuni  punti  a lento  riassorbimento,  subito  al  disotto  del 
polo  inferiore  del  r.  Tale  tecnica  è usata  raramente  da 
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sola,  ma  piuttosto  come  completamento  di  altri  interventi 
sul  r. 

2)  Sospensione  del  r.  in  posizione  alta  sottodiaframma* 
tica  per  via  lombotomica,  utilizzando  la  capsula  renale, 
opportunamente  incisa  longitudinalmente  lungo  la  con- 
vessità con  formazione  di  4 lembi  capsulari,  2 superiori  e 
2 inferiori,  ai  quali  sono  ancorati  fili  che  vengono  legati 
tra  loro  dopo  transfìssione  del  IX  e X spazio  intercostale. 

3)  Tecnica  identica  alla  precedente,  ma  con  accesso 
alla  loggia  renale  per  via  posteriore  o dorsale,  secondo  i 
procedimenti  di  Gii  Vemet  o di  Lurz  derivanti  dalla  tec- 
nica di  Simon  Richer.  Ogni  metodo  ha  probabilità  di  suc- 
cesso purché  si  ottenga  una  buona  fissità  del  r.  ricondotto 
nella  sua  loggia  per  costituzione  di  valide  formazioni  cica- 
triziali tra  il  r.  decapsulato  e le  fasce  dei  muscoli  che  de- 
limitano la  loggia  stessa. 

BMiogntb 

Amesur  N.  R..  Singh  J.  P..  Br.  ).  Uni,  1963,  36.  11. 

Kiény  R..  Kulmann^..  J.  Uni.  Nephni.  I960.  66.  94. 
Palou  G..  J.  Uni.  Sephni,  1970.  M.  201. 

Rosembaum  S.,  Galesaou  M.  R..  Plaxìm  M..  /.  Uni.  Nephnt., 
1969,  75.  59. 

FABIO  PBOSPEJU 


OSTI  RENAU 

SOMMARJO 


iBtrodasMNae  (col.  457).  - CM  raude  lemplicc  (col.  458).  - Cittì 
IdatMca  (col.  461). 


Introdozioiie 

La  maggior  parte  delle  anomalie  strutturali  ereditarie  del 
r.  è di  tipo  cistico,  per  lo  più  derivanti  da  difetti  congeniti 
di  sviluppo  del  parenchima  renale  anche  se  non  necessa- 
riamente ereditari;  non  tutte  le  àsti  sono  l’espressione  di 
un  alterato  sviluppo  parenchimale  o di  una  malattia  de- 
terminata geneticamente:  cisti  singole,  o anche  multiple. 


possono  essere  «acquisite»  e successive  a malattie  infetti- 
ve neoplastiche  e postraumatiche. 

Tratteremo  in  questa  sede  unicamente  le  cisti  renali 
semplici  e la  cisti  idatidea  che  rientrano  più  tra  le  nefro- 
patìe chirurgiche  che  mediche.  Per  tutte  le  altre  forme  v. 
NEFROPATIE  MEDICHE,  nefropatìe  cistiche  (X,  265). 

Cisti  reaalc  senplke 

1.  Definizione.  - Formazione  a genesi  varia  di  forma 
vescicolare  o globosa,  a parete  propria,  a contenuto  li- 
quido, che  non  determina  la  distruzione  del  parenchima 
né  alterazione  della  funzione  renale. 

La  cisti  renale  semplice  é fra  le  affezioni  più  frequenti; 
in  una  serie  di  2146  urografìe,  la  frequenza  della  cisti 
renale  era  pari  al  4,6%. 

Generalmente  corticale  e unica,  la  cisti  renale  può  es- 
sere talora  midollare  bilaterale  e multipla;  si  localizza 
preferenzialmente  a livello  del  polo  inferiore  (34,7%),  o 
al  polo  superiore  (28,5%),  o in  sede  mediana  (12,4%)  e 
in  zona  parapielica  (14,3%)  (Steg.  \9T1). 

Cisti  semplici  possono  essere  ritrovate  in  soggetti  sotto- 
posti a trattamento  emodialitico  periodico  (DunniI  et  ai., 
1977)  o in  soggetti  con  pielonefrite  cronica,  glomerulone- 
frite  cronica  o patologia  vascolare  renale  (Rissane,  1983). 

2.  Anatomia  p^lopca.  • Le  cisti  sono  di  dimensioni  variabi- 
li. da  pochi  centimein  di  diametro  Ano  a 10  cm  e più;  la  asti  è 
couiluita  da  una  parete  formata  da  uno  strato  epiteliale  cilindro- 
cubico  che  poggia  su  un  tessuto  fibroso;  uno  strato  connettivale 
completa  la  parete  della  ctsii  che  è nettamente  separata  dal  pa- 
renchima che  è indenne. 

Il  liquido  della  cisti  (da  pochi  centimetri  cubi  a litri)  é di  colo- 
rito giallo-citTino,  limpido  e presenta  le  caratteristiche  fisioochi- 
miche  del  (riasma  (fig.  68). 

3.  Patogenesi.  - La  patogenesi  della  cisti  semplice  non 
è,  a tutt’oggi,  definita  completamente.  Numerose  teorie 
sono  state  elaborate  per  spiegare  la  formazione  delle  cisti 
renali.  Si  riteneva  (Hidelbrand,  1934)  che  derivasse  dalla 
mancata  congiunzione  dei  metanefro  con  il  canale  di 
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Re.  69.  A sinutra:  cisti  del  r. 
inferiore  sinistro:  urogrufìa  in 
ftse  parenchimografka.  A de- 
stra: ctslt  renale  destra;  orogra- 
fia io  fase  pielografica:  aspetto 
tomografico.  {Per  gentile  conces- 
sione de!  Prof.  L.  Dalla  Palma, 
Urùversità  di  Trieste). 


Woif,  o dalla  persistenza  di  nefroni  di  tipo  I o dalla  man- 
cata fusione  di  nefroni  ai  bottoni  ureterali.  Tali  ipotesi  si 
sono  rivelate  poco  attendibili  con  Tapplicazione  della  dis- 
sezione e microdissezione  (Osathanorvdh  e Potter,  1%4). 
Applicando  tali  tecniche  si  è potuto  formulare  Tipotesi 
secondo  la  quale  l'ostruzione  del  nefrone  determinerebbe 
la  dilatazione  dei  collettori  fino  a formare  delle  cisti  vere 
c proprie  c la  sede  di  elezione  per  la  formazione  delle 
cisti  sarebbe  la  parte  distale  deH'ansa  di  Henle  (Baert  e 
Steg.  1977). 

4.  Sintomatologia.  - L'evoluzione  della  cisti  è molto 
lenta;  essa  raggiunge  le  sue  massime  dimensioni  nello 
spazio  di  molti  anni;  raramente  la  cisti  determina  altera- 
zioni del  parenchima  renale,  e comunque  non  ne  modifi- 
ca la  funzione.  La  cisti  renale  semplice  può  decorrere 
asintomatica  per  tutta  la  vita  ed  essere  un  reperto  autop- 
tico  o urografico/ecografìco  occasionale. 

Nel  30%  dei  casi  la  cisti  può  presentare  una  sintomato- 
logia propria.  Generalmente  si  presenta  come  una  tume- 
fazione al  fianco  notata  dal  paziente  stesso  o dal  medico 
durante  un  esame  dell'addome. 

Un  dolore  continuo,  «a  senso  di  peso»  o dì  tensione, 
raramente  descrìtto  come  colica,  localizzato  alla  loggia 
lombare  o ai  fianco,  può  rappresentare  il  sintomo  d'ini- 
zio; Tematurìa  macroscopica  totale  è rara. 

In  corso  di  cisti  semplici  è segnalala  una  maggiore  fre- 
quenza della  calcolosi  uralica  e dcH'ipcrtensione  arteriosa 
(la  cui  patogene»  solo  raramente  può  essere  ricondotta  a 
un  aumento  deU'attività  reninica)  (Steg,  1977). 

5.  Complicanze.  - Il  decorso,  generalmente  silenzioso, 
delia  cisti  può  complicarsi  con  l'emorragia  intracistica.  la 
rottura  e l'infezione. 

Vemorragia  ò in  genere  successiva  a eventi  traumatici, 
ma  può  verificarsi  anche  spontaneamente. 

La  rottura  della  cisti  è quasi  sempre  postraumatica.  La 
sintomatologia  clinica  varia  a seconda  di  dove  la  cisti  si 
vuota:  la  rottura  nelle  cavità  calicopieliche  determina 
un'importante  ematuria  macroscopica,  mentre  la  rottura 
nello  spazio  perìrenale  causa  un  violento  dolore  alla  log- 
gia lombare. 

Vinfezione  è l'evenienza  meno  frequente;  essa  deter- 
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mina  un  rialzo  febbrile,  un  dolore  alla  loggia  lombare  che 
diventa  particolarmente  dolorabile  alla  palpazione. 

6.  Indagini  strumentali.  - All'indagine  diretta  dell'ad- 
dome  ò possibile  sospettare  l'esistenza  di  una  cisti  renale; 
l'urograna  (con  eventuale  tomografìa)  è in  grado  di  iden- 
tificare la  cisti  renale  (fìg.  69);  l'indagine  deve  essere 
comunque  completata  con  la  ecografia.  L'arterìografìa 
definisce  nettamente  i contorni  della  cisti  e l'assenza  dì 
vascolarizzazione;  non  è tuttavia  indispensabile  per  la 
diagnosi,  ma  è utile  in  vista  di  un  programma  chirurgico. 

7.  Puntura  della  cisti.  - La  puntura  esplorativa  della 
cisti  deve  essere  condotta  sotto  controllo  ecografico  o 
scopico  e in  perfetta  asepsi;  il  contenuto  liquido  può  es- 
sere esaminato  e la  cisti  può  essere  completamente  vuo- 
tata. 

Il  protocollo  di  studio  di  una  cisti  può  essere  così  rias- 
sunto: 

uroyafìa 

liquida* ecografia  - ■ solida 

Ì liquido  I 

•ematico- i 

puntura  della  cisti  "^T.A.C.  o artenografia 

8.  Terapia.  - La  cisti  renale  non  necessita  di  alcuna 
terapia  medica.  Si  deve  ricorrere  a intervento  chirurgico 
di  tipo  conservativo  quando  esista  un  dubbio  sulla  natu- 
ra della  cisti,  quando  vi  siano  delle  complicanze,  quando 
la  massa  determini  «fastidì»  al  paziente  (v.  sotto:  chi- 
rurgia). 
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Cisti  idatides 

1.  Definizione.  - La  localizzazione  renale  della  cisti 
idatìdca  è relativamente  rara  anche  in  quei  paesi  ove  la 
parassiiosi  è frequente,  quali  l’Argentina,  l’Uruguay. 
i’Africa.  la  Penisola  Balcanica.  l’Iran  e l’Italia. 

Tutti  gli  AA.  sono  concordi  nel  ritenere  che  la  fre> 
quenza  della  localizzazione  renale  delPechinococcosi  sia 
pari  al  2%  contro  l’KO%  di  quella  epatica  e il  15%  di 
quella  polmonare  (Sayed  et  al.,  1982;  Chamiou  e Arvis. 
1982;  Saimot,  1978).  La  rarità  del  reperto  renale  può 
essere  spiegata  tenendo  conto  del  ciclo  biologico  dell’e' 
chinococco. 

La  localizzazione  renale  è in  genere  unilaterale  c per  lo 
più  a destra;  rara  è la  bilaterale.  Di  norma  il  r.  t sede  di 
prima  localizzazione  (Saimot.  1978). 

La  cisti  si  sviluppa  nell’arco  di  molti  anni  e predilige  la 
regione  corticale  e quella  subcapsulare. 

2.  Quadro  clinico.  - Una  massa  localizzata  al  fianco  è 
in  genere  il  primo  segno  clinico  ed  à rilevato  nel  50-60% 
dei  casi;  raramente  si  può  evocare  il  fremilo  idaiideo;  la 
massa  presenta  sempre  il  contatto  lombare. 

Con  la  palpazione  dell'addome  si  possono  ritrovare  al- 
tre cisti,  in  particolare  a livello  epatico. 

L’ematuria,  presente  nel  60%  dei  ca.si,  non  presenta 
caratteristiche  peculiari;  l'idatiduria.  unico  segno  urinario 
patognomonico,  è di  rara  osservazione  (20%). 

3.  Test  immunologici.  - I ie.st  immunologici  hanno  avuto 
ampia  applicazi(Me  clinica  da  quando  si  sono  resi  disponibili  an- 
tigeni titolati  ottenuti  dal  liquido  di  cisti  di  montone.  Il  liquido 
ithitideo  è dializzato  e liofilizzato;  l’amigene  cosi  ottenuto  viene 
testato  con  siero  di  controllo  ed  esattamente  titolato.  L'antigene 
può  essere  impiegato  per  la  fissazione  del  complemento  (pouti- 
vità  1:4)  (Dumon  e Zuilici,  1975),  in  reazioni  di  emoagglutina- 
zione  (positività  1:256)  (Garabedian  et  al.,  1960),  in  immui>oe- 
lettroforcsi  (Dumon  et  ai,  1978)  o per  TELISA  (enzyme-linked 
immunosorbent  assay)  (Engvail  e Perlmann.  1971).  Corrre  anti- 
gene può  essere  impiegato  lo  scolicc  di  Eehinococcus  granulosus 
ottenuto  da  un  animale.  L'antigene  figuralo  è impiegalo  in  rea- 
zioni per  rimmunofluorescenza  indiretta  (IFI)  dando  positività  a 
diluizioni  lino  a 1:50  (Ambroise-Thomas  e Kien  Truong.  1970). 

La  reazione  di  Casoni  (ipersensibilità  immediata)  è ancor  oggi 
largamente  impiegala  nella  pratica  clinica,  nonostante  k nume- 
rose false  positività  (9-18%  secondo  Condert,  1969). 

In  pratica,  per  la  diagrK»i  di  echinococcosi  ò consigliabile  im- 
piegare almeno  tre  reazioni  immunologiche:  la  fissazione  del 
compkmento  (o  l'emoagglutinaziorte).  l'immurvofluorescenza 
indiretta  e rimmunoekitroforesi;  in  tal  modo  i possibik  rag- 
giungere la  certezza  della  diagnosi  nel  90%  dei  casi  (Dumon  et 
al.,  1978). 

4.  Indagini  strurruntali.  - La  radiologia,  e soprattutto 
recografìa,  si  ò rivelata  di  fondamentale  importanza  nella 
diagnostica  deU’infesiazione.  L’ecografia  ò in  grado  di 
cogliere  la  cisti,  precisarne  i limiti  e il  contenuto  e indivi- 
duare nella  cisti  stessa  eventuali  cisti  hglie;  per  risolvere 
casi  dubbi  è indispensabile  la  T.A.C.  (Chamic  et  al., 
1982). 

5.  Diagnosi.  - La  diagnosi  di  cisti  idatidea  del  r.  si 
ba.sa  su  criteri  epidemiologici,  sui  test  immunologici  e 
sugli  esami  strumentali  (ecografìa.  T.A.C. ). 

6.  Terapia.  • La  terapia  è chirurgica. 

V.  anche:  echinococcx)SI  (V,  723). 
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InlrodimoBe 

Tutta  una  serie  di  considerazioni  embriologiche  e morfo- 
funzionali  hanno  spinto  a distinguere  nel  r.  due  diverse 
porzioni:  una  prima,  usualmente  definita  tratto  urinario 
superiore,  corrisponde  alla  parte  parenchimale  del  r.;  la 
seconda,  tratto  urinario  inferiore,  comprende  l'insieme 
delle  vie  escretrici  e quindi  i tubuli  collettori,  i calici  e la 
pelvi  ronale,  l'uretere. 

Le  neoplasie  insorte  nei  due  distretti  hanno  caratteri- 
stiche morfologiche  e biologiche  costantemente  diverse, 
tali  da  permettere  di  scindere  la  trattazione  del  capitolo 
in  due  parti,  considerando  fondamentale  per  ogni  neopla- 
sia il  punto  di  insorgenza  (tab.  V). 

Ne<^ilssie  del  tratto  armario  saperìore 
Lo  sviluppo  della  porzione  secemente  del  r.  si  attua  at- 
traverso 3 fasi,  rappresentate  morfologicamente  da  3 di- 
verse strutture  succedentisi  in  ordine  cronologico  e defini- 
te. rispettivamente,  pronefro,  mesonefro.  metanefro. 

11  primo  consta  di  alcuni  tubuli  rudimentali  ed  è situa- 
to in  posizione  cervicale;  regredisce  già  alla  IV  settimana 
di  vita  intrauterina,  quando  viene  sostituito  dal  mesone- 
fro. Quest'ultimo  è pure  dotato  di  struttura  tubulare.  ma 
non  sembra  avere,  perlomeno  nell'uomo,  funzionalità. 
Viene  sostituito,  partendo  dalla  porzione  caudale,  dal 
metanefro:  sarà  questo  che  si  differenzierà  costituendo  il 

TAB.  V.  CLASSinCAZIONE  DEI  TUMORI 


Ncopladic  del  tratto  wriMrìo  ra|»erkMre 
Ncfroblastoma  (i>efrobUstomatasi) 

Nefroma  mesoblastico  congenito  dell'infanzia 

Adenocarcinoma  (e  adenoma) 

Angiomiolipoma 

Leiomioma  e Iciomiosarcoma 

Lipoma  e liposarcoma 

Fibroma  c fibrosarcoma 

Neoplasie  vascolari 

Rabdomiosarcoma 

Osleosarcoma 

Fibroistiocitoma 

Neoplaaie  dd  tratto  wrtearìo  atferiore 

Paptlloma 

Carcinoma 
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r.  defìnilivo.  Importanie  è ricordare  fin  d'ora  che  in  esso 
si  distinguono  due  tipi  di  cellule,  dette,  rispettivamente, 
stromagfniche  e nefrogeniche  a seconda  del  tipo  di  diffe> 
renziazione  cui  vanno  incontro.  Saranno  questi  due  tipi  di 
cellule  che  realizzeranno,  differenziandosi  funzionalmente 
e morfologicamente,  tutte  le  strutture  renali.  Proprio  la 
multipotenzialità  del  blastema  metanefrico  e dei  suoi  de- 
rivati, e cioè  i due  blasfemi  nefrogenico  e stromagenico, 
sarà  responsabile  delia  grande  varietà  di  neoplasie  mali- 
gne e benigne  che  si  possono  riscontrare  nel  r. 

Sefrobìastoma 

È un  tumore  che  solo  in  tempi  recenti  ha  avuto  un  in- 
quadramento chiaro.  Per  quanto  concerne  il  passato  ba- 
sta ricordare  che  Bennington  e Beckwith  (1975),  nel  vo- 
lume da  loro  scritto  per  l’Armed  Forces  Institute  of  Pat- 
hology,  riportano,  avendoli  raccolti  in  letteratura,  ben  86 
fra  sinonimi  e termini  correlati.  Di  queste  definizioni, 
indubbiamente  la  più  nota  è quella  di  tumore  di  Wilms; 
gran  parte  delle  altre,  basandosi  sull’aspetto  istologico 
prevalente  in  singoli  casi,  terulono  a definirli  quali  forme 
sarcomatose  (fibrosarcoma,  mixosarcoma,  leiomiosarco- 
ma,  rabdomiosarcoma,  etc.). 

Molto  meno  frequente  deiradenocarcinoma  (2,8%  nei 
maschi  e 2,S%  nelle  femmine  del  totale  dei  tumori  mali- 
pii  del  r.  nella  casistica  di  Thorballsson  e Tulinius 
[1981)),  rappresenta  circa  1/3  di  tutte  le  neoplasie  mali- 
gne del  bamNno  secondo  Fleming  e Johnson  (1970),  il 
13%,  escluse  le  malattie  mielolinfoproliferative,  secondo 
Ledile  et  al.  (1970).  La  sua  incidenza  standard  mondiale 
è di  un  caso  ogni  200.000-250.000  bambini  per  anno 
(Bolande,  1976). 

Estremamente  caratteristico  di  tale  neoplasia  è il  pe- 
riodo delia  vita  che  colpisce,  e cioè  i primi  anni:  il  picco 
di  incidenza  massima  è infatti,  in  tutte  le  casistiche,  com- 
preso tra  il  2°  e il  6”  anno  di  vita  (Shah  et  al.,  1979; 
Bennington  e Beckwith,  1975;  etc.).  Nella  casistica  di 
Lemerle  et  ai.  (1976),  dei  248  casi  riportati,  circa  rS0% 
risulta  diagnosticato  io  età  inferiore  ai  5 anni;  dati  so- 
vrapponibili sono  quelli  di  Ledile  et  al.  (1970)  ottenuti 
dall'esame  di  335  casi. 


La  neoplasia  si  riscontra  in  percentuali  identiche  nei 
due  sessi  o,  al  più,  dimostra  una  leggera  preferenza  per  il 
sesso  maschile  (Ledile  et  al.,  1970). 

L'origine  del  tumore,  qualora  esso  insorga  in  epoca 
postnaule,  è stata  stabilita  in  piccole  aree  di  blastema 
residuate  a livello  corticale  o nelle  colonne  di  Bertin. 

Interessante  sembra  la  segnalazione  di  sindromi,  anche 
complesse,  in  cui  il  nefroblastoma  si  associa  ad  anomalie 
congenite,  nonché  il  problema  della  familiarità.  Riguardo 
al  primo  punto,  ricorderemo  la  frec^uente  associazione 
con  aniridia,  emipertrolìa,  criptorchidismo,  anomalie  ge- 
nitourinarie, quale  l'ipospadia;  il  vario  intrecciarsi  di  detti 
elementi  ha  dato  origine  a numerose  sindromi  di  cui  la 
più  nota  è forse  quella  di  Beckwith  e Wiedemann,  rap- 
presentata da  macroglossia,  onfalocele,  adrenocitomega- 
Ha,  visceromegalia.  Venendo  al  problema  della  familiari- 
tà, ricorderemo  che  Breslow  e Beckwith  (1982),  parten- 
do dal  riesame  di  ben  2073  casi  comprensivi  ^ 20  con 
chiara  familiarità,  sono  giunti  alla  conclusione  che  nessu- 
no di  questi  ultimi  presentava  le  caratteristiche  dei  tumo- 
ri trasmessi  in  via  ereditaria,  e cioè  una  precoce  età  di 
insorgenza,  una  frequente  bilateralità,  una  associazione 
con  altre  lesioni  congenite.  Sulla  base  di  questi  elementi, 
gli  AA.  citati  sono  giunti  alla  conclusione  che  i nefrobla- 
stomi  veramente  attribuibili  a meccanismi  genetici  sono 
notevolmente  più  rari  di  quanto  generalmente  ritenuto. 

Mocroscopicameiut,  U tumore  si  presenta  come  una  massa  re- 
lativamente ben  delimitata  da  una  pseudocapsula,  di  colorito 
bianco-grigio,  di  consistenza  piuttosto  molle,  con  un  aspetto 
complessivo  definito  usualmente  encefaioide.  È anche  possibile  il 
riscontro  di  aree  necrotiche  ed  emorragiche,  comunque  sempre 
di  minor  estensione  che  nell'adenocardnoma  (fig.  70).  Il  peso  è 
per  lo  più  superiore  ai  500  g.  il  diametro  ai  10  cm.  Relativa- 
mente frequente  è la  bilateralità  (5-10%  delle  varie  casistiche) 
ed  è questo  un  fenomeno  associato  ad  anomalie  congenite  (45% 
dei  casi  della  casistica  di  Bond,  1975).  Qualora  cocsbtano  più 
focolai,  il  termine  preferito  per  designare  la  malattia  è quello  di 
nefroblastonuuosi. 

La  presenza  di  formazioni  cistiche  è in  genere  considerata  un 
elemento  tale  da  giustificare  un’autonomia  nosografica  per  tali 
forme,  che  vengorto  quindi  definite  nefroblastoma  cistico',  il  loro 
comportamento  biologico  è improntato  a benignità,  essendo  rì- 


Fig.  70.  A sinistra:  nefroblasto- 
ma in  bambino  di  4 anni.  A de- 
stra:  dopo  sezione  della  neopla- 
sia, si  noti  la  completa  sostitu- 
zione del  parenchima  da  parte 
della  massa. 


463 


Digitized  by  Coogle 


RENE  E BACINETTO 


Rg.  71.  A sinistra:  aspetto  m»croscop»co  del  nefroblastoma:  componente  stromak  mimante  cellule  muscolari  e cellule  mUotdi.  Sono 
presenti  alcune  formazioni  tubulah  {ematossilina-eosina,  80  x).  A!  centro:  la  colorazione  con  Azan*Mallory  dimostra  la  presenza  di 
nbre  muscolari  (rosse)  (80x).  A destra:  l'esame  a luce  polarizzata  evidenzia  le  caratteristiche  sthaiure  della  muscolatura  striata 
(80X). 


Fie.  72.  Nefroblastoma.  A sinistra:  area  mista  epiteliale  e Mastomatosa  (ematossilina-eosina.  60  x).  Al  centro:  area  di  aspetto  ^te- 
liate mimante  tubuli  (ematossilina-eosina.  60  x).  A destra:  area  di  aspetto  epiteliale  mimante  gk>rt>eruli  (ematossilina-eosina,  6o  x). 


solutiva  la  sola  asportazione  chirurgica  (Stambolis.  1978).  È 
questo  un  tumore  che  non  va  confuso  con  una  rara  neoplasia 
tenigna.  ancora  discussa  per  quanto  riguarda  la  sua  vera  natura 
(amartomatosa?).  chiamata  cistoadenoma  renale  ovvero  cirri  sta- 
taria multUocuiare  del  r. 

Istologicamente,  l'aspetto  tipico  è determinato  dalla  commi- 
stione di  tre  componenti:  1)  biastematosa;  2)  stromale;  3)  epite- 
liale. 

Costituiscono  la  prima  componente  cellule  alquanto  indiffe- 
renziaie.  con  nucleo  grosso,  ovaJare.  citoplasma  scarso.  Molto 
varia  negli  aspetti  differenziativi  6 la  componente  stromak,  che 
assume  prevalentemente  aspetto  fìbromixoìde;  frequenti  sono 
aitche  gli  aspetti  mtoidi  (fig.  71).  dovuti  a cellule  ùsulmuscolarì. 
tanto  lisce  che  striate,  in  varie  fasi  differenziative.  Ricordererrm, 
da  ultimo,  la  componente  epiteliale,  che  ha  aspetti  molto  vari, 
mimarKk)  strutture  tubolari  e gkroerulari  in  svariati  momenti 
maturativi  (fig.  72). 

Come  si  può  ben  intendere,  si  tratta  di  un  tumore  che  può 
assumere  gii  aspetti  più  vari,  determinati  non  solo  da  diversi 
rapporti  tra  le  tre  componenti  usualmente  presenti,  ma  anche  da 
diversi  morrtenti  differenziativi  e maturativi  di  ognuna  di  esse. 
Un  attento  esame  istologico  ha  comunque  un  notevole  significa- 
to clinico;  le  forme  connotate  da  focolai  di  marcata  atipia  cellu- 
lare e quelle  con  stroma  sarcomatoso  predominante  hanno,  irt- 
fatti,  prognosi  decisamente  sfavorevok  (Beckwith  e Palmer. 
1978).  Viceversa,  un  decorso  favorevole  hanno  fe  forme  caratte- 
rizzate da  buona  differenziazione  epiteliak  con  realizzaziorte  di 
più  aspetti  (tubulare,  glomerulare,  microcistico).  La  presenza  di 
cellule  muscolari  striate,  anche  se  abbondanti,  iK>n  sembra  in- 
fluire sulla  prognosi  (Lemerle  et  al.,  1976).  Basati  su  aspetti  tslo- 
logjd  particolari  risultano  descritti  in  ktteratura  tipi  ritenuti  da 
alcuni  AA.  dotati  di  autonomia  nosografka.  Ricordereir>o,  tra 
questi,  il  nefroblastoma  epiteliale  ben  differenziato  (sovrapponibi- 
le al  «nefroma  ttefronogenico»  di  Pagès  e Grankr.  1980^  carat- 
terizzato da  architettura  esclusivamente  tubulocistica  e avente 
prognosi  benigna;  il  sarcoma  a cellule  chiare  ed  il  tumore  rat- 
doide  maligno  del  r.  descritti  da  Beckwith  nel  1983  e caratteriz- 
zati ambedue  da  spiccata  maligniti. 


La  diffusione  del  tumore  si  attua  tanto  per  contiguità 
che.  a distanza,  per  via  ematica  e linfatica.  Il  National 
WUms'  Tumor  Study.  basandosi  sulla  presenza  delle  me- 
tastasi e sulle  caratteristiche  del  tumore  primitivo,  ha 
proposto  uno  staging  che  prevede  i seguenti  stadi. 

1)  Nefroblastoma  circoscritto  al  r.  e asportato  chirur- 
gicamente in  maniera  radicale. 

2)  Nefroblastoma  infiltrante  i tessuti  perirenali,  ma 
asportato  chirurgicamente  in  maniera  radicale. 

3)  Nefroblastoma  infiltrante  i tessuti  perirenali  e non 
asportato  chirurgicamente  in  maniera  radicale. 

4)  Presenza  di  metastasi  a distanza. 

5)  Forma  bilaterale,  tanto  sincrona  ebe  metacrona. 

Nefroma  mesoblastico  congenito  deU'infanzia 
È,  questa,  una  neoplasia  rara,  descritta  nel  1967  da  Bo- 
lande  et  al.  sulla  ba^  di  alcune  caratteristiche  clinicomor- 
fologiche considerate  peculiari.  Ritenuta  benigna  e.  come 
tale,  curabile  con  il  solo  intervento  chirurgico  radicale.  6 
suta  viceversa  considerata  a prognosi  varia  da  alcuni 
AA.  che  recentemente  hanno  riaffrontato  l'argomenio 
(Gonzales^russi,  1981).  Essa  viene  riscontrata  in  modo 
caratteristico  nei  primi  mesi  di  vita  e sembra  prediligere 
il  sesso  maschile. 

Macroscopicamente,  la  neoplasia  si  presenta  mal  deli- 
mitata. data  l'assenza  di  una  vera  capsula;  è consistente, 
di  colorito  biancastro,  sovente  comprende  delle  cisti. 
Microscopicamente  ha  aspetto  solido  determinato  dalla 
proliferazione  di  elementi  cellulari  fusati  analoghi  a quelli 
dei  fibromi  uterini;  le  caratteristiche  istochimiche  di  que- 
sti permettono  di  riconoscerli  quali  cellule  connettivali  e 
muscolari  lisce.  La  neoplasia  si  accresce  senza  distruggere 
le  normali  strutture  renali  (giomeruli  e tubuli)  che  risul- 
tano quindi  comprese  nel  tessuto  proliferante. 
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Adenocarcinoma 

È un  tumore  che  viene  tuttora  vanamente  definito:  ipfr- 
nefroma,  adenocarcinoma  a cetluie  chiare,  adenocarcino- 
ma  a cellule  scure  (o  granulose),  tumore  di  GrawUz,  etc.: 
dò  in  considerazione  di  un  certo  polimorfismo,  soprattut* 
to  istologico,  assunto  dalla  neoplasia,  di  vecchie  ipotesi 
istogenetiche.  della  particolare  differenziazione  in  senso 
epiteliale  subita  dalle  cellule  renali,  che  non  appare  suffi- 
dente  a giustificare  il  termine  di  «adenocardnoma»  per 
le  neoplasie  a origine  parenchimale,  non  avendo  queste 
origine  prettamente  epiteliale. 

Piuttosto  raro  rispetto  alle  molto  più  frequenti  neopla- 
sie maligne  extrarenali  (3%  del  totale  secondo  Benning- 
ton  e Kradjian.  1%7),  predilige  il  sesso  maschile.  L& 
percentuale  di  riscontro  del  tumore  nei  due  sessi  è co- 
munque varia  a secondo  della  consistenza  delle  singole 
casistiche  esistenti  in  letteratura  e del  modo  in  cui  queste 
sono  state  ottenute:  si  va,  infatti,  da  rapporti  1 : 2 a fa- 
vore dei  maschi,  fino  a valori  di  1 : 5 e oltre.  In  una  serie 
di  413  casi  autoptki  osservati  presso  l'Istituto  di  Anato- 
mia patologica  deirUniversità  di  Trieste,  il  rapporto  à 
risultato  di  1 : 1,5. 

L'incidenza  dimostra  un  progressivo  incremento  in  fun- 
zione deiretà.  con  un  dedso  aumento  oltre  i 40  anni; 
basti  ricordare  che.  dei  3766  casi  studiati  da  Kantor  et  al. 
(1976),  solo  127  (3,4%)  erano  stati  riscontrati  in  pazien- 
ti di  età  inferiore  ai  40  anni  e che.  del  tutto  analogamen- 
te, Lieber  et  al.  (1981)  ne  segnalano  132  (3.5%)  su 
3768.  Abbastanza  eccezionali  sono  le  osservazioni  in  età 
pediatrica  e ì contributi  suH'argomento  raccolgono  per  lo 
più  piccole  casistiche  (E>ehner  et  al.,  1970;  Castellanos  et 
al.,  1974).  Bennington  e Beckwith  (1975)  riferiscono  di 
averne  riscontrato  complessivamente  meno  di  100  casi 
nella  letteratura  mondiale;  Lieber  et  al.,  a 6 anni  di  di- 
stanza, nel  1981,  ne  riportano  circa  150. 

[>escriite  sono  la  familiarità  (Brinton.  1960)  e una 
maggiore  insorgenza  in  fumatori  (Kahn.  1966;  Benning- 
ton e Beckwith,  1975). 

L'insorgenza  dell'adenocarcinoma  è stata  fissata,  dopo 
un  dibattito  durato  decenni,  nelle  cellule  de)  tubulo  con- 
torto prossimale.  Supporto  fondamentale  per  tale  acquisi- 
zione è stata  l’indagine  ultrastrutturale,  che  ha  permesso 
di  dimostrare,  in  analogia  con  le  cellule  di  tale  distretto, 
microvilli  sulla  superficie  delle  cellule  neoplastiche.  È 
questo  un  carattere  morfologico  che.  unitamente  ad  altri 
markers  ultrastrutturali,  mantiene  un  importante  signifi- 
cato diagnostico  differenziale  (Seljelid  e Ericsson.  1965; 
Yokohama.  1972;  Pratt-Thomas  et  al..  1973). 

Il  tumore  insorge  nella  zona  corticale  e assume  forma  sovente 
sferica,  eslrinsecaodosi  io  sede  extrarenale.  Non  pare  prediligere 
uno  dei  due  r.  e si  realizza  in  misura  uguale  ai  due  poli  e in  sede 
intermedia  tra  questi  (Bennington  e Beckwith.  1975). 

Macroscopicamente,  il  rilievo  più  importante  t quello  della 
dimensione.  Qualora  il  diametro  superi  i 3 cm,  il  tumore  viene 
consideralo  maligno,  se  inferiore  benigno.  Questo  criterio,  al- 
quanto inconsueto,  è dovuto  a quanto  segue:  istologicamente  la 
neoplasia  si  presenta  per  k>  più  ben  difurenziata.  specie  se  la 
massa  è piccola  e non  interessala  da  fenonteni  di  necrosi;  una 
vera  capsula  non  è viceversa  quasi  mai  presente.  osservatKlosi 
piuttosto  una  pseudocapsula  realizzata  dal  connettivo  stromale 
renale  che  si  addensa  ai  margini  della  neoplasia  per  la  lisi  e la 
scomparsa  della  componente  differenziata,  di  cui  ù molto  più 
resistente  alla  compressione.  Questo  fenomeno  compressivo  — 
bisogna  inoltre  ricordare  — i particolarmente  accentuato  dal 
momento  riie  il  tumore  insorge  in  sede  sottocorticale  e quindi  la 
capsula  renale,  rigida,  impedisce  un  agevole  accrescimento 
estrinseco.  Si  tratta,  in  definitiva,  di  una  neoplasia  con  caratteri- 
stiche istologiche  Novenle  dubbie,  ma  che  vengono  ben  spiegale 
ncordando  che  l'onginc  di  tutti  questi  tumori  è nello  stesso  tipo 


Fie.  73.  «Adenoma- 
della  corticale:  aspet- 
to istologico  (ematos- 
silina-eosina.  10  xj; 
si  noti  la  rvelta  deli- 
mitazione dal  paren- 
chima contiguo. 


Fig.  74.  A sinistra:  adenocarcinoma  del  polo  superiore  del  r.  si- 
nistro. A destra:  dopo  sezione  del  r.  si  notino  le  aree  cistiche. 


di  cellula,  e cioè  in  quella  del  tubulo  contorto  prossimale,  e che 
le  caratteristiche  microscopiche,  ultrastrutturali,  epidemiologi- 
che. tanto  dei  cosiddetti  «adenocarònomi-  che  degli  «adenomi» 
sono  identiche.  Studi  statistici  hanno  inoltre  permesso  di  accer- 
tare che  la  capacità  di  metastatizzazione  di  questo  tumore  è di- 
rettamente proporzionale  alla  dimensione  raggiunta,  comincian- 
do a divenire  significativa  quando  il  diametro  supera  i 3 cm. 
Questa  regola,  tuttavia,  sebbene  molto  attendibile,  e come  tale 
diffusamente  accettata,  va  soggetta  a eccezioni,  sia  nel  senso  che 
tumori  minori  di  3 cm  riescono  a metaitatizzare.  sia  nel  senso 
(più  frequente)  che  tumori  anche  molto  grandi  (circa  il  20%  di 
quelli  superiori  ai  10  cm  di  diametro,  secondo  Bell,  1950)  non 
metastatizzano  affatto.  Per  questo  motivo  da  alcuni  è considera- 
to «critico»  il  diametro  di  2 cm  sebbene,  anche  a queste  dimen- 
sioni. si  siano  descritti  casi  con  metastasi.  Viceversa,  per  alcuni 
AA.  il  diametro  di  5 cm  dà  sufficienti  garanzie  di  benignità 
(Rosai.  1981)  (figg.  73  e 74). 

Negli  ultimi  anni  è stato  descritto  un  raro  tumore  con  sede  di 
insorgenza  analoga  aH'adenocarcinoma  renale  e definito,  sulla 
base  delle  caratteristiche  clinicomorfologichc.  adenoma  del  tubu‘ 
lo  prossimale  renale  con  aspetto  oncocitico,  o.  più  semplicemen- 
le,  oncocitoma  (Klein  e Valensi.  1976). 

Questo  tumore,  caratterizzato  da  una  popolazione  cellulare 
costituita  da  elementi  analoghi  a quelli  descritti  da  Hamperl  nel 
1931  e definiti  oncociti,  ha  un  comportamento  biologico  di  nor- 
ma benigno,  indipendentemente  dalle  dimensioni  raggiunte.  Di 
esso  rbultano  descritti  in  letteratura  circa  200  casi;  van  der  Walt 
et  al.  (1983)  e Yu  et  al.  (1980)  hanno  pure  formulato  un’ipotesi 
etiopatogenetica  avendo  riscontrato  un’associazione  con  il  taba- 
gismo. 

Descritta  è la  bilateralità,  però  con  frequenze  per  lo  più  bas- 
se: 0,5-1 .5%  secondo  Bennington  e Beckwith.  1975;  1.8%  se- 
condo Gamier  et  al.  (1980)  cte.  in  una  casistica  di  108  osserva- 
zioni. frutto  di  una  vasta  revbione  bibliografica,  segnalano  SI 
tumori  ccmie  sincroni  e 57  come  rrietacroni. 

Al  taglio  il  tumore  ha  un  caratteristico  colore  giallo-intenso, 
quasi  sempre  screziato  da  fenomeni  nccroticoerrMrragìci  (aree 
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Fig. 
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rosso-hrunastre)  e da  aree  bianco-giallastre,  talora  opalirte.  de- 
terminate da  proliferazione  di  cellule  sarcomatose  e da  fenomeni 
di  metaplasia.  Non  eccezionale  à la  presenza  di  aree  cistiche  (fìg. 
74)  e/o  di  fenomeni  di  ossificazione,  anche  estesi. 

Una  modaliti  di  accrescimento  meno  frequente  è quella  rap- 
presentata dairinhltrazione  massiva  del  r.  colpito,  con  sostitu- 
zione. talora  totale,  delle  normali  componenti  tessutali;  in  tal 
caso  è difficilmente  riconoscibile  l'esatto  punto  di  paneoza  della 
neoplasia.  Il  fenomeno  i imputabile  a una  precoce  dissemina- 
zione metastatica  intraparenchimale  (fìg.  75). 

Frequente,  e macroscopicamente  ben  apprezzabile,  è l'infìltra- 
zione  della  vena  renale. 

Microrcopicdmeme.  il  tumore  risulta  costituito  da  cellule  poli- 
gonali. piuttosto  grandi,  a nucleo  rotondo,  regolarmente  dispo- 
ste. raramente  in  atteggiamento  mitolico.  Il  citoplasma  può  pre- 
sentarsi. dopo  allestimento  dei  preparati  con  tecniche  routinarie, 
diafano,  «chiaro»  (carcinoma  a cellule  chiare)  (fìg.  76.  in  o/ro,  a 
si/iistra)  o eosinofìlo.  granuloso  (carcinoma  a cellule  scure  o gra- 
nulose) (fìg.  76.  in  al/o,  al  centro).  La  distinzione  del  tumore  in 
due  tipi  distinti  non  è tuttavia  giustificata,  derivando  da  un  arte- 
fatto, e cioè  dall'estrazifme  del  glicogeno,  oriesterolo  e lipidi 
dalle  cellule  che  poi  appaiono  «chiare».  Le  cellule  granulose 
devono  il  loro  aspetto  alla  scarsa  quantità  di  grassi  e glicogeno 
nel  citoplasma  e alla  presenza  di  un  gran  numero  di  mitocondri. 


Fig.  76.  In  aito,  a sinistra:  adcnocarcinoma  a cellule  chiare  (cmatossilina-eosina,  140x).  In  aito,  al  centro:  adenocardnoma  a cellule 
scure  (ematossilina-eostna.  65  x).  In  alto,  a destra:  adenocardnoma:  a^tto  tubuJare;  nei  tubuli  si  nolano  delle  grosse  emorragie 
(emalossilina-cosina.  25  x).  In  basso,  a sinistra:  adenocardnoma:  a^lto  papillifero  (ematossilina-eosina.  65  x).  In  dosso,  al  centro: 
adenocardnoma:  aspetto  solido  (ematossilina-eosina.  65  x).  In  basso,  a destra:  adenocardnoma:  aspetto  cistioo;  si  notano  aree  papi!* 
lifere  (ematossilina-eosina.  25  x). 


Fig.  77.  A sinistra:  adenocardnoma  con  aree  di  metaplasia  ossea.  Si  notino  gli  estesi  accumuli  di  pigmento  ferrico,  espressione  di 
stravasi  ematid  (ematossilina-eosina.  15  x).  Al  centro:  adenocardnoma  che  supera  la  pseudocapsula  e infiltra  il  parenchima  contiguo 
(ematossilina-eosina.  25x).  destra:  adcnocarcinoma  con  invasione  metastatica  di  un  vaso  intrarenale  (ematoùilina-eosioa.  25  x). 


469 


470 


Digitized  by  Googk 


RENE  E BACINETTO 


Fig.  78.  Adcnocaranonia  del  r. 
sinistro  con  metastasi  al  r.  con- 
trola tenie. 


Archiietturalmente  si  distinguono  quattro  paaems  fondamen- 
tali; lubulare.  papiUifero,  solido,  cblico  (fìg.  76).  Qualora  coesi- 
stano componenti  similsarcomatose,  il  tumore  i definito  sarco- 
maioiflf.  Tali  componenti  assumono  aspetti  vari:  fibrosarcomato- 
so.  osteosarcomatoso,  miosarcomatoso,  eie.,  e la  loro  presenza 
appare  spiegata  dalla  vasta  potenzialità  evolutiva  della  cellula 
renale. 

Possibile  è U riscontro  di  piccole  aree  metaplasticbe  (per  lo 
più  fibrocartilaginee)  e di  focolai  di  deposizione  calcica  (fig.  77, 
a sinistra). 

Caratteristiche  istochimiche  e ultrastrutturali,  utili  soprattutto 
per  la  diagnosi  differenziale  in  masse  metastatiche,  sono,  tra  le 
prime,  quelle  determinate  dalla  presenza  di  glicogeno,  colestero- 
lo. lipidi  nel  citc^lasma;  tra  le  seconde,  la  presenza  di  microvilli 
superficiali  e di  mitooondrì  allungati  e tortuosi,  rranché  l'obietti- 
vazk»ne  di  fenomeni  di  pinocitosi. 

La  diffusione  del  tumore  si  attua  per  contiguità  (fìg.  77. 
at  centro):  esso  dimostra  capacità  aggressive  nei  riguardi 
delle  strutture  renali  extraparenchimali  (b.  e uretere)  e 
degli  organi  e tessuti  vìdniorì:  surrene,  fegato,  intestino, 
tessuti  molli,  etc.  Su  questo  criterio  si  basa  la  stadiazione 
proposta  da  Holland  nel  1973  e che  mantiene  interesse 
pratico.  La  disseminazione  a distanza  può  realizzarsi  tanto 
per  via  linfatica  quanto  per  via  ematica  (fìg.  77,  a destra); 
nel  primo  caso  la  realizzazione  di  metastasi  si  ha  — per  lo 
meno  inizialmente  — nei  linfonodi  lombari.  Per  quanto 
concerne  la  via  ematica,  questa  porta  alia  realizzazione  di 
metastasi  nel  polmone,  nel  fegato,  nell'osso,  nel  cervello, 
nella  milza,  con  frequenza  decrescente. 

Interessante  t da  ultimo  ricordare  che.  a sinistra  cellule 
neoplastiche  possono  penetrare  nel  dotto  toracico  e at- 
traverso questo  raggiungere  la  succlavia,  la  cava  superio- 
re e quindi  il  cuore  destro.  Qualora  superino  la  rete  ca- 
pillare polmonare  pos.sono  entrare  nella  circolazione  si- 
stemica indovandosi  nei  vari  visceri  tra  cui,  non  eccezio- 
nalmente. nel  r.  controlaterale  (fìg.  78). 


Singolare  è,  per  Tadenocarcinoma  renale,  la  possibilità 
dì  una  regressione  spontanea  (31  casi  descrìtti  in  lettera- 
tura nel  perìodo  1900-1966  secondo  Everson  e Cole, 
1966),  possibilità  che  si  estende  anche  alle  metastasi  re- 
sidue a nefrectomia,  spontaneamente  o dopo  irradiazione 
della  prìrtcipale  (Fairiamb,  1981). 

Saitoh  (1981),  in  uno  studio  effettuato  su  1451  casi 
autoptìci,  ha  potuto  dimostrare  che  esiste  un  rapporto 
inversamente  proporzionale  tra  età  e numero  di  organi 
sede  di  metastasi.  L'indagine  effettuata  lo  ha  inoltre  spin- 
to a ipotizzare  l'esistenza  di  3 tipi  di  adenocarcinoma  io 
funzione  della  capacità  di  metastatizzazione:  1)  rapida  e 
non  responsiva  alla  nefrectomia;  2)  tardiva  e circoscrìtta 
ad  alcuni  organi;  3)  praticamente  assente. 

Angiomiolipoma 

È una  forma  tumorale  considerata  espressione  renale  della 
sindrome  di  Boumeville,  altrimenti  defìnita  sclerosi  tube- 
rosa (v.),  connotata  da  ritardo  mentale,  epilessia,  presenza 
di  adenomi  sebacei  cutanei  (Gomez,  1979).  La  malattia  è 
trasmessa  in  via  autosomica  dominante,  però  con  espres- 
sione fenotipica  piuttosto  varia.  È comunque  da  ricordare 
che,  mentre  neli'80%  dei  pazienti  con  sclerosi  tuberosa 
insorgono  angiomiolipomì.  meno  del  40%  dei  pazienti  por- 
tatori di  questa  neoplasia  presenta  altri  elementi  clinid  del- 
la sindrome  di  Boumeville  (Bennington  e Beckvrìth,  IS^S). 

Macroscopicamente  il  (umore  è monolaterale  in  circa 
2/3  dei  casi  e ha  aspetto  analogo  alPadenocarcinoma  (fìg. 
79.  a sinistra). 

Microscopicamente  è caratterizzato  da  una  mescolanza 
di  3 diverse  componenti,  variamente  rappresentate,  e 
dot:  tessuto  muscolare  liscio,  adipociti,  piccoli  vasi  tor- 
tuosi a parete  ricca  di  miocellule  e priva  di  fibre  elastiche 
(fìg.  79,  a destra). 

Il  trattamento  chirurgico,  se  radicate,  risulta  risolutivo. 


Fig.  79.  Angio- 
mioUpoma.  A 
nistra:  sezione 
istologica  a gran- 
dezza naturai.  A 
destra:  aspetto 
istologico;  sono 
rìconosdbili  le  tre 
componenti,  mu- 
scolare lìscia,  va- 
scolare e lipoma- 
toaa. 
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Altre  neoplasie 

Si  tratta  per  lo  più  di  piccoli  tumoretti  benigni,  frequenti, 
di  scarso  — se  non  nullo  — rilievo  clinico:  le  uniche  for- 
me  degne  di  nota  sono  infatti,  da  questo  punto  di  vista, 
quelle  sarcomatose. 

Per  tutte  queste  neoplasie  il  problema  che  costante- 
mente  si  pone  è quello  della  derivazione  istogenetica;  per 
esse,  infatti,  è quasi  sempre  praticamente  impossibile  es- 
cludere che  si  tratti  di  forme  monotessuiali  dei  tipi  tumo- 
rali già  descritti  e connotati  generalmente  da  poliedricità 
di  aspetti  dovuta  alla  potenzialità  plurievolutiva  delia 
componente  stromagenica  del  blastema  renale.  Abbiamo 
infatti  già  visto  come  aree  di  aspetto  mesenchimale,  isto- 
logicamente benigne  e/o  maligne,  siano  presenti  tanto  nel 
nefroblastoma  che  neU'adenocarcinoma  renale;  è pensabi- 
le. quindi  che,  in  un  certo  numero  di  casi,  esse  siano 
prevalenti  ^ da  caratterizzare  l’intera  neoplasia.  Sarà 
quindi  sempre  necessario,  specie  per  le  forme  maligne, 
un'accurata  indagine  istologica  tendente  a escludere  la 
coesistenza  di  più  aspetti  morfologici,  prima  dì  attribuire 
con  certezza  il  singolo  tumore  a un  qualsivoglia  tipo. 

Tra  i tipi  benigni  di  più  frequente  riscontro  vanno  ri- 
cordati il  leiomioma  e il  lipoma,  ambedue  a sede  prefe- 
renziale subcapsulare;  il  fibroma,  a sede  midollare.  So- 
vente dette  forme  hanno  comunque  un  carattere  «misto» 
risultando  istologicamente  commiste  con  piccole  aree 
mixoidi  associate,  specie  nel  fibroma.  Si  definiscono 
quindi,  a seconda  deiraspctto  istologico,  quali:  fibroleio- 
rnioma,  fìbromixoma,  fibrolipoma,  etc. 

Piuttosto  rari  risultano,  viceversa,  i tumori  vascolari. 
Questi,  connotati  dai  consueti  aspetti  istologici,  rappre- 
sentano spesso  Tesprcssione  renale  di  sindromi  complesse 
a espressione  pluridistrettuale.  Da  ultimo  va  ricordato  il 
raro  tumore  reninosecerrtente  le  cui  caratteristiche  clini- 
che saranno  tratteggiate  più  avanti. 

Per  quanto  concerne  i tipi  maligni,  ricorderemo  che 
essi  rappresentano,  nelle  varie  casistiche,  IT-4%  delle 
neoplasie  renali  intraparenchimali  (Lanson  et  al.,  1978). 
[>i  essi  il  tipo  istologico  più  frequente  è il  leiomiosarcoma 
(circa  il  60%  del  totale  di  questi  tipi;  Helmbretch  e Cos- 
grove,  1974).  Altri  tipi  segnalati,  ma  sempre  con  caratte- 
re di  eccezionalità,  sono  il  fibrosarcoma  (nessun  caso  in 
una  casistica  di  2386  tumori  maligni  osservati  alla  Mayo 
Oinic  in  60  anni  e studiati  da  Farrow  et  ai.,  1968)  e il 
liposarcoma.  Complesso  e discusso  è il  problema  del  rab- 
domiosarcoma:  si  tratta,  infatti,  di  un  tumore  di  cui  è 
arduo  stabilire  l’autonomia  nosografka  dato  che  cellule 
muscolari  striate  sono  presenti  con  grande  frequenza  rtei 
nefroblastomi  e possono  quindi  rappresentare  null’altro 
che  varianti  monotessutali  del  tumore  di  Wilms.  In  consi- 
derazione del  particolare  comportamento  biologico,  con- 
notato. ad  es..  da  insorgenza  precoce  e metastatizzazione 
preferenziale  alle  ossa,  alcuni  AA.  suggeriscono  di  racco- 
gliere comunque  queste  forme  in  un  gruppo  autonomo 


(Penchansky  e Gallo,  1979).  Ricorderemo  da  ultimo  che 
risultano  segnalati  in  letteratura  anche  sarcomi  osteogene- 
tici  (Lanson  et  al.,  1978)  e fibroistiocitomi  (Raghavaiah 
et  ai..  1980). 

Neoplasie  del  tratto  erinario  inferiore 

Questo  distretto  comprende  l’uretere,  la  pelvi,  i calici,  i 
tubuli  collettori.  Esso  origina  dalla  «gemma  ureterale» 
che.  a sua  volta,  si  stacca  dal  dotto  mesonefrico. 

I tumori  reperibili  in  questo  settore  hanno  caratteristi- 
che morfologiche  sovrapponibili  indipendentemente  dal 
punto  preciso  di  insorgenza  e sono  pure  analo^i  a quelli 
vesdcali  da  cui  si  differenziano  solo  per  il  comportamento 
biologico,  improntato  a maggior  aggressività.  In  conside- 
razione di  quanto  esposto  finora  abbiamo  preferito  sce- 
gliere. tra  le  molte  classificazioni  esistenti  in  letteratura, 
quella  proposta  da  Mostofi  (1974)  per  l'OMS,  che,  sebbe- 
ne sia  stata  specificamente  formulata  per  i tumori  vescica- 
li.  ben  si  presta  anche  per  la  classificazione  delle  forme 
pieloureterali;  essa  è inoltre  molto  diffusa  fra  i patologi. 

Papilloma 

Si  definiscono  con  tale  termine,  che  ben  si  presta  a 
esprimere  il  loro  aspetto  macroscopico,  le  neoplasie  epi- 
teliali benigne.  Si  tratta  di  tumori  sovente  molteplici,  con 
localizzazioni  multiple  nell’intero  tratto  urinario  inferiore, 
vescica,  uretra.  Colpiscorx)  preferenzialmente  i maschi  e 
si  repcrtano  quasi  esclusivamente  in  età  avanzata. 

Macroscopicamente  hanno  un  aspetto  firtemente  digita- 
to e costituiscono  delle  placche  di  alcuni  centimetri  di 
diametro.  Se  estese  e multiple,  vengono  definite  papilio- 
matosi  diffuse  e pongono  problemi  di  diagnosi  differen- 
ziale con  forme  maligne  macroscopicamente  analoghe  di- 
rimibili  solo  sulla  base  di  un  attento  studio  istologico. 

Microscopicamente  si  distinguono  i seguenti  tipi:  a) 
papilloma  a cellule  transizionali;  b)  papilloma  a cellule 
transizionali  di  tipo  invertito;  c)  papilloma  e^ndcrmoidale. 

II  primo  è costituito  da  delicate  strutture  papillifere 
orlate  da  cellule  di  tipo  transizionale,  tipiche,  con  rare 
mitosi.  Il  secoiKk)  tipo,  pure  assolutamente  privo  di  ca- 
ratteri citologici  di  malignità,  si  accresce  in  maniera  en- 
dofitica  realioando  una  sorta  di  placca  nei  contesto  della 
parete  interessata.  Il  terzo  tipo,  ad  accrescimento  esofìti- 
co,  à costituito  da  papille  rivestite  da  epitelio  piatto. 

Carcinoma 

È una  neoplasia  piuttosto  rara  rappresentando  circa  il 
10-20%  di  tutte  le  neoplasie  maligne  renali;  predilige  i 
decenni  più  avanzati  della  vita  e il  sesso  maschile  (Riches 
et  ai.,  19S1;  Cortellini  et  ai.,  1981)  dimostrando  solo  in 
alcune  casistiche  (Petkovic,  1977)  un’analoga  frequenza 
nei  due  sessi.  L’incidenza  della  neoplasia  pare  comur>que 
essere  in  aumento  (O’Connor,  1956;  Williams  e Mitchell, 
1973)  e molti  sono  stati  gli  agenti  irKliziati  o riconosciuti 


Fig.  80.  A sUìistra:  carcinoma 
papillifero  intraepitelialc.  A de- 
stra: cardnoma  papillifero  infil- 
trante. 
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Fig.  81.  Carcinoma  a 
cellule  iranaizionali 
(ematossilina>eo$ina, 
55x). 


capaci  di  provocarla.  È stato  cosi  dimostrato  un  rapporto 
con  il  consumo  di  analgesici  a base  di  fenacetina  (Bengts- 
son  et  al.,  1968)»  con  la  presenza  di  calcoli  e flogosi  cro- 
niche (Mazcman,  1974),  con  Tesposizione  professionale 
ad  agenti  chimici  e in  specie  a benzidina»  2-naftilamina, 
4-amìnodifenile,  betanaftilamina. 

Frequente  è la  coesistenza  di  più  localizzazioni,  appa- 
rentemente primitive,  nel  contesto  di  diversi  uroteli.  A 
mo*  d’esempio  ricorderemo  il  lavoro  di  Geerdsen  (1979) 
che  segnala  la  coesistenza  di  neoplasie  ureterali  do  ve- 
scicali  in  ben  il  68%  dei  casi  di  cardnonu  pelvico. 

Macroscopicamente  la  neoplasia  può  essere  mal  diffe- 
renziabile da  una  forma  papUlomatosa,  specie  se  costitui- 
ta da  elementi  cellulari  ben  differenziati.  Nelle  forme  più 
anaplastiche  l'aspetto  è decisamente  solido,  infiltrante; 
possono  essere  presenti  piccole  aree  necrotiebe.  Benning- 
ton  e Beckwith  (1975)  distinguono  4 diversi  tipi  di  accre- 
scimento che  considerano  funzione  del  grado  di  anapla- 
sia,  e cioè:  1)  piano  intraepiteliale;  2)  papillifero  intrae- 
piteliale  (fig.  80.  a sinistra);  3)  papillifero  infiltrante  (fig. 
80.  a destra);  4)  piano  infiltrante. 

Microscopicamente  si  distinguono  le  seguenti  forme:  a) 
carcinoma  a cellule  transizioni  (fig.  81);  b)  carcinoma 
squamoso;  c)  adenocardnoma;  d)  carcinoma  indifferen- 
ziato. 

U tipo  a)  è indubbiamente  il  più  frequente:  può  pre- 
sentarsi «puro»  oppure  possono  venir  obiettivate  nel 
tumore  aree  dì  metaplasia  epidermoide  do  ghiandolare. 
Si  differenzia  dal  papilloma  tanto  per  caratteri  citologici 
(presenza  di  atipie,  mitosi)  quanto  per  caratteri  architet- 
turali. 11  tipo  squamoso  ò)  rappresenta  il  6-10%  del  tota- 
le delle  neoplasie  maligne  di  questo  distretto  (Grabstald, 
1971);  generalmente  a localizzazione  unica  (Kinn,  1980), 
si  manifesta  in  età  più  avanzata  del  tipo  transtzionale  e 
sovente  si  associa  a flogosi  croniche  e a litiasi.  Microsco- 
fùcamente  ha  il  tipico  aspetto  del  carcinoma  squamoso. 
Rarissimo  è il  tipo  c);  il  tipo  d)  raccoglie  tutte  le  forme 
altrimenti  non  classifirabilì  dato  l’alto  grado  di  anaplasia. 

La  metastatizzazione.  di  entità  più  ridotta  rispetto  alle 
neoplasie  del  tratto  urinario  superiore,  si  attua  soprattut- 
to verso  i linfonodi  retroperitoneali,  nel  fegato,  alle  ossa, 
ai  polmoni. 

A/tre  neop/asie. 

Segnalate,  ma  con  carattere  di  eccezionalità,  sono  forme 
muscolari  (Iciomiomi  e leiomiosarcomi),  vascolari,  neu- 
rofibromi.  Le  malacoptachie  sono  di  solito  localizzate  alla 
pelvi. 

Aspetti  ctti^codiafDoetki 

.S/aging  c/inifo 

Accanto  alla  classificazione  TNM  (1978),  riportiamo 
quella  proposta  da  Mostofi  (1978)  che  usa  la  lettera  F al 
posto  della  T. 


T o PX:  nessuna  indicazione  suU’estensione  della  neo- 
plasia; 

T o PO:  nessuna  neoplasìa; 

T o P/:  neoplasia  circondata  da  tessuto  renale  sano; 
T o P2:  tumore  che  si  estende  fino  alla  capsula  o che 
interessa  il  b.  do  i calici; 

T 0 P3:  tumore  che  supera  la  capsula  e interessa  il 
grasso  perircnale  o il  peduncolo  vascolare; 

T o P3a:  estensione  al  grasso  peripielico; 

T 0 P3b:  estensione  alla  vena  renale; 

T 0 P3c:  estensione  airaneria  e vena  renale; 

T 0 P4  : tumore  che  invade  organi  contigui  o arriva 
alla  parete  addominale. 

L’invasione  venosa  (V)  deve  essere  indicata  come  segue: 
VX:  nessuna  precisazione: 

VO:  nessuna  invasione; 

VI:  invasione  della  vena  renale; 

V2:  invasione  della  vena  cava. 

Anche  rinteressamento  linfatico  (N)  deve  essere  preci- 
sato; la  lettera  N seguita  dal  segno  4-  sta  a indicare  la 
colonizzazione  del  ganglio,  mentre  il  mancato  interessa- 
mento del  ganglio  è indicato  con  N-: 

NX:  nessuna  precisazione; 

NO:  nessuna  invasione  dei  gangli  regionali: 

NI:  invasione  di  un  solo  ganglio  dallo  stesso  lato  della 
lesione; 

N2:  invasione  dì  un  ganglio  del  lato  opposto  o di  due 
gangli  o più; 

N3:  invasione  dei  gangli  re^onali  che  sono  adesi; 

N4:  invasione  dei  gan^i  iuxtaregionali. 

La  diffusione  metastatica  M può  essere  così  classificata: 
MX:  nessuna  precisazione; 

MO:  nessuna  metastasi; 

MI:  presenza  di  metastasi  a distanza; 

Mia:  metastasi  sospetta  solo  con  test  biochimici; 
Mlb:  metastasi  unica  in  un  organo; 

Mie:  più  metastasi  nello  stesso  organo; 

Mld:  metastasi  in  più  organi. 

Una  classificazione  più  semplice  è stata  proposta  da 
Petkovic  (1976): 

Stadio  1^:  tumore  ben  capsulato; 

Stadio  2?:  tumore  intrarenak  non  capsulato; 

Stadio  3°:  tumore  che  ha  invaso  le  stazioni  linfonodali 
o la  vena  cava; 

Stadio  4’’;  tumore  che  ha  invaso  ^i  organi  contigui. 
Successivamente  Robson  (1982)  ha  modificato  e am- 
pliato la  precedente  classificazione  secondo  lo  schema 
seguente: 

Stadio  i. 

neoplasia  limitata  al  rene; 

Stadio  II: 

neoplasia  che  interessa  il  grasso  perirenale  senza  oltre- 
passare la  fascia  di  Gerota; 

Stadio  III: 

A.  invasione  vene  renali  o vena  cava  inferiore; 

B.  invasione  linfatica; 

C.  invasione  vascolare  e linfatica; 

Stadio  IV: 

A.  invasione  organi  limitrofi  oltre  la  surrenale; 

B.  metastasi  a istanza. 

Con  la  lettera  G si  suole  indicare  il  grado  di  differen- 
ziazione della  neoplasia: 

G|:  ben  differenziata; 

G;:  moderatamente  differenziata; 

G}:  scarsamente  differenziata; 

G4:  non  differenziata. 
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Sinlomaiotogia  clinica 

Se  è vero  che  la  neoplasia  renale  è sospettata  quando  vi 
sia  la  triade  classica  ematuria-dolore-massa,  è altrettanto 
vero  che  tale  sintomatologia  non  sempre  è presente; 
spesso  i tumori  del  r.  si  manifestano  in  modo  del  tutto 
atipico,  con  segni  e sintomi  che  possono  evocare  altre 
malattie.  Infatti  il  quadro  clinico  può  insorgere  con  una 
sintomatologia  urologica  (70%),  con  una  sintomatologia 
non  urologica  (febbre,  poliglobulia,  etc.)  o con  presenza 
di  una  metastasi;  infine  è da  ricordare  come  la  neoplasia 
possa  essere  ritrovata  occasionalmente  durante  indagini 
strumentali  eseguite  per  altri  motivi. 

1.  Sindrome  urologica.  — È caratterizzata  dalla  triade 
massa-ematuria-dolore . 

Ematuria.  — Unica  o recidivante,  di  intensità  variabile, 
totale,  spontanea,  capricciosa,  isolata;  spesso  è scatenau 
anche  da  un  piccolo  trauma  o può  manifestarsi  nel  corso 
di  un  trattamento  anticoagulante;  non  è infrequente,  in 
fase  ematurica,  la  comparsa  di  una  colica  da  impegno 
ureterale  di  coaguli. 

Dolore.  — Presente  come  colica  (v.  sopra),  è general- 
mente riferito  come  senso  di  peso  alla  regione  lombare;  è 
tenace  e continuo;  la  sua  orìgine  è da  ricercare  in  uno 
stiramento  del  peduncolo  vascolare  o in  una  distensione 
della  capsula  renale. 

Massa.  — Compare  tardivamente  (nel  tumore  di  Wilms 
è sempre  presente  fin  dall’inizio),  può  essere  rilevata  nel 
paziente  durante  un  esame  clinico  dell’addome,  presenta 
tutte  le  caratteristiche  semeiologiche  della  massa  renale; 
nel  30%  dei  casi  è presente  fin  dall’esordio. 

2.  Sintomatologia  non  urologica. 

Febbre.  — Continua,  ribelle  a ogni  terapia,  legata  ve- 
rosimilmente alla  liberazione  di  pirogeni  da  parte  della 
neoplasia  (Chisholm,  1982). 

Sindrome  ematologica.  — La  presenza  di  una  poliglo- 
bulia è nota  e spesso  precede  la  comparsa  della  neopla- 
sia; l’aumento  dei  soli  globuli  rossi  sembra  essere  dovuto 
a un’aumentata  increzione  di  erìtropoietina;  più  frequen- 
te della  poliglobulia  è il  rilievo  di  un’anemia  di  tipo  in- 
fiammatorio; spesso  l’anemia  può  essere  di  tipo  emolìtico 
da  autoanticorpi  liberati  dalla  neoplasia;  di  rado  sono 
segnalate  reazioni  leucemoidi,  piastrìnosi  e sindromi  iper- 
coagulative  (Chisholm,  1982). 

Sindrome  epatica.  — La  sindrome  epatica  descrìtta  da 
Stauffer  (1%1)  comprende  l’alterazione  della  clearance 
della  BSF,  l’aumento  della  fosfatasi  alcalina,  un’ipopro- 
trombinemia  e un  aumento  delle  alfa2-globulìne.  D^po 


questa  prima  descrizione  le  anomalie  epatiche  sono  state 
meglio  precisate  da  Utz  et  al.  (1970)  e da  Boxer  et  al. 
(1978);  si  sono  così  venute  a delineate  meglio  le  altera- 
zioni cliniche,  umorali  e bioptiche  del  fegato  in  corso  di 
neoplasia  renale.  La  sìndrome  epatica  associata  a etero- 
plasia  renale  può  essere  così  riassunta;  a)  epatomegalia; 
b)  aumentata  concentrazione  ematica  della  fosfatasi  alca- 
lina; c)  ipoalbuminemia;  d)  ìpoprotrombinemia;  e)  au- 
mentata concentrazione  ematica  delle  aptoglobine;  f) 
aumentata  concentrazione  ematica  della  bilirubina  indi- 
retta; g)  alterata  clearance  della  BSF;  h)  ipocolesterole- 
mia;  i)  ipergammaglobulinemìa  (in  particolare  le  IgM);  f) 
assenza  di  metastasi  epatiche;  A;)  non  alterazioni  istologi- 
che specifiche;  l)  non  ipertensione  portale;  m)  non  meta- 
stasi ossee. 

Alla  sindrome  epatica  associata  alla  neoplasia  renale 
non  metastatica,  si  è voluta  dare  una  patogenesi  di  tipo 
immunologico:  le  «tossine»  tumorali  sarebbero  in  grado 
di  determinare  direttamente  il  danno  epatico  oppure  po- 
trebbero fungere  da  neoantigeni  e localizzarsi  sulla  mem- 
brana cellulare  epatica  con  formazione  di  autoanticorpi  e 
successiva  alterazione  degli  epatociti  (necrosi  perìportale) 
(Eddleston,  1980). 

Sindrome  cardiovascolare.  — L’ipertensione  arteriosa  è 
spesso  rilevata  nei  soggetti  con  neoplasìa  renale;  la  pato- 
genesi di  tale  alterazione  può  essere  attribuita,  o a 
ischemia  del  parenchima  renale  limitrofo  alla  neoplasia,  o 
a compressione  del  peduncolo  vascolare  da  parte  della 
massa  con  successiva  ischemia,  o,  infine,  a un’iperìncre- 
zìone  di  renina.  Di  rara  osservazione  è lo  scompenso  di 
cuore  destro  dovuto  a voluminosa  fìstola  arterovenosa 
causata  dalla  neoplasia. 

Sindrome  immunologica.  — Vengono  segnalate  una 
paraproteinemia  IgM  con  neuropatia  e un'amiloidosì  con 
successiva  sindrome  nefrosica  (Pras  et  al.,  1982). 

Sindrome  endocrina.  — In  corso  di  neoplasia  renale 
sono  stati  rilevati  aumenti  dell’escrezione  dì  renina,  di 
erìtropoietina,  dì  prostaglandine,  di  paratormone,  di 
gonadotropine,  di  ÀCTH,  dì  prolattina,  di  enterogluca- 
gone  e di  tnsulin-like  activity.  Un  aumento  della  calcemia 
senza  lesioni  ossee  è presente  nel  10%  dei  casi,  spesso 
con  ipofosforemia;  non  è nota  la  patogenesi  di  tale  osser- 
vazione anche  se  viene  correlata  a un  aumento  del  PTH 
o di  una  sostanza  FTH-Uke  (Chisholm,  1982). 

Sindrome  generale.  — Anoressia,  perdita  di  peso,  aste- 
nia; la  cachessia  si  ritrova  solo  nelle  fasi  terminali  della 
neoplasia  renale. 

Nella  tab.  VI  sono  riportate  le  frequenze  dei  sintomi 
rilevati  nel  decorso  della  neoplasia  renale  da  Haertig  e 
Kùss  (1982). 


TAB.  VI.  FREQUENZA  DEI  SINTOMI  DI  NEOPLASIA  RENALE  RILEVATI  SU  311  CASI  CONSECUTIVI 

(da  Haeitìg  e Kùss.  1982) 


Siatomo  ciuco 

N.  (fi  casi  e % 

N.  di  casi  in  cai 
è stalo  U prUo  sintomo 

Ematuria 

143  (46,0) 

115  (36,6) 

Dolore 

74  (23,8) 

Massa 

94  (30,0) 

16  (5,0) 

Sindrome  paraneoplastica 

57  (18,3) 

Febbre 

51  (16,4) 

32  (10,0) 

Sindrome  neurologica 

1 

Rcbitc 

5 

Dimagrimento 

83  (26.7) 

53  (17,0) 

Varicoccic 

8 (2.5) 

2 

Metastasi 

ll-i  (36,6) 

60  (20,0) 

Scoperta  fortuita 

26  (8.3) 

26  (8.3) 
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Markers  della  neoplasia  renale.  — A tutt’oggì  non  esi- 
stono dei  markers  specifici  delia  neoplasia  renale:  la  ri- 
cerca di  anticorpi  contro  Teteroplasia  renale,  che  pareva 
dare  risultati  molto  brillanti,  si  è rilevata  poco  specifica. 
Non  potendo  avvalersi  di  markers  spedfìci,  si  ricorre  a 
quelli  aspecifici:  proteine  della  fase  acuta,  betaj-micro- 
^obulina,  etc.  (Robinson  et  al.,  1983). 

Metastasi 

La  neoplasia  renale  diffonde  sia  localmente  che  a distanza. 

11  tumore  può  diffondere  a tutto  il  r.,  oltrepassare  la 
capsula,  portarsi  nello  spazio  perirenale,  infiltrare  il  pe- 
duncolo vascolare,  Puretere.  il  surrene,  la  parete  ad^ 
minale,  il  diaframma,  lo  psoas  e,  seppur  raramente,  il 
colon  e il  pancreas. 

La  diffusione  venosa  è uno  dei  tratti  caratteristici  della 
neoplasia  renale.  L'estensione  è molto  variabile:  spesso 
limitata  al  primo  tratto  della  vena  renale,  può  spingersi 
sino  alla  cava  inferiore  e anche  alle  sovraepatiche.  Per  la 
brevità  della  vena  renale  destra  le  neoplasie  di  questo 
lato  infiltrano  rapidamente  la  cava;  la  diffusione  alla  vena 
renale  sinistra  determina  spesso  la  formazione  di  un  vari- 
cocele  sinistro  per  ipertensione  od  occlusione  della  vena 
spermatica. 

La  diffusione  linfatica  è molto  frequente  (25-38%):  i 
linfonodi  possono  presentare  alterazioni  solo  microscopi- 
che o possono  essere  completamente  sovvertiti. 

La  diffusione  canalicolare,  seppur  segnalata,  è eccezio- 
nale. 

Le  metastasi  sono  segnalate  con  una  Sequenza  del 
50-80%  e avvengono  per  via  ematogena  o linfatica. 

Nella  tab.  VII  sono  riportati  in  ordine  di  frequenza  gli 
organi  in  cui  la  neoplasia  può  colonizzar». 

Le  metastasi  possono  essere  uniche  e dello  stesso  tipo 
istologico  del  tumore  primitivo,  di  cui  seguono  Pevolu- 
zione,  o possono  essere  multiple  sullo  stesso  organo  o 
possono  ritrovarsi  in  più  organi. 

Indagini  strumentali 

Le  indagini  radiologiche  sono  indispensabili  nella  diagno- 
stica dei  tumori  renali,  nella  valutazione  deU'estensione 
della  neoplasia  e nella  ricerca  delle  metastasi. 

Già  con  la  radiografìa  deU’addome  eseguita  senza  pre- 
parazione è possibile  cogliere  una  massa  renale,  ma  è Tu- 
rografia,  se  condotta  in  maniera  corretta,  a fare  sospetta- 
re fortemente  la  diagnosi.  Con  tale  metodica  si  può  defì- 
ntre  meglio  la  massa  già  segnalata  con  l’esame  diretto 
deH’addome.  e si  possono  cogliere  stiramenti,  deforma- 
zioni. invasioni  dei  calici,  alterazioni  del  profilo  esterno 
del  r.;  quando  il  r.  ò trasformato  in  una  massa  neoplasti- 
ca. o quando  la  vena  renale  o la  via  escretrice  sono  inva- 
se, airurografia  appare  «muto».  L'urografìa  non  è in 
grado  di  evidenziare  masse  inferiori  ai  2 cm,  né  può  for- 
nire un  bilancio  d'estensione  della  neoplasia. 

^ecografia  è in  grado  di  cogliere  le  masse  renali,  di 
precisarne  la  sede  e le  dimensioni.  La  neoplasia  si  pre- 
senta come  una  massa  ecogena,  con  echi  diversi  da  quelli 
del  parenchima  e delle  cavità  calicopìeliche;  gli  echi  sono 
eterogenei,  ben  delimitati,  senza  rinforzo  posteriore  (le 
cisti  sono  anecogene  e con  rinforzo  posteriore).  Nono- 
stante i limiti  di  tale  metodica  (legati  airesaminatore,  al- 
l'obesità del  paziente,  alla  presenza  di  gas  o di  calcifica- 
zioni) la  diagnosi  può  essere  raggiunta  r>el  91-93%  dei 
casi  (Wcill  et  al.,  1973;  Plainfosse  et  al.,  1977);  i falsi 
positivi  sarebbero  il  9-12%.  mentre  i falsi  negativi  costi- 
tuirebbero il  2-8%  (Richard  e Kùss.  1983). 

L'ecografìa  consente  inoltre  di  esplorare  gli  organi  vi- 
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TAB.  vn.  METASTASI  DEI  TUMORI  DEL  RENE 

(da  Tabbara  et  al..  1982) 


Oqtaai  cokmiziati  etm  freqgeaza  variaMle  dal  3 al  S5% 
Polmoni  55% 

Linfonodi 

Fegato 

Surrene 

Rene  oontrolaterale 
S.N.C. 

Cute  3% 

Ofgaal  cokmixaaii  eoa  hequeaza  del  2% 

Pancreas 

Tiroide 

Uretere 

Epididimo 

Muscolatura 

Cistifellea 

Orfani  coloaizzatì  co*  frequenza  dcB't% 

Mesentere 

Pene 

Vescica 

Ovaio 

Meningi  (dura) 


cini  e di  fornire  quindi  un  bilancio  di  diffusione  della 
neoplasia. 

Varteriografia  fino  a qualche  anno  fa  era  ritenuta  indi- 
spensabile nell'r/er  diagnostico  delle  neoplasie  del  r.  Lo 
studio  della  fase  arteriosa,  di  quella  parenchimale  (neo- 
vascolarizzazionc  anarchica,  più  evidente  dopo  test  far- 
macologici) e di  quella  venosa,  con  eventuale  studio  dei 
circoli  collaterali,  consentiva  di  porre  la  diagnosi  di  ete- 
roplasia  renale  neir80%  dei  casi.  Attualmente  l'arterio- 
grafìa  non  è ritenuta  indispensabile  nella  diagnostica  delle 
neoplasie  renali  (Bollack  et  ai,  1982). 

La  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.)  con  mez- 
zo di  contrasto  si  è dimostrata  essere  in  grado  di  accertare 
la  diagnosi  di  neoplasia  renale  nel  98%  dei  casi.  Con  tale 
metodica  si  può  inoltre  valutare  la  diffusione  locale  della 
neoplasia  e le  metastasi.  Data  la  notevole  quantità  di  in- 
formazioni che  è in  grado  di  fornire,  tak  metodica  ha  sov- 
vertito Viter  diagnostico  delle  neoplasie,  rendendo  limita- 
tissime le  indicazioni  delParteriografìa,  della  flebografia  e 
della  linfografìa  (Richard  e Kùss,  1983). 

La  ftebogn^  non  presenta  alcun  interesse  diagnostico, 
ma  può  trovare  indicazione  prima  dell'intervento  chirur- 
gioo  quando  si  sospetti  un'infiltrazione  della  vena  renale 
0 della  cava. 

Scintign^  renale  e linfogrt^a  non  trovano  più  indica- 
zione neH’irer  dia^ostico  delle  ne^lasie  renali. 

Per  le  immagini  urografìche  alla  T.A.C.  e aH’ecografìa 
del  tumore  di  Wilms,  v.  fìg.  46  (col.  410);  fìg.  51,  d (col. 
415);  fìg.  56,  c (col.  421). 

Per  le  immagini  alla  T.A.C.  del  tumore  di  Grawitz,  v. 
fìg.  51,  a,  b,  c (coll.  415-416). 

Nella  fìg.  82  viene  semplificata  la  resa  delle  varie  inda- 
gini radiologiche  in  un  caso  di  tumore  renale. 

Biopsia 

La  biopsia  della  massa  renale  è stata  proposta  quando 
l'impiego  del  mezzo  di  contrasto  è controindicato,  quan- 
do la  diagnosi  è dubbia,  o quando  la  tipizzazione  istolo- 
gica é decisiva  ai  fini  terapeutici,  o quando  vi  sia  la  pos- 
sibilità che  la  massa  sia  metastatica. 
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Fig.  82.  TuiDore  retuk  cicstro: 
esempio  di  indagini  radiologiche 
ed  ecograliche.  In  aito,  a imi- 
stra:  urografta;  tomografta  in 
fase  piclograhca.  In  alto,  a de- 
stra-. artenograha.  neoformazio- 
ne anarchica  dei  vasi.  In  basso, 
a sinistra:  immagine  eoograhca. 
In  basso,  a destra:  immagine  del- 
U T.A.C. 


La  biopsia  può  essere  eseguita  con  ago  sottile  per  aspi- 
razione. avendo  Tawertenza  di  eseguire  più  di  un  prelie- 
vo. utilizzando  traiettorie  diverse  (Ceglia  e Masdardi, 
1982;  Andersson  et  al.,  1983). 

Aspetti  eiinid  di  neoplasie  renali  rare 
Tumore  di  WUms.  - Nell'infaozia  si  presenta  come  una  grossa 
massa  addominale;  nell'aduho  (rara  evenienza)  non  presenta  ca- 
ratteristiche dinidie  proprie,  se  non  la  costante  presenza  della 
massa. 

Emangiopericùoma.  - Neoplasia  rara,  che  deve  essere  cono- 
sciuta per  le  sue  peculiari  caratteristiche  cliniche.  Geiieralmente 
la  diagnosi  è sospettata  quando  vi  sia  un'ipertensioae  severa  dì 
recente  insorgenza  in  un  sereno  ^ovane  con  elevata  attiviU 
reninica  piasmatica  (ARP);  ildosaggio  dell'ARP  nelle  due  vene 
renali  dimostra  l'unilateraliU  deU’ipersecreziooe.  La  neoplasia 
può  essere  evidenzìaLB  con  rarteriografìa. 

Nella  tab.  Vili  abbiamo  schematizzato  ì criteri  per  la 
diagnosi  di  neoplasia  renale. 

Terapia 

Stante  la  radio-chemìoresistenza  delPadenocarcinoma.  la 
terapia  medica  ha  uo  ruolo  Quasi  esclusivamente  secon- 
dario rispetto  al  trattamento  cmrurgico  (v.  sotto:  col.  S88) 
che  resta  fondamentale.  Ci  limiteremo  pertanto  a brevi 
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cenni  sulle  principali  strategie  terapeutiche,  rimandando 
per  maggiori  dettagli  ai  trattati  spedalistid. 

Radioterapia 

La  terapia  radiante  può  essere  applicata  come  primaria  o 
radicale,  oppure  in  fase  pre-  o postoperatoria,  o come 
terapia  palliativa  o di  metastasi  uniche  (in  particolare 
quelle  ossee). 

Le  indicazioni  al  trattamento  radicale  sono  limitate  ai 
casi  in  cui  la  massa  neoplastica  è particolarmente  volumi- 
nosa, o propagata  agli  organi  vicini;  o vi  sia  invasione 
della  vena  renale  o della  cava;  o vi  stano  metastasi  volu- 
minose ai  linfonodi  regionali;  o vi  siano  controindicazioni 
aH’intervento;  o la  neoplasia  si  sia  sviluppata  in  un  r.  uni- 
co o superstite. 

La  terapia  radiante  delle  metastasi,  e in  particolare  di 
quella  ossea,  se  unica,  è utilmente  impiegata  soprattutto 
per  dominare  la  sintomatologia  dolorosa. 

Nella  tab.  IX  abbiamo  schematizzato  le  dosi  di  più  co- 
mune impiego  nella  terapia  radiante  (v.  anche:  radiotb- 
rapia). 

EmboUzzazione  arteriosa 

Di  recente  introduzione,  tale  tecnica  si  è rivelata  partico- 
larmente utile  come  tempo  preoperatorio.  Con  tale  meto- 
dica ci  si  propone  di  ottenere  il  collabimento  delle  vene 
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TAB.  vm.  CRITERI  DI  DIAGNOSI  DI  TUMORE  RE- 
NALE 


comunemente  sono  il  medrossiprogesterone,  il  testoste- 
rone e gli  antiormoni  (tab.  X). 


OWd 

Ematuria 

Dolore 

Massa 

Sindrome  paraneoplastica  (febbre,  poliglobulia.  ìpercaJeemia) 


StrvBefltali 

Urografia 

Ecografia 

T.A.C 

Biopsia 

Arterìograiìa 


Impirtn  raxkMMk  4eBe  indagini  Rtrwncntidi 

UROORAHA 

MASSA 

i 

Cisn  ^=5  ECOGRAn  A 


CISTI 


diagnosi 


ARTERIOORAFIA 


perìtumorali,  spesso  fonte  di  emorragie,  di  creare  un 
edema  perìtumorale  che  faciliti  l’escissione  della  neopla- 
sia e di  permettere  la  legatura  della  vena  renale  prima 
deU’arteria. 

Un’importante  indicazione  dell'embolizzazione  è data 
dalle  emorragie  incoercibili  (v.  embouzzazione  terapeu- 
tica; RADIOLOGIA  DI  INTERVENTO). 

Chemioterapia 

La  chemioterapia  può  essere  condotta  con  uno  solo  o 
con  l’associazione  di  due  o più  farmaci;  nella  ub.  X ven- 
gono riportati  alcuni  tra  i farmaci  più  comunemente  im- 
piegati e nelle  tabb.  XI  e XII  alcuni  esempi  di  associa- 
zione e di  protocolli  di  polichemioterapia.  E da  rilevare 
tuttavia  come  a tutt’oggi  non  esìstano  protocolli  univer- 
salmente accettati. 

immunoterapia 

È basata  su  osservazioni  cliniche  e si  avvale  dell'impiego 
di  BCG  (immunoterapia  aspecifka)  o dell'impiego  di  un 
estratto  solubile  di  cellule  tumorali  o di  cellule  tumorali 
autologhc  irradiate  (immunoterapia  specifica);  l’impiego 
dclPintcrfcrone  o di  altre  sostanze  {transfert  factor)  è pre- 
conizzato senza  che  però,  allo  stato  attuale,  si  possano 
trarre  delle  conclusioni. 


Strategia  terapeutica 

L’impiego  dei  vari  presidi  terapeutici  è legalo  a un  accu- 
rato staging  clinico. 

1.  Neoplasia  senza  metastasi. 

Stadio  I/II:  chirurgia. 

Stadio  II  con  neoplasia  superiore  a 9 cm;  emboUzzazio- 
ne  e chirurgia. 

Stadio  III:  embolizzazione  e chirurgia. 

Stadio  IV:  embolizzazione  e chirurgia. 

Come  terapia  successiva  può  essere  impiegata  la  che- 
mioterapia o un’immunoterapia  o la  terapia  ormonale. 


TAB.  IX.  TERAHA  RADIANTE 


Radioterapia  primaria  o radicale 
Radioterapia  preoperatoria 
Radioterapia  postoperatoria 
Radioterapia  metastasi 


5000-6000  rad  (50^  Gy) 
3000-4000  rad  (3(M0  Gy) 
4000-4500  rad  (40-45  Gy) 
800-1000  rad  (8-10  Gy) 


TAB.  X.  FARMAO  IMPIEGATI  SINGOLARMENTE  NEL- 
LA TERAPIA  DELL' AD  ENOC ARCINOMA  RENALE 


Metotreaate  (MTX)  40-60  mg/m^  e.v.  1 volta  alla  settimana 
5-Fluorouracilc  (5-FU)  400-600  mgfm^  e.v.  1 volta  alla  setti- 
mana 

BCNU  150-200  mg/m^  e.v.  unica  somministni- 

ziooe 

CCNU  130  mg/m^  ogni  6-8  settimarw 

Ciciofosfamkle  (CPM)  0.750-1.5  e e.v.  1 vtrita  alla  settimana 
Actinomicina  D (ACD)  0,5  mg/m^c.v.  per  5 gionii  consecutivi 
VinUastìna  (VLB)  6 mg/m^  e.v.  2-3  volle  alla  settimana 

Vincmtina  (VCR)  1 mg/m^  e.v.  alla  settimana 

Metil-GAG  (miloguazo-  500  mg  e.v.  alla  settimana 
ne) 

Idrossiurea  (HUR)  1000-2500  mg/m^  1 volu  alla  settimana 
Elliplidna  80  mg/m^  e.v.  1 volta  alla  settimana 

Tamozifene  100  mgfm^  U prinw  gtomo;  suocesciva- 

mente  20  mg/dir 

Medrussiprogesteroike  500-1000  mg  i.m.  2 volte  alla  settimana 
acetato  (MAP) 

Testosterone  20-25  mg/die 


TAB.  XI.  ESEMPI  DI  ASSOCIAZIONI  FARMACOLO- 
GICHE 


VLBAXNU 

VLB/MetU-GAG 

VLByMTX/Bleomicina 

VLB/MTX/Bleomidna/Tamoxifene 

VLBXn»M/5-FU 

VLBXn>M/HUR/MPA/Prcdntsone 

VLBATPM/Adriamidna/Bleonucina/BCG 


TAB.  Xn.  ESEMPI  DI  PROTOCOLU 


Terapia  ormonale 

La  terapia  ormonale  si  avvale  di  alcune  osservazioni  speri- 
mentali secondo  le  quali  la  crescila  della  neoplasia  rena- 
le indotta  da  estrogeni  può  essere  inibita  da  progestinici. 

L’impiego  attuale  di  progestinici  o androgeni  o antior- 
moni dovrebbe  essere  suggerito  dalla  presenza  a livello 
della  neoplasia  di  recettori  ormonali;  i farmaci  usati  più 


1.  VCR  1 mg  e.v.  giorni  1 e 2 
GNU  40  mg  giorni  3 e 4 
tutti  i mesi  per  2 anni 

2.  VLB  8 me/m^  e.v.  1 volta  alla  settimana 
MPA  1000  mg  i.m.  2 volte  alla  settimana 
Tamozifene  60  mg/dir 
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TAB.  XIII.  TUMORE  DI  W|l^  . SCHEMA  TERAPEU- 
TICO 


Ente  prcopentocia 

Radioterapia 

Chemioterapia 

20  Gy  (2000  rad)  dal  r al  Ì4° 
giorno 

vincTÌstina 

2,8  mg  1**  giorno 

actinomicina  D 

0,7  mg  dal  1**  al  5°  pomo 

Nefrectomia 

21'°  giorno 

Fme  poatoferaloria 

Radioterapia 

Chemioterapia 

20  Gy  (2000  rad)  dal  28"  al  42" 
giorno 

viocratina 

2.8  mg  28".  35".  42".  49".  56". 
63",  70".  77"  giorno 

actinomicina  D 

0.7  mg  dal  43"  al  48"  giorno 

Successivamente 

vincristìna 

2 mg  1"  giorno 

actioomidna  D 

0.7  mg  dal  I"  al  5"  pomo  per 
un  totale  di  5 ciw  da  cae- 
guire  ogni  6 settùnane. 

2.  Neoplasia  con  metastasi.  - Se  la  melasiasi  è unica  si 
consiglia:  trattamento  chirurgico  sia  della  neoplasia  che 
della  metastasi;  se  la  metastatizzazione  t diffuM  ci  si  av- 
vale della  polichemioterapia,  deH'immunoterapia  e della 
terapia  ormonale. 

3.  Nefroblastoma.  - La  terapia  del  nefroblastoma  (o  tu- 
more di  WUms)  è fondamentalmente  chirurgica.  Tutta* 
via.  per  questa  neoplasia  si  sono  rivelate  eff^d  la  che- 
mio-  e la  radioterapia,  sia  nella  fase  preoperatoria  che 
nel  periodo  postoperatorio,  secondo  dei  protocolli  ben 
codìhcati  di  cui  riportiamo  un  esempio  nella  tab.  XIII 
(McDonald,  1982;  Toulousc  et  al.,  1982;  Saitoh  et  al., 
1982;  De  Kcmion,  1983). 
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lotrodnzioae 

Si  definisce  insufficienza  renale  acuta  (IRA)  la  rapida  e im- 
provvisa perdita  dell’attività  cscretoria  del  r.  in  un  pa* 
ziente  la  cui  funzione  renale  in  precedenza  era  normaJe. 

(^ando  questa  evenienza  si  manifesta  al  termine  dì 
una  gravidanza,  dopo  un  intervento  chirurgico  o dopo  un 
trauma  accidentale,  la  diagnosi  in  genere  non  è difficile: 
la  normalità  della  funzione  renale  precedente  à accerta- 
bile grazie  all’esame  delle  urine  e dalla  misurazione  del- 
l’azotemia  o della  creatininemia,  eseguite  prima  del  par- 
to, dell’intervento  chirurgico  o all’ingresso  in  ospedale 
dopo  l’incidente.  In  moltissime  altre  situazioni  non  è in* 
vece  possibile  stabilire  quale  fosse  la  funzione  renale 
precedente  del  paziente,  che  viene  pertanto  considerato 
in  emergenza  uremica  acuta. 

Le  cause  di  questo  genere  di  emergenza,  ad  es.  in  un 
ospedale  britannico  altamente  spedalizzato,  dove,  doè, 
si  pratica  medidna  di  avanguardia  (chirurgia  cardiaca  e 
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TAB.  XIV.  CAUSE  DI  EMERGENZA  URFAOCA  AL* 
L’HAMMERSMITH  HOSPITAL  DI  LONDRA 
(1982*1984:  144  prnzicm)  mttopcwti  ■ dblU) 


Malattie  renali  croniche 

25% 

Necrosi  tubulare  acuta  presunta 

60% 

Glofnerulonefriti 

10% 

Ostruzioni  delle  vie  urinarie 

5% 

In  questa  labcUa  non  figurano  pazkoti  affetti  da  iperazotenùa  acuta  pre* 
renale  perché  nessuno  di  essi  fu  soctopoMo  a duiiii. 

vascolare,  trapianto  di  midollo  osseo,  chinirgia  e chemio- 
terapia dei  tumori,  etc.),  sono  riportate  nella  tab.  XIV.  In 
questo  contesto  la  gran  parte  dei  casi  sono  da  attribuirsi  a 
una  condizione  predsa:  la  necrosi  tabulare  acuta.  Si  tratta 
dì  una  diagnosi  presuntiva  e non  di  certezza,  in  quanto  la 
biopsia  renale  non  è una  procedura  diagnostica  praticabi- 
le di  routine  in  pazienti  che  potrebbero  essere  sottoposti  a 
emodialisi  o emofìitrazione  e quindi  trattati  con  eparina 
entro  un  giorno  o due  dalla  biopsia. 

Nei  centri  ospedalieri  regionali,  che  si  confrontano 
con  Finterò  spettro  delle  cause  dì  IRA.  arca  1/3  dei 
casi  rientrano  nel  gruppo  di  quelle  forme  varie  che  non 
conseguono  alla  gravidanza,  a un  intervento  chirurgico  o 
a un  trauma  (v.  sotto).  In  questo  gruppo  la  diagnosi  può 
spaziare  tra  più  di  100  po^ibili  cause,  copren^  prati- 
camente tutu  la  medicina  interna,  e ciò  spiega  in  gran 
parte  il  grande  interesse  che  susciu  lo  studio  dell’insuffi* 
cienza  renale  acuta  (Ken,  1979;  Brenner  e Lazanis, 
1983). 

Alcuni  pazienti,  con  nefropatia  aonica  mai  diagnosti- 
cata in  precedenza,  si  presentano  all'attenzione  del  ne- 
frologo  quando  la  malattia  è nelle  fasi  terminali  o duran- 
te una  riacutizzazìone.  Nella  tab.  XV  sono  elencati  alcu- 
ni dei  sintomi  che  indirizzano  la  diagnosi  verso  una  pree- 
sistente malattia  renale  aonica.  Non  tutte  le  cause  di 
insufficienza  renale  (tab.  XVI)  saranno  discusse  in  detu- 
glio  in  quesu  sede;  e per  alcune  di  esse  d limiteremo  a 
brevi  cenni.  Tutte  le  tabelle  che  abbiamo  presentato 
hanno  Io  scopo  di  aiutare  il  medico  che  si  deve  confron- 
tare con  un'emergenza  uremica  acuta  a pensare  anche 
alle  cause  più  rare  e a impostare  quindi  corretumente 
Viter  diagnostico. 


TAB.  XV.  INDIZI  CHE  FANNO  SOSFETTARE  LA 
.SOVRAPPOSIZIONE  DI  UN’EMERGENZA  UREMICA 
ACUTA  A UN’lNSUFnaENZA  RENALE  CRONICA 

Anamnesi  positiva  per:  poliuria,  nicturia  e altri  sintomi  uremia 

E resenti  prima  deU’inizk)  della  ma- 
ittia  attuale 

precedenti  malattie  renali  o iperten- 
sione 

esposizione  a nefrotossine  (ad  es., 
analgesici  misti) 

Segni  obiettivi:  segni  di  ipertensione  nel  fondo  dell’oc- 

chio, calaficaziom  corneali 
archi  bruni  sulle  unghie  e pigmentazione 
della  cute 

Dall  di  laboiatorio;  nonnocromica  aU  ingraao 

evidenze  radiologiche  di  osteodairofìa 
renate 

reni  piccoli  all’esame  radiografico  o eco- 
grafico 
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TAB.  XVI.  CAUSE  DI  INSUmOENZA  RENALE  ACUTA 


Pato)(cacai 


P«to|teacaì 


Cinse  principali 


Iperazotemia  prerenale 


Necrosi  tubolare  acuta  e ne- 
crosi corticale  bilaterale 


Ipotensione 

Riduzione  del  volume  extra- 
cellulare 

Gravidanza: 

aborto; 

emorragia  pre-  o postparto; 
pre-edampsia  ed  eclampsia 
Interventi  chirurgid: 
ipotensione; 
infezioni; 

ridotta  portala  cardiaca  dopo 
un  intervento  sul  cuore; 
ischemia  renale  durante  un 
intervento  sull’aorta 
Traumi  e ustioni 
Rabdomiolisi 
Emolisi  intravaacolare 
Infezioni;  | 

aspedAche;  1 1 

febbre  epidemica  emorragi-  i 
ca; 

leptospirosi;  | 

malaria  da  Plasmodium  fai-  I 
ciparum;  \ 

shock  da  tossina  staAkxoc-  ; j 
cica; 

infezioni  da  LtgioneUa 
Sostanze  nefrotossiche 
Farmaci: 
amiooglioosidi; 
cefalondina; 
anfotericina; 
ciclosporina. 

Sindrome  epatorenale 
Sindrome  nefrosica 
Infarto  miocardico 
Insufficienza  respiratoria 
Pancreatite 


Ostruzione  delle  arterie  renali 
di  entrambi  i reni  o di  un 
solo  rene  funzionante 

Ostruzione  di  arterie  renati  di 
più  piccolo  calibro 


Ostruzione  venosa  renale 

Osmiziooe  delle  arteriole  re- 
nali e dei  capillari  (più  altri 
meccanismi) 


Glomenilonefriti 


Crisialluria 


Nefrite  interstiziale  acuta 


Ostruzione  delle  vie  urinarie 
superiori:  entrambi  i reni  o 
un  solo  rene  funzionante 


j Rigetto  acuto 


Embolia 

Trombosi  spontanea  o trau- 
matica 

Embolia  ateromasica 
Ipertensione  maligna 
Sclerodermia 

Trombosi 

Sìndrome  emolitico-urcmica 
Porpora  trombotica  trombo- 
dtopenica 
Veleni  di  serpente 

Nefrite  poststreptoooedea 
Glomerulooefrìte  eitracapil- 
lare: 

Sindrome  di  Goodpasturc; 
Poliarterite,  LES 
Crioglobulmemia  mista  essen- 
ziale 

Sindrome  da  lisi  tumorale 
Farmad: 
sulfonamidi; 
acetazolamide 

Allergia  a numerosi  farmad 
Raramente  infezioni  delle  vie 
urinarie 

Calcoli,  distacco  di  papilla 
Fibrosi  retroperitoneale 
Tumori  della  vescica,  della 
cervice  dell’utero,  del  retto 

Trapianto  di  rene 


Mecauùsmi  principati  di  insufficienza  renale  acuta 
Iperazotemia  prerenale 

L’iperazotemia  prerenale  è una  riduzione  reversibile 
della  filtrazione  glomerulare  (FG)  secondaria  a una  ca- 
duta della  pressione  arteriosa  o a una  contrazione  del 
volume  extracellulare.  In  un  soggetto  adulto,  in  prece- 
denza sano,  il  meccanismo  di  autoregolazione  renale  si 
interrompe  quando  la  pressione  sistolica  scende  sotto  i 
70  mmHg,  oppure  quando  la  pressione  ofKxitica  del  pla- 
sma è artificiosamente  elevata,  ad  es.  in  seguito  a eccessiva 
infusione  di  albumina  o di  frazioni  proteiche  purificate. 
In  tal  caso  la  FG  può  cadere  fino  a valori  prossimi  allo 
zero  anche  in  presenza  di  valori  di  pressione  arteriosa 
superiori  a 70  mmHg. 

Sebbene  si  tratti  di  un'evenienza  frequente,  è raro  che 
uesta  forma  di  IRA  si  protragga  cori  a lungo  da  richie- 
ere  il  ricovero  in  un  reparto  nefrologico. 

La  contrazione  del  volume  extracellulare,  frequente 
complicazione  di  diarrea,  vomito,  eccessiva  sudorazione 
in  climi  torridi,  aspirazione  prolungata  di  secrezioni  ga- 
strointestinali, abuM  di  diuretici,  insufficienza  corticosur- 

489 


renale  o sequestro  di  liquidi  nel  cosiddetto  terzo  spazio, 
ad  es.  in  caso  di  asdte.  versamento  pleurico  od  ostruzione 
intestinale,  si  riconosce  dal  ridotto  turgore  della  cute 
(fig.  83),  che  deve  essere  valutato  in  diverse  sedi  come 
^i  avambracci,  le  cosce  o la  parete  addominale  anterio- 
re. e da  una  ridotta  pressione  venosa  centrale. 

L'iperazotemia  prerenale  si  accompagna  generalmen- 
te a otiguria  e ad  alterazioni  urinarie  elencate  nella  tab. 
XVII. 

Al  ripristino,  anche  parziale,  del  volume  extracellulare 
mediante  infusione  di  soluzione  fisiologica,  fa  in  genere 
seguito  una  rapida  risalita  della  FG. 

Necrosi  tabulare  acuta  incipiente 

La  necrosi  tubolare  acuta  incipiente  è un'entità  a cui  la 
maggior  parte  dei  nefrologi  crede  più  per  fede  che  sulla 
base  di  fatti.  Si  ritiene  comunemente  che  l'iperazotemia 
prerenale,  se  eccessivamente  prolungata,  conduca  alla 
neaosi  tabulare.  Se  questa  progressione  si  verifica  real- 
mente, è probabile  che  d sia  una  fase  intermedia  in  cui  i 
test  di  funzione  renale  riportati  nella  tab.  XVII  daranno 
risultati  intermedi  tra  quelli  dell'iperazotemia  prerenale 
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tuggemce  un  arresto  della  progressione  delle  lesioai  renali  acu- 
te (fìg.  H4).  Tuttavia  è dif5ak  provare  che  ciò  che  si  è ottenuto 
sia  qualcosa  di  più  di  una  risposta  diuretica  di  un  r.  con  una 
modesta  riserva  funzionale.  Anche  il  riprìstino  di  una  migliore 
funzione  renale  nelle  ore  seguenti  non  è una  prova  sufficiente 
della  loro  efficacia,  in  quanto  dò  può  accadere  spontancanrente 
in  alcuni  pazienti  il  cui  defidt  di  lù^uidi  sia  stato  compensalo  (fìg. 
85).  11  medico  impaziente  probabilmente  darà  una  «spinta  diu- 
retica» durame  la  fase  di  latenza  e attribuirà  al  trattamento  il 
successivo  miglionunenlo  funzionale. 

Più  solidamente  fondata  risulta  refficada  dell'infusione  di  do- 
pamina  allo  scopo  di  arrestare  il  decorso  della  necrosi  tubolare 
indpienie  anche  se  le  segnalazioni  io  tal  senso  sono  serio  spora- 


Fts.  83.  Iperazotemia  prc renale  secondaria  a perdite  di  liquidi 
diu  tratto  gastroenterico  per  stenosi  pilorìca;  le  orbite  infossale 
in  questo  paziente  sono  un  segno  di  grave  disidratazione. 


Fig.  84.  Rapida  risposta  diuretica  alla  somministraziooe  per  via 
e.  V.  di  furosemide  in  un  paziente  affetto  da  IRA  indpìenle  da 
mieloma. 


e quelli  della  necrosi  tabulare.  È irraltre  possìbile  che  du- 
rante questo  stadio  intermedio  la  funzione  renale  possa 
essere  ripristinata  con  manovre  terapeutiche  che  non  sa- 
rebbero più  efficaci  una  volta  che  la  necrosi  tubolare  si 
fosse  instaurata. 

Le  misure  terapeutiche  più  spesso  consigliate  sono  due:  Tinfu- 
sione  di  mannilolo  (per  es..  25  g e.  v.  in  arca  10  min)  e la  som- 
ministrazione di  furosemide  (per  es.,  80  mg  e.  v.  in  inieziooe 
lenta).  Quando  questi  farmad  vengono  dati  a un  paziente  che 
non  ha  risposto  alla  sola  somministrazione  di  liquidi,  talora  ti 
manifesta  una  brusca  e immediata  ripresa  della  diuresi,  il  che 


dkfae  (Henderton  e coll..  1980).  La  dopamina  somministrata  a 
dosi  iubprcssorìe.  ad  es.  1-3  p^g^min,  si  è dimostrata  capace 
di  indurre  diuresi  in  pazienti  i cui  test  di  funzione  renale  faceva- 
no poco  sperare  nel  successo  del  trattamento  con  il  mannitolo  o 
la  ^rosemide.  In  molti  esperimenti  sull'animale  tutti  e tre  gli 
acenti  citati  hanno  dimostrato  una  certa  efficacia  nel  prevenire 
TIRA;  tuttavia  va  ricordalo  che  in  questi  modelli  animali  i pos- 
sibile somministrare  i farmad  assai  più  precoMmente  rispetto 
airuomo.  Esistono  comunque  i presupposti  razionali  per  il  loro 
impiego,  sia  in  sequenza  aie  simultaneamente,  in  tale  situazio- 
ne morbosa. 

In  uno  studio  reoenlemente  pubblicalo  (Oraziani  et  a/.,  1984), 
l'uso  combinalo  di  furosemide  e dopamina  ha  indotto  la  ripresa 


TAB.  XVII.  PARAMETRI  URJNARl  NELLTPERAZOTEMIA  PRERENALE,  NELLA  NECROSI  TUBULARE  ACUTA 
maPtENTE  E NELLA  NECROSI  TUBULARE  ACUTA  CONCLAMATA 


IpcrazBtcmia  prcreaale  NTA  indplcMc  NTA  condamala 


Na  urinario  (mmol/1) 

< 10 

valore  intermedio 

> 30 

Azoluria  (nunol/l) 

< 150 

valore  intermedio 

> 150 

Rapporto  osinolarìlà  urinaria  piasmatica 

> 1.4 

1. 1-1.4 

0.9-M 

Proicinuria 

lieve 

da  4*  a (Labstick*) 

da  -f-f  a +4- 4- 

Cilindri 

scarsi 

alcuni 

numerosi 

Nota,  questi  test  sono  utili  soprattutto  nei  pazienti  oligurìci.  Nessuno  ha  un'alta  specificità  e nessuna  combinaziooc  t in  grado  di  stabilire  eoo 
certeeza  di  che  iipu  di  IRA  si  tratti. 
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della  diuresi  io  19  pazìenli  oligurici  su  24  studiati;  tuttavia  il 
ripristino  della  funziotM  renale  a valori  normali  non  i sialo  per 
tutti  i pazienti  abbastanza  rapido  da  poter  evitare  la  dialbi. 

n mannitolo  i controindicato  nei  pazienti  con  problemi  di  so- 
vraccarico circolatorio  e la  sua  soorniiaistrazioiie  non  deve  esse- 
re ripetuta  se  non  vi  i comparsa  di  diuresi. 

Necrosi  tuhulare  acuta 

Una  prolungata  riduzione  della  FG,  della  durata  di  di- 
versi giorni  o di  settimane,  può  essere  la  conseguenza  di 
una  ampia  gamma  di  insulti  acuti  al  r.  Molti  di  questi 
agirebbero  ^prìmendo  il  flusso  ematico  renale  e Tap- 


Ftg.  8S.  Regresskme  dell'insufficienza  renale  acuta  24  h dopo 
la  reidratazione,  in  un  paziente  con  necrosi  tubolare  acuta 
incipiente. 


porto  di  ossigeno  al  di  sotto  del  minimo  necessario  alle 
attività  metaboliche  delle  cellule  tubulari  renali,  per  un 
perìodo  abbastanza  lungo  da  causare  un  danno  non  rapi- 
damente reversibile. 

La  dizione  necrosi  tubuiare  acuta  [NTA|  non  è accettata 
da  molti  AA..  che  hanno  fatto  notare  come  le  lesioni 
necrotiche  tubulari,  alPesame  bioptico  renale,  sono  mol- 
to meno  «impressionanti»  di  quanto  facciano  pensare  le 
alterazioni  funzionali  e come,  nei  singoli  pazienti,  la  cor- 
relazione anatomofunzionale  sia  scarsa;  questi  AA.  han- 
no proposto  in  alternativa  il  termine  «insufficienza  renale 
acuta  intrìnseca».  Tuttavia  la  vecchia  dizione  è stata 
riabilitata  da  studi  btologìd  molto  accurati,  che  hanno 
dimostrato  come  la  necrosi  di  alcune  cellule  del  tubulo 
contorto  prossimale  e distale  sia  un  reperto  costante- 
mente presente  (Solez  et  ai.,  1979). 

Altri  aspetti  istologid  usuali,  ma  meno  frequenti,  con- 
sistono nella  deposizione  di  fibrina  e piastrine  nei  capil- 
lari glomerularì  (fase  precoce),  nella  perdita  dell’orletto  a 
spazzola  del  tubulo  contorto  prossimale  (fase  tardiva), 
nella  presenza  di  dlindrì  nei  tubuli  e nella  rottura  della 
membrana  basale  tabulare,  con  conseguente  strataso 
della  muooproteina  di  Tamm-Horsfall  ncFle  vene  intrare- 
nali  e formazione  di  granulomi  pcrìtubularì. 

Queste  osservazioni  e lo  studio  di  modelli  animali,  la 
cui  estrapolazione  alla  dinica  è però  sempre  molto  diffi- 


dle,  hanno  condotto  alla  formulazione  dì  diverse  teorìe 
per  spiegare  la  prolungata  rìduzìooe  della  FG.  Queste 
teorìe  comprendono:  ostruzione  del  flusso  tubuiare  da 
parte  di  dlindrì,  retrodiffusione  del  filtrato  nell'intersti- 
zk)  renale  o nei  vasi,  prolungata  riduzione  della  pressio- 
ne di  filtrazione.  Poiché  il  flusso  ematico  renale,  per 
quanto  ridotto,  non  é suffidentemente  basso  da  giustifi- 
care l'assenza  di  FG.  questo  fenomeno  probabilmente  è 
imputabile  a una  commnazione  di  costrizione  dell'arte- 
rìola  afferente  e dilatazione  dell’aiterìola  e^erente. 

Un  possibile  stimolo  alla  vasocostrizione  renale  è co- 
stituito dall'alterato  riassorbimento  di  sodio  nel  tubulo 
danneggiato,  con  conseguente  stimolazione  feedback 
della  macula  densa  (Thurau  e Boylan,  1976).  Alcuni 
esperimenti  suggerirebbero  che  nell'uomo  interveneano 
più  meccanismi  contemporaneamente  (Myers  et  al. , 
1980). 

Clinicamente  il  sospetto  di  NTA  nasce  daH’insorgenza 
di  oliguria.  Questa  è caratteristica  delle  forme  di  NTA 
più  gravi,  generalmente  con  FG  inferiore  a 2 ml/min.  In 
una  casistica  tipica  di  NTA  l’oligurìa  era  presente  nel 
90%  arca  dei  pazienti  (Kerr,  19^^).  Ciò  probabilmente 
riflette  la  selezione  dei  casi  più  gravi  che  avviene  nelle 
unità  nefrologiche,  perché,  in  studi  prospettici,  TIRA 
non  oligurìca  è risultata  frequente  almeno  quanto  la 
forma  oligurìca  (Anderson  et  al.,  1977).  I pazienti  non 
oligurìd  l^no  valori  più  elevati  di  FG  e valori  massimi 
di  creatininemia  e azotemìa  più  bassi;  il  decorso  è più 
breve;  i pazienti  devono  rìconere  meno  spesso  alla  dia- 
lisi e la  prognosi  è migliore  rispetto  a quella  dei  pazienti 
oligurìd.  La  durata  media  del  perìodo  oUgurìco  nei  pa- 
zienti con  questo  segno  clinico  è di  drca  11  giorni  (Kerr, 
1979). 

Negli  anni  '60,  quando  l'impossibilità  di  ricorrere  a 
qualsiasi  ti(X>  dì  trattamento  permetteva  di  seguire  Te- 
voluzione  naturale  deH’IRA,  si  riconosceva  un’ulteriore 
fase  di  5-10  giorni  dopo  quella  oligurìca,  detta  fase  diu- 
retica precoce,  caratterizzata  da  ripresa  della  diuresi, 
normale  o anche  aumentata,  ma  con  azotemia  ancora 
elevata  e FG  notevolmente  ridotta.  La  FG  successiva- 
mente risaliva  nei  2 o 3 mesi  successivi,  stabilizzandosi 
intorno  all'80%  dei  valori  normali  (fig.  86).  L'ampia  di- 
spersione dei  valori  di  funzione  renale  alla  risoluzione 
del  fatto  acuto,  mostrata  appunto  nella  fig.  86,  è rap- 
presentativa dei  dati  della  letteratura.  È probabile  c^ 
alcuni  pazienti  con  NTA  abbiano  aree  di  necrosi  corti- 
cale che  limitano  il  recupero  della  funzione  renale,  ma 
vi  é veramente  scarsità  di  informazioai  a proposito 
deU'evoluzione  clinica  tardiva  di  queste  forme  e del  loro 
aspetto  istologico. 

Neiresperìenza  dello  scrìvente,  il  declino  tardivo  della 
funzione  renale  o l’insorgenza  di  ipertensione  è un  even- 
to raro  (Kerr,  1979).  Tuttavia  un  recente  lavoro  (Bonomi- 
ni  et  al.,  1984)  riguardante  125  pazienti  con  NTA,  accer- 
tata biopticamente,  ha  dimostrato  che  U 31%  dei  pazien- 
ti aveva  una  FG  inferiore  al  normale  a 1 anno  di  distan- 
za e ben  il  43%  a 5 anni,  e,  di  questi  ultimi,  ril%  era 
andato  incontro  a insufficienza  renale  cronica.  Questo 
recente  studio,  che  probabilmente  comprende  pazienti 
più  anziani  rispetto  a indagim  precedenti,  in  quanto  l’età 
media  dei  pazienti  che  si  presentano  a una  divisione  ne- 
frologica  si  sta  innalzando  costantemente,  pone  un  punto 
interrogativo  sulla  prognosi  favorevole  che  generalmente 
viene  posta  nei  pazienti  che  guariscono  da  un  episodio  di 
NTA.  Per  tale  motivo  è consigliabile  che  questi  pazienti 
siano  sottoposti  a visite  di  controllo  ambulatoriali  annua- 
li, per  lo  meno  finché  siano  disponibili  dati  più  precisi  al 
riguardo. 
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Fig.  S6.  Dati  della  funzionalità  renale  in  25  casi,  a 1-5  anni  di 
distanza  da  un  episodio  di  IRA  secondaria  a complicazioai  delia 
gravidanza.  La  diagnosi  di  IRA  acuta  da  presunta  necrosi  tubu- 
lare  acuta  era  stala  confermata  biopticamente  in  4 casi.  In  gri- 
no  sono  segnalati  i vallai  normali  della  creatinina  dearancc. 
Cfr.  anche  ^lo. 


Necrosi  corticale  bilaterale 

La  necrosi  corticale  bilaterale  [NCB|  non  è soltanto  Te- 
stremo  dello  spettro  di  quella  condizione  clinica  che  ini- 
zia daU'iperazotemia  prerenale,  ma  ad  essa  si  arriva  at- 
traverso la  NTA.  Tale  condizione,  infatti,  si  manifesta 
molto  più  spesso  come  complicanza  delle  ultime  settima- 
ne di  gravidanza  che  non  in  seguito  a ogni  altra  situazio- 
ne clinica  che  porti  alia  NTA  (Kleinkn^t  et  al.,  1973). 
La  gran  parte  della  corticale  del  r.  è infartuata,  ma  spes- 
so rimane  un'area  di  tessuto  renale  superstite  sotto  la 
capsula,  che  appare  come  un  bordo  corticale  opaco  all’u- 
rografìa  perfusionale.  I glomeruli  iuxtamidoUarì  sono  ri- 
sparmiati e grazie  a questi  è possibile  nel  40%  dei  casi  il 
riprìstino  della  funzione  renale  in  misura  sufficiente  ad 
assicurare  la  vita.  Spesso  questa  ripresa  funzionale  è di 
breve  durata;  i pazienti  sopravvivono  per  un  anno  o due 
in  condizioni  di  insufhcienza  renale  cronica;  poi  la  malat- 
tia evolve  in  insufficienza  renale  terminale  spesso  ac- 
compagnata da  grave  ipertensione. 

Una  precoce  differenziazioDe  diagnostica  tra  questa 
forma  e la  NTA  non  è determinante  per  la  terapia  ini- 
ziale. Il  sospetto  di  necrosi  corticale  insorge  quando  l'oli- 
gurìa  è pa^colarmente  severa  e prolungata,  e special- 
mente  se  persiste  per  più  di  3 settimane  senza  che  vi 
siano  spiegazioni  alternative  plausìbili,  come  ipotensione 
o sepsi.  Dalla  4*  settimana  circa  dall'insorgenza,  la  dia- 
gnosi può  essere  fatta  sulla  base  di  una  radiografia  diret- 
ta delle  logge  renali.  Questo  esame  dimostra  calcificazio- 
ni della  corteccia  renale,  generalmente  irregolarì.  talora 
con  un  aspetto  a guscio  d'uovo  o a binario  (doppio  contor- 
no) che  permettono  di  fare  la  diagnosi.  Se  le  calcificazio- 
ni non  sono  rìlevabili,  la  diagnosi  può  essere  confermata 
agevolmente  dalfarteriografìa  o dalla  biopsia  renale. 

V.  anche:  nefropatie  mediche,  nefropatie  vascolari 
(X.  301). 


Forme  edologklic  di  humffidenza  renale  acuta  da  ipera- 
zotemia prerenale,  necroti  tububue  acuta,  uecroei  corti- 
cale bilaterale 

Forme  ostetriche,  chirurgiche  e postraumatiche 

Le  cause  ostetriche  di  insufficienza  renale  acuta  [IRA] 
comprendono  l'aborto  settico,  che  più  frequentemente  sì 
assoda  a mortalità  precoce  per  sepsi,  più  raramente  a 
NCB,  e le  complicanze  della  pre-eclampsia,  spedalmen- 
te  l'eclampsia  e l’emornigìa  prcparto,  che  comportano 
una  bassa  mortalità,  ma  un  considerevole  rìschio  di  NCB 
(Grunefeid  et  al.,  1980)  (V.  anche:  cestosi  (VII,  1S7|). 
L’IRA  postparto  ò talvolta  dovuta  a NTA.  ma  è gene- 
ralmente espressione  di  microangiopatia  troml^tica 
(v.  sotto). 

L’IRA  può  complicare  quasi  ogni  tipo  di  intervento  chi- 
rurgico. Net  paesi  sviluppati  i tipi  di  intervento  più  spesso 
responsabili  di  ^esta  complicazione  sono  quelli  sul  cuo- 
re e suH’aorta.  Quando  TIRA  insorge  come  complicazio- 
ne del  trattamento  della  rottura  di  aorta,  la  sopravviven- 
za media  si  aggira  intorno  al  10%  nelle  casistiche  pubbli- 
cate. La  prognosi  della  fase  acuta  è migliore  negli  inter- 
venti di  protesi  aortofemorale  «a  freddo»,  mentre  l'in- 
suffìdenza  renale  permanente  è comune  ^)cde  se  l'a- 
neurisma coinvolgeva  anche  le  arterie  renali  (Gomick  e 
KjeUstrand.  1983). 

Un’IRA  abbastanza  grave  da  richiedere  trattamento 
dialitico  complica  il  2-5%  dei  pazienti  sottoposti  a bypass 
cardiopolmonare:  tale  ctmiplicanza  ò più  frequente  in 
pazienti  con  funzione  renale  già  precedenlemenle  com- 
promessa, rimasti  in  drcolazione  extracorporea  per  lun- 
ghi perìodi  e con  impegno  cardiodrcolaiorìo  dopo  l'inter- 
vento. Forme  di  insuffidenza  renale  più  lieve  sono  molto 
più  comuni  e un  certo  incremento  della  creatininemia, 
sempre  presente,  è prevenibile,  almeno  parzialmente, 
mediante  infusione  dì  mannitolo  (0,5  g/kg)  prìma  e du- 
rante il  perìodo  di  drcolazione  extracorporea  (Rigden  et 
al.,  1984);  non  è chiaro  se  questa  manovra  possa  ridurre 
l'inddenza  di  insuffidenza  renale  di  grado  severo. 

Le  prime  descrizioni  deH'IRA  risalgono  al  periodo  del- 
le due  guerre  mondiali,  quando  la  mortalità  della  forma 
postraumatica  era  del  90%.  Anche  nei  conflitti  successivi 
la  mortalità  è rimasta  sorprendentemente  alta,  il  69% 
nella  guerra  del  Vietnam  (Stone  e Knepshield,  1974).  no- 
nostante rintroduziODe  della  dialisi.  La  rapida  evacua- 
zione delle  truppe  con  l'elicottero  ha  fatto  d che  molti 
soldati  seriamente  feriti  sopravvìvessero  al  trauma  per 
morire  poi  di  sepsi  o di  insufiìdenza  respiratoria  durante 
il  corso  deU'IRA.  Allo  stesso  tempo  è stato  però  possibile 
prevenire  rinsutfìdenza  renale  in  molti  soldati  meno  gra- 
vemente feriti.  Tra  i dvili  l'inddenza  di  IRA  postrauma- 
tica è diminuita,  probabilmente  a causa  di  una  migliore  e 
più  precoce  rianimazione  (Kerr,  1979). 

Siruirome  da  schiacciamento  è il  nome  che  fu  dato  da 
AA.  brìtannid  alla  NTA  durante  la  II  guerra  mondiale, 
nella  convinzione  che  la  mioglobina  rilasciata  dai  muscoli 
schiacdati  ne  fosse  il  fattore  causale  prìndpale.  Sebbene 
sia  sok)  una  delle  diverse  cause  di  IRA  postraumatica,  il 
danno  muscolare  acuto  è una  causa  comune  dì  IRA  in 
diverse  condizioni  morbose,  comprendenti  la  prolungata 
compressione  delle  masse  muscolari  durante  il  coma  che 
fa  seguito  a un  ictus  e ad  altri  tipi  di  collasso  ne^  anzia- 
ni. all'intossicazioae  acuta  da  droghe,  aicol  e monossido 
di  carbonio.  L'eccessiva  ingestione  di  alcol  può  provoca- 
re rabdomiolisi  anche  senza  coma. 

Il  danno  muscolare  può  fare  seguito  a esercizio  fisico 
normale  nella  sindrome  dì  McArdle  (v.  cuoogenosi,  VII. 
388)  e in  altre  miopatie  da  deficienza  di  enzimi  muscola- 


495 


496 


RENE  E BACINETrO 


ri,  a esercìzio  6sico  eccessivo  in  soggetti  normali  o senza 
altre  cause  precipitanti  nei  pazienti  con  ipopotassiemia  o 
ipofosfatemia.  Questa  sindrome  è stata  descritta  io  asso- 
ciazione a colpi  di  calore  o a ipotermia,  sepsi  batterica, 
shock  tossico  e infezioni  virali,  inalazione  voluttuaria  di 
eroina  e di  «colici»,  punture  di  insetti  e morsi  di  serpen- 
te, polimiosite,  ostruzione  vascolare  arteriosa  o venosa 
degh  arti,  restrizione  degli  arti  in  camicia  di  forza.  Nuovi 
esempi  ne  vengono  riportati  in  letteratura  praticamente 
ogni  uno  o due  mesi. 

Questa  condizione  dovrebbe  essere  presa  in  considera- 
zione di  routine  in  ogni  caso  di  IRA  esaminando  le  urine 
per  la  presenza  di  mioglobina  e dlindrì  pigmentati,  valu- 
tando la  presenza  di  dolorabilità  alla  muscolatura  e,  qua- 
lora vi  siano  degli  indizi  diagnostici,  dosando  enzimi 
muscolari  nel  siero,  come,  per  es..  la  creatinfosfochinasi. 

L'IRA  da  rabdomioUsi  provoca  precocemente  iperfo- 
sfatemia  e ipocalcemia,  spesso  con  calcificazioni  metasta- 
tiche, seguita  da  ipercalcemia  e da  riassorbimento  dei  de- 
positi tessutali  durante  la  convalescenza;  durante  la  fase 
oligurìca  ruhcemia  raggiunge  valori  elevati  francamente 
inusuali  (Uach  et  a/.,  1981;  Honda.  1983). 

V.  an^e:  schucciamemto,  sindeome  da. 

Emotisi  intravascolare 

Vemotisi  intravascolare  può  causare  IRA  probabilmente  a 
seguito  del  rilascio  delPemoglobina  dallo  stroma  dei  glo- 
biili  rossi.  Insorge  come  complicanza  di  reazioni  trasfusio- 
nali da  incompatibilità  ABO,  della  malaria  (febbre  dell’ac- 
qua nera),  di  deficienza  di  gltcoso-6-PD  e più  raramente 
in  corso  di  altre  anemie  emolitiche  come  l’emoglobinuna 
parossistica  notturna.  Può  essere  precipitata  da  farmad 
(l’esempio  più  classico  è costituito  dalla  hfampidna  e dal 
^icerolo)  e da  alcuni  tipi  di  infezioni  (per  es.,  da  clostridi). 
V.  anche:  EMocLoarNUtiA  (V,  1433). 

Il  sospetto  diagnostico  viene  avanzato  perché  le  urine 
assumono  colore  rosso  o marrone-scuro  e contengono  d- 
Undrì  di  emoglobina,  o perché  il  plasma  prelevato  per 
esami  di  laboratorio  appare  emolizzato.  La  diagnosi  vie- 
ne fadlmente  mancata  in  caso  di  reazioni  trasfusionali  ri- 
tardate per  incompatibilità  di  gruppi  sanguigni  secondari. 

L'emolisi  secondaria  aU'assorbimento  dell’acqua  di  ir- 
rigazione attraverso  le  vene  prostaticbe,  in  pazienti  sot- 
toposti a resezione  prostatica  transuretrale,  é sospettabi- 
le controllando  il  valore  degli  elettroliti  plasmatid  dopo 
rintervcnto:  la  sodiemìa  e la  cloremia  sono  notevolmen- 
te ridotte.  Lo  stesso  fenomeno  si  rileva  in  pazienti  che 
hanno  rischiato  l'annegamento  in  acque  dold. 

Infezioni 

Molte  malattie  infettive  possono  causare  NTA  (esempi 
comuni  sono  le  sepsi  da  batteri  gramnegativi,  la  sepsi  o 
la  polmonite  da  stafilococco,  la  gangrena  gassosa  e l'in- 
fluenza A)  sebbene  alcune  di  esse  possano  rendersi  re- 
sponsabili di  IRA  con  diversi  altri  meccanismi. 

La  coagulazione  intravascolare  disseminata  i una  complìcazio- 
oe  molto  nota  della  sq»i  da  meningocoooo  o da  poeumococoo 
ed  è meno  frequente,  ma  descritta  in  letteratura,  nel  corso  di 
molte  ahre  gravi  infeziooi.  Il  sospetto  di  coagulazione  intrava- 
scolare disseminata  viene  avanzato  sulla  base  di  una  rìduzioDe 
dell'emoglobina  e della  conta  piastrioìca  e sulla  presenza  di 
emazie  frammentate  nello  striscio  del  sangue  periferico;  b dia- 
gnosi viene  confermata  dairaumento  dei  prodotti  di  degradazio- 
ne del  fibrinogeno  nel  siero. 

In  pazienti  con  ascessi  profotvdi  può  osservarsi  IRA  seconda- 
ria a glomerulonefrite  a •semiluna».  Il  sospetto  insorge  quando  si 
riscontrano  ipertensione,  ematuria  o cilindri  eritrociiari  all'esa- 
me delle  urine.  Quest’ultimo  reperto,  raro  nella  NTA,  è riferito 


sempre  prcMnte  neUa  classica  descrizione  delU  glomerulonefrì- 
le  secondarb  ad  ascessi  (BeaufUs  et  ai.,  1976).  nonostante  venis- 
se dedicata  all'argomento  solo  una  riga  nei  vari  lesti.  La  noncu- 
ranza per  questo  semplice  esame,  anche  nelle  unità  nefrologi- 
che,  spiega  probabilmente  perché  NTA  e glomerulonefrite  sia- 
no q>esso  confuse. 

La  nefrite  interstiziale  acuta  fu  descritta  per  b prima  volta  come 
complicanza  di  tnabrtie  infettive  acute.  È un  reperto  caratteristi- 
co delb  malattia  dei  legionari  ed  é probabilmente  presente,  ma 
ignorala,  nel  corso  di  molle  infeziooi.  La  condizione,  poco  so- 
spettabile in  fase  precoce,  viene  per  lo  più  presa  in  considerazio- 
ne per  b prima  volta  se  la  ripresa  da  uo'IRA  è ii^egabilmente 
lenta.  La  dianosi  viene  fatta  mediante  b biopsb  renale. 

Molle  forme  specifiche  dì  infezione  causano  caratteri- 
sticamente un’IRA.  La  febbre  epidemica  emorragica 
è una  grave  malattia  che  si  riscontra  in  Corea.  Cina 
e Giappone,  dove  il  serbatoio  animale  é rarrpresentato 
dal  topo  striato  di  campo,  Apodemus  agrarius.  Il  virus 
responsabile  (Hantaan)  é stato  identificato  come  uno 
dei  Bunyaviridae,  il  che  suggerisce  che  la  trasmissione  al- 
l'uomo possa  avvenire  tramite  gli  artropodi  (McConnick 
et  al.,  1982;  White  et  al.,  1982). 

Le  manifestazioni  cliniche  consìstono  in  febbre,  aste- 
nìa, ipotensione,  trombodtopenia,  tendenza  emorragica 
con  ematemesi  ed  emoftoe,  leucocitosi,  proteinuria  in- 
tensa, dUndruria  e oliguria  die  progredisce  fino  all’IRA. 
Una  fase  polìurica  accompagna  la  ripresa  della  funzione 
renale.  La  mortalità  si  aggira  tra  il  S e il  30%.  Durante 
la  guerra  di  Corea  si  dovette  riservare  un  ospedale  di 
600  posti  letto  al  trattamento  di  questa  malattia,  che  ha 
costituito  una  delle  maggiori  cause  di  mortalità  e di  mor- 
bilità tra  i soldati  statunitensi. 

Nei  paesi  scandinavi  si  riscontra  una  forma  più  lieve  di 
malattia  nota  col  nome  di  nefropatia  epidemica,  caratte- 
rizzata da  febbre  e insuffkienza  renale,  talora  con  petec- 
chie, ma  senza  grave  diatesi  emorragica,  causata  da  un 
virus  molto  simile,  il  cui  ospite  animale  è un  topo  di  cam- 
po, CMetrionomys  glareolus. 

Sindromi  dì  gravità  intermedia  sono  diffuse  nell'Unio- 
ne Sovietica  e neU'Europa  Orientale,  causate  da  virus 
dello  stesso  tipo  e con  sìmili  modalità  di  trasmissione. 

Una  forma  lieve  di  questa  malattia  é stata  riscontrata 
in  tecnici  di  laboratorio  venuti  a contatto  con  ratti  infet- 
ti e in  persone  che  abitavano  in  luoghi  infestati  da  ratti 
risultati  poi  portatori  del  virus.  11  primo  caso  riscontrato 
in  Gran  Bretagna  é stato  segnalato  nel  1984.  Studi  siero- 
k>gid  in  soggetti  provenienti  da  aree  apparentemente 
non  infette  e Tisolamemo  del  virus  da  ratti  e topi  sem- 
brano indicare  che  la  malattia  é più  diffusa  di  quanto  si 
aeda  comunemente.  V.  anche;  febbri  emorragiche  viba- 
u (VI.  986). 

La  sindrome  di  Weit  (febbre,  ittero,  mialgie,  tromboci- 
lopenia,  leucocitosi  e IRA)  è in  genere  dovuta  all'infe- 
zione causata  da  Leptospira  icterohaemorragiae  (WinearU 
et  al.,  1984).  Altri  sierotipi.  specialmente  Vhebdomadis  e 
la  canicola,  possono  causare  occasionalmente  IRA  con  o 
senza  (ma  generalmente  senza)  gli  altri  sìntomi.  Una  dia- 
gnosi precoce  viene  posta  sulla  base  del  sospetto  clinico, 
spcdalmente  in  agricoltori,  pescatori,  minatori  e in  tutti 
coloro  che  sono  venuti  a contano  con  acque  contaminate 
da  ratti,  maiali  e cani.  La  somministrazione  di  pcnidllina 
probabilmente  accelera  la  ripresa  anche  se  talvolta  cau- 
sa una  reazione  di  Jarisch-Herxheimer  che  conferma  la 
diagnosi.  Questa  però  si  pone  più  solidamente  dimo- 
strando un  aumento  del  titolo  anticorpale  durante  la  set- 
timana che  segue  all’esordio  della  malattia,  oppure  evi- 
denziando le  spirochete  nelle  urine  nella  2*  settimana  di 
malattia.  Le  lesioni  renali  sono  simili  a quelle  della  ne- 
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erosi  Uibulare;  tuttavia  si  osservano  densi  infiltrati  cellu- 
lari nel  r.,  dovuti  probabilmente  alla  presenza  di  spiro- 
chete che  si  possono  evidenziare  intorno  ai  tubuli. 

V.  anche:  LEPTOsnaosi  (Vili,  1423). 

La  malaria  terzana  maligna  (da  Plasmodiiun  falcipamm) 
è una  delle  principali  cause  dì  IRA  nei  tropici.  Uno  dei 
meccanismi  paiogenetki,  remoltsi  intravascolare  acuta, 
è stato  menzionato  prima.  Viene  classicamente  descrìtta 
durante  il  trattamento  con  antimalarici  ed  è più  frequen- 
te in  coloro  che  hanno  difetti  enzimatici  erìtrocitari,  per 
quanto  possa  manifestarsi  anche  indipendentemente  da 
ambedue  i fatti.  L'iperpotassiemia  è una  delle  più  peri- 
colose complicazioni.  11  meccanismo  più  comune  di  IRA 
è però  costituito  da  un'intensa  parassitemia  (Boonpuck- 
navig  e Sitprija,  1979).  Il  paziente  appare  in  genere  mol- 
to sofferente,  con  febbre  alta  e ipovolemia  nella  fase  di 
insorgenza  dell’IRA.  È spesso  presente  ittero  grave  e 
talvolta  coagulazione  intravascolare  disseminata.  Nei 
pazienti  con  valori  molto  elevati  di  bilirubinemia,  è stata 
raccomandata  la  plasmaferesi.  V.  anche:  malaria  (IX, 
64);  EMOGLOBINURIA  (V.  1433). 

La  sindrome  da  shock  tossico  da  stafilococchi  è stata 
descritta  per  la  prima  volta  nel  1978,  ma  certamente 
sussisteva  anche  prima.  Ha  guadagnato,  comunque,  la 
rtotorietà  quando  l'incidenza  è aumentata  rapidamente 
in  seguito  all'introduzione  intravaginale  di  tamponi  super- 
assorbenti;  la  maggior  parte  dei  casi,  infatti,  è stata  de- 
scritta in  dorme  in  penodo  mestruale.  Caratteristiefae 
usuali  sono:  febbre  alta  (più  di  39  X),  ipotensione,  eri- 
trodermia, iperemia  congiuntivaie,  faringea  e vaginale, 
vomito,  diarrea  acquosa,  confusione,  cefalea,  mialgie  e 
IRA,  sia  da  iperazotemia  prerenale  che  da  NTA  oliguri- 
ca  o rum  oligurica  (Chesney  et  al.,  1981). 

Alterazioni  biochimiche  usuali  sono:  ipo^iemia,  ipo- 
calcemia,  ipofosfaiemia,  ipoalbuminemia,  iperbilirubine- 
mia  e incremento  dei  livelli  plasmatici  degli  enzimi  epati- 
ci e muscolari. 

Durante  la  convalescenza  si  osserva  una  marcata  de- 
squamazione delle  mani  e dei  piedi,  con  la  cute  che  si 
distacca  a guanto  o a calza.  Stafilococchi  coagulasipositi- 
vi,  gruppo  1 della  ciassificazione  fagica,  possono  essere 
isolati  dalla  vagina  o da  altre  sedi  coinvolte.  Poco  si  sa 
dell'istologia  renale,  ma  il  decorso  clinico  è quello  dell'i- 
perazotemia prerenale  o della  NTA  e vi  è spesso  una 
buona  risposta  all'iiifusione  di  liquidi  o di  dopamina. 

V.  SHOCK  TOSSICO,  SINDROME. 

Sostanze  chimiche  nefrotossiche  e farmaci 

L'IRA  dovuta  a sostanze  nefrotossiche  di  tipo  non  farma- 
cologico era  frequente  un  tempo,  ma  rappresenta  oggi 
solo  1*1%  delle  cause  di  ricovero  presso  le  unità  nefrolo- 
giche  in  Gran  Bretagna.  La  maggioranza  dei  casi  è lega- 
ta a tentativi  di  suicidio  o a incidenti  industriali  e viene 
facilmente  riconosciuta.  Tuttavia  alcune  nefrotossine 
possono  essere  causa  inaspettata  di  IRA. 

Il  tetracloruro  di  carbonio  e il  tricloroetilene,  solventi 
usati  per  smacchiare  e per  sgrassare,  possono  venire  ina- 
lati accidentalmente  in  casa  e causare  pochi  e lievi  sinto- 
mi salvo  un'lRA  che  sì  instaura  alcuni  giorni  dopo.  Molti 
solventi  organici  e metalli  pesanti  producono  una  NTA 
con  modalità  che  variano  di  poco  da  agente  ad  agente,  e 
con  un  quadro  clinico  molto  simile  a quello  della  NTA 
postischemica.  Si  tratta  però  di  casi  eccezionali  anche  se 
importanti. 

Vavvelenamento  da  arsenico  può  verificarsi  nell'indu- 
strÌB,  dove  il  metalloide  si  produce  acddenlalmente  du- 
rante il  trattamento  di  metalli  con  addi,  o intenzional- 


mente per  stabiUzzare  il  selenio  nella  manifattura  dei 
transistor;  infine,  raramente,  negli  impianti  fognari.  Esso 
causa  grave  emolisi  intravascolare.  mero,  insuffidenza 
renale  acuta,  inibizione  del  midollo  osseo,  pigmentazio- 
ne arandone  della  cute  e incanutimento.  La  NTA  è gra- 
ve e può  essere  seguita  da  fibrosi  renale  permanente  e 
insuffidenza  renale  aonìca. 

L'avvelenamento  da  glicole  etilenico,  contenuto  nel  li- 
quido antigelo  per  le  autoRK>bili,  può  provocare  grave 
addosi  e ipocalcemia  a seguito  della  formazione  ^ ac. 
ossalico;  clinicamente  si  possono  osservare  anche  confu- 
sione, convulsioni,  coma  e insuffidenza  cardiodrcolatorìa 
e renale  acuta  nel  giro  di  2 gionii.  1 cristalli  dì  ossalato  si 
depositano  nelle  cellule  tubulari,  ma  non  è chiaro  che 
ruolo  svolgano  nell’IRA  e nel  danno  renale  permanente 
che  si  osserva  occasionalmente. 

I farmaci  possono  causare  IRA  mediante  numerosi 
meccanismi,  che  vanno  dalla  poliarterite  alla  glomerulo- 
nefiite,  alla  NTA,  alla  nefiìte  interstiziale,  alla  cristallu- 
ria,  all’ostruzione  uretrale  (Kerr,  1979;  Wineaiis  e Kerr, 
1984). 

La  nefrite  interstiziale  acuta  è accompagnata  talora  da  altre 
manifestazioni  cliniche  di  ipersensitività,  quali  rashes  cutanei, 
eoeiootìJia  ststcmica  e aumento  delle  IgE  nel  siero,  ma  può  es- 
sere silenie  sul  piano  dinico.  a parte  TIRA.  D recupero  della 
funzione  renale  è più  lento  e meno  con^>leto  rispetto  alla  NTA, 
spede  se  l'infiltrazione  cellulare  è difTu&a  e intensa.  Questa 
infiltrazione  cellulare  può  contenere,  o meno,  eosinofiti;  le  cel- 
lule che  predominano  sono  T-tinfodd  giganti. 

Oggi,  la  più  comune  causa  di  Debite  intentiziale  acuta  sono  i 
farmaci  antinfiammatem  non  steroidei;  possono  coesistere  lesioni 
^omerulari  di  accompagnamento  e proteinuria  da  sindrome  ne- 
frosìca. 

Altri  farmad  in  grado  di  scatenare  tale  alterazione  sono  le 
penicilline  e derivati  suJfonamidid,  come  ì tìazidid  e la  furusemi- 
de,  nonché  la  rifampidna. 

Esiste  poi.  in  letteratura,  una  lunga  lista  di  sostanze  che  più 
raramente  sono  incriminate  come  causa  di  nefrite  interstiziaJe 
(van  Ypcreele  de  Strihou.  1979;  Bender  c coll.,  1984).  (V.  an- 
che: NEFROPATIE  MEDICHE,  nefropatie  interstiziali  [X.  282]). 

I farmad  che  più  comunemente  provocano  una  riduzio- 
ne acuta  e prevedibile  della  funzione  renale  sono  la  cefa- 
loridina,  la  gentamicina  e altri  antibiotid  aminoglicosidid 
e la  dclosporina  A (Humes  et  al.,  1982;  Bennett.  1983; 
Salaman,  1984;  Myers  et  al..  1984). 

Gli  aminoglicosidi  possono  provocare  una  necrosi  tabu- 
lare prossimale,  preceduta  da  degenerazione  ialina  va- 
cuolare e dalla  formazioDe  di  corpi  mielinid  nei  lisosomì. 
Le  alterazioni  più  precod,  reversibili,  si  accompagnano  a 
proteinuria  a basso  peso  molecolare,  rilevabile  ricercan- 
do nelle  urine  le  betamicroglobuHne,  il  lisozima  e la  pro- 
teina che  lega  il  retinolo,  e a enzimuria  (compresa  la 
N-acetil-^glicosaminidasi);  questi  fenomeni  precedono 
l'aumento  della  creatininemia.  Se  il  farmaco  non  è so- 
speso in  questa  fase  si  instaura  un  drcolo  vizioso  con  ri- 
duzione <iel  FG  e aumento  dei  livelli  plasmatid  del  far- 
maco, che  porta  all’lRA.  La  nefrotossidtà  da  aminogli- 
cosidìd  è aumentata  dalla  contemporanea  somministra- 
zione dì  furosemide  e probabilmente  di  altri  diuretid,  e 
di  cefalosporìne  nefrotossiche  come  la  cefalorìdina. 

La  dclosporina  A procura  un  precoce  aumento  della 
creatininemia.  inizialmente  reversìbile  e dosedipenden- 
te, sia  quando  impiegata  nelle  malattie  autoimmunì,  sia 
nella  prevenzione  del  rigetto  del  trapianto  di  r.,  di  cuore, 
di  fegato  o di  midollo  osseo.  Nei  trapianto  di  r.  può  esse- 
re problematico  differenziare  la  nefrotossicità  al  farmaco 
dal  rigetto  (Salaman,  1984).  Il  dosaggio  dei  livelli  pla- 
smatici o nel  sangue  intero  dì  dclosporina,  immediata- 
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mente  prima  della  sua  successiva  somministrazione . è 
utile  ai  fini  del  riconoscimento  della  nefrotossicità,  ma 
più  affidabile  è Tosservazione  degli  effetti  della  riduzione 
della  dose  sul  reperto  bioptico  renale.  Ouest'ultima  mi- 
sura è particolarmente  utile  soprattutto  per  escludere  un 
rigetto  acuto,  in  quanto  le  alterazioni  istologiche  da  ne- 
frotossicità per  dclosporìna  sono  modeste.  1 pazienti  trat- 
tati per  lungo  tempo  con  questo  farmaco  spesso  sviluppa- 
no lesioni  fibrotiche  nel  r.  che  probabilmente  sono  irre- 
versibili (Myers  et  ai.,  1984);  il  tinmre  di  lesioni  renali 
permanenti  ha  indotto  a ridurre  t dosaggi  di  cidosporina 
nel  trapianto  tanto  che  alcuni  AA.  preferiscono  passare 
al  trattamento  con  prednisolone  e azatioprina  dopo  3-6 
mesi  dal  trapianto.  La  nefrotossicità  da  dclosporìna  è po- 
tenziata dall'uso  contemporaneo  di  ketoconazolo,  che  ne 
rallenta  il  metabolismo,  e del  cotrìmossazolo. 

Sindrome  epatorenate 

Il  termine  sindrome  epatorenaie,  usato  indiscriminatamen- 
te in  passato  per  descrìvere  quasi  ogni  tipo  di  assodazio- 
ne  tra  malattie  epatiche  e IRA  (Levenson  et  a/.,  1983),  à 
oggi  convenzionalmente  riferito  solamente  alla  forma  di 
IRA  che  si  manifesta  nelle  fasi  terminali  della  drrosì. 

\Sittero  ostruttivo  predispone  alla  NTA  e nc  aumenta 
la  mortalità,  con  una  progt^  grossolanamente  in  pro- 
porzione inversa  alla  bilirubinemia  (Amerio  et  al.,  1981). 
Le  probabilità  di  un’IRA  dopo  Tintervento  chirurgico 
possono  essere  ridotte  da  martovre  di  drenaggio  preope- 
ratorìo  delle  vie  biliari,  per  es.  colangiografìa  transepati- 
ca. e dalla  somministrazione  perìoperatorìa  di  mannitolo. 

La  cirrosi  in  fase  terminale  si  accompagna  a un'IRA 
che  ha  alcune  delle  caratteristiche  funzionali  deU’ipera- 
zotemia  prerenale:  oligurìa,  basso  sodio  nelle  urine 
(<  10  mmol/1)  e osmolarìtà  urinaria  di  molto  maggiore 
rispetto  a quella  de)  plasma.  Queste  caratteristiche  sono 
presenti  anche  in  quei  casi  di  temporanea  riduzione  della 
funzione  renale  da  eccessivo  uso  di  diuretid,  paracente- 
si,  emorragia  gastrointestinale  o infezioni,  ma  che  rì- 
spofKlono  poi  alla  somministrazione  di  liquidi  o ad  altri 
provvedimenti  appropriati. 

Malgrado  che  la  sindrome  epatorenaie  nei  pazienti 
con  grave  danno  epatico  non  sta  reversibile  nemmeno 
mediante  un’infusione  di  liquidi  spinta  fino  al  sovraccari- 
co cardiocircolatorio,  tuttavia  non  si  accompagna  ad  al- 
terazioni istologiche  renali  evidenti  e la  natura  reversibi- 
le delle  lesioni  è dimostrata  dal  fatto  che.  trapiantando  il 
r.  del  paziente  epatopatico.  si  nota  ripresa  della  funzione 
renale;  lo  stesso  avviene  trapiantando  un  fegato  sano  nel 
paziente  cirrotico. 

Studi  angiograhei  hanno  dimostrato  un'intensa  vasoco- 
strizione renale  che  causa  ischemia  della  corticale  ester- 
na. La  causa  di  questa  intensa  vasocostrizione  non  è 
chiara:  sebbene  la  sindronte  si  associ  sempre  a insuffi- 
cienza epatica  grave,  molti  pazienti  con  disfunzione  epa- 
tica ugualmente  severa  muoiono  senza  andare  incontro  a 
sindrome  epatorenaie;  inoltre,  nonostante  che  la  sindro- 
me possa  essere  precipitata  da  paracentesi,  da  diuretici 
e da  altri  fattori,  molti  pazienti  ascitid  sopportano  tutte 
queste  manovre  senza  problemi. 

Una  volta  instauratasi,  la  sindrome  epatorenaie  pro- 
gredisce verso  la  morte  da  uremia  accompagnata  da  gra- 
ve iponatrìemia. 

V.  anche:  epatorenale  sindrome  (V,  2344). 

Varie 

La  sindrome  nefrosica  da  gtomerulonefrite  a lesioni  mini- 
me in  una  piccola  percentuale  dei  casi  può  comi^carsi 
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con  IRA,  se  gli  edemi  e la  proteinurìa  sono  di  notevole 
gravità.  Si  può  riscontrare  una  tipica  NTA  e talora  TIRA 
risulta  irreversibile.  Tuttavia,  nella  maggioranza  dei  pa- 
zienti, questa  condizione  clinica  si  normalizza  con  la  te- 
rapia cortkosteroidea  e una  rapida  ripresa  fa  talvolta  se- 
guito al  trattamento  con  diuretid  o con  r.  artifidale  (Sjo- 
berg  et  al.,  1983).  il  che  fa  pensare  che  l'insuffìdenza  sia 
secondaria  a edema  renale.  Questa  impressione  è con- 
fortata dal  riscontro  di  una  frazione  di  filtrazione  molto 
bassa  — inferiore  a 0.1  — in  pazienti  con  IRA  reversibi- 
le da  sindrome  nefrosica.  Sebbene  l'ipovolemia  sia  una 
nota  complicazione  della  sindrome  nefrosica.  special- 
mente durante  la  terajna  diuretica,  generalmente  non 
causa  IRA  (v.  anche:  nefropatie  mediche  [X,  97]). 

In  seguito  a un  infarto  miocardico  acuto  si  nota  un  au- 
mento dell'azotemia  nel  S0%  dei  pazienti.  L'IRA  ac- 
compagna frequentemente  lo  shock  cardiogeno  e l’in- 
sufficienza cardiaca  grave  come  evento  terminale  indi- 
pendentemente dalla  causa. 

L'IRA  è una  complicazione  comune  deW insufficienza 
respiratoria  actua,  essendo  stata  riscontrata  nell'11%  di 
686  pazienti  in  un'unità  di  terapia  intensiva  respiratoria 
(Kraman  et  al.,  1979);  tuttavia  è diffkile  discriminare  in 
questi  pazienti  il  ruolo  dell’insuffkicnza  respiratoria  da 
quello  della  sepsi,  degli  antibiotid  nefrotossid  e da  altre 
complicazioni  spesso  assodate. 

Nella  sindrome  di  Reye  (v.  reye,  sindrome  di),  caratte- 
rizzata da  encefalopatia  acuta,  convulsioni,  infiltrazione 
adiposa  dei  visceri  e ipoglicemia,  una  minoranza  dei 
bambini  manifestano  IRA  (Baliga  et  al.,  1979);  anche 
nella  sindrome  da  shock  emorragico  ed  encefalopatia,  re- 
centemente descrìtta,  che  pure  colpisce  i bambini  e la  cui 
etiologia  è incerta,  ma  probabilmente  dovuta  a iperter- 
mia, si  può  manifestare  IRA  (Beauhls  e Aujard,  1983). 

In  uno  studio  prospettico  condotto  da  Halctimann  et  al. 
(1980)  si  è rilevato  che  la  pancreatite  acuta  si  complicava 
con  IRA  nei  4%  dei  casi.  Tale  complicanza  si  manifesta 
nelle  fasi  precod  della  malattia  e non  sembra  dipendere 
dairipovolemia  o daH’ipotensione.  Il  riscontro  di  iperurì- 
cemia,  ipocalcemia  e ipomagnesiemia  i frequente  e 
sproporzionato  al  grado  di  insufhdenza  renale. 

Altri  meccanisaii  di  ÌBSoffidenza  renale  aoita 
Malattie  nefrovascolari 

\Jostruzione  delle  arterie  renali  di  entrambi  i r.  o dì  un 
unico  r.  funzionante  può  essere  causata  da:  trombosi 
traumatica  o distacco  subintimale,  secondario  general- 
mente a caduta  da  una  certa  altezza;  trombosi;  embolia. 
Il  sospetto  clinico  è molto  importante  in  quanto  la  funzio- 
ne renale  può  essere  recuperata  se  l’ostruzione  viene  ri- 
mossa entro  2 giorni  (Kerr,  1979). 

La  trombosi  delle  vene  renali  è una  causa  di  IRA  in 
neonati  nelle  prime  settimane  di  vita;  si  associa,  comu- 
nemente. a un  episodio  febbrile  acuto  ma  può  iniziare 
addirittura  in  utero.  Il  r.  o i r.  colpiti  sono  spesso  apprez- 
zabili palpatorìamente  perché  ingranditi,  e all'esame 
pielografìco  non  si  visualizzano.  Nell'adulto  la  trombosi 
delle  vene  renali  è una  complicanza  della  sindrome  ne- 
frosica e raramente  induce  un'IRA.  Sia  la  trombectomia 
che  la  terapia  anticoagulante  si  sono  dimostrate  efficaci 
nel  determinare  il  recupero  della  funzione  renale. 

Uembolia  ateromasica  sì  può  presentare  spontanea- 
mente o in  seguito  ad  arterìografia  o a un  intervento  chi- 
rurgico. Materiale  ateromasico  si  può  localizzare  in  arte- 
rie renali  di  grande  o medio  calibro  e può  essere  ricono- 
sciuto istologicamente  dai  cristalli  di  colesterolo  esterifi- 
cato. L'IRA  è tipicamente  irreversibile  e può  associarsi  a 
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Fig.  87.  Ipertensione  malìcu  in 
un  paziente  affetto  da  IRA.  La 
ripresa  funzionale  renale  ha 
fatto  seguito  al  buon  oontrolio 
della  pressione  arteriosa:  il  pa- 
ziente epdeva  ancora  dì  buona 
salute  20  anni  dopo. 


manifestazioni  tromboemboliche  in  altri  distretti,  special- 
mente agli  arti  inferiori.  U pencolo  di  indurre  ulteriore 
embolizzazione  nel  tentativo  di  stabilire  la  diagnosi  è sta- 
to oggi  ovviato  dall’introduzione  dell’angiografia  a «sot- 
trazione digitale»  che  si  effettua  metHante  semplice 
iniezione  di  mezzo  di  contrasto  per  via  e.  v.  Quando 
Questa  nuova  tecnica  sarà  più  largamente  di^nibile,  la 
diagnosi  in  vita  risulterà  sicuramente  molto  più  frequente 
di  quanto  avvenga  attualmente. 

L'ipertensiont  maligna  essenziale  può  esordire  con  IRA 
a rapida  evoluzione.  Il  controllo  della  pressione  arteriosa 
e un  breve  periodo  di  trattamento  emodialitico  è talora 
seguito  dal  recupero  di  una  quota  di  funzione  renale 
sufficiente  a mantenere  in  vita  il  paziente  per  molti  anni 
(fig.  87)  (Isles  ei  a/.,  1984).  Se  Tinsufficienza  renale  si  svi- 
luppa più  lentamente,  nelParco  di  settimane  o mesi, 
questa  possibilità  di  recupero  funzionale  risulta  assai 
meno  frequente:  pur  descrìtta,  infatti,  perfino  dopo  alcu- 
ni mesi  di  trattamento  emodialitico,  il  recupero  della 
funzione  renale  è tuttavia  incomprieto  ed  è spesso  seguito 
da  insufficienza  renale  terminale  dopo  un  anno  o due.  Il 
recupero  funzionale  è raro  anche  in  caso  di  ipertensione 
maligna  secondaria  a nefropatia  primitiva,  che  può  essere 
spesso  riconosciuta  dimostrando  che  i r.  sono  di  dimen- 
sioni ridotte  con  l'ecografia.  Un'alterazione  renale  che 
rìcorda  da  vicino  quelle  da  ipertensione  maligna  si  ri- 
scontra nella  sclero^rmia,  di  cui  l’insufficienza  renale  ir- 
reversibile è un  noto  evento  terminale. 

V.  anche:  NEFaopATiE  mediche,  nefropatie  vascolari 
(X,  301). 

Sindrome  emolitico-uremica 

La  sindrome  emolitico-uremica  è una  condizione  morbosa 
che  si  può  manifestare  in  una  forma  «epidemica»  nei 
bambini  piccoli,  con  una  massima  incidenza  nel  1°  anno 
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di  vita.  Episodi  epidemici  con  numerosi  casi  sono  stati 
segnalati  in  Argentina,  mentre  la  comparsa  contempora- 
nea di  più  casi,  specie  tra  luglio  e settembre,  è tipica 
dell’Europa.  La  condizione  è preceduta  da  una  malattia 
prodromica,  in  genere  una  gastroenterite,  talora  un’Infe- 
zione respiratona.  In  alcuni  casi  sono  stati  incriminati 
Shigella  dysenteriae  e Campylobacter  foetus,  ma  in  genere 
nessun  agente  patogeno  viene  isolato.  Qrca  1 settimana 
dopo  l'inizio  dei  disturbi,  il  bambino  diviene  pallido,  svo- 
gliato e astenico,  e manifesta  oliguria,  porpora  e spesso 
emorragie  gastrointestinali;  circa  metà  dei  bambini  risul- 
tano ipertesi.  L’emolisi  intravascolare  è documentata  da 
una  rapida  riduzione  deU'emoglobina,  aumento  dei  reti- 
colociti,  presenza  di  emazie  frammentate  nello  strìscio 
del  sanne  periferico  e iperpotassiemia  potenzialmente 
fatale.  E presente  ematuria  macro-  o microscopica,  con 
modesta  proteinurìa  e cilindrurìa;  alla  biopsia  renale  si 
rileva  trombosi  ^omerulare  e,  nei  casi  più  gravi,  necrosi 
corticale.  La  m^attia  viene  considerata  attualmente  una 
reazione  a vari  agenti  ambientali  in  soggetti  predisposti. 
L’infusione  di  plasma  fresco  si  accompagna  spesso  a re- 
missione della  malattia  (Misiani  et  al.,  1982),  il  che  fa 
pensare  che  un  fattore  plasmatico  sia  defidtarìo.  Tutta- 
via alcune  osservazioni  depongono  per  la  presenza  di  un 
inibitore  della  fibrinolisi,  di  (fimensioni  molecolari  abba- 
stanza pìccole  da  poter  essere  rimosso  con  la  dialisi  peri- 
toneale (Bergstein  et  al.,  1982);  dò  spiegherebbe  il  note- 
vole calo  di  mortalità  per  la  malattia  che  si  è osservato 
dopo  che  la  dialisi  peritoneale  precoce  è divenuta  il  trat- 
tamento abituale  deilTRA.  La  maggior  parte  dei  bambi- 
ni che  recuperano  una  funzione  renale  normale  rimane 
poi  in  buona  salute  ma  può  avere  attacchi  ricorrenti. 

Una  forma  sporadica  della  malattia  i stata  osservata 
in  bambini  più  grandi  e giovani  adulti;  tale  forma  non 
risponde,  generalmente,  all’infusione  di  plasma  e può 
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colpire  diversi  membri  della  stessa  famiglia.  Questa  coo- 
diziODC  presenta  delle  similicudini  con  la  porpora  trombo- 
tica trornbocitopenica  (sindrome  di  Moscbowìtz)  il  cui  Qua- 
dro dinico  è dominato  dal  coinvolgimento  del  S.N.C. 
Questa  sindrome  può  comparire  spontaneamente  o in- 
sorgere come  complicazione  in  gravidanza,  specie  nel 
periodo  post  partum,  nelle  donne  che  assumono  contrac- 
cettivi orali,  o in  corso  di  malattie  neoplastiche. 

Il  ruolo  di  un  difetto  di  produzione  di  prostaddina  in 
questo  gruppo  di  malattie  rimane  controverso.  Ciascun 
trattamento  proposto  (eparina,  antiaggreganti  piastrinici, 
prostacàclìna)  ha  i suoi  sostenitori,  ma  vi  sono  pochi  studi 
clinici  controUati  di  questa  malattia,  in  cui  la  guarigione  è 
generalmente  spontanea.  In  ciascuna  delle  diverse  for- 
me della  malattia  sono  stati  segnalati  cast  di  pazienti  che 
hanno  tratto  beneficio  dalla  plasmaferesi  do^  non  aver 
risposto  airinfusione  di  plasma. 

V.  anche:  uremico-emouuca  sindrome;  trombooto- 

PENIE. 

Veleno  <U  serpente 

I morsi  di  serpente  causano  ogni  armo  circa  40.000  morti 
in  tutto  il  mondo.  L*IRA  è una  complicanza  comune  dei 
morsi  dei  viperidi  e dei  serpenti  marini  del  Sud  Est  asia- 
tico. ed  è stata  descritta  anche  in  seguito  ai  morsi  di  altre 
spc^e  (Cbugb  e Sakhuja,  1900;  Harris,  1982).  Tra  i vipe- 
ridi è compresa  aiKfae  la  vipera  cornuta  che  è runico  ser- 
pente velenoso  in  Gran  Bretagna  e comune  in  tutta  l'Eu- 
ropa occidentale.  Tuttavia  il  rischio  di  un  danno  renale 
sembra  modesto  dopo  tale  evenienza:  soltanto  14  deces- 
si sono  stati  segnalati  in  Gran  Bretagna  negli  ultimi  100 
anni,  Tultimo,  tra  l'altro,  con  IRA  (Reid,  1976).  I morsi 
di  vipera  causano  coagulazione  intravascolare  dissemina- 
ta, mentre  quelli  del  serpente  di  mare  necrosi  muscolare 
diffusa,  fenomeni  che  potrebbero  facilmente  mediare  la 
necrosi  tubulare  acuta  (il  danno  renale  più  frequente  ri- 
scontrato alla  nefrobiopsia);  tuttavia  alcune  osservazioni 
depongono  anche  per  resistenza  dì  un  darmo  di  tipo  ne- 
frotossico  diretto  da  parte  del  veleno.  Altre  lesioni  renali 
che  possono  accompagnare  i morsi  di  serpente  sono:  ar- 
terite,  tromboflebite  renale,  glomerulonefrite  extncapil- 
lare,  infarti  renali,  necrosi  corticale.  Il  siero  immune  è 
raccomandato  nei  casi  gravi  di  morso  di  vipera  (Reid. 
1976);  sieri  immuni  spedfki  permettono  di  salvare  la 
vita  del  paziente  anche  in  caso  di  morso  da  parte  dì  un 
serpente  tropicale  se  questo  viene  identificato  accurata- 
mente o mediante  test  immun<^ogici.  In  alternativa,  il 
trattamento  è rivolto  alle  complicazioni,  compresa  TIRA; 
l’eparina  non  sembra  essere  efficace  nei  morsi  di  vipera. 
L’IRA  può  manifestarsi  anche  in  seguito  a punture  di 
scorpioni,  ragni,  calabroni  e altri  insetti. 

V.  anche:  veleni  animau. 

Giomerulonefriti 

Nelle  forme  epidemiche  della  glomerulonefrite  acuta  posi- 
streptococcica  TIRA  non  costituisce  in  genere  un  pro- 
blema importante.  Ad  es.,  nel  corso  deU’epidemia  di 
Trinidad,  s(^o  il  3%  dei  bambini  crcpiti  andò  incontro  a 
questa  complicanza.  Al  contrario,  nelle  casistiche  più  se- 
lezionate di  ospedali  specializzati  in  Nord  America  e in 
Europa  le  percentuali  di  IRA  sono  molto  più  alte,  va- 
riando dal  25  al  50%  (cfr.  Kerr,  1979).  La  biopsia  renale 
in  questi  bambini  gravemente  malati  spesso  mette  in  evi- 
denza una  glomerulonefrite  extracapillare,  anche  se  è 
bene  ricordare  che  la  terapia  aggressiva,  cui  in  genere  si 
ricorre  nella  stessa  forma  istologica,  ma  a diversa  edolo- 
già,  non  è necessaria  nella  glomerulonefrite  poststrepto- 


coocica.  In  uno  studio  retrospettivo  condotto  da  Roy  et  al. 
(1981)  la  percentuale  di  ripristino  della  funzione  renale  è 
risultata  sostanzialmente  uguale  sia  con  il  solo  tratta- 
mento conservativo  che  con  una  terapia  combinata  di 
immunosoppressivi  e anticoagulanti. 

Un  discreto  recupero  funzionale  ù di  norma  anche  nel- 
la glomerulonefrite  associata  a endocardite  batterica  sub- 
acuta o associata  all’infezione  della  valvola  di  Spitz-Holter 
(usata  nel  trattamento  dell'idrocefalo:  nefrite  da  shunt, 
Arze  et  al.,  1983),  quando  venga  eliminata  la  causa  del- 
l'infezioDe.  Sebbene  non  vi  siano  adeguati  studi  control- 
lati al  riguardo,  è improbabile  che  l'utilità  dei  corticoste- 
roidi, dei  farmaci  immunosoppressivi  o de^  anticoagu- 
lanti sia  superiore  alla  loro  pericolosità. 

La  glomerulonefrite  extracapillare  «a  semilune»  fìbroepi- 
teliali  (denominata  anche  «^merulonefrite  rapidamente 
progressiva»)  è.  in  genere,  una  manifestazioDe  della  po- 
liarterite  microscopica,  della  granulomatosi  di  Wegener, 

0 del  lupus  eritematoso  sistemico.  In  tutte  queste  condi- 
zioni è spesso  possibile  ottenere  un  sostanziale  migliora- 
mento della  funzione  renale  mediante  trattamento  con 
boli  di  metilprednisolone  (per  es.,  500-1000  mg  e.  v.  al 
giorno  ne^  adulti)  e/o  terapia  per  os  con  prednisolone, 
dclofosfamide,  azatioprina,  eparina,  warfarin  e ancrod, 
diversamente  combinati  tra  loro.  La  funzione  renale  può 
talora  riprendere  anche  dopo  diverse  settimane  di  oligu- 
ria  estrema  e di  terapia  dialitìca.  Non  è chiaro  se  la  pla- 
smaferesi comporti  un  beneficio  aggiuntivo  rispetto  alla 
terapia  farmacologica.  Uno  studio  controllato  circa  l'effi- 
cada  della  plasmaferesi  assodata  alla  terapia  immuno- 
soppressiva  rispetto  alla  terapia  immunosoppressiva  da 
soia  è in  corso  da  5 anni  presso  rHammersmith  Hospital 
di  Londra.  Il  recupero  funzionale  è risultato  a tutt'oggi 
più  frequente  tra  i pazienti  gravemente  oligurid  assegna- 
ti al  gruppo  della  plasmaferesi,  anche  se  la  loro  frequen- 
za non  raggiunge  il  livello  del  5%.  Tra  i pazienti  che 
hanno  una  diuresi  conservata  e che  non  necessitano  del- 
la dialisi,  t veramente  improbabile  che  la  plasmaferesi 
aggiunga  alcun  vantaggio  che  biland  il  costo,  il  disagio  e 

1 pericoli. 

Al  contrario,  la  plasmaferesi  è tuttora  una  parte  inte- 
grante del  trattamento  della  glomerulonefrite  extracapil- 
ìare  nella  sindrome  di  Goodpasture,  caratterizzata  da 
IRA  ed  emorragie  polmonari  e dovuta  ad  antkorpi  anti- 
membrana  basale  glomerulare  circolanti.  Il  migliora- 
mento della  funzione  renale  è spesso  drammatico  se  il 
piente  non  è oUgurìco.  mentre  à raro  se  il  paziente  à 
oliguricD  o già  in  dialisi.  Tuttavia  se  vi  è il  sospetto  di 
emonagia  polmonare,  o se  il  paziente  è un  fumatore,  un 
tentativo  terapeutico  con  plasmaferesi  e immunosop- 
pressori  è identico  per  teiiere  sotto  controllo  la  situazio- 
ne polmonare,  anche  se  la  funzione  renale  non  migliora. 

V.  OOODPASTURE,  SINDROME  DI  (VII,  5%). 

La  crioglobuiinemia  mista  essenziale  è una  malattia 
rara  caratterizzata  da  lesioni  ulcerative  e ischemiche  alle 
estremità,  'artralgie,  vasculite,  alterazioni  neurologiche, 
epatiche  e renali.  L’IRA  è una  complicazioDe  comune: 
in  una  casistica  di  44  casi  essa  è stata  riscontrata  in  13 
pazienti  (Tarantino  et  al.,  1981).  All’esame  istologico  re- 
nale si  evidenziano,  in  genere,  segni  di  ^omerulonefrite 
prolìferativa.  Nonostante  non  siano  stati  eseguiti  studi 
controllati,  alcune  osservazioni  sporadiche  attribuirebbe- 
ro una  certa  efficada  all’assodazione  di  immunosoppres- 
sori  e plasmaferesi  (Geitner  et  al.,  1981).  Nella  maggior 
parte  ^i  pazienti  con  insuffidenza  acuta  si  verifica  un 
recupero  della  funzione  renale. 

V.  anche:  nefropatie  medioie,  nefropatie  ghmeruiari 
(X,  105). 
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Sindrome  da  lisi  tumorale 

La  sindrome  da  tisi  tumorale  è una  possibile  complicanza 
del  trattamento  di  neoplasìe  a rapida  crescita  come  il  lin- 
foma di  Burkitt,  altri  linfomi  indifferenziati  e la  leucemia 
linfoblastica  acuta  (Tsokos  et  o/.«  1981;  Monballyu  et  al.^ 
1984).  L'IRA  ne  rappresenta  la  complicanza  più  impor- 
tante. È in  genere  secondaria  airiperurìcemia  e ainpe- 
rurìcosuiia.  che  comportano  escrezione  urinaria  di  ac. 
urico  in  forma  di  cristalli.  Questa  evenienza  può  essere 
prevenuta  assicurando  una  diuresi  elevata,  sommini- 
strando alcali  e allopurinolo  prima  di  iniziare  la  terapia 
antiblastica.  Alterazioni  metaboliche  meno  frequenti 
sono  riperpota.ssiemia,  potenzialmente  fatale,  e l'iperfo- 
sfatemia,  (^e  può  essere  cosi  grave  da  provocare  di  per 
sé  IRA.  Questa  è una  delle  poche  condizioni  cliniche  in 
cui  è di  importanza  fondamentale  riconoscere  i cristalli 
nelle  urine. 

V.  anche:  gotta  (VII,  601);  iferueicemia  (Vili,  277); 
NEFaoPATiE  MEDICHE,  nefropatìe  interstizudi  (X,  2^). 

Infezioni  e ostruzione  delle  vie  urinarie 
È noto  che  un'infezione  delle  vie  urinarie  può  provocare 
IRA  in  pazienti  affetti  da  ostruzione  delle  vie  urinarie, 
da  grave  calcolosi  o da  nefropatia  da  analgesici,  o nei 
pazienti  in  shock  settico.  Sono  al  contrario  molto  pochi  ì 
casi  descritti  di  IRA  da  infezione  delle  vie  urinarie  in 
pazienti  non  setticemici  o senza  altra  malattia  renale  (Ba- 
ker et  al.,  1979).  Nell'esperienza  dello  scrivente,  i pochi 
pazienti  osservati  erano  diabetici  o in  gravidanza.  Il  so- 
spetto viene  avanzato  su  base  clinica  e per  la  presenza  di 
pìurìa  intensa,  talora  con  numerosi  cilindri  cellulari. 

La  pielonefrite  xantogranulomatosa  è una  rara  compli- 
canza di  una  fk>gosi  cronica  delie  vie  urinarie,  che  si  ma- 
nifesta con  febbre  e con  il  riscontro  di  una  massa  renale, 
più  frequente  dal  lato  sinistro.  Questa  condizione  clinica 
è quasi  sempre  unilaterale:  pertanto  provoca  IRA  solo 
nel  caso  che  il  paziente  abbia  un  solo  r.  funzionante 
(Noah  et  al.,  1978). 

La  maJacoptachia  è una  condizione  infiammatoria  cro- 
nica sìmile,  causata  da  infezioni  da  EschericJtia,  che  col- 
pisce il  sistema  collettore  e i r.  e può  causare  IRA  per 
ostruzione  delle  vie  urinarie  o per  diretto  danno  renale 
(Soberon  et  al.,  1980). 

L'ostruzione  delle  vie  urinarie  è la  più  comurre  causa  di 
IRA  rapidamente  reversibile  tra  i pazienti  che  giungoiK) 
all'attenzione  del  ncfrologo  (tab.  ^V).  È indispensabile 
che  la  diagnosi  venga  fatta  molto  precocemente  perché 
la  rapidiià  della  ripresa  funzionale  renale  é inversamen- 
te proporzionale  alla  durata  deH'ostruzione. 

L'ostruzione  a livello  vescicale.  generalmente  da  iper- 
trofìa prosiatica  nel  maschio  e da  prolasso  uterino  rtella 
donna,  é occasionalmente  causa  di  IRA,  specie  se  coesi- 
ste infezione.  Se  l'ostruzione  dura  da  molto  tempo,  il  pa- 
ziente può  anche  non  lamentare  alcun  disturtrà  da  di- 
stensione vesdcaie:  si  ricorda  un  caso  inviato  come  «IRA 
da  causa  non  nota»,  in  cui  la  vescica  era  così  distesa  da 
giungere  al  di  sopra  dell’ombelicale  trasversa  e ciò  era 
stato  com(^etarr>ente  ignorato  aH'esame  obiettivo!  Il  dre- 
naggio vescicale  mediante  cateterismo  e il  trattamento 
deH’infezione  comporta  un  considerevole  recupero  dì 
funzione  renale. 

La  più  comune  causa  di  IRA.  comunque,  è l’ostruzione 
degli  ureteri  in  un  punto  qualunque  a monte  dello  sbocco 
in  vescica.  I fattori  causali  sono  numerosi  (Kerr,  1979), 
comprendono  calcoli,  papille  amputate  nella  nefropatia 
da  analgesici,  coaguli  di  sangue,  ife  fungine,  cristalli  di 
urati,  fosfati,  sulfonamidi  o di  altri  farmaci. 
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Fig.  S8.  Pielorafii  retrograda  io  uo  paziente  con  IRA  di  causa 
ooa  nota.  Il  sospetto  diagnostico  era  per  un'ostrxizione  estrinse- 
ca degli  ureteri.  Si  noti  la^tto  a «coda  di  ratto*  dell'ostruzio- 
ne e lo  spostamento  mediale  de^i  ureteri,  tipico  della  fibrosi 
retropehtoneale. 


Particolare  attenzione,  in  quanto  spesso  sottovalutati 
dai  medici  che  inviano  il  paziente  dal  nefrologo,  merita- 
no i tumori  che  coinvolgono  entrambi  gli  orifìci  diegli  ure- 
teri; essi  generalmente  originano  dalla  vescica  nell'uomo 
e dalla  cervice  uterina  nella  donna,  o più  raramente  dal 
retto  in  entrambi  i sessi.  L'ostruzione  del  primo  uretere 
passa  inosservata  e TIRA  insorge  quando  anche  l'altro 
uretere  è coinvolto.  Questa  cottd^one  deve  essere  sem- 
pre sospettata  quando  pazienti  di  età  media  o avanzata 
sviluppano  un'IRA  senza  causa  apparente.  L'esplorazio- 
ne vaginale  ha  spesso  valore  diagnostico.  Il  solito  di 
un  cancro  della  vescica  insorge  esaminando  le  urine  se  il 
paziente  urina  ancora;  è invariabilmente  presente  ema- 
turia e un  esperto  osservatore  dovrebbe  essere  in  grado 
di  notare  la  presenza  eh  cellule  neoplastiche. 

Le  fibrosi  retroperitoneali  (v.)  nella  metà  dei  casi  sfug- 
gono alla  diagnosi  finché  compare  insufficienza  renale;  i 
sintomi  iniziali  di  malessere,  lombalgia  o VES  elevata 
vengono  sovente  interpretati  error>eamente.  Il  sospetto 
insorge  quarKk)  si  sviluppa  TIRA  e nor>ostante  il  reperto 
di  un  sedimento  urinario  scarsamente  significativo,  tipico 
deU'ostruzione,  non  si  può  documentare  alcuna  altera- 
zione delle  vie  esaethd.  Altri  indizi  diagnostici,  quali 
una  storia  di  consumo  di  metisergide.  la  presenza  di 
aneurisma  deH’aorta  e di  altre  malattie  a cui  questa  con- 
dizione si  associa,  o segni  di  ostruzione  della  vena  cava 
inferiore,  sono  riscontrabili  solo  in  una  minoranza  di  casi. 
L'urografia  dimostra  una  caratteristica  occlusione  serrata 
cosiddetta  «a  coda  di  ratto»  del  terzo  medio  degli  urete- 
ri. che  sono  stirati  medialmente  (fig.  88). 

La  diagnosi  di  ostruzione  delle  vie  urinarie  è discussa 
più  avanti  nelle  procedure  diagnostiche. 
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InsiifficicBza  resale  sesta  hi  ftrsppi  particolarì  dì  popo> 
lazlose 

Nei  bxunbini  (Counahan  et  al.,  1977)  le  cause  predomi- 
nanti di  LRA  sono  diverse  a seconda  dell'età.  Nei  neona- 
ti sono  in  causa  principalmente  le  complicazioni  di  altre 
malattie  perinatali,  quali  la  malattia  delle  membrane  ia- 
line e la  sepsi;  nei  bambini  piccoli  la  sindrome  emolitioo- 
uremica  e anomalie  congenite,  come,  ad  es.,  valvole 
uretrali;  in  bambini  più  grandi  le  glomerulonefriti. 

Nei  tropici  (Chugh  e coll..  1978)  le  forme  mediche  di 
ERA  predominano.  Le  cause  più  comuni,  tra  l'altro  rare 
nei  climi  temperati,  sono  le  infezioni  del  tratto  gutroen- 
lerico,  remolisi  intravascolare  da  deficienza  di  ^coso-6- 
fosfatodeidrogenasi,  la  sindrome  della  «febbre  delle  ac- 
que nere»  nella  malaria  (emolisi  intravascolare,  emoglo- 
Innemia  e IRA),  e una  grande  varietà  di  altre  infezioni 
come  la  febbre  tifoide,  morsi  di  serpente,  ingestione  di 
rimedi  a base  di  erbe,  spesso  sotto  forma  di  misteriose 
pozioni  prescritte  da  guaritori  o stregoni  della  tribù. 

L'IRA  che  fa  seguito  airomotrapia/i/o  dì  r.  è la  forma 
più  spesso  riscontrata  nelle  divinoni  di  nefrologia  dei 
paesi  industrializzati.  La  diagnosi  di^erenziale  spazia  tra 
NTA  da  ischemia  durante  la  fase  di  prelievo  e trasporto 
del  r.,  rigetto,  nefrotossicità  da  dclosporina,  ostruzione 
al  deflusso  urinario  e occlusione  vascolare.  Questo  argo- 
mento non  viene  qui  discusso  ulteriormente  in  Quanto  t 
dì  competenza  prettamente  specialistica  e verrà  svolto 
più  avanti  (v.  sotto:  trapianti  [col.  617)). 

Trattamento  deU'emcrgcnza  nreniéca 
Molti  pazienti  con  problemi  di  competenza  intemistica 
spesso  si  recano  dal  medico  solo  quando  le  complicazioni 
deiriRA  si  sono  già  manifestate  e sono  quindi  in  pericolo 
di  vita.  Come  si  può  vedere  dalla  tab.  XVI,  lo  spettro 
diagnostico  che  si  deve  tenere  in  considerazione  è molto 
ampio,  per  cui  ò indispensabile  raccogliere  un'anamnesi 
motto  accurata  ed  eseguire  uno  scrupoloso  esame  obietti- 
vo. Tutti  i dati  riguardanti  precedenti  ricoverì  ospedalieri 
devono  essere  ricercati  e attentamente  esaminati.  Tutta- 


509 


via  spesso  ò necessario  rimandare  questo  laborioso  lavoro 
di  inquadramento  diagnostico  e iniziare  la  terapia  di 
emergenza  (tab.  XVllI)  trasferendo,  al  momento  opportu- 
no, il  paziente  alla  divisione  di  neologia  più  vicina.  Lo 
stesso  rovesciamento  della  normale  procedura  «prima  la 
diagnosi,  poi  la  terapia»  i necessario  nei  pazienti  con 
IRA  secondaria  a intervento  chirurgico,  trauma  o aborto 
settico,  perché  in  tali  casi  Tipercatabolismo  legato  alla 
malattia  di  base  modifica  così  rapidamente  l’equilibrio 
metabolico  che  si  possono  manifestare  alterazioni  letali 
già  nelle  prime  48  h che  fanno  seguito  all'oliguria. 

Controllo  deU'iperpotassiemia 

L’iperpotassiemia,  che  à spesso  la  prima  emergenza  con 
cui  d si  deve  confrontare,  se  non  corretta  può  provocare 
arresto  cardiaco  per  asistolia.  Le  alterazioni  elettrocar- 
diografiche di  questa  complicanza  sono  riportate  nella 
fig.  89.  Esse  costituiscono  un  indice  della  situazìoDe  di 


TAB.  XVIII.  TRATTAMENTO  DI  EMERGENZA  DEL- 
L'UREMIA ACUTA 


1.  Trattare  k complkaziow  potenTÌakifatc  btaH 
Eseguire  un  ECG.  Misurare  gli  eknrcriiti  plasmattd.  Trat- 
tare ripcrpoiassiemia 

Valutare  lo  stato  di  ipo-  o ipendratazione 
Trattare  ripovokmia  o l'edema  polmonare 

2.  laéikec  k procedere  dkgeo«tiche 

Anamnesi,  esame  obiettivo  (compreso  un  esame  peNico  se 
non  vi  sono  cause  apparenti) 

Ultrasooografìa  delle  logge  renali 

Esame  della  cartella  ospedaliera,  con  particolare  riguardo 
a farmad  e fluidi  somministrati 

3.  Se  non  si  iadÌYidnaao  evase  taamedktamenle  reveirihili  e 
eoa  sono  éjsponfcfli  attreacatave  per  k <KatisÌ,  kvkR  B pa- 
ikale  ■ aaa  dìvìiione  èi  aefroloi^ 

Rapido  trasferimento  con  sorveglianza  medica 

4 Completare  k iadacU  dl^E»>«tkhe 

Conservare  le  urine  per  esami  dì  laboratodo  ed  esame  mi- 
croscopico 

Esami  routinari  secoixSo  i problemi  dìnid 
Altre  indagini  radiologiche  se  l'ultrasooografia  non  è suffi- 
dente 

Biopsia  renale  se  indicato 

5.  Coatrailo  del  Mkneio  idroekftrohtko 

Dosare  la  creatininemia,  l'azotcmia  e gli  elettroliti  plasmatid 
almeno  1 vc4ta  al  giorno 
Registrare  accuratamente  i fluidi  infusi  e persi 
Pesare  il  paziente  ogni  giorno,  se  possibile 
Regolare  la  dieta  e l'apporto  di  liquidi  a seconda  dd  tipo  di 
dalisi 

6.  Coatro  Bare  Tareida  rncéiairtc  h dklki  c/o  TcaoBItniioae 
Dialisi  perìtofteale  per  la  maggior  parte  dd  pazienti  di  com- 
petenza medica 

Emofiliraziooe  continua  a bassi  flussi  + citKKUalisi  oppure 
Emofilirazionc  ad  alti  flussi  per  pazsenti  ipercatabobei  in 
seguito  a un  trauma,  intervento  chirurgico,  sepsi 

7.  Askamrc  aa’adcfaaia  Mtrkkme 

Nutrizione  per  bocca  con  un  adeguato  apporto  calorico  e 
40  g di  proteine  per  la  maggioranza  dei  pazienti  «media» 
Nutrizione  parentcraJe  con  arca  3000  kcal  e 20  g di  amino- 
addi  per  i pazienti  più  gravi 

8.  Scoprire  e cmwrt  k wfezkmi 

9.  Scei^ere  accaialameate  I krmad  c aggÌMtare  k dose  ■ 
secoiada  detta  faazkme  reaak 

10.  Amirarare  k aaobttità  c prevenire  k plaghe  da  decubito 
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emergenza  midiore  che  non  i valori  stessi  del  potassio 
piasmatico.  (nT  anche;  potassiemia). 

Nei  primi  minuti  il  rischio  cardiaco  può  essere  ridotto 
somministrando  glieoso  per  via  e.  v.  (per  es.,  20  g in  1- 
2 min)  e insulina  pronta  (in  genere  10  U.  e.  v.).  Questa 
manovra  stimola  la  sintesi  di  glicogeno  nei  tessuti,  specie 
nel  muscolo  scheletrico,  con  richiamo  di  potassio  dal  san- 
gue. Poiché  il  calcio  antagonizza  gli  effetti  del  potassio 
sul  cuore,  si  accompagna  alla  terapia  descritta  un'inie- 
zione di  calcio  gluconato  e.  v.  Si  può  iniziare  con  una 
dose  di  1 g in  10  mi  di  liauido  senza  aspettare  i valori 
della  calcemia,  anche  perché  questa,  neU’IRA,  è quasi 
sempre  ridotta. 

Nelle  ore  seguenti  si  può  passare  a misure  terapeuti- 
che più  graduai,  quali  correzione  deH'acìdosi  metabolica 
mediante  l'infusione  di  bicarbonato  di  sodio  e la  sommi- 
nistrazione per  via  orale  (o  rettale  se  il  paziente  vomita) 
di  resine  a scambio  ionico.  Queste  possono  essere  in  fase 
sodica,  più  rapidamente  efhcad,  o in  fase  calcica  se  il 
paziente  è iperidratato.  La  dose  generalmente  impiegata 
è di  30  g per  bocca  e 30  g per  clisma. 

Spesso  riperpotassiemia  si  accompagna  ad  altri  pro- 
blemi che  richiedono  l'impiego  delia  dialisi;  non  appena 
il  paziente  raggiunge  un  reparto  nefrologico,  il  successivo 
controllo  deU'iperpotassiemia  si  attua  con  la  dialisi. 

Controllo  iniziale  dell‘ equilibrio  idroelettrolitico 
Quando  il  paziente  presenta  ben  evidenti  segni  di  disi- 
dratazione, come  nella  fig.  &3,  e quando  i dati  di  labora- 
torio sono  tìpici  deU'iperazotemia  prerenale,  la  scelta  del 
trattamento  non  lascia  adito  a discussione.  Si  inizia  subi- 
to con  la  somministrazione  di  soluzione  fisiologica  in  at- 
tesa di  aggiustare  la  terapìa  infusionale  sulla  base  degli 
elettroliti  plasmatici.  Si  possono  somministrare  senza 
problemi  anche  parecchi  litri  di  liquidi  nelle  prime  ore, 
ma  è un'ottima  misura  precauzionale  controllare  la  pres- 
sione mediante  apposito  catetere  venoso  centrale  per 
evitare  che  la  reidrataziooe  sia  eccessiva.  Questa  pre- 
cauzione é molto  importante  nei  pazienti  anziani  e in 
quelli  con  problemi  cardiaci.  Non  è necessario  colmare 
completamente  il  deheit  nelle  prime  ore;  una  volta  infusi 
alcuni  litri,  il  ripristino  del  normale  stato  di  idratazione 
può  essere  ottenuto  lentamente  nelle  successive  24-48  h. 
Spesso  il  paziente  riprende  a urinare  mentre  è ancora 
disidratato,  ma  talvolta  possono  passare  alcune  ore  pri- 
ma che  la  diuresi  si  ristabilisca  (v.  fìg.  85). 

Molti  pazienti  con  IRA  presentano  problemi  assai  più 
complessi.  Ad  es.,  le  cause  del  danno  renale  possono  es- 
sere molteplici,  i risultati  degli  esami  di  lalràratorio  di 
difficile  interpretazione  o invalidati  dalla  somministrazio- 
ne di  diuretici,  oppure  i segni  di  disidratazione  nella  par- 
te superiore  del  corpo  contrastare  con  la  presenza  di 
edemi  declivi.  L'ipoalbuminemia  deve  essere  corretta 
con  l'infusione  di  albumina  povera  di  sodio,  ma  non  in 
misura  eccessiva.  In  questi  pazienti  il  controllo  della 
pressione  venosa  centrale  è essenziale  durante  la  reidra- 
lazione.  Se  la  pressione  arteriosa  non  aumenta  e le 
estremità  non  diventano  calde,  malgrado  l'infusione  di  li- 
quidi sia  stata  spinta  al  punto  che  la  pressione  venosa 
centrale  raggiunga  i limiti  superiori'  della  norma,  è indi- 
cata l'infusione  di  dopamina. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  di  IRA  e nella  NTA 
avanzata  i pazienti  giungono  all'osservazione  del  neho- 
logo  in  evidenti  condizioni  di  iperidratazione  con  rischio 
di  edema  polmonare,  specie  se  preesisteva  una  cardio- 
patìa. Tuttavia  in  alcuni  pazienti  con  IRA  può  verificarsi 
un  edema  polmonare  acuto  anche  in  assenza  di  malattia 
cardiovascolare  e dì  segni  periferici  di  iperidratazione 
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Fig.  90.  Kadjogralu  del  torace  di  un  giovane  piente  con  IRA 
causata  dall'in^azione  di  tetradoruro  di  carbonio.  A causa  del- 
la mancata  restrizìooe  idrica  nei  3 giorni  successivi,  il  paziente 
presentò  un  edema  polmonare  qua»  fatale,  senza  o quasi  ede- 
mi periferici.  La  funzioDe  cardiaca  era  normale  alla  ripreu  fun- 
zionale renale. 


(hg.  90).  Durante  le  fasi  iniziali  del  trattamento  è neces- 
sario eseguire  ogni  giorno  una  radiografia  del  torace  nei 
pazienti  più  gravi,  perché  è possibile  che  vi  sia  un'impor- 
tante imbibizione  del  polmone  rìlevabile  radiologica- 
mente pur  in  assenza  del  classico  reperto  di  crepitìi  alle 
basi  polmonari. 

Il  migliore  trattamento  deU'edema  polmonare  acuto  in 
un  paziente  oligurko  è Yultrafilsrazione  isolata.  All’uopo 
si  monta  un  circuito  di  dialisi,  ma  non  si  fa  passare  il 
fluido  dì  dialisi  nel  r.  artificiale  o neU'emofiltro.  Pompan- 
do il  sangue  nel  filtro  a una  pressione  sufficiente  a stabi- 
lire una  velocità  di  ultrafiltrazione  di  10-20  ml/min,  si 
possono  rimuovere  da  1 a 3 I di  fluidi.  La  velocità  di  ul- 
trafiltrazione può  essere  controllata  racoogUendo  il  liqui- 
do in  un  cilindro  graduato.  Molti  apparecchi  di  dialisi 
possono  essere  convertitì  in  apparecchi  per  ultrafiltrazio- 
ne semplicemente  girando  una  manopola.  L'ultrafiltra- 
zione isolata,  anche  a parità  di  volume  di  fluido  rimosso, 
ha  molto  meno  effetto  sulla  pressione  arteriosa  della 
dialisi,  che  può  provocare  grave  ipotensione  in  molti  pa-« 
zientì  con  IRA.  (V.  anche:  rene  artificiale,  XIII,  303). 

Se  si  deve  iniziare  U trattamento  dell’edema  polmona- 
re prima  che  il  paziente  sia  trasferito  a un  centro  dialisi, 
come  prima  misura  si  può  tentare  la  somministrazione  di 
furoscmide  al  dosaggio  di  80-250  mg.  Questa  manovra 
induce,  in  genere,  una  diuresi  di  limitata  entità  in  un  pa- 
ziente oligurko  con  un  modesto  residuo  fimzionale.  Al- 
cuni AA.  hanno  ipotizzato  che  i diuretici  come  la  furose- 
mide  possano  avere  effetti  extrarenali  anche  in  assenza 
di  diuresi,  ma  dò  in  genere  non  risulta  evidente.  Un’al- 
tra misura  terapeutica  consiste  nella  somministraziooe  di 
mannitolo  al  10%  per  vìa  orale  alla  dose  di  500  mi;  la 
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diarrea  acquosa  che  ne  consegue  può  negativizzare  il  bi- 
lancio idrico.  Ovviamente  questa  misura  sarà  adottata 
dopo  aver  accertato  che  il  paziente  non  ha  ristagno  gastri- 
co od  occlusione  intestinale.  Si  tratta,  comunque,  di  una 
misura  alquanto  fastidiosa  per  il  paziente  (che  peraltro 
deve  essere  perfettamente  cosciente)  c che  attualmente  è 
sempre  meno  praticata.  È possibile  poi  un  controllo  dei 
sintomi  deH’edema  polmonare  mediante  dialisi  peritoneale 
con  liquido  ipertonico.  Il  peggioramento  della  dispnea  da 
compressione  sul  diaframma  da  parte  del  liquido  in  peri- 
toneo può  essere  evitato  introducendo  piccole  quantità  di 
liquido  per  ogni  scambio  (per  es.,  1 I nell'adulto). 

Trasferimento  a un  centro  di  terapia  intensiva  nefrologica 
Se  l'ospedale  presso  cui  il  paziente  è stato  ricoverato  non 
ha  un'unità  di  terapia  intensiva  nefrologica  è in  genere 
indispensabile  trasferire  altrove  i pazienti  con  da 
NTA  o da  altre  cause  che  non  siano  un’ostruzione  cor- 
reggibile o iperazotemia  prerenale.  Poiché  le  condizioni 
generali  del  paziente  frequentemente  peggiorano  durante 
i lunghi  viaggi  in  ambulanza,  anche  quando  l’iperpotas- 
siemia  e le  turbe  più  gravi  di  idratazione  sono  già  state 
corrette,  è consigliabile  usare  un’autoambulanza  veloce  o 
un  elicottero  per  i lunghi  trasferimenti  e far  accompagna- 
re il  paziente  da  un  medico  provvisto  di  tutto  Toccorrente 
f>er  la  rianimazione. 

Procedure  diagnostiefae 

L'iter  diagnostico  inizia  spesso  nel  primo  ospedale  cui 
perviene  il  paziente  ed  è completato  nella  divisione  ne- 
frologica. 

Gli  obiettivi  prioritari  delle  procedure  diagnostiche 
sono  i seguenti. 

1)  La  ricerca  di  cause  reversibili  di  IRA,  come  l’ostru- 
zione, l’iperazotemia  prerenale,  forme  di  nefrite  suscetti- 
bili di  terapia  e infezioni  delle  vie  urinarie,  tutte  condi- 
zioni che  richiedono,  tra  l’altro,  un  pronto  intervento 
terapeutico. 

2)  La  ricerca  di  condizioni,  quali  la  sepsi,  che  richie- 
dono di  per  sé  un  trattamento,  siano  esse  o no  la  causa 
deiriRA  in  atto. 

3)  La  ricerca  di  una  preesistente  nefropatia  cronica;  se 
questa  è presente  il  trattamento  iniziale  non  cambia,  ma 
il  p>ersonale  deve  tenere  presente  che  le  arterie  e le  vene 
devono  essere  trattate  con  cura  in  quanto  serviranno  più 
tardi  per  istituire  l’accesso  vascolare  permanente  per  il 
trattamento  dialitico. 

Esame  delle  urine 

L’esame  microscopico  delle  urine  costituisce  un  accerta- 
mento diagnostico  di  importanza  cruciale;  troppo  spesso 
l’unico  campione  di  urine  raccolto  prima  dell’inizio  della 
fase  anurìca  è stato  gettato  via  senza  essere  stato  visto 
dal  medico  perché  il  personale  infermieristico  non  è stato 
avvertito  in  tempo. 

La  presenza  di  cilindri  erìtrocitari  orienta  verso  una 
glomcruloncfritc  e può  far  porre  l'indicazione  a una 
biopsia  renale.  Questi  cilindri  sono  però  comuni  nelle 
urine  di  pazienti  con  lesioni  abbastanza  gravi  da  provoca- 
re IRA  anche  se  non  sempre  presenti  e la  loro  assenza, 
inoltre,  non  deve  fare  escludere  questa  possibilità  diagno- 
stica. Altri  tipi  di  cilindri  sono  comuni  e si  ritrovano  sia 
nelle  glomerulonefriti  che  nella  NTA. 

Il  sospetto  di  una  mioglobinuria  insorge  quando  le  urine 
presentano  un  colore  bruno-scuro  e vi  è positività  del  test 
per  l’emoglobina  al  Labstick*;  la  conferma  viene  dal  ri- 
scontro di  cilindri  pigmentari  e dall’esame  spettroscopico. 
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Un  sedimento  urinario  normale  fa  avanzare  la  possibili- 
tà di  un’ostruzione  estrinseca  delle  vie  urinarie  superiori. 

Un  sedimento  poco  significativo  (pochi  dlindrì  granu- 
losi e qualche  emazia)  è suggestivo  di  una  malattia  renale 
cronica. 

Studio  morfologico  del  rene 

Le  prime  indagini  morfologiche  del  r.  consistono,  di  soli- 
to, in  una  radiografia  diretta  dell’addome  senza  mezzo  di 
contrasto  e un’ultrasonografia.  Se  i profili  dei  r.  non  sono 
chiari  è possibile  integrare  l’esame  con  uno  studio  strati- 
grafico. Queste  procedure,  se  eseguite  da  un  radiologo 
esperto,  sono  in  grado  di  evidenziare  un’eventuale  ostru- 
zione e di  mostrare  le  dimensioni  delle  ombre  renali  nel 
90%  dei  casi.  Tuttavia,  un’ultrasonografia  renale  negativa 
non  è sufficiente  per  escludere  un’ostruzione  delle  vie  uri- 
narie se  clinicamente  sospettata.  Talvolta  si  trovano  pa- 
zienti con  ostruzione  correggibile  delle  vie  urinarie  senza 
evidenti  segni  di  dilatazione,  ad  es.  perché  gli  ureteri  sono 
interessati  da  un  processo  infiltrativo  di  natura  neoplastica 
o infiammatoria  cronica  (Rascoff  et  al.,  1983). 

Se  persistono  ancora  dubbi  dopo  la  radiografia  stan- 
dard, la  tomografia  e l’ecografia,  il  passo  successivo  di- 
pende dalle  possibilità  diagnostiche  della  struttura  ospe- 
daliera. In  quei  centri  dove  è disponibile,  la  T.A.C.  è l’e- 
same d’elezione.  Esso  permette  di  determinare  le  dimen- 
sioni dei  r.,  le  alterazioni  del  parenchima  renale,  le  infil- 
trazioni degli  ureteri  e altri  segni  indicativi  di  neoplasia. 
Nei  pochi  centri  che  dispongono  sia  di  T.A.C.  che  di 
apparecchi  a risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  non  è 
stato  ancora  chiaramente  stabilito  quale  delle  due  meto- 
diche sia  superiore. 

Se  nessuna  di  queste  apparecchiature  è disponibile,  la 
scelta  si  pone  tra  urografia  endovenosa  (con  alte  dosi  di 
mezzo  di  contrasto),  urografia  retrograda  o anterograda  e 
studi  radioisotopici. 

L’urografìa  perfusionale  ad  alte  dosi  è meno  pericolosa 
di  quello  che  di  solito  si  pensa,  benché  l’escrezione  del 
mezzo  di  contrasto,  per  altro  scarsamente  nefrotossico, 
sia  in  questi  pazienti  rallentata;  questo  però  implica  una 
scarsa  visualizzazione  e quindi  una  difficoltà  di  interpre- 
tazione dei  radiogrammi  se  non  in  mani  molto  esperte. 

La  renografìa  radioisotopica  era  usata  molto  spesso  in 
passato  per  mettere  in  evidenza  ostruzioni  renali;  tale 
misura  risulta  meno  utile  ncll’IRA  rispetto  ad  altre  situa- 
zioni patologiche,  perché  l’aspetto  nefrografico  della 
NTA  è simile  a quello  dell’ostruzione.  Viene  piuttosto 
usata  la  scintigrafia  renale  statica  con  gammacamera,  lar- 
gamente impiegata  nelle  forme  di  IRA  postrapianto  e 
meno  n^lle  forme  da  altre  cause,  nelle  quali  è diverso  lo 
spettro  della  diagnosi  differenziale. 

La  pielografia  anterograda  si  esegue  inserendo  un  lun- 
go ago  nelle  cavità  caliciali  dilatate,  sotto  controllo  ra- 
diografico o ultrasonico,  aspirando  urina  e iniettando  il 
mezzo  di  contrasto.  Se  si  conferma  la  presenza  di  un’o- 
struzione si  può  inserire  un  dilatatore  attraverso  l’ago  e 
successivamente  un  catetere  a permanenza.  Questa  tecni- 
ca, nonché  la  pielografia  retrograda,  offrono  il  vantaggio, 
oltre  che  di  poter  stabilire  la  diagnosi,  di  effettuare  un 
trattamento  di  urgenza  perché  il  catetere  è lasciato  in  situ 
fino  all’esecuzione  deU’intervento  chirurgico.  Tuttavia  si 
tratta  di  manovre  invasive  associate  con  una  certa  morbi- 
lità; pertanto  vanno  riservate  a quei  casi  in  cui  il  sospetto 
clinico  di  ostruzione  è stato  prospettato  o non  dissipato 
da  precedenti  indagini  radiologiche.  Una  più  ampia  espo- 
sizione circa  le  tecniche  di  visualizzazione  dei  r.  può  esse- 
re trovata  nel  lavoro  di  Morrison  et  al.  (1983). 
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Biopsia  renale 

La  Nopsia  renale  è uno  strumento  diagnostico  assai  im- 
portante neiriRA.  Essa  permette  di  documentare  nume- 
rose forme  etiologkhe,  anche  non  sospettate  sul  piano 
clinico,  quando  viene  impiegata  con  una  certa  frequenza 
(tab.  XIa).  Se  la  biopsia  venisse  utilizzata  di  routine,  si 
scoprirebbe  che  molti  pazienti,  etichettati  clinicamente 
come  affetti  da  NTA  (v.  tab.  XIV,  col.  488).  haniK>  in 
realtà  altre  forme  etiologiche  di  IRA.  Tuttavia  molti  ne- 
frologi  non  ritengono  giustificato  impiegare  tale  martovra 
come  procedura  routinaria,  per  la  diatesi  emorragica  se- 
condaria aU’uremia  presente  in  questi  pazienti.  Tale  ten- 
denza è inoltre  accentuata  dall’impiego  deU'epani\a,  ne- 
cessaria per  le  frequenti  sedute  di  emodialisi  o di  emofil- 
irazione.  1 pazienti,  infine,  sotto  spesso  molto  sofferenti 
per  la  loro  malattia  di  base,  per  cui  non  possono  essere 
portati  in  radiologia  o essere  messi  in  posizione  per  la 
biopsia.  Sebbene  i dati  pubblicati  in  letteratura  non  se- 
gnalino una  morbilità  elevata  à diffìcile  credere  che  que- 
sti problemi  non  aumentino  in  qualche  modo  i risdii  ine- 
renti alla  manovra. 

La  biopsia  renale  è generalmente  indicata  quando  si 
sospetta  una  forma  di  IRA  potenzialmente  reversibile 
che  non  sia  la  NTA.  che  richiede  terapia  specifica,  o una 
di  quelle  forme  che  non  possono  essere  diagnosticate  con 
metodi  meno  invasivi.  La  biopsia  trova  la  sua  indicazione 
obiettiva  in  quei  casi  in  cui  si  sospetta  una  nefrite  inter- 
stiziale acuta  o una  forma  curabile  di  glomerulonefrite. 

La  manovra  va  eseguita  con  queste  precauzioni:  dopo 
uno  studio  completo  deiremostasi,  il  paziente  viene  sot- 
toposto a una  lunga  seduta  di  dialisi,  in  modo  da  poter 
prolungare  l’intervallo  prima  della  successiva;  devono 
comunque  passare  almeno  4 h tra  l’ultima  somministra- 
zione di  eparina  e la  biopsia. 


TAB.  XIX.  REPERTI  ISTOLOGICI  RENALI  IN  W PA- 
ZIENTI CON  INSUmCtENZA  RENALE  ACUTA  OLI- 
GURICA 

(Kincaid-Smith,  1967) 


DiagMHi 


Naifriì 


Necrosi  tubulare  acuta  (NTA) 

10 

Necrosi  corticale  bilaterale 

2 

Nefroangioscleroò  (ipertensione  maligna) 

14 

Trombosi  della  vena  renale 

2 

Porpora  trombotica  trombocitcjpenicB 
Glomeruloflcfrìti 

2 

Nefrite  acuta 

15 

Nefrite  subacuta  o cronica  i 

11 

Sindrome  di  Schòalein>Henocb 

2 

Sindrome  di  Goodpasture 

l 

Lupus  erìtematoso  sistemico 
Poliarterìte/granulomatosi  di  Wegener 

2 

4 

Nefrite  interstiziale  acuta  (allergia  da  farmad) 

1 

Pick)  nefrite 

3 

Amiloidosi 

2 

Mieloma 

1 

Nefropatia  da  analgesici 

4 

Tumori  perìrcnali 

1 

Nessuna  lesione  significativa 

3 
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Owesii  dati,  raccolii  prtraa  die  U diabsi  divenBae  targunenle  ditpoaibi* 
le.  c quando  la  biopsia  renale  era  usata  meno  seieiiivamesie  di  ora,  dan* 
DO  uaa  buona  rappresentazione  delle  diverse  ipotesi  diagnostiche  che  il 
neurologo  può  porsi,  sebbetse  alcune  di  queste  oggi  possaito  esaere  indaga- 
te con  mezzi  meno  invasivi. 


La  manovra  va  effettuata  sotto  controllo  ultrasonico, 
perché  l’urografia,  anche  ad  alte  dosi  di  mezzo  di  contra- 
sto, raramente  consente  una  vìsualioazione  sufrìdente 
del  r.  in  presenza  di  IRA. 

V.  anche:  nefeobiopsia  (X,  83);  v.  sopra:  nefrobiopsia 
(col.  400). 

Altre  indagini  diagnostiche 

In  base  ai  sospetti  cUnid  e ai  risultati  delle  indagini  pre- 
liminari si  decidono  poi  gli  altri  accertamenti  da  eseguire. 

L’importanza  della  determinazione  degli  enzimi  musco- 
lari è già  stata  ricordata  nel  paragrafo  sulla  rabdomiolìsi. 

La  calcemia,  la  fosfatemia  e rurìcemia  vengono  in 
genere  dosate  di  routine  per  monitorizzare  TIRA;  in  al- 
cuni casi  tali  indici  possono  risultare  utili  anche  per  stabi- 
lire la  diagnosi. 

In  giovani  donne  con  IRA  da  cause  non  chiare  può 
essere  utile  prabeare  i test  per  il  lupus  erìtematoso  siste- 
mico, mentre  nei  pazienti  di  mezza  età  o anziani  possono 
riuscire  utili  quelli  relativi  al  mieloma  multiplo. 

Uno  degli  accertamenti  più  soddisfacenti  siU  piano  del- 
le informazioni  che  può  fornire,  e sicuramente  il  meno 
costoso,  è l’esame  attento  della  cartella  clinica  in  cui 
sofK)  riportati  i farmaci  somministrati  al  paziente. 

Controllo  dell’eqnilibrio  idrodettrolRko 
L'importanza  di  controllare  attentamente  il  bilancio  idri- 
co, non  solo  non  è diminuita,  ma.  semmai,  addirittura 
aumentata  dalla  disponibilità  delia  dialisi  e della  emofìl- 
trazione.  L’IRA  e la  malattia  che  ne  è la  causa  provoca- 
no spesso  secchezza  delle  fauci,  con  aumento  del  senso 
della  sete  anche  quando  il  paziente  è chiaramente  ìperì- 
dratato.  Questo  disturbo  può  essere  alleviato  da  frequenti 
risciacqui  della  bocca,  che.  tra  l'altro,  prevengono  la  pa- 
rotite e l’infezione  da  candida  de)  cavo  orale,  o dalla  su- 
zione di  piccole  quantità  di  ghiaccio. 

L'emofiltrazione  contìnua  permette  una  maggiore  liber- 
tà nell’apporto  dì  liquidi  nei  pazienti  più  gravi,  pur  rima- 
nendone ancora  essenziale  il  controllo  accurato  dell’ap- 
porto.  Tutti  i fluidi  escreti,  compresi  quelli  provenienti  da 
drenaggi  nasogasirìd,  biliari,  ìleostomici,  c dalle  ferite 
devono  essere  quantificati  e registrati.  Tuttavia  i dati  di- 
sponibili devono  essere  sempre  interpretati  con  spirito 
crìtico,  in  quanto  le  perdite  attraverso  la  perspiratio  in- 
sensibitis,  la  sudorazione,  le  perdile  nelle  medicazioni  e 
con  le  feci  e le  urine  quando  vi  è incontinenza,  possono 
essere  valutate  solo  approssimativamente.  È indispensabi- 
le, pertanto,  verificarne  la  verìdidtà  o Timpreasione  visi- 
tando spesso  il  paziente  con  particolare  riguardo  al  turgo- 
re dei  tessuti,  all’edema  perìferìco  e polmonare,  misu- 
rando la  pressione  venosa  centrale,  e,  se  possibile,  il  peso 
corporeo  giorno  per  giorno. 

In  diversi  modelli  sperimentali  di  IRA  il  perìodo  di 
oligurìa  é ridotto  in  modo  significativo  mantenendo  l'a- 
nimale in  uno  stato  di  idratazione  normale  o di  lieve  ec- 
cesso. È molto  difficile  estrapolare  questi  dati  alla  clinica, 
ma  la  tendenza,  oggi,  è quella  di  tenere  il  paziente  nor- 
moidratato  piuttosto  che  lievemente  disidratato  come  era 
consuetudine  prima  che  la  dialisi  divenisse  largamente 
disponibile.  Tuttavia  questo  atteggiamento  lascia  poco 
margine  airerrore  nei  pazienti  in  cui  si  vuol  ricorrere  al- 
l'alimentazione per  bocca  o per  via  parenterale,  con  l'o- 
biettivo di  mantenere  l’apporto  calorìco  e il  bilancio  azo- 
tato. I nefrologi  generalmente  sono  convinti  che  t pazien- 
ti in  trattamento  presso  centri  di  terapia  intensiva  spesso 
siano  affetti  da  edema  polmonare  iatrogeno  etichettato 
erroneamente  come  «polmone  da  shock». 
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Dialisi  e altrafiltrazìoiie 

I pazienti  che  soffrono  di  IRA.  ma  senza  altri  problemi 
importanti,  non  hanno  maggior  bisogno  di  dialisi  di  un 
paziente  con  IRC  stabile.  I pazienti  sottoposti  a trapianto 
renale,  con  oUgurìa  che  dura  alcune  settimane  dall’inter« 
vento,  possono  proseguire  con  il  ritmo  di  dialisi  prece* 
dente  al  trapianto  (4  h per  3 volte  la  settimana,  o dialisi 
peritoneale  continua  ambulatoriale  [DPCA]).  Molto 
meno  definito  è invece  il  programma  terapeutico  migliore 
per  i pazienti  con  ipercatabolismo  secondario  a trauma 
accidentale,  intervento  chirurgico  o sepsi,  e con  compli- 
cazioni di  tipo  ipossico  per  insufhdenza  respiratoria  acu- 
ta, embolia  grassosa,  alterazioni  delta  coagulazione,  etc. 
Per  poter  ottenere  e mantenere  gli  stessi  valori  medi  di 
urea  e creatìnina  dei  pazienti  io  dialisi  periodica,  è neces* 
sario  aumentare  di  3 volte  il  tempo  di  dialisi  e può  non 
essere  possibile  impiegare  la  dialisi  peritoneale.  Studi 
controllati  che  confrontino  diversi  schemi  orari  di  tratta- 
mento richiederebbero  un  numero  troppo  grande  di  ma- 
lati, a causa  della  notevole  eterogeneità  della  popolazio- 
ne, e per  questo  motivo  non  sono  mai  stati  eseguiti  fino- 
ra. La  nostra  unica  guida  è un'analisi  retrospettiva  al- 
quanto imperfetta,  la  quale  sembra  dimostrare  che  nei 
Inizienti  uremici  la  terapia  intensiva,  a scopo  preventivo 
più  che  terapeutico,  è in  grado  di  ridurre  la  mortalità 
(Kleinknecht  et  al.^  1972). 

Di  fronte  a questa  incertezza  molti  nefrologi  preferi- 
scono trattare  i pazienti  meno  gravi  con  la  dialisi  perito- 
neale, iniziando  con  cidi  di  2 1/h.  Se  le  condizioni  miglio- 
rano, si  limita  il  trattamento  alle  sole  ore  del  giorno,  per 
permettere  il  riposo  notturno,  oppure  si  ricorre  a una 
tecnica  a scambio  molto  lento  ma  continuo  (doè  simile 
alla  DPCA).  Questa  metodica  è particolarmente  indicata 
nei  bambini  piccoli,  non  solo  perché  è difficile  sottoporli 
aU’emodialisi,  ma  anche  perché,  relativamente  alle  loro 
dimensioni  corporee,  tali  pazienti  possiedono  una  super- 
fide di  scambio  peritoneale  più  ampia  di  quella  degli 
adulti. 

I pazienti  più  gravi  e quelli  in  cui  è impossibile  esegui- 
re la  dialisi  peritoneale  f^rché,  ad  es.,  recentemente  sot- 
toposti a interventi  di  chirurgia  addominale,  vengono  sot- 
toposti a emodialisi,  inizialmente  per  un  periodo  da  3 a 
6 h al  giorno,  a seconda  dei  dati  di  laboratorio  e della  con- 


dizione clinica.  Quale  accesso  vascolare,  stante  la  necessi- 
tà di  assicurare  un  elevato  flusso  ematico  anche  quando 
c'è  ipotensione,  si  inserisce  un  catetere  in  una  vena  cen- 
trale di  grosso  calibro,  quale  la  vena  succlavia,  giugulare 
o femorale.  Mediante  una  cosiddetta  pompa  a «due  te- 
ste» (aspirante  e premente)  si  utilizza  effioentemente  un 
singolo  catetere  quale  via  di  uscita  e di  ingresso  del  san- 
gue, mentre  con  un  catetere  provvisto  di  doppio  lume  si 
può  impiegare  una  pompa  a testa  singola  con  un  circuito 
di  dialisi  tradizionale. 

L’ipcrcatabolismo  generalmente  diminuisce  quando  la 
sepsi  è sotto  controllo  e inizia  la  riparazione  cicatriziale 
dopo  un  trauma  o un  intervento  chirurgico.  La  dialisi 
può  essere  allora  diradata,  ad  es.  con  sedute  a giorni 
alterni,  oppure  può  rimanere  giornaliera,  se  è necessario 
mantenere  un'alimentazione  ad  alto  tenore  calorico  per 
bocca,  per  sondino  nasogastrico  o per  via  parenteralc 
(fig.  91). 

$e  è necessaria  un'alimentazione  con  notevoli  quantità 
di  liquidi  si  può  ricorrere  alternativamente  airemofìltra- 
zione  contìnua.  Quesu  può  essere  effettuata  senza  pom- 
pa utilizzando  un  bypass  arterovenoso  di  Scribner-Quin- 
ton,  o due  cateteri,  uno  neirarteria  e uno  nella  vena 
femorale,  in  modo  da  utilizzare  la  pressione  arteriosa 
come  forza  propulsiva  (Lauer  et  al.^  1983).  Può  anche 
essere  impiegata  una  pompa  usando  una  sonda  venosa 
centrale  come  vìa  di  ingresso  e un'agocannula  in  una 
vena  periferica  come  via  di  uscita. 

AirHammersmith  Hospital  di  Londra  si  ricorre  comu- 
nemente a questa  metodica  per  controllare  il  bilancio 
idrico.  L’obiettivo  consiste  nella  rimozione  di  circa  4 1 di 
ultrafiltrato  in  24  h,  il  che  permette  ralimentazionc  pa- 
renterale  senza  dover  usare  soluzioni  troppo  concentrate. 
Un'emofiltrazione  di  2.5  ml/min  di  FG  non  è sufficiente 
per  evitare  remodialisi.  Alcuni  nefrologi,  soprattutto  in 
Germania,  preferiscono  tentare  una  velocità  più  alta  di 
emofìitrazione.  Questo  riduce  in  gran  parte  le  indicazioni 
alla  dialisi,  ma  richiede  che  più  grandi  volumi  di  liquidi 
vengano  reinfusi  al  paziente,  rendendo  pertanto  indispen- 
sabile un  più  attento  controllo  del  bilancio  idrico  nelle 
24  h.  Il  sistema  a bassi  flussi  impiegato  airHammersmith 
Hospital  può  essere  hicilmente  controllato  anche  dal  per- 
sonale infermieristico  che  già  segue  il  paziente  nell'unità 
di  terapia  intensiva. 


Fig.  91.  Controllo  delTuremia 
mediante  emodialiu  giornaliera 
io  un  paziente  ipercatabolico. 
durante  una  lunga  fase  di  insuf- 
ficienza renale  acuta  per  sepa 
pon-operaloria  (broncopolmoni- 
te  post-valvulotomia  mitrale). 
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Problemi  ■■brtzkmali 

Quando  ai  pazienti  con  IRA  si  consente  un’alimentazione 
spontanea,  essi,  in  genere,  perdono  peso  anche  se  l’ap- 
porto alimentare  è relativamente  adeguato;  dò  si  riflette 
in  un  continuo  calo  di  peso  rilevabile  anche  quando  il 
bilando  idrico  è ben  controllato  (Kerr,  1979).  I pazienti 
in  stato  ipercatabolico  perdono  molti  chilogrammi  di 
peso;  si  ritiene,  senza  però  prove  sicure,  che  questo  stato 
di  denutrizione  contribuisca  a rallentare  la  dcatrizzazione 
delle  ferite,  delle  piaghe  da  decubito,  etc.,  e che  riduca  la 
resistenza  alle  infezioni,  tra  l’altro,  peculiari  deU'IRA. 

In  uno  studio  controllato  si  ò dimostrato  che  la  som- 
ministrazione di  13  g di  aminoaddi  essenziali  assieme  a 
350  g di  glieoso  al  giorno  ò stata  in  grado  di  migliorare  la 
sopravvivenza  dei  pazienti  rispetto  a quelli  trattati  solo 
con  glieoso  (Abel  et  al.,  1973).  Successive  indagini  dini- 
che  controllate  con  schemi  nutrizionali  e.  v.  più  intensivi 
non  hanno  dimostrato  un  ulteriore  miglioramento  della 
sopravvivenza;  tuttavia,  il  numero  dei  pazienti  studiati  è 
stato  troppo  piccolo  per  poter  attribuire  una  validità  sta- 
tistica ai  dati  fregativi.  In  mancanza  di  predse  indicazionj 
i nefrologi  gerreralmente  cercano  di  fornire  ai  pazienti 
che  non  sono  in  grado  di  alimentarsi  normalmente  alme- 
no 3000  kcal  al  giorno  e almeno  20  g di  aminoaddi,  so- 
prattutto essenzidi,  con  le  opportune  integrazioni  di  vi- 
tamine e altri  oligoelementì  secondo  i vari  schemi  di  nu- 
trizione parcnterale  (v.).  Sono  in  genere  i pazienti  che  sì 
alimentano  in  modo  msuffìdente  quelli  che  vanno  mag- 
giormente incontro  a problemi  di  denutrizione  nelle  unità 
nefrologiche. 

Farmacoterapia 

La  prima  condizione  che  più  spesso  richiede  un  tratta- 
mento farmacologico  è l’infezione,  perché  la  sepsi  è la 
più  comune  causa  di  morte  in  corso  di  IRA.  Pertanto  di 
dò  va  tenuto  conto  nella  scelta  del  farmaco,  tanto  che 
può  essere  talora  necessario  accettare  anche  il  rischio  di 
un  eventuale  accumulo  di  antibiotico  per  combattere 
un'infezione.  Tuttavia,  se  possibile,  è meglio  evitare  i 
farmad  che  accumulandosi  (tenendo  in  considerazione 
anche  t loro  metaboliti  attivi)  possono  raggiungere  livelli 
tossid;  comuitque  il  dosaggio  deve  essere  adattato  al  li- 
vello di  insufhdenza  renale  e all’effetto  della  dialisi.  Esi- 
stono molti  testi  sull'argomento  che  sarebbe  bene  fossero 
a disposizione  in  ogni  centro  di  nefirologia. 

Io  alcuni  Paesi  é stato  approntato,  inoltre,  un  servizio 
telefonico  cui  i media  pc^no  chiedere  informazioni 
aggiornate  a ogni  ora  del  giorno  (in  Inghilterra  d si  può 
mettere  in  contatto  telefonando  allo  0912-325131  e 
chiedendo  del  CDIS  [Qinical  Drug  Information  Service]. 
Telefonando  dall'estero  va  omesso  lo  0). 

TrattameBlo  medico  di  sostegno 

I pazienti  ad  alto  rischio  di  infezione  dovrebbero  essere 
isolati  in  ambienti  adatti.  In  tutti  i pazienti  va  eseguito  un 
esame  obiettivo  accurato,  2 volte  al  giorno,  alla  ricerca  di 
focolai  di  infezione;  se  vi  sono  soride  venose  centrali  a 
permanenza  devono  essere  eseguite  regolarmente  anche 
delle  emoculture.  È una  buona  abitudine  eseguire  tam- 
poni per  ridentificazìone  o coltura  della  flora  batterica 
saprofitica  di  origine  ospedaliera  nei  siti  dove  usualmente 
alberga  (naso,  faringe,  ascelle  e perineo),  in  modo  che, 
in  caso  di  infezione  conclamata,  sia  possibile  prevedere  il 
potenziale  agente  infettante;  tuttavia  nulla  dimostra  che 
questa  misura,  tra  l’altro  piuttosto  costosa,  dia  risultati 
migliori  rispetto  a una  terapia  antibiotica  basata  soltanto 
suiresperienza. 


Le  piaghe  da  decubito  sono  un  pericolo  importante  nei 
pazienti  sottoposti  a intervento  chirurgico,  o vittime  di  un 
trauma  e immobilizzati  a letto  dai  fìsutori,  dai  respirato- 
ri, dalla  terapia  e.  v.,  dagli  apparecchi  di  monitoraggio 
delle  varie  funzioni  vitali  e dalla  dialisi  peritoneale  o dal- 
l’emoflltrazione.  La  rotazione  regolare  e l'igiene  della 
schiena,  sebbene  diffìcili,  sono  ifxlispensabili.  1 pazienti 
meno  gravi  dev<mo  essere  incoraggiati  ad  alzarsi  e ad 
andare  a passeggio,  magari  anche  portando  in  giro  il  loro 
equipaggiamento  di  dialisi  peritoneale  su  un  sostegno 
provvisto  di  rotelle. 
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DAVID  N.  S.  KEXB 


INSUmCIENZA  RENALE  CRONICA 


Introduzk>{}« 

Le  cause  principali  di  insufficienza  renale  cronica  (IRC), 
quali  vengono  segnalate  dal  Regisny  ofihe  European  Renai 
Association  (Brynger  et  al.,  1980),  sono  elencate  nella 
tab.  XX.  Si  tratta,  però,  di  dati  largamente  indicativi, 
doè  costruiti  su  casistìcfae  di  pazienti  inviati  ai  centri  ne- 
frologid  per  terapia  «sostitutiva»  e quindi  ampiamente 
selezionati. 

In  tale  tabella,  ad  es.,  le  cause  di  insuffidenza  renale 
nell'anziano,  quali  Turopatia  ostruttiva  e le  malattie  mul- 
tisistemiche,  risultano  sicuramente  sottostimate. 

I pazienti  con  diabete  mellito  contribuiscono  per  il 
10-25%  ai  ricoveri  presso  le  unità  di  dialisi  e di  trapianto 
nei  paesi  europei  e del  Nord  America,  dove  i criteri  di 
accettazione  sono  più  liberali. 

II  contributo  delle  glomeruIoneMti  allTRC  sembra  es- 
sersi ridotto  dal  60%  degli  anni  *60  al  30-40%  attual- 
mente (AtÀStralian  National  Dialysis  and  Renai  Transplan- 
tation  Survey,  1970;  Gault  e Dossetor,  1966;  Stewart  et 
al.,  1975),  ma  6 probabile  che  tale  calo  sia  da  conside- 
rarsi, almeno  in  parie,  artifìdoso.  Le  casistiche  più  anti- 
che, infatti,  venivano  costruite  quando  era  d’uso  pratica- 
re la  nefrectomia  bilaterale  al  momento  del  trapianto, 


TAB.  XX.  PRINCIPALI  CAUSE  DI  INSUPnOENZA 
RENALE  CRONICA  RIPORTATE  DAL  REGISTRY  OF 
THE  EUROPEAN  RENAI  ASSOCIATION 

(Brynger  et  ai,  1980) 


.Malattia 


Earopa 


glomerulonefrite  (tutti  i tipi) 

30,7% 

31,8% 

ptelonefrite  e nefrite  interstiziale 

21,2% 

23,1% 

nefropatia  da  farmaci  1 

3.5% 

1,0% 

nefropatie  cìstiche 

9,2% 

7.3% 

nefropatie  eredofamiUari 

2,5% 

2,3% 

nefropatie  vascolari  (compresa  l'iper-  . 

7,6% 

8.9% 

tensione  essenziale) 

malattie  multisistemiche 

10,8% 

9.2% 

altre 

3.4% 

3.9% 

cause  incerte 

11.1% 

12.2% 

Ognuna  di  queaU  categorie  etiologtcbc  comprende  più  SO  diagnou  in- 
dividuali. Il  gruppo  «cause  incerte»  aumenta  di  anno  in  anno  ed  è si- 
curamente ancora  sottoitimato. 

I dati  si  riferiacono  a pazknli  accettati  per  terapia  di  suctituziotM  renale 
ed  1979. 


mentre  quelle  attuali  vengono  costruite  su  diagnosi  spes- 
so solo  cliniche. 

Esiste  un'ampia  varìabiUtà  per  quanto  riguarda  le  cau- 
se di  IRC  tra  i diversi  paesi;  ad  e$.,  in  Australia  la  nefro- 
patia da  analgesia  rappresenta  arca  il  20%  di  tutte  le 
forme  di  insu^denza  renale  {Australian  National  Dialysis 
and  Renai  Transplantation  Survey,  1970;  Stewart  et  al., 
1975). 

Anche  se,  nella  maggior  parte  dei  casi,  il  trattamento 
dell'insuffìdenza  renale  non  varia  con  la  malattia  di  base, 
esistono  diverse  buone  ragioni  per  tentare  di  porre  una 
diagnosi  precisa  ogni  qualvolta  dò  sia  possibile,  e dò 
per: 

a)  individuare  alterazioni  reversibih  o la  cui  progres- 
sione può  venire  arrestata; 

b)  riconoscere  condizioni  che  possono  reddivare  in  un 
r.  trapiantato  o che  possono  modificare  Tindicazione  al 
trapianto  stesso; 

c)  riconoscere  malattie  multisistemtche  che  possono 
esordire  con  IRC; 

d)  mettere  sull'avviso  il  medico  arca  la  necessità  di 
uno  screening  familiare  o di  uno  studio  genetico  in  caso 
di  malattie  ereditarie. 


Caoac  fcverstblli  di  insiJBcieiiza  renale  croniai 

La  nefropatia  da  analgesici  costituisce  ancora  una  causa 
frequente  di  IRC  in  Australia,  Svizzera,  Belgio  e,  in  mi- 
sura minore,  in  Germania.  In  moltissimi  altri  paesi  la  sua 
inddenza  si  è invece  ridotta  dopo  le  limitazioni  imposte 
alla  vendita  di  questi  farmad:  questa  forma  non  è mai 
risultata  frequente  in  Italia. 

Essa  colpisce  prindpalmente  donne  tra  t 30  e i 60  anni 
di  vita;  si  tratta  di  pazienti  che  raramente  riferiscono 
spontaneamente  l'abuso  di  analgesici  misti,  ma  che  spes- 
so sono  disposte  ad  ammetterlo  se  la  domanda  viene  po- 
sta con  tatto  e indirettamente. 

Criteri  importanti  per  la  diagnosi  s(hio:  storia  di  cefa- 
lea, abuso  dì  tabacco,  alcol  e altri  farmad;  ulcera  peptica 
e anemia  secondaria  all’Aspirina*'  presente  nel  farmaco 
usato;  poiiuria  da  danno  papillare,  coofermabilc  con  le 
prove  di  concentrazione  e di  addibcazione;  infezioni  uri- 
narie o piuria  sterile;  caldficazioni  delle  papille  dimostra- 
bili all'esame  radiografico  o con  Tecografìa;  necrosi  con 
eventuale  distacco  delle  papille,  dimostrabile  aH’esame 
urograbeo  come  immagjm  «ad  anello»  (bg.  92),  respon- 
sabili di  ostruzione  o che  possono  venir  espulse  nelle  uri- 
ne dopo  una  colica  renale;  rilievo  di  escavazione  papilla- 
re aU'esame  pielograbco. 

La  funzione  renale  comunemente  migUora  dopo  tera- 
pia reidratantc,  correzione  del  debeit  di  sodio  e tratta- 
mento dell'infezione  urinaria. 

Un  ulteriore,  anche  se  più  lento,  miglioramento  si  os- 
serva di  solito  quando  il  paziente  si  convince  della  neces- 
sità di  interrompere  completamente  l’assunzione  di  anal- 
gesia. La  reddiva,  quando  questi  vengono  riassunti,  è 
comune,  cosicché  tali  pazienti  dovrebbero  essere  sottopo- 
sti a controllo  periodico  indebnito,  con  ricerca  sistematica 
nelle  urine  di  analgesici  e loro  metabolitì.  Il  Phenistix*. 
uno  stick  impiegato  per  la  fenilchetonuria,  essendo  in 
grado  di  riconoscere  anche  i salidlati,  rappresenta  un  test 
ài  screening  utile  ed  economico  in  paesi  come  la  Gran 
Bretagna,  dove  la  maggior  parte  degU  analgesici  misti 
contiene  Aspirina*. 

V.  anche:  nefropatie  mediche,  nefriti  interstiziali  croni- 
che  (X.  288). 

L'ostruzione  delle  basse  vie  urinarie  è comunemente 
diagnosticabile  sulla  base  dell'anamnesi  e confermata  con 
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Fig.  92.  IRC  da  oeCropatia  da  aitalgesici:  pielo^fia  retrograda. 
Si  osserva  un'immagine  ad  anello  in  corhsfXMideoza  della  papilla 
superiore  ijrtccia)  e una  cavità  che  si  estende  agli  aJtn  càlici 
là  dove.  cioi.  le  papille  si  sono  dtsiaccaie. 


Tesanie  clinico  o ecogralko  della  vescica  al  termine  della 
minzione,  oppure  semplicemente  osservando  i pazienti 
maschi  durante  la  minzione  stessa. 

La  diagnosi  è confermabile  in  entrambi  i sessi,  misu- 
rando la  velocità  del  flusso  urinario;  il  paziente  in  posi- 
zione comoda  minge  da  solo,  in  un  ampio  imbuto;  la  ve- 
locità del  flusso  urinario  viene  misurata  in  corrispondenza 
del  collo  dell’imbuto  stesso. 

VostruzUme  delle  vie  urinarie  a//e,  d'altro  canto,  è 
spesso  clinicamente  silente.  Essa  va  ricercata  mediante 
indagine  ecografìca  in  tutti  i pazienti  la  cui  causa  di  IRC 
è dubbia.  Un  certo  recupero  della  funzione  renale  à pre- 
vedìbile se  l'ostruzione  vieiK  rimossa  nell 'arco  di  alcune 
settimane  dal  suo  esordio,  mentre  il  ripristino  è buono  se 
la  risoluzione  avviene  entro  pochi  giorni. 

La  diagnosi  più  frequentemente  non  riconosciuta  à 
quella  di  fibrosi  retroperitoneale.  1 dati  clinici  più  spesso 
associati,  cioè  malessere,  algie  lombari,  aumento  della 
VES,  non  orientano  direttamente  alle  vie  urinarie,  men- 
tre l'esame  delle  urine  comunemente  non  fornisce  segni 
indicativi:  proteinurìa  tipicamente  modesta  o assente  con 
un  sedimento  pressoché  normale.  La  condizione  dev'esse- 
re sospettata  in  presenza  di  consumo  di  medsergide  per 
emicrania,  di  aneurisma  dell'aorta  addominale  oppure  in 
corso  di  alveolite  fìbrosante  o fibrosi  mediastinica,  condi- 
zioni frequentemente  associate.  In  rarìssiini  casi  può  ve- 
rificarsi ostruzione  della  cava  inferiore  responsabile  di 
distensione  delle  vene  della  faccia  laterale  della  parete 
addominale. 

Spesso,  tuttavia,  nessuno  di  questi  segni  è evidente  e la 
diagnosi  viene  posta  casualmente  durante  VUer  diagnosti- 
co per  un'IRA  o un’IRC.  L'argomento  è trattato  più 
estesamente  nel  paragrafo  riguardante  Tinsufficìenza  re- 
nale acuta  (v.  sopra,  coll.  5^  e 513). 

V.  anche:  maosi  REnoPERfTOKEAU  (VI,  1615). 

Altri  farmaci  causa  di  IRC  sono:  la  ciclosporina,  re- 
sponsabile di  fibrosi  interstiziale  cronica,  e gli  antibiotici 
aminoglicosidici  quando  se  ne  continua  l’uso  dopo  l’in- 
sorgenza di  impegno  renale  acuto. 

Queste  condizioni  dovrebbero  essere  riconosciute  in  fa- 
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se  di  danno  ancora  reversibile  mediante  uno  scrtening  in 
prospettiva.  La  fibrosi  interstiziale  cronica  rappresenta 
una  complicanza  tardiva  del  trattamento  con  litio  e pro- 
babilmente con  altri  farmaci  neurolettici.  In  questi  casi  la 
prevenzione  è più  difìkile  poiché  raltcrazione  insorge 
insidiosamente  nell’arco  di  molti  anni  e i farmad  sono 
spesso  indispensabili.  È prevedibile,  comunque»  almeno 
una  siaNlizzazione  della  funzione  renale  quando  si  so- 
spende il  farmaco  incriminato. 

V.  anche;  nefiopatte  mediche,  nefropatie  interstiziali 
(X.  282). 

Le  rt^ti  a rapida  evoluzione  - nefrite  luposa,  sindro- 
me di  Goodpasture,  poliarterìte  microscopica,  granulo- 
matosi di  Wegener,  etc.  - discusse  nel  capitolo  sìQrinsuf- 
ficienza  renale  acuta  (v.  sopra),  possono  esordire  con  un 
quadro  clinico  subacuto  che  evolve  in  una  IRC. 

In  tal  caso  é possibile  un  qualche  recupero  della  fun- 
zione renale  dopo  terapia  della  malattia  di  base,  anche  se 
i risultati  sono  meno  evidenti  di  quelli  che  fanno  seguito 
al  trattamento  in  fase  acuta. 

V.  anche;  nefropatie  mediche,  nefropatie  glomerulari 
(X.  105). 

La  stenosi  bilaterale  dell'arteria  renale^  oppure  una  ste- 
nosi deirarteria  di  un  solo  r.  funzionante,  provoca  IRC, 
che  può  regredire  attraverso  una  «angioplastica  a pallon- 
cino» (fig.  93)  o un  intervento  chirurgico. 

La  forma  ateromatosa  dovrebbe  essere  sospettata  nei 
pazienti  di  età  media  o anziani  con  ipertensione  e segni 
di  vasculopatia  in  altre  sedi,  quali  angina,  claudicatio  o 
attacchi  ischemia  transitori. 

L’iperplasia  fibromuscolare  é una  causa  più  rara,  che 
colfMsce  soprattutto  giovani  donne.  Soffi  ascoltatori  in 
corrispondenza  deH'arteha  renale  sono  rilevabili  in  circa 
la  metà  dei  casi  di  stenosi  ateromatosa  e nella  maggior 
parte  di  quelli  con  iperplasia  fibromuscolare;  tali  soffi  si 
ascoltano  meglio  3 cm  ai  lati  delPombelico,  poggiando  il 
fonendoscopio  con  pressione  decisa,  con  il  paziente  a di- 
giuno e in  una  stanza  silenziosa.  Il  sospetto  è rafforzato 
se  le  dimensioni  renali  appaiono  diminuite  aH’urografia 
integrata  da  stratigrafia  o all'esame  ecografico.  L'indagine 
diagnostica  definitiva  é rappresentata  daU’angiografia. 
Questa  indagine  comportava  rischi  notevoli  di  embolia  in 
presenza  di  stenosi  ateromatosa,  di  solito  associata  a gra- 
ve malattia  aortica,  quando  veniva  impiegata  la  via  tran- 
sfemorale. II  rìschio  è stato  grandemente  ridotto  dalPim- 
piego  detl’angiografia  digitale  dopo  semplice  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto,  tanto  che  la  condizione  è oggi  rico- 
nosciuta e trattata  più  di  frequente  rispetto  al  passato 
(Ying  et  al.,  1984). 

V.  NEFROFATlE  MEDICHE,  nefropatìe  vascolari  (X,  301); 
IPERTENSIONE  NEFROVASCOLARE  (Vili.  208). 

CoDdizioiii  morbose  a reouasioiie  spontanea  tardiva 

Orca  ri%  dei  pazienti  ammessi  a un  programma  regola- 
re di  dialisi  nella  certezza  che  la  malattia  renale  sia  irre- 
versibile. successivamente  recupera  una  funzione  renale 
suflìdente  a vivere  in  maniera  indipendente,  almeno  per 
alcuni  mesi  e,  qualche  volta,  per  anni. 

Questo  accade  in  circa  il  10%  dei  casi  di  necrosi  corti- 
cale, sindrome  emolitico-uremica,  o sclerodermia  e nel 
5%  circa  di  quelli  con  nefropatia  da  farmaci,  poliarterìte, 
granulomatosi  di  Wegener,  lupus  erìtematoso,  uropatia 
ostruttiva  e ipertensione  maligna  primitiva  (Brunner  et 
ai.,  1SI79).  Dal  momento  che  ripertensione  maligna  pri- 
mitiva è la  causa  più  comune  deiriRC,  in  questo  gruppo 
essa  risalta  maggiormente  io  letteratura  (Mourad  et  al., 
1985). 


Alcuni  di  questi  pazienti  mostrano  la  remissione  già 
durante  il  trattamento  con  farmaci  immunosopprcssori 
per  la  loro  malattia  primaria.  Identificare  le  malattie  con 
tale  tendenza  é di  grande  importanza  per  decidere  quan- 
do abbandonare  tali  farmaci. 

Il  recupero  «spontaneo»  é riconoscibile  dalla  caduta 
progressiva  dei  valori  deH'azotemia  e della  creatininemia 
predialisi  con  contemporaneo  aumento  della  portata  uri- 
naria. 

Il  personale  delle  unità  renali  è spesso  lento  nel  rile- 
vare tali  segni;  in  una  casistica  europea,  ad  es.,  la  guari- 
gione è stata  diagnosticata  dal  paziente  stesso  nel  6%  dei 
casi. 

CoMfizkHri  che  possono  redtfivare  in  un  rene  tfaplanlato 
Sebbene  molte  malattie  renali  possano  ripresentarsi  dopo 
trapianto  (tab.  XXI),  in  pochi  casi  ciò  si  verifica  con  tale 
regolarità  e gravità  dia  diventare  il  fattore  doriùnante  nel- 
la selezione  per  il  trapianto  di  r. 

L'ossalosi  (v.  OSSALOSI  e iperossalurie)  spesso  recidiva 
in  modo  tanto  intenso  che  il  trapianto  è perduto  neU'arco 
di  pochi  mesi;  generalmente  questa  malattia  viene  consi- 
derata una  controindicazione  al  trapianto.  Anche  il  trat- 
tamento dialitico  non  é soddisfacente  in  questi  pazienti;  gli 
ossalati  si  accumulano  in  molti  tessuti  provocando  disturbi 
della  conduzione  cardiaca,  ischemia  periferica  e grave 
osteopatia.  La  condizione  morbosa  è eterogenea;  in  alcuni 
pazienti  esordisce  tardivamente  nella  vita  adulta  e ha 
un'evoluzione  più  benigna;  solo  in  tali  forme  sono  stati 
segnalati  pochissimi  casi  di  trapianto  coronato  da  successo 
a lungo  termine.  Comunque,  in  tali  casi,  l'indicazione  al 
trapianto  va  valutata  individualmente  (Frei  et  al.,  1979). 

Numerose  altre  malattie  metaboliche  influenzano  l'in- 
dicazione al  trapianto,  più  però  a causa  del  loro  effetto 
prognostico  generale  che  a causa  del  rischio  di  recidiva 
nel  trapianto  stesso  (Cameron.  1983). 

La  cistìnosi  (v.)  nei  bambini  consente  una  buona  so- 
pravvivenza del  trapianto  senza  comparsa  di  ulteriori  sin- 
tomi sistemici  (Langlois  et  al.,  1981).  I pazienti  con  ane- 
mie falciforme,  pur  continuando  ad  andare  incontro  a cri- 
si. dimostrano  una  sopravvivenza  dei  r.  trapiantato  simile 
a quella  degli  altri  casi  (Chatterjee,  1980). 

Il  vantaggio  che  i pazienti  con  malattia  di  Fabry  (v. 
FABRY,  MALATTIA  Dì)  potrebbero  ricavare  dal  trapianto  di 
tessuto  normale  contenente  l'enzima  di  cui  sono  carenti 
(a-galattosidasì),  non  è ancora  stato  valutato  (Cameron, 
1983).  Tali  soggetti  continuano  a andare  incontro  a incì- 
denti vascolari  e hanno  una  prognosi  meno  buona  rispet- 
to a tutte  le  altre  condizioni  morbose  che  si  avvalgono 
della  terapia  di  «sostituzione»  renale. 

In  caso  di  gotta  (v.;  v.  anche:  tperuricemia)  è possibile 
un  trattamento  profilattico  con  allopurinolo,  per  <|uanto 
l'azione  del  farmaco  sul  metabolismo  deU'azatiopnna  ri- 
chieda speciale  attenzione  quando  quest’ultima  venga  usa- 
ta contemporaneamente;  la  sopravvivenza  del  trapianto  in 
questi  pazienti  risulta  quella  comune  (Cameron.  1983). 

Vamiloidosi  (v.;  v.  nefropatie  mediche,  amiloidosi  (X. 
232])  sia  primitiva  che  secondaria  (tipo  AA  oppure  AL) 
recidiva  in  circa  1/3  dei  r.  trapiantati  (Helin  et  ai.,  1981); 
tuttavia  la  sopravvivenza  del  trapianto  é poco  modificata; 
persiste  però  il  rischio  di  amiloidosi  cardiaca  e di  altre 
complicanze. 

La  nefropatia  diabetica  (v.  NEFROPAne  mediche,  nefro- 
patia diabetica  {X,  238])  recidiva  in  un’alta  percentuale  di 
r.  trapiantati  per  la  persistertza  del  diabete,  la  cui  influen- 
za sulla  sopravvivenza  del  trapianto  é modesta;  sono  in- 
vece le  altre  complicanze  diabetiche  più  gravi  che  in- 
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TAB.  XXI.  CAUSE  DI  INSU1HC1EN2A  RENALE  CRO- 
NICA CHE  INFLUENZANO  LA  DECISIONE  CIRCA  IL 
TRAPIANTO  RENALE 

(Cameron,  1983) 


Coa^bdooi  soggette  a recidiva  ad  rene  trapbuiUto 

Glomcrulonefrite: 
membranosa 
mesangiocapillare  tipo  2 
gjomerulonefrìlc  a lesioni  minime 
glomcrulosclerosi  focale 
sindrome  di  Goodpasture 
Lupus  eritcmaioso  sistemico 
Sclerosi  multipla 
Ossalosi 
Amiloidosi 
Nefropatia  diabetica 
Nefropatia  da  analgesici 
Sindrenne  emolitico-uremìca 

Ceadìbiofii  die  ùrfWcnaaoo  la  pro|saoai  del  pazkalc  sia  tpiOùd 
vitam  dM  tfuoiui  vaietautìmem 
Diabete  mellito 
Amiloidosi 
Lupus  sistemico 
Malattia  di  Fabry 
Miclomatosi 
Crioglobulinemia 
Macroglobuline  mia 

Cowdfaioni  che  rfdiledoao  cbinifgia  ometttva 
Ostruzione  delle  basse  vie  urinarie 
Reflusso  vescicoureterale  con  infezione 
Calcolosi 
Neoplasie  renali 

CcMidfakMii  dM  rkhiedoou  terapia  faraucologka  profitaltka  o 
cvrativa 

Tubercolosi 

Gotta 

Schistosomiasi 


fluenzano  la  prognosi  quoad  vitam  dopo  trapianto 
(Mauer  et  al.^  1976). 

Il  diabete  che  insorge  durante  la  terapia  steroidea  per 
il  trapianto  stesso,  comporta  un  rìschio  trascurabile  di 
nefropatia  diabetica  ex  novo  (Frìedman  et  a/.,  1985). 

La  nefropatia  da  analgesici  richiede  stretto  controllo 
dopo  trapianto  poiché  si  è rilevata  una  sorprendente  ten- 
denza a ricadere  nelFabuso  di  analgesici,  con  conseguen- 
te recidiva  della  malattia  e perdita  del  trapianto  (Came- 
ron. 1983). 

Il  rìschio  di  recidiva  della  sindrome  di  Goodpasture  nel 
r.  trapiantato  è apparentemente  ben  superabile  attenden- 
do, prima  di  eseguire  il  trapianto,  che  gli  anticorpi  anti- 
membrana basale  glomerulare  scompaiano  dal  circolo 
(Cameron,  1983). 

La  giomerulonefrite  membranosa  recidiva  precocemen- 
te nel  r.  trapiantato,  con  rapida  perdita  dello  stesso,  in 
una  percentuale  non  ancora  definita  di  casi,  forse  circa  il 
20%;  questa  condizione  va  distinta  dalla  più  comune  ne- 
fropatia membranosa  che  insorge  ex  novo,  dopo  il  tra- 
pianto. e mostra  un'evoluzione  più  benigna. 

Altre  forme  di  nefrite  che  possono  recidivare  nel  r. 
trapiantato  sono:  la  glomerulosclerosi  focaie,  che  si  mani- 
festa col  quadro  dì  una  sindrome  nefrosica  in  circa  1/3 
dei  riceventi,  ma  che  comporta  un  rìschio  modesto  di 
perdita  del  trapianto  (Cameron.  1982);  la  maJattia  a de- 
positi  densi  (giomerulonefrite  mesangiocapillare  tipo  2); 
la  nefropatia  a lesioni  minime  responsabile  di  sindrome 
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nefrosica  recidivante  (Cameron,  1982;  1983).  Il  lupus 
eritematoso  sistemico  è di  solito  «spento»  al  momento  del 
trapianto,  che,  in  tal  caso,  presenta  una  sopravvivenza 
paragonabile  a quella  dì  tutta  la  pc^lazione  dei  trapian- 
tati; tuttavia  la  malattia  può  recidivare  se  il  trapianto  è 
stato  effettualo  in  fase  ancora  attiva. 

Altre  forme  più  rare  sono  state  passate  in  rassegna  da 
Cameron  (1982;  1983). 

V.  anche:  nefropatie  mfj>iche,  nefropatie  glomerulari 
(X.  105);  GOODPASTURE,  SINDROME  DI  (VII.  5%). 

AHr  condidoiii  morbose  ebe  infloeiuano  il  trapianto 
renale 

Nella  tab.  XXI  sono  elencate  le  condizioni  morbose  re- 
sponsabili di  insufficienza  renale  che  debbono  essere  te- 
nute in  considerazione  durante  Viter  diagnostico  per  un 
trapianto  di  r.  Esistono,  naturalmente,  altre  condizioni 
che  influenzano  rindìcazìone  al  trapianto,  come  una  gra- 
ve arterìopatia,  infezioni  bronchiali  croniche  e la  presen- 
za di  anticorpi  citotossici. 

Una  grave  disfunzione  della  vescica,  o una  precedente 
cìstectomia,  impone  la  costruzione  di  una  vescica  ileale 
prima  del  trapianto.  I risultati  sono  sufficientemente  buo- 
ni. tanto  da  giustificare  la  doppia  procedura  chirurgica  in 
quei  pazienti  che  per  il  resto  sono  considerati  idonei  al 
trapianto. 

Il  reflusso  vescicoureterale  (v.)  probabilmente  comporta 
un  aumentato  rìschio  di  infezioni  urinarie  che  possono 
ledere  il  r.  trapiantato.  Tuttavia,  in  pazienti  con  urine 
persistentemente  sterili,  il  reflu$.so  vescicoureterale  spesso 
non  necessita  di  trattamento,  per  cui  la  sua  ricerca  nel 
corso  di  un  procedimento  diagnostico  può  rìsultare  meno 
importante.  In  genere  è necessario  attendere  almeno  3 
anni  prima  di  sottoporre  a trapianto  un  paziente  con  in- 
sufficienza renale  da  nefrectomia  bilaterale  per  tumore 
renale  o con  altra  neoplasia  concomitante,  al  fine  di  ri- 
durre il  rìschio  dì  un’evoluzione  rapida  di  metastasi  non 
note,  a seguito  della  terapia  immunosoppressiva.  (V. 
anche  sotto,  trapianti,  col.  617). 

Cosdizìoiti  morbose  che  ricfaìedono  screening  famiRarc  e 
consalenza  genetica 

La  fMÙ  comune  di  queste  forme  è la  malattia  policistica 
dell'adulto  (v.  nefropatie  mediche,  nefropatie  cistiche  [X, 
264|)  responsabile  di  circa  il  9%  dei  casi  di  IRC.  La  dia- 
gnosi è di  solito  ovvia  quando  l'insufficienza  renale  è tar- 
diva. poiché  in  tale  fase  i r.  sono  facilmente  palpabili  e 
l'esame  ecografico  mostra  aspetti  tipici. 

La  sindrome  di  Alport  (giomerulonefrite  con  sordità 
neurosensorìale  e occasionalmente  deficit  oculari,  tra- 
smessa come  carattere  autosomico  dominante)  è respon- 
sabile di  circa  l'l%  dei  casi  di  IRC  negli  adulti:  la  dia- 
gnosi spesso  rimane  misconosciuta. 

Nei  bambini,  circa  1/3  di  tutte  le  forme  di  IRC  è dovu- 
to a malattie  ereditarie  e un  ulteriore  terzo  alla  pielone- 
frìte  cronica,  che  è spesso  secondaria  a reflusso  vescico- 
ureteraie,  una  condizione  ereditaria  con  modalità  di  tra- 
smissione di  tipo  dominante  (Pistor  et  al.,  1985). 

Iter  dia gB ostico 

Secondo  l'esperienza  dell'A.  (circa  1000  pazienti  con 
IRC  ammessi  alle  unità  di  Newcastle-upon-Tyne  e al- 
rHammersmith  Hospital  di  Londra),  la  causa  di  IRC  é 
facilmente  determinabile  nel  70%  circa  dei  pazienti. 

In  genere  é presente  una  storia  di  precedente  glomeru- 
lonefrìte.  spesso  documentata  istologicamente  e tenuta 
sotto  controllo  continuo  fino  al  momento  del  ricovero. 
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una  pielonefrìte  cronica  confermata  radiologicamente,  una 
malattia  policistica  tipica,  malattie  multisistemiche,  come 
la  nefropatia  diabetica  o il  LES  già  diagnosticato  dall’o- 
spedale che  invia  il  paziente  all'unità  nefrologica,  etc.  In 
circa  il  30%  dei  casi,  l'IRC  viene  diagnosticata  quando  è 
già  in  fase  avanzata;  in  questi  pazienti  la  diagnosi  etiologi- 
ca  può  costituire  un  problema  complesso.  In  base  a una 
stima  ottimistica,  la  metà  di  questi  pazienti  rimangono 
senza  diagnosi  definitiva.  Le  considerazioni  che  seguono 
hanno  lo  scopo  di  aiutare  a risolvere  il  problema  diagno- 
stico in  questo  imbarazzante  30%  di  pazienti. 

Aspetti  clinici  e di  laboratorio 

Vanamnesi  deve  comprendere  informazioni  specifiche  sul 
consumo  di  farmaci,  inclusi  gli  analgesici;  suH'eventuale 
esposizione  per  motivi  lavorativi  al  piombo  o su  un  avve- 
lenamento da  piombo  o da  mercurio  («malattia  rosa») 
verificatosi  durante  l’infanzia;  il  rilievo  di  familiarità  per 
malattia  renale,  sordità,  gotta,  ipertensione  e le  sue  se- 
quele. 

La  costruzione  di  un  albero  genealogico  e la  storia  del- 
l’attività lavorativa  svolta  durante  tutta  la  vita,  consente, 
qualche  volta,  di  raccogliere  indizi  che  il  paziente  non 
fornisce  volontariamente  se  non  richiesti. 

I segni  clinici,  che  debbono  essere  accuratamente  ricer- 
cati, comprendono  quelli  di  malattie  sistemiche  come 
LES  {rashes,  deformità  articolari,  lesioni  vasculitiche  del- 
la pelle,  del  letto  ungueale,  della  retina);  di  malattia  atc- 
romasica  (assenza  di  polsi  arteriosi,  soffi  ascoltatori  lungo 
il  decorso  dei  grossi  vasi);  turbe  del  metabolismo  del  cal- 
cio (calcificazioni  congiuntivali  o corneali,  astenia  dei 
muscoli  prossimali,  fragilità  o deformità  dell’osso,  perdita 
di  altezza  e cifosi);  ipertensione  (retinopatia  e dilatazione 
cardiaca);  ostruzione  urinaria;  ingrandimento  dei  r. 

L'analisi  delle  urine  risulta  spesso  utile  in  pazienti  con 
una  storia  breve  di  malattia,  meno  in  quelli  la  cui  malat- 
tia data  da  lungo  tempo. 

Un'ematuria  di  intensità  sufficiente  a dare  positività 
allo  stick,  è di  comune  riscontro  nelle  nefriti  a rapida 
progressione,  nella  nefrite  mesangiocapillare,  nella  ne- 
fropatia da  IgA,  nella  calcolosi,  nella  malattia  policistica 
e nei  tumori  renali  e vescicali. 

La  causa  più  comune  di  ematuria  nelle  donne  è un'in- 
fezione urinaria  acuta,  c lo  è a tal  punto  che  è sempre 
necessario  escludere  tale  evenienza  prima  che  l’ematuria 
venga  ulteriormente  presa  in  considerazione.  Tale  segno 
viene  riscontrato  con  minore  frequenza  in  molte  altre 
malattie  renali. 

Una  proteinuria  (v.)  più  intensa  di  -(■+  alla  cartina 
rivelatrice,  è fortemente  suggestiva  per  alcune  forme  di 
glomerulonefrite,  amiloidosi,  nefropatia  diabetica,  mic- 
lomatosi  o ipertensione  maligna,  ma  può  osservarsi  di 
volta  in  volta  in  parecchie  altre  malattie.  Il  dato  di  mag- 
giore utilità  nell’analisi  delle  urine  è il  riscontro  di  cilindri 
eritrocitari  (fìg.  94). 

Tali  elementi  sono  presentì  nell’ipertensione  maligna 
primitiva  c scompaiono  rapidamente  dalle  urine  quando 
la  pressione  sanguigna  viene  posta  sotto  controllo.  In  as- 
senza di  ipertensione  maligna,  di  solito  indicano  una 
forma  aggressiva  di  glomerulonefrite  primitiva  o seconda- 
ria a malattia  sistemica,  come  il  lupus  eritematoso  o la 
sindrome  di  Goodpasture. 

Cilindri  granulosi  ed  epiteliali  sono  riscontrabili  in  mol- 
te malattie  renali,  comprese  la  maggior  parte  delle  glo- 
meruloneffiti,  la  nefropatia  diabetica,  l’amiloidosi,  il  r. 
mielomatoso  e l'ipertensione  maligna.  Il  rilievo  di  nume- 
rosi cilindri  nel  sedimento  costituisce  una  seria  indicazio- 
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Fig.  94.  Cilindri  eritrocitari  nel  sedimento  urinario  di  un  pazien' 
te  con  insufficienza  renale  da  glomerulonefrite  attiva. 


ne  alla  biopsia  renale  se  i r.  sono  di  dimensione  normale 
o quasi. 

Altre  indagini  di  laboratorio  in  grado  di  gettar  luce  sul- 
le cause  di  insufficienza  renale  cronica  sono  le  seguenti. 

1)  Calcemia.  - Una  concentrazione  elevata  di  calcio 
può  essere  espressione  di  iperparatiroidismo  secondario, 
ma  rende  necessario  escludere  1’esistenza  di  iperparati- 
roidismo primitivo,  sarcoidosi,  sindrome  milk-alkali  o 
intossicazione  da  Vit.  D. 

2)  Elettroforesi  sierica.  - La  ricerca  di  un  mieloma  (v. 
PLASMoenroMA)  è un  momento  essenziale  nello  studio  del- 
riRC  dì  origine  sconosciuta  in  pazienti  di  media  età  o 
anziani. 

La  proteina  dì  Bence  Jones  (catene  leggere)  va  ricerca- 
ta neli'urìna  con  test  immunologia  quando  la  più  sempli- 
ce prova  al  calore  risulti  negativa  e il  sospetto  rimanga 
fondato  (v.  anche:  bence  jones,  proteine  di,  II,  2188). 

3)  Glicemia.  - La  grave  nefropatia  diabetica,  così 
spesso  causa  di  IRC,  è quasi  sempre  una  complicanza  che 
compare  molti  anni  dopo  la  diagnosi  di  diabete,  per 
quanto  esistano  rare  eccezioni.  La  diagnosi  di  diabete 
mellito  in  concomitanza  al  rilievo  di  altre  forme  di  malat- 
tia renale  ha  importanti  implicazioni  su  molti  aspetti  del 
trattamento. 

Indagini  morfologiche 

L’esame  ecografìco  è attualmente  la  principale  indagine 
morfologica  nell’IRC,  se  si  hanno  a disposizione  una 
équipe  e una  attrezzatura  valida.  È particolarmente  utile 
nel  riconoscimento  di  una  malattia  cistica,  di  ostruzione 
delle  vie  urinarie,  di  calcolosi,  nella  nefropatia  da  anal- 
gesici. nella  fibrosi  retroperitoneale,  nei  tumori  del  r.  e 
della  vescica  e per  la  valutazione  delle  dimensioni  renali. 
Quest'ultimo  dato  risulta  di  cruciale  importanza  ed  è a 
volte  difficile  da  ottenere  nell’insufficienza  renale  termi- 
nale. Quando  esiste  qualche  dubbio,  lo  si  può  risolvere 
ricorrendo  alla  tomografia  convenzionale  (ripetuta  dopo 
iniezione  di  mezzo  di  contrasto  se  necessario)  o alla 
T.A.C. 

Alcuni  esempi  dell’impiego  delle  tecniche  di  visualizza- 
zione sono  mostrati  nelle  figg.  95,  % e 97. 

V.  anche  sopra;  semeiotica  radiologica  ed  ecotomografi- 
ca  (col.  401). 

Se  nessuna  di  queste  procedure  diagnostiche  è riuscita 
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Fig.  95.  Esame  ecografico;  r.  sinistro  con  idronefrosi. 


a evidenziare  una  causa  specifica  di  IRC.  d si  trova  spes* 
so  di  fronte  alle  due  situazioni  seguenti. 

1)  Uremia  di  origine  sconoscitUa  con  reni  piccoli  e lisci.  - 
L*analisi  delle  urine  spesso  non  è di  alcuna  utilità  poiché 
mostra  lieve  proteinuria  e pochi  dlindri  granulosi,  com- 
patibili con  molte  diagnosi.  La  biopsia  renale,  invece,  è 
frequentemente  risolutiva  dal  punto  di  vista  diagnostico 
anche  a questo  stadio  della  malattia,  oggi  che  il  tessuto 
può  essere  esaminato  a fluorescenza  e con  la  microscopia 
elettronica.  Tuttavia  tale  manovra  è tecnicamente  difnd- 
le.  più  rischiosa  che  nei  pazienti  con  r.  di  dimensioni 
normali  e comunque  raramente  modifica  il  programma 
terapeutico. 


Ftg.  96.  Esame  ecografìco  del  r.  siotstro  che  mostra  numerose 
cavità  cistiche  tipiche  delia  malattia  polidsiica. 


È pratica  comune  etichettare  questi  pazienti  con  la 
diagnosi  di  «glomerulonefrite  cronica»;  indagini  condotte 
in  passato  {Australian  National  Diatysis  and  Renai  Tran- 
splaraation  Survey,  1970;  Gault  e Dossetor,  1966;  Ste* 
wart  et  a/.,  1975)  sembrano  confermare  la  correttezza  di 
tale  diagnosi. 

Tuttavia  è necessario  riconoscere  che  la  diagnosi  più 
onesta  è quella  di  «IRC  di  origine  sconosduta». 

2)  Ipertensione  maligna  e insufficienza  renale  cronica  di 
incerta  origine.  - I r.  po^no  essere  di  dimensioni  nor- 
mali o piccoli.  La  distinzione  tra  ipertensione  primitiva  o 
secondaria  è di  qualche  interesse,  dal  momento  che  net 
primo  caso  esiste  qualche  probabilità  di  recupero  tardivo 
della  funzione  renale.  Tuttavia  i rischi  che  la  biopsia  re- 
nale comporta  non  sono  sempre  giustifìcati,  cosicché  la 
distinzione  si  pone,  a volte,  solo  su  basi  probabilistiche: 
ripertensione  primitiva  è più  probabile  se  i r.  hanno  di- 
mensioni normali  e il  sedimento  urinario  «migliora»  ra- 
pidamente con  la  riduzione  della  pressione  sanguigna. 

InsvSìdeua  renale  aorta  in  corso  di  ÌBsafBcieiiza  rrnalr 
cronica 

Gli  eventuali  fattori  aggravanti  debbono  essere  individua- 
ti e corretti  anche  nel  caso  che  la  malattia  primitiva  non 
possa  essere  influenzata  dal  trattamento.  La  deplezione 
del  sodio  é aggravata  in  alcuni  pazienti  con  IRC  dal  vo- 
mito, dalla  diarrea,  dalla  sudorazione  o dall'uso  di  diure- 
tici. cause,  queste,  evidenti. 

E invece  più  insidiosa  in  caso  di  «perdita  urinaria»  su 
cui  si  discuterà  in  seguito  (v.  sotto). 

1 segni  caraneristici  della  deplezione  del  sodio  nell’IRC 
sono  riponatriemia,  con  normotensione  a riposo  e ipo- 
tensione posturale  (Polak,  1971).  Questi  segni  precedono 
quelli  più  familiari  legati  alla  contrazione  del  volume  ex- 
tracellulare, quali  la  perdita  del  turgore  dei  tessuti  e le 
orbite  incavate. 

Un'infezione  urirutria  può  provocare  caduta  improvvisa 
della  filtrazione  glomerulare  in  pazienti  con  ostruzione, 
calcoli  o nefropatia  da  analgesici  e.  più  raramente,  in  al- 
tre malattie  renali. 


Fig.  97.  Esame  ecografìco  del  r.  destro  di  pariente  con  pielone- 
fnte  cronica:  indsura  della  corteccia  (/reccM)  io  corrisporKlecìza 
di  una  cicatrice  pielonefrìtica. 
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Altre  cause  di  acuzie  in  corso  di  IRC  sono:  sommini* 
strazione  di  farmaci  nefrotossici,  quali  ^i  antibiotici  ami- 
no^cosidici.  alcune  ccfalosporine;  analoghi  della  Vit.  D; 
antiacidi  e altri  farmaci  che  possono  provocare  ipercal- 
cernia;  moltissime  tetracicline,  che.  tra  Taltro,  si  accumu- 
lano in  circolo  nelflRC. 

Anche  un  episodio  di  ipertensione  maligna,  oppure 
una  brusca  diminuzione  di  un  elevato  regime  pressorio  a 
seguito  di  terapia  farmacologica,  possono  scatenare 
un’insufhcienza  acuta  in  corso  di  IRC. 

FMopalok^Ilhi  dett‘insaflScieiiza  renale  cronica 

L'aspetto  più  peculiare  delPIRC  è che  tale  condizione 
morbosa  può  rimanere  asintomatica  fino  a una  perdita  di 
funzione  renale  di  oltre  il  90%.  Un  vasto  gnip^  di  pa- 
zienti richiedono  aiuto  medico  solo  in  fase  molto  avanza- 
ta, spesso  con  un  filtrato  glomerulare  di  3 o 4 ml/min  o 
qualche  volta  riferiscono  un  miglioramento  già  dopo  po- 
che sedute  di  dialisi;  tali  pazienti,  pur  senza  essere  vera- 
mente asintomatici,  non  si  sono  mai  sentiti  cosi  ammalati 
da  dover  consultare  un  medico. 

Questa  capacità  del  r.  a mantenere  un  equilibrio  quasi 
fK>rmale  ai  fini  dello  stato  di  salute  e della  cenestesi,  an- 
che quando  la  popolazione  ncfronica  è scesa  a meno  del 
10%,  viene  spiegata  con  Vipotesi  del  nefrone  mtatto\  se- 
condo tale  ipotesi  con  {'avanzare  della  malattia  renale 
cronica  i nefroni,  o cessano  di  funzionare,  o restano  rela- 
tivamente intatti,  e quelli  sopravvissuti  sostengono  un 
aumento  de)  carico  di  soluti,  responsabile  di  una  diuresi 
osmotica  che  limita  la  loro  capacità  a variare  l'escrezione 
di  soluti  stessi,  però  entro  ampie  oscillazioni,  quasi  come 
si  verifica  in  condizioni  di  normalità.  Comunque,  purché 
il  paziente  mantenga  una  dieta  alquanto  costante,  l'orga- 
nismo si  adegua  grazie  all'intervento  di  fattori  ormonali 
che  aiutano  i nefroni  superstiti  ad  adattarsi.  Alcuni  dei 
segni  clinici  dell'lRC  si  devono  proprio  a tale  iperprodu- 
zione  ormonale,  ad  es.  deU'onnooe  paratiroideo  (ipotesi 
del  trade-off  [Brìcker,  1972]). 

I disturbi  hsiopatologici  che  ne  derivano,  accuratamen- 
te passati  in  rassegna  da  Mitch  e Wilcox  (1982),  saranno 
solo  brevemente  schematizzati  in  questa  sede. 

Equilibrio  di  sodio  e acqua 

Per  quanto  la  poliurìa  venga  descritta  come  un  segno 
caratteristico  deU'insuffìcienza  renale,  essa  risulta,  in  real- 
tà. poco  comune. 

Ad  es.  in  una  casistica  inglese  di  pazienti  con  IRC,  il 


volume  urinario  medio  (1608  mi)  non  risultò  più  elevato 
di  quello  riscontrato  in  soggetti  normali  (171Ò  mi)  (Hil- 
licr  et  al.,  1980). 

Pochi  pazienti,  in  particolar  modo  quelli  con  danno 
midollare  da  ostruzione  da  necrosi  papillare,  mostrano 
una  poliurìa  vera,  ma  l’evenienza  più  comune  è una 
escrezione  urinaria  quantitativamente  normale,  distribuita 
però  più  irregolarmente  nelle  24  h (Hillier  et  al.,  1980), 
con  aumento  del  volume  urinario  durante  la  notte  (nictu- 
rìa).  La  capacità  di  smaltire  un  elevato  carico  di  acqua  o 
sodio  è ridotta.  Il  volume  del  liquido  cxtracellulare  é tipi- 
camente aumentato,  con  tendenza  ad  andare  incontro  a 
edema  polmonare,  sia  per  aumento  della  volemia  sia  per 
caduta  della  prcsiuone  osmotica  del  plasma  da  proteinurìa 
ed  emodiluizione  (Rackow  et  al.,  1978). 

Anche  la  capacità  di  adattarsi  rapidamente  a un  dimi- 
nuito apporto  di  acqua  o sodio,  viene  a essere  alterata. 
Quando  si  riduce  improvvisamente  l'apporto  di  sodio, 
l'esaezione  urinaria  deirelettrolita  cade  più  lentamente 
che  nei  soggetti  normali,  determinandone  una  negativiz- 
zazione  de)  bilancio  (Nolph  et  al.,  1977)  e un  incremento 
dei  segni  dell’uremia.  Tuttavia,  quando  la  riduzione  del- 
l'apporto è più  lenta,  molti  pazienti  riescono  a diminuir- 
ne rescrezione  urinaria  in  modo  soddisfacente  quasi 
come  nei  soggetti  normali  (Daoovitch  et  al.,  1977). 

In  una  piccola  minoranza  di  pazienti  si  riscontra  un’e- 
screzione fissa  di  sodio  che  comporta  grave  deplezione  in 
caso  di  apporto  ridotto  oppure  grave  sovraccarico,  se  la 
quantità  somministrata  aumenta  oltre  la  portata  escreto- 
ria (Morgan  et  al.,  1978). 

Tenendo  conto  delle  abitudini  dietetiche  medie  della 
popolazione  europea,  neU'lRC  problemi  da  sovraccarico 
del  sodio  (ipertensione,  edema  polmonare)  risultano  assai 
più  comuni  di  quelli  da  deplezione  e dominano  il  quadro 
clinico  terminale  deirinsuffìcienza  renale. 

Un’eccessiva  introduzione  di  acqua  può  scatenare  in 
questi  pazienti  il  quadro  deU'intossicazione  idrica;  tale 
evenienza  é spesse  volte  imprudentemente  incoraggiata 
da  medici  e da  amia  ben  pensanti,  nell’enonea  credenza 
che  con  un  carico  idrico  si  prevenga  l'uremia. 

Per  fortuna  riponatriemia  é una  evenienza  rara  e il 
sodio  piasmatico  rimane  di  solito  normale  nella  ma^or 
parte  dei  casi,  lungo  tutto  il  decorso  dell'insufficienza 
renale  cronica  (fig.  98). 

Il  mantenimento  del  bilancio  idrico  e del  sodio  è quindi 
semplice.  Finché  il  paziente  rimane  normoteso,  sia  in  po- 
sizioi>e  declive  che  ortostatica,  con  una  sodiemia  norma- 
le, esso  va  incoraggiato  a bere  secondo  le  esigenze  della 


Rff.  98.  Comportamento  della 
sodiemia  nella  IRC.  In  questa 
6g.  come  nelle  fìgx.  100,  104, 
106  e 109.  l'IRC  viene  suddivi- 
sa in  staoi  sulla  base  del  FG, 
calcolalo  con  la  formula  di 
Cockroft  e Cauit.  Ogni  punto 
rappresenta  un  paziente  nel 
corrispettivo  stadio  di  funzione 
renale.  Le  linee  tratteggiate 
comprendono  il  ningt  normale. 
(Do  Kerr  D.  N.  S.  et  al.,  in 
Mtmden  K.  B.  ed.,  Advanced 
Medicine  !9.  19S3,  per  gentile 
corteetsione  della  Mnan  Medi- 
col). 
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sua  sete  e a continuare  l'introduzione  abituale  di  sodio.  I 
rari  pazienti  che  soffrono  di  ripetuti  episodi  di  deplezione 
sodica  da  perdita  renale  vanno  incoraggiati  a introdurre 
quantità  extra  di  sale  e,  se  necessario,  ad  assumerlo  sotto 
forma  di  compresse  di  cloruro  di  sodio  a lenta  cessione. 

Moltissimi  pazienti  con  IRC  manifestano,  in  fase  ter* 
minale,  ipertensione  (fig.  99)  con  un’incidenza  che  varia 
a seconda  della  malattia  di  base  (Blythe,  1985).  La  riten- 
zione di  sodio  è la  causa  principale  di  questa  complican- 
za. e il  suo  controllo,  attraverso  restrizioni  dietetiche  e 
l'uso  di  diuretici,  spesso  è sufficiente  a ridurre  la  pressio- 
ne sanguigna,  sia  pure  a prezzo  di  una  temporanea  cadu- 
ta del  filtrato  glomerulare. 

Tuttavia  il  trattamento  deiripertensione  rallenta  l’evo- 
luzione di  alcune  affezioni  renali  croniche;  ciò  è stato,  ad 
es..  ben  documentato  nella  nefropatia  diabetica  (Baldwin 
e Neugarten,  1985).  Nei  tempi  lunghi  questo  risultato  è 
sicuramente  più  importante  deU'intziale  caduta  del  filtra- 
to glomerulare.  tanto  che  i diuretici  vengono  largamen- 
te impiegati  come  antipertensivi  nei  pazienti  con  IRC. 
Dev'essere  però  rilevato  a questo  proposito  che  t tiazidici 
e farmaci  simili  perdono  la  loro  efficacia,  sia  come  diure- 
tici che  come  antipertensivi,  quando  il  filtrato  glomerula- 
re cade  a circa  20  ml/min;  per  questo  motivo  sono  da 
preferire  i cosiddetti  diuretici  deH’ansa,  come  la  furose- 
mide  e la  bumetanide.  Il  loro  effetto  risulta  assai  variabi- 
le anche  in  pazienti  con  identica  malattia  e stesso  livello 
di  IRC;  per  questo  motivo  si  preferisce  iniziare  con  dosi 
basse  da  aumentare  progressivamente  a seconda  della 
risposta.  NeU’insuffìcienza  renale  terminale  si  possono 
raggiungere  dosaggi  giornalieri  sui  500-1000  mg  di  fiiro- 
semide  o 20-40  mg  di  bumetanide. 

Il  medico  deve  valutare  bene  tutti  gli  effetti  consueti 
del  diuretico  impiegato  (Kaufman  e Levitt,  1985),  specie 
quando  lo  usa  a dosaggi  elevati:  sordità  per  la  furosemide 
e mialgie  generalizzate  con  spasmo  per  quanto  riguarda 
la  bumetanide. 

Moltissimi  farmaci  impiegati  nel  trattamento  deiriper- 
tensione essenziale  possono  essere  utilizzati  anche  nel- 
riRC;  tenendo  conto,  però,  del  fatto  che  molti  di  essi 
vengono  escreti  attraverso  il  r.,  la  loro  dose  deve  essere 
valutata  singolarmente. 

Un  tipo  di  schema  è quello  di  iniziare  con  un  ^-bloc- 
cante.  ad  cs.  l’atcnololo  o il  metoprololo,  oppure  con  un 
calcioantagonista  come  la  nifedipina.  Però,  tutti  e tre 


questi  farmaci,  e specialmente  Tatenololo.  si  accumulano 
in  caso  di  insufficienza  renale. 

Come  farmaco  di  terza  scelta,  oppure  come  scelta  ini- 
ziale secondo  alcuni,  si  può  ricorrere,  spesso  con  vantag- 
gio. al  captoprìi  o all'enalapril. 

Il  minoxidii  è il  farmaco  più  efficace,  ma  provoca  irsu- 
tismo,  per  cui  il  suo  impiego  risulta  limitato  nelle  donr>c. 
La  metildopa  è stata  per  molti  anni  il  ffirmaco  di  prima 
scelta  nei  pazienti  nefropatici;  tuttavia  la  sua  tendenza  a 
provocare  iperprolattinemia  e disfunzioni  della  sfera  ses- 
suale ne  ha  ristretto  l'uso,  tanto  più  che  sono  divenuti 
disponibili  altri  farmaci  efficaci. 

Una  sindrome  da  ipertensione  farmacoresistente  con 
elevata  reninemia  colpisce  di  solilo  una  minoranza  di  pa- 
zienti sottoposta  a regolare  regime  di  emodialisi;  tale 
evenienza,  che  occasionalmente  richiede  nefrectomia  bi- 
laterale. si  incontra  oggi  di  rado  dopo  l'introduzione  degli 
inibitori  deH'enzima  di  conversione  deH’angiotensina. 

Potassio 

I pazienti  con  IRC  in  fase  precoce  mostrano  una  ridotta 
risposta  renale  a un  carico  orale  di  potassio  con  incre- 
mento della  potassiemia,  più  persistente  e a livelli  mag- 
giori rispetto  ai  soggetti  normali  (Perez  et  a/.,  1983). 
Molti  pazienti  rispondono  a questa  alterazione  funzionale 
aumentando  la  secrezione  di  aldosterone,  che,  a sua  vol- 
ta. accelera  rdiminazione  renale  ed  extrarenale  di  potas- 
sio. In  una  minoranza  di  pazienti,  soprattutto  con  nefro- 
patia diabetica,  si  può  osservare  una  grave  iperpotassie- 
mia  anche  nelle  fasi  iniziali  dcll’lRC.  in  associazione  ad 
assente  o a scarso  aumento  della  reninemia  e dell'aldo- 
sieronemia  (Tan  e Burton.  1981). 

Tali  pazienti  con  iperpotassiemia  «•iporeninemica»  ri- 
chiedono un  trattamento  con  dieta  a basso  contenuto  di 
potassio  e talora  somministrazione  regolare  di  resine  a 
scambio  ionico,  quali  il  polistirene  sulfonato  (Kayexala- 
te*),  5-10  g 2-3  volte  al  giorno.  Con  il  procedere  dell'in- 
sufficienza  renale,  molti  pazienti  manifestano  un'iperpo- 
tasìiiemia  finale  (hg.  100).  Tale  alterazione  di  rado  rag- 
giunge livelli  pericolosi  finché  le  condizioni  di  salute  a 
dieta  libera  rimangono  stabili,  mentre  può  arrivare  a 
concentrazionj  rischiose  per  la  vita  dopo  consumo  di  cibi 
ricchi  di  potassio,  trasfusioni  di  sangue  o traumi,  inclusi 
gli  interventi  chirurgici.  Va  rilevato,  a questo  proposito, 
che  il  rischio  deH'anestcsia,  anche  con  l’impiego  di  miori- 
lassanti depolarizzanti,  è modesto,  per  cui  a tali  pazienti 
non  andrebbe  negata  l'anestesia  generale  per  le  numero- 
se e fastidiose  procedure  cui  possono  venir  sottoposti. 

La  morte  per  ipcrpolassicmia  era  un  tempo  comune, 
ma  è oggi  rara  in  paesi  come  l'Italia,  dove  la  dialisi  viene 
iniziata  a tempo  debito  e usata  in  maniera  efficace.  Uno 
dei  meccanismi  protettivi  che  vengono  messi  in  atto  in 
tale  evenienza  è un  incremento  evidente  dell'esCTezione 
di  potassio  per  via  intestinale. 

Equilibrio  acido-base,  cloro  e bicarborutì 
NeiriRC  il  pH  urinario  è tipicamente  basso  ed  è in  gene- 
re in  grado  di  scendere  ulteriormente  quasi  come  in  un 
soggetto  normale,  in  risposta  a un  carico  acido. 

Tuttavia  l'escrezione  totale  di  ioni  idrogeno  è ridotta  a 
causa  della  diminuita  produzione  renale  di  ammonio.  Una 
progressiva  caduta  del  pH  ematico  è perciò  caratteristica 
deiriRC;  nella  fase  terminale  tale  alterazione  è responsa- 
bile del  respiro  boccheggiaote  conosciuto  come  «respiro  dì 
Kussmaul».  Purché  la  funzionalità  respiratoria  sia  norma- 
le, la  caduta  del  pH  ematico  si  riflette  in  una  diminuzione 
parallela  del  bicarbonato  piasmatico  (fìg.  101). 
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Ft|.  100.  Comportamento  della 
potassiemia  nei  diversi  stadi  di 
IRC.  {Da  Mishra  S.,  Kerr  D N. 
S.,  in  Proc.  Xil  Ini.  Coner  In- 
tem.  Med..  Hebinki  Ì97y.  per 
tentile  concessione  detta  Karf,er. 
oasef). 


Fig.  101.  Comportamento  della 
bicarbonatemia  nei  diversi  stadi 
di  IRC.  {Da  Kerr  D.  N.  S.  ei 
at.,  in  Saunders  K.  B.  ed.,  Ad- 
vanced Medicine  19.  19S3.  per 
gentile  concessione  della  Pitman 
Medicaf). 


Fig.  102.  Com^rtamento  della 
doruremia  nei  diversi  stadi  di 
IRC.  (Da  Kerr  D.  S.  S.  et  al  . 
in  Saunders  K.  B.  ed.,  Advan- 
ced Medicine  19,  1983,  per  gen- 
tile concessione  della  Piirruin 
Medicai). 
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Neirinsuffìcienza  renale  avanzata  il  bicarbonato  pia- 
smatico  è sostituito  da  fosfati,  solfati  e altn  «anioni  non 
dosati».  Si  è spesso  affermato  che,  come  conseguenza,  la 
cloruremia  resta  normale  o bassa  nclPIRC  c che  il  rilievo 
di  acidosi  ipercloremica  è limitato  airinsuffìcienza  renale 
in  fase  precoce  o secondaria  a malattie  particolari,  quali 
picloncfrìie  cronica,  ostruzione  e ipoplasia  congenita. 

Di  fatto,  ripercloremia  è una  evenienza  comune  in  tut- 
ti gli  stadi  deirinsuflìcienza  renale  (fìg.  102)  e nel  corso 
di  tutte  le  maggiori  malattie  renali  (Enia  et  al.,  1985), 
specie  in  quelle  che  colpiscono  la  midollare. 

Il  pH  intracellulare  si  altera  meno  di  quello  cxtraccllu- 
larc.  però  le  cellule  c il  liquido  cerebrospinale  restano 
«indietro»  rispetto  al  plasma  quando  l'acidosi  viene  cor- 
retta con  infusione  di  bicarbonato  di  sodio  o con  la  dia- 
lisi. 

In  tal  caso,  persistendo  iperventilazione  dopo  la  corre- 
zione dell'acidosi  extracellulare,  si  può  andare  incontro  a 
un'alcaiosi  respiratoria. 

La  calcemia.  spesso  bassa  prima  del  trattamento,  scen- 
de ulteriormente  a seguito  della  correzione  deU'acidosi. 
Tale  complicanza  può  essere  evitata  correggendo  lenta- 
mente l'acidosi  grave,  ad  es..  Dell'arco  di  48  h,  monito- 
rando  ripetutamente  la  calcemia  e somministrando  in 
vena  calcio  gluconato  (ad  cs.,  1 g in  10  mi)  quando  ne- 
cessario. 

L'acidosi  lieve,  con  livelli  di  bicarbonatemia  sopra  le 
10  mmol/l,  raramente  dà  sintomi.  Per  correggerla  è ne- 
cessaria la  somministrazione  di  bicarbonato  di  sodio,  che 
però  può  interferire  r>ei  trattamento  dell'ipertensione; 
pertanto  è pratica  comune  lasciare  l’acidosi  lieve  senza 
alcuna  terapia. 

Comunque,  essendo  l'acidosi  persistente  uno  dei  princi- 
pali responsabili  di  osteomalacia  renale,  noi  raccomandia- 
mo di  mantenere  la  bicarbonatemia  sopra  le  16  mmol/l. 
quando  possibile,  mediante  la  somministrazione  di  bicar- 
tmnato  di  sodio.  Non  esistono  però,  a quanto  personal- 
mente d risulta,  esperimenti  controllati  che  abbiano  di- 
mostrato che  i vantaggi  di  una  tale  linea  di  condotta  per 
la  prevenzione  della  osteopatia  siano  superiori  agli  svan- 
taggi. 


Caldo,  fosfato,  FTH  e osteopatia  renale 

NeiriRC  precoce,  quando  il  filtrato  glomerulare  è supe- 
riore ai  30  ml/min/1,73  m^,  la  fosfatemia  solitamente  è 
nella  norma.  Un  filtrato  glomerulare  basso  e una  fosfa- 
temia normale  si  devono  accompagnare  a una  ridotta 
filtrazione  di  fosfati  attraverso  t glomervii  superstiti  e a 
una  diminuita  quantità  di  fosfati  presentata  ai  tubuli. 

Poiché  l'apporto  e l'eliminazione  totale  dei  fosfati  nelle 
urine  sono  normali,  ne  consegue  che  dò  che  si  riduce  è il 
loro  riassorbimento  tubulare  renale. 

Lo  stimolo  prindpale  al  determinarsi  di  tale  condizione 
è rappresentato  dall'aumento  della  concentrazione  sierica 
dcirormone  paratiroideo  (PTH). 

Bricker  e Slatopolsky  (Rutherford  er  al.,  1977)  hanno 
ipotizzato  che  un  aumento  della  fosfatemia,  inizialmente 
solo  dopo  i pasti,  sia  responsabile  di  una  lieve  caduta  del- 
la calcemia,  tale  da  stimolare  le  paratiroidi.  L’aumento 
del  PTH  nel  siero  corregge  l'ipocalcemia  agendo  sulle 
ossa  e l'iperfosfatemia  agendo  sul  r. 

Tali  AA.  sono  stati  in  grado  di  prevenire  l'aumento  del 
PTH  nel  siero  riducendo  l'introduzione  dei  fosfati  in  rap- 
porto al  filtrato  glomcruhirc  in  cani  con  IRC. 

È diffìdle  ripetere  tale  esperimento  neH’uomo  perché 
i fosfati  sono  contenuti  in  carne,  pesce,  latte,  formag- 
gio. pere,  banane,  pane  integrale  c cereali  e in  molti  dbi 
che  rendono  l’alimentazione  gradevole  e nutriente. 

1 pochi  studi  compiuti  nell'insuffkienza  renale  in  fase 
precoce  sostengono  la  teorìa  di  Brìcker-Slatopolsky,  an- 
che se  più  recentemente  è stata  avanzata  l'ipotesi  del- 
l'importanza di  un  diminuito  n>etab(^ismo  della  Vit.  D 
anche  in  fase  precoce  (Wilson  et  al.,  1985). 

Neirinsuffìcienza  renale  tardiva,  la  capacità  del  r.  di 
convertire  la  25(OH)  Vit.  D nel  più  attivo  metabolita 
1,25(0H)2D  mediante  la  1-a-idrossilasi,  viene  a essere 
progressivamente  ridotta,  tanto  che  l'l,25(OH)2D  sierica 
diminuisce  e può  anche  risultare  indosabile. 

Ciò,  alla  fine,  è responsabile  di  tre  complicanze:  ma- 
lassorbimenio  del  calcio  a livello  intestinale;  riduzione 
dell'azione  del  PTH  sull'osso,  cosicché  l'iperparatormo- 
nemia  diviene  meno  efficace  ai  fini  della  correzione  del- 
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Fic.  104.  ComporidTTicnio  della 
calce rma  nei  divervi  stadi  di  IRC. 
{Da  Mishra  5..  Kerr.  D.  N.  5.. 
in  Proc.  XII  Ini.  Congr.  Iniem. 
Med.,  Helsinki  1979,  per  gerade 
concessione  della  Karger,  Ba- 
se!). 
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npocalcemia;  perdita  dcH'effetto  inibitorio  diretto  del- 
ri.25(OH)2D  sulle  paratiroidi,  cosicché  il  PTH  sierico 
può  rimanere  elevato  anche  in  presenza  di  una  calcemia 
normale. 

Di  conseguenza,  a tale  stadio  dell’insufficienza  renale 


Ft^.  105.  Erosioni  sottoperiostee  in  un  paziente  con  iperparati- 
roidisfno  secondario. 
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risulta  difficile  controllare  riperparatiroidismo  unicamen- 
te mediante  un  ridotto  apporto  di  fosfati  (Biswas  et  al.^ 
1983).  Le  fìgg.  103  e 104  mostrano  la  salita  della  fosfa- 
temia  e la  caduta  della  calcemia  che  si  verifica  qualora 
non  si  intervenga  per  fx^evenire  tale  situazione.  Come 
conseguenza  si  va  incontro  all'osteite  fibrosa,  riscontrabi- 
le in  oltre  l'80%  dei  pazienti  in  fase  finale  di  insufficienza 
renale  attraverso  la  biopsia  ossea  (Mora  Palma  et  al., 
1983);  in  circa  1/4  di  questi  pazienti  sono  evidenziabili  i 
segni  radiologici  (fig.  105).  Nei  soggetti  maggiormente 
colpiti  da  tale  complicanza  si  rileva  un  aumento  della  fo- 
sfatasemia  alcalina  (fìg.  106)  e,  in  particolar  modo,  dell’i- 
soenzima  osseo. 

Se  questo  processo  rimane  incontrollato,  le  paratiroidi 
vanno  incontro  a tperplasia  nodulare  e diventano  in  se- 
guito semiautonome;  la  loro  attività,  tuttavia,  può  ancora 
essere  soppressa,  ma  solo  al  prezzo  di  un'ipercalcemia 
persistente.  Se  gli  stimoli  alPiperplasia  delle  ghiandole 
vengono  rimossi  (ad  es.  con  un  trapianto  renale)  sono 
necessari  mesi  o anni  perché  esse  possano  riacquistare 
dimensioni  normali.  Ne  consegue  che  la  prevenzior>e  del- 
riperparatirotdismo  risulta  senz'altro  più  agevole  della 
cura  che.  nei  casi  gravi,  può  richiedere  ad&rittura  una 
paratiroidectomia  subtotale. 

La  prevenzione  di  tale  complicanza  si  articola  nei  3 
momenti  seguenti. 

1)  Restrizione  alimentare  dei  fosfati.  ~ Dovrebbe  essere 
iniziata  presto,  quando,  doè,  la  fosfatemia  raggiunge  il 
limite  superiore  della  norma  (1.4  mmol/l),  se  non  addi- 
rinura  più  precocemente,  allo  scopo  di  prevenire  la  pro- 
gressione deU'insuffkienza  renale  (v.  sotto).  Tuttavia  la 
difficoltà  di  realizzare  una  tale  restrizione  è già  suu  sot- 
tolineau  ed  è particolarmente  difficile  in  Inghilterra  dove 
i prodotti  caseari  occupano  un  posto  predominante  nella 
dieta  tradizionale. 

2)  Farmaci  che  legano  il  fosforo.  ~ Diviene  necessario 
ricorrervi  quando  l'insufficienza  renale  progredisce.  Tra 

Questi  il  carbonato  di  calcio  oggi  dovrebbe  rappresentare 
farmaco  di  pnma  scelta.  Viene  somministrato  in  com- 
presse dal  momento  che  molti  pazienti  le  preferiscono 
alla  polvere  o alla  forma  liquida.  Va  assunto  insieme  al 
cibo  per  aumentare  il  più  possibile  la  quantità  di  fosfati 
che  viene  legata,  e per  diminuire  al  massimo  il  rischio  di 
ipercalcemia.  La  dose  usuale  iniziale  è di  300-500  mg  3 
volte  al  giomo,  da  aumentare  gradualmente  fino  al  ripri- 
stino dei  valori  normali  della  fosfatemia  o al  raggiungi- 
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Fig.  106.  Compoftunento  delia 
fosfatasi  atcalina  del  siero  nei 
diversi  stadi  di  IRC.  (Da  Kerr 
D.  N.  S.  ex  ai,  in  Saunders  K. 
B.  eà.,  Advanced  Medicine  19, 
19S3,  per  gentile  concessione 
della  rixman  Medicai). 


mento  di  vak>ri  calcemid  ai  limiti  superiori  della  norma 
oppure  fino  ai  limiti  della  tollerabilità  del  paziente. 

Alcuni  AA.  ricorrono  entusiasticamenle  a dosi  molto 
elevate;  personalmente  riteniamo  che  pochi  pazienti  pos* 
sano  introdurre  più  di  4 g al  giorno  di  carbonato  di  caldo 
senza  manifestare  intolleranze  o ipercaloemia. 

Il  farmaco  di  seconda  scelta  è l'ìdrossido  di  alluminio, 
di  solito  somministrato  in  Gran  Bretagna  come  Alu-Cap* 
(475  mg  di  idrossido  di  alluminio  per  capsula),  una  o più 
capsule  ai  pasti  prindpali. 

Si  tratta  di  un  farmaco  più  efficace  del  carbonato  di 
caldo  per  dò  che  riguarda  il  legame  col  fosforo,  ma  che 
presenta  lo  svantaggio  di  provocare  un  aumento  dell'as- 
sorbimento di  alluminio  (v.  sotto). 

Un  nuovo  farmaco  privo  di  alluminio  e dotato  di  alta 
affinità  per  il  fosforo,  probabilmente  in  grado  di  rimpiaz- 
zare l'idrossido  di  alluminio,  è in  corso  di  sperimentazio- 
ne clinica  in  Germania  (Schneider  et  uA,  1965). 

3)  Preparati  di  Vit.  D a scopo  profilattico.  - Vengono 
di  solito  somministrati  routinariaroente  ai  pazienti  in  dia- 
lisi. anche  se  è stato  avanzato  qualche  dubbio  arca  il  loro 
ruolo  neirinsuffìdenza  renale;  tali  farmad  comportano 
rischio  di  ipercaloemia  e si  teme  possano  aggravare  ulte- 
riormente la  funzione  renale,  anche  quando  si  riesce  ad 
evitare  l'ipercalcemia  stessa  (Christiansen  et  a/.,  1981), 
ma  tale  opinione  non  è condivisa  da  lutti  (Chan  et  at,, 
1981). 

L'i. 25(011)20  somministrato  per  os,  agisce  in  primo 
luogo  suH'inteslino  ed  è probabile  che  possa  provocare 
ipercalcemia  prima  di  raggiungere  i livelli  ematid  neces- 
sari a inibire  direttamente  l'azione  delle  paratiroidi. 

La  somministrazione  e.  v.  elimina  questo  problema,  ma 
non  risulta  agevole:  per  tale  motivo,  personalmente  ri- 
corriamo all'alfa-calcidiolo  (l-a(OH)D)  che  sembra  non 
presentare  questi  inconvenienti,  anche  se  al  riguardo 
mancano  indagini  controllale.  Nei  pazienti  con  osteopalia 
attiva  il  farmaco  va  somministrato  alla  dose  di  1 Vii/die. 
Il  farmaco  va  sospeso  se  la  calcemia  risale  oltre  i valori 
normali  e va  ripristinato  a dosaggio  più  basso  nel  giro  di 
4 settimane. 

L'osteopatia  renale  è stata  segnalata  con  un'inddenza 
del  30%  arca  dei  casi  in  fase  terminale  negli  anni  *60  e 
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70  (Mora  Palma  et  al.,  1963).  La  causa  di  tale  compli- 
canza non  è certa,  ma  sembra  legata  all'addosi.  all’ipo- 
caicemia  e all'ipofosfatemia  relativa,  alterazioni  di  più 
comune  riscontro  nella  pielonefrite  cronica.  neH'uropatia 
ostruttiva  e nella  nefropatia  da  analgesia  piuttosto  che  in 
altre  malattie  renali. 

L'osteopatia  renale  è attualmente  un'evenienza  più 
rara,  forse  per  la  maggiore  attenzione  che  si  pone  al  con- 
trollo deH'acidosi  e deiripercalcemia,  e per  l'impiego 
profilattico  dell'alfa-calddiolo;  di  rado  essa  provoca  dolo- 
ri ossei,  miopatia,  pseudofratture  c fratture  patologiche, 
un  tempo  caratteristiche  della  malattia;  quando  si  mani- 
festa, risponde  bene  alla  somministrazione  di  analoghi 
delU  Vit.  D. 

L'osteopatia  renale  nei  pazienti  dializzali  4 di  solito 
dovuta  a intossicazione  da  alluminio  e non  risponde  alla 
Vit.  D (v.  anche;  aENAiE  osteodistrofia;  i?ERPARAnaoi- 
DISMO  E IPOPARATiaOIOISMO  [Vili,  105]). 

Magnesio 

Un'ìpermagnesiemia  modesta  è di  comune  riscontro  nei- 
rinsuffìdenza renale  in  fase  tardiva  (tìg.  107).  Essa  è 
aggravata  dalla  somministrazione  di  Vit.  D.,  di  suoi  me- 
taboliti  e dalla  dialisi  peritoneale  o dall'emodialisi,  poiché 
ì liquidi  di  filtrazione  contengono,  senza  alcuna  reale  uti- 
lità. concentrazioni  elevale  di  magnesio.  Tuttavia  la  con- 
centrazione piasmatica  deirelcttrolita  diffìdlmente  rag- 
giunge livelli  talmente  elevati  da  provocare  sintomi,  tran- 
ne nel  caso  in  cui  vengano  somministrati  farmaci  conte- 
nenti magnesio,  quali  antiaddi.  lassativi  o fosfatoaffini. 
Una  grave  ipermagnesiemia  fa  parte  della  «sindrome  del- 
l'acqua  dura»,  che  si  verifica  in  corso  di  emodialisi  quan- 
do si  guasta  «l'addolcitore»  del  liquido  dialitico. 

Concentrazioni  piasmatiche  di  magnesio  tra  4 e 12 
mmoLI  provocano  prunio,  depressione  respiratoria,  ipo- 
tensione e coma  (Ferdinandus  et  al.,  1981). 

Alluminio 

L’intossicazione  da  alluminio  ha  rappresentato  un  proble- 
ma comune  negli  anni  '70  in  quei  centri  dove  i liquidi  di 
dialisi  impiegavano  acqua  comune  contenente  alluminio. 
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Tale  complicanza  si  rendeva  responsabile  di  3 sindromi 
importanti:  V encefalopatia  da  dialisi,  malattia  mortale  che 
iniziava  con  disfasia  intermittente  a evoluzione  verso  il 
mioclono,  convulsioni,  aprassia,  afasia,  demenza  e morte 
per  polmonite  da  inalazioiie.  o inanizione;  Vosteodistrofia 
da  dialisi,  una  forma  (wogressiva  di  osteopatia  caratteriz* 
zata  da  dolori  ossei,  miopatia  dei  muscoli  prossimali, 
fatture  patologiche  a lenta  guarigione  (fig.  108)  e sop- 
pressione dell'attività  paratiroidea;  un'anemia  microcitica, 
non  sensibile  alla  terapia  marziale,  ma  reversibile  quando 
cessava  l'esposizione  airalluminio. 

Queste  sindromi,  che  un  tempo  rappresentavaiK)  le  più 
comuni  cause  di  morte  e di  invalidità  nei  pazienti  dializ- 
zati,  sono  ormai  di  interesse  storico  da  quando  è divenu- 
ta pratica  comune  rimuovere  ratluminio  dall'acqua  di  dia- 
lisi attraverso  osmosi  invertita  o deionizzazione  (Parkin- 
son et  al.,  1981;  Kerr  et  al.,  1986).  Tuttavia,  i panend 
con  IRC  sono  ancora  esposti  al  rischio  di  sovraccarico  di 
alluminio  quando  si  somministrano  loro  farmaci  fosfa- 
toaffini, oppure  dopo  infusione  di  liquidi,  quali  il  plasma 
e i suoi  componenti. 

Una  forma  di  osteopatia  da  alluminio  è stata  riscontra- 
ta a Seattle,  in  più  della  metà  dei  pazienti  dializzati  che  si 
trovavano  nella  seconda  decade  del  trattamento  e che 
erano  stati  studiati  con  la  biopsia  ossea. 


Quando  sarà  disponibile  un  altro  farmaco  al  posto  del- 
l'idrossido  di  alluminio,  forse,  entro  i prossimi  2-3  anni, 
anche  l'intossicazione  da  alluminio  diverrà  solo  un  ricor- 
do storico. 

Comunque,  al  momento  attuale  U rischio  è sufficiente- 
mente elevato,  tanto  che  è indispensabile  insistere  molto 
sul  controllo  di  campioni  di  liquido  dialitico  e di  sangue 
da  tutti  i pazienti  sotto  dialisi. 

n gruppo  a maggior  rischio  comprende  i bambini  picco- 
li, che  più  facilmente  vanno  incontro  ad  ertcefalopatia 
dopo  cicli  di  trattamento  per  os  con  farmaci  contenenti 
alluminio,  al  contrario  ben  tollerati  dagli  adulti  (Andreoli 
et  al.,  1984). 

L'intossicazione  da  alluminio  è stata  oggetto  di  parec- 
chie recenti  rassegne,  in  particolare  in  un  numero  speda- 
le di  Clinical  Nephrology  (De  Broe  e Van  de  Vyver, 
1985). 

Altri  elementi  traccia 

In  corso  di  IRC  sono  state  descritte  numerose  anomalie 
degli  elementi  tracda.  Tra  questi  ricordiamo;  anemia 
emolitica  in  corso  di  dialisi,  da  sovraccarico  di  rame  o 
zinco,  e accumulo,  apparentemente  senza  alcun  danno,  di 
silicone  e altri  elementi.  La  riduzione  della  concentrazio- 
ne sierica  dello  zinco  si  accompagna  a turbe  del  gusto 


Fig.  107.  Comportamento  della 
magnesiemia  nei  diversi  stadi  di 
IRC.  {Da  Mishra  S.,  Kerr  D.  N. 
S.,  in  Proc.  Xll  Int.  Cqnar.  /«• 
tem.  Med.,  Helsinki  19/^,  per 
gptìUe  concessione  della  Kar^, 
aasel). 


Fig.  106.  ZoiK  di  erosk>r»e  e frattura  dell’ischio  e del  pube  a 
lenta  risoluzione  (frecce)  in  un  paziente  con  IRC  e osteom^acia 
da  alluminio.  (Da  Htmpson  W„  Kerr  D.  N.  S.  et  al.,  Radiology. 
1973.  107,  3). 
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con  modalità  poco  chiare,  comunque  correggibili  a segui- 
to della  somministrazione  dell'elemento.  Tuttavia  nessuna 
delle  anomalìe  da  elementi  traccia  si  è resa  responsabile 
di  decessi  o invalidità,  almeno  dell'entità  di  quelle  secon- 
darie ad  alluminio,  come  pure  per  nessuno  di  questi  ele- 
menti si  rende  oet  cssarìo  un  controllo  di  routine  nel  cor- 
so di  IRC. 

Urati 

L’uricemia  aumenta  lentamente  in  corso  di  IRC  in  fase 
precoce  a causa  del  diminuito  riassorbimento  tubolare  di 
urati;  la  genesi  di  questo  meccanismo  protettivo  è in  gran 
parte  sconosciuta.  L'iperuricemia  è comune  nell'insuffi- 
cienza renale  tardiva  (fìg.  109),  malgrado  l’aumento  del 
catabolismo  intestinale  dell’ac.  urico. 

La  gotta  secondaria  non  è comune  e la  sua  comparsa 
dovrebbe  far  sorgere  il  sospetto  che  la  malattia  renale 
primitiva  responsabile  di  insufficienza  cronica  sia  la  ne- 
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Fig.  109.  Comportamento  del* 
ruricemia  nei  diversi  stadi  di 
IRC.  {Da  Ktrt  D.  N.  S.  et  al.,  in 
Saunaers  K.  B.  ed.,  Advanced 
Medicine,  19,  Ì9B3,  per  gentiU 
concessione  della  ntman  Medi- 
cai). 


fropatia  da  piombo,  la  nefropatia  da  analgesici  o ruropa* 
tia  ostruttiva,  furato  forma  cristalli  nel  r.  in  corso  di 
IRC,  il  che  è stato  ritenuto  causa  di  ulteriore  evoluzione 
dcli'IRC  stessa. 

Tuttavia,  il  significato  di  tale  fenomeno  è ancora  trop- 
po poco  noto  per  giustificare  il  trattamento  di  un’iperuri- 
cemia  asintomatica,  tanto  più  che  rinddenza  degli  effetti 
collaterali  da  allopuhnolo  è aumentata  in  caso  di  alterata 
funzione  renale.  (V.  anche;  NEntopMiE  mediche,  nefropa- 
tie interstiziali  (X.  282);  iperusicemia  (Vili,  277);  gotta 
[VII,  601)). 

Sebbene  la  gotta  non  sia  di  comune  riscontro  ncU’in- 
sufhcienza  renale,  sono  invece  ben  descritte  altre  artropa- 
tie,  specie  in  pazienti  sotto  emodialisi  da  lungo  tempo 
(Goldstein  et  al.,  1985).  Tra  queste  ricordiamo  calcifica- 
zioni metastatiche  periarticolari,  pseudogotta  e necrosi 
avascolare,  di  solito  consecutive  a un  trapianto  fallito. 

Durante  il  loro  secondo  decennio  di  trattamento  diali- 
tico alcuni  pazienti  vanno  incontro  a un'artropatia  croni- 
ca a genesi  in  gran  parte  ignota  che  colpisce  le  spalle  c 
altre  articolazioni. 

Questi  stessi  pazienti  possono  manifestare  anche  sin- 
drome del  tunnel  carpale  (v.  canaucolari  sindromi  [III, 
591|),  spesso  accompa^ata  a deposizione  di  una  strana 
forma  di  amiloide  originata  dalle  ^globuline  che  » ac- 
cumulano a elevate  concentrazioni  nel  plasma  di  pazienti 
in  fase  di  insufficienza  renale  terminale  e sotto  dialisi 
(Gejyo  et  al.,  1985).  Questa  amiloide  è riscontrabile  nella 
sinovia  e nella  capsula  di  articolazioni  colpite  come  pure 
in  zone  radiotrasparenti  nella  testa  deU'omero  e del  fe- 
more (Bardin  et  al.,  1985). 

La  ^2'8lo^hna  è una  molecola  troppo  grande 
(11.731  d)  per  poter  diffondere  bene  attraverso  la  mem- 
brana dialitica  e viene  eliminata  lentamente  solo  dal  peri- 
toneo; più  efficace  risulta  la  rimozione  attraverso  l'e- 
mofiltrazione. 

Tuttavia  non  è stato  ancora  chiaramente  dimostrato  se 
una  qualsiasi  forma  di  terapia  sostitutiva  del  r.,  compre- 
so il  trapianto,  sia  in  grado  di  arrestare  o far  regredire 
Tevoluzione  dì  questo  particolare  tipo  di  amiloidosi  di 
recente  scoperta.  Tale  argomento  è oggetto  ancora  di 
intense  ricerche  indirizzate,  fra  Taltro,  a dar  risposta  a 
molte  delle  domande  restate  finora  senza  di  essa,  ad  es. 
la  distribuzione  extraossea  nelle  articolazioni  della  so- 
stanza amiloide  e il  suo  ruolo  nella  genesi  dei  sintomi 
presentati  dai  paziente. 
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Solfato 

Il  comportamento  del  solfato  in  corso  di  insufficienza 
renale  ha  ricevuto  minor  attenzione  rispetto  a quello  del 
fosfato  e viene  dosato  molto  più  di  rado  nelle  unità  di 
terapia  intensiva  renale. 

Ciò  è dovuto  in  parte  al  fatto  che  è di  diffìcile  dosaggio 
e in  parie  al  fatto  che  il  suo  significato  fisiologico  è anco- 
ra poco  definito. 

Tuttavia  risulta  sempre  più  evidente  il  ruolo  importante 
che  esso  svolge  nella  genesi  deiriperparatiroidismo  in  cor- 
so di  insufficienza  renale,  per  cui  è probabile  che  molto  di 
più  si  verrà  a sapere  al  riguardo  in  un  recente  futuro. 

Le  concentrazioni  piasmatiche  del  solfato,  che  deriva 
in  gran  parte  dal  metabolismo  degli  aminoacidi  solforati, 
aumentano  parallelamente  alla  caduta  della  filtrazione 
giomerulare  e tale  rapporto  risulta  abbastanza  stretto  da 
far  ritenere  che  non  esista  alcun  feedback  ormonale  im- 
portante che  ne  controlli  l’escrezione  (Michalk,  Klare  et 
al.,  1981). 

L'azione  ipocalcemizzante  del  solfato,  espressa  in  mmoi, 
è circa  1^4  di  quella  del  fosfato,  ma  non  appena 
la  sua  concentrazione,  in  corso  di  insufficienza  renale, 
sale  a circa  4 volte  i livelli  plasmatici  normali,  i due  ioni 
probabilmente  acquisiscono  un  uguale  effetto  per  dò  che 
riguarda  la  riduzione  della  calcemia  e la  stimolazione  del- 
le paratiroidi  (Michalk,  Tschòpe  et  al.,  1981).  Se  i farma- 
d che  bloccano  l'assorbimento  del  fosfato  siano  anche 
utili  per  il  solfato  non  è ancora  sicuro;  al  momento  attua- 
le la  sua  riduzione  piasmatica  ò ottenibile  prìndpalmente 
limitando  l'apporlo  proteico  o prolungando  la  dialisi. 

L’ipersolfatemia  rappresenta  un  problema  spedfico  in 
quelle  forme  di  terapia  dialitica  in  cui  il  liquido  di  dialisi 
viene  rigenerato  in  apposite  cartucce  poiché  le  sostanze 
assorbenti  ivi  contenute  hanno  una  bassa  capadtà  di  le- 
game per  il  solfato  (Friediander  et  al.,  1983). 

Ossalato 

Un  dosaggio  attendibile  deH’ossalemia  è di  ancora  più 
dihìdie  realizzazione  rispetto  a quello  del  solfato;  tutta- 
via. in  (questi  ultimi  anni  sono  divenuti  disponibili  metodi 
enzimatid  accettabili. 

L'importanza  delFossalato  neH'insuflìdenza  renale  è 
stata  ampiamente  pa.ssata  in  rassegna  da  Mitwalli  e 
Oreopoulos  (1985). 

L'ossalato  viene  assorbito  dall'intestino  e in  parte  pro- 
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dono  da]  metabolismo  corporeo.  La  sua  escrezione  è di- 
rettamente correlata  al  filtrato  gk>merulare.  senza  alcun 
indizio  di  controllo  ormonale,  tanto  che  l'ossalemia  tende 
ad  aumentare  in  corso  di  insufficienza  renale  in  parallelo 
con  Taumento  della  creatinina. 

Nei  pazienti  avviati  airemodialisi  la  sua  concentrazione 
risulta  circa  5 o 6 volte  il  valore  riscontrato  in  fase  prc- 
dialitica;  tale  livello  scende  a circa  la  metà  a trattamento 
avviato. 

Con  la  DPCA  (dialisi  peritoneale  continua  ambulato- 
riale) si  ottengono  livelli  di  ossalemia  lievemente  più  bas- 
si. L’ossalato  piasmatico  aumenta  a seguito  della  sommi- 
nistrazione di  forti  dosi  di  Vit.  C e si  abbassa  con  dosi 
elevate  di  piridossina,  sostanze,  entrambe,  che  comune- 
mente vengono  somministrate  a pazienti  dializzati. 

L'ossalemia  può  sostanzialmente  venire  ridotta  fornen- 
do una  dieta  a basso  contenuto  proteico,  arricchita  di 
amino-  e chetoaminoacidi  essenziali,  per  ridurne  la  quota 
di  produzione  metabolica,  e somministrando  carbonaio  di 
caldo  pfr  OS  per  ridurne  Tassorbimento  intestinale  (Bar- 
sotti  et  at.,  1984). 

I cristalli  di  ossalato  si  depositano  in  molti  tessuti  pure 
in  pazienti  sotto  regolare  trattamento  dialitico  anche  se 
molto  di  rado  provocano  i sintomi  osservabili  nei  pazienti 
con  ossalosi  primitiva. 

Tuttavia  la  loro  deposizione  nel  r.  in  corso  di  insuffì- 
denza  renale  ha  fatto  avanzare  Tipotesi  che  essi  possano 
contribuire  airevoluzione  spontanea  dell’IRC  in  fase  tar- 
diva. 

Un  ruolo  analogo  è stato  ipotizzato  per  i cristalli  di 
urato  e di  fosfato  di  caldo.  È probabile  che  alcuni  dei 
benefìd  attribuiti  alla  dieta  a basso  contenuto  proteico 
siano  legati  a una  contemporanea  riduzione  dàll'introdu- 
zione  di  fosfato  inorganico  preformato,  di  ossalato  e di 
precursori  metabolici  dellac.  urico,  del  fosfato  e dell'os- 
salato. 

L'urina  di  pazienti  con  insufhdenza  renale  risulta  so- 
vrassatura  di  ossalato  e dò  probabilmente  costituisce  uno 
dei  fattori  responsabili  dell’alta  inddenza  di  calcolosi  nei 
pazienti  sotto  dialisi;  tali  calcoli,  che  caratteristicamente 
possiedono  un'evidente  matrice  proteica,  contengono 
anche  caldo  ed  ossalato. 

V.  anche:  ossalosi  e iPEaossALUME  (X.  2096). 

Altre  tossine  uremiche  sospette 

Quando  si  esamina  il  plasma  di  pazienti  sofferenti  di  IRC 
con  cromatografia  su  colonna,  cromatografia  in  fase  gas- 
liquida e spettrometrìa  di  massa,  è possibile  riconoscere 
oltre  300  picchi  più  alti  rispetto  al  plasma  normale.  Mol- 
te di  queste  sostanze  aumentano  in  proporzione  grossola- 
namente inversa  al  filtrato  glomerulare,  cosicché  si  è 
avanzata  l’ipotesi  che  siano  correlabili  alla  gravità  dei 
segni  clinid  di  insufficienza  renale. 

Tuttavia  il  provare  che  qualcuna  di  queste  sostanze  sia 
responsabile  di  uno  o più  sintomi  uremid  presenta  diffi- 
coltà enormi. 

La  maggior  parte  di  queste  sostanze  è a basso  peso 
molecolare:  si  tratta,  cioè,  di  piccole  molecole,  sotto  gli 
800  d;  molte  di  esse,  tra  l'altro,  non  sono  ancora  state 
identificate.  Tra  quelle  studiate  ricordiamo  la  metilamina. 
la  dimetilamina,  e la  tnmetilamina,  che  contribuisce  a 
dare  il  caratteristico  odore  di  «pesce»  all’alito  del  pazien- 
te uremico  (Simenhoff  et  al.,  1977).  molti  fenoli,  addi 
fenolici  e polifenoli,  sostanze  di  cui  è nota  l'attività  enzi- 
moinibitrice  (Niwa  et  al.,  1980),  composti  guanidinid. 
che  alterano  il  metabolismo  dei  globuli  rossi  e che  posso- 
no diventare  responsabili  di  emolisi  accelerata  in  corso  di 


insufficienza  renale  (Shainkin-Kestenbaum  et  al.,  1982), 
aminoaddi  solforati  (tranne  la  metionina),  composti  di- 
solforati e un  certo  numero  di  sostanze,  quali  indacano, 
spermidina  e putrescina,  originate  dall'attività  batterica 
intestinale. 

La  dizione  molecole  intermedie  è stata  coniata  da 
Scrìbner  per  alcune  probabili  tossine  uremiche  con  p.  m. 
compreso  tra  gli  800  e i 2000  d;  (ale  A.  sospettò  la  loro 
esistenza  a seguito  del  rilievo  di  comparsa  dei  sintomi 
uremid.  in  particolare  la  neuropatia,  in  pazienti  trattati 
in  maniera  inadeguata  con  l'emodialisi. 

Sono  stati  descrìtti  con  la  cromatografìa  a colonna  arca 
100  picchi  e di  questi  circa  una  dozzina  è stata  identifica- 
ta dal  punto  di  vista  chimico  (Asaba.  1982). 

Alcune  di  queste  molecole  intermedie  si  sono  però 
dimostrate  più  piccole  di  quanto  si  riteneva  sulla  base  del 
loro  comportamento  durante  la  dialisi  o della  loro  migra- 
zione cromatografica,  tanto  da  non  poter  venire  più  con- 
siderate come  appartenenti  a questo  gruppo.  Solo  una 
piccola  parte  di  queste  molecole  intermedie  ha  dimostra- 
to tossidtà  verso  colture  di  cellule  o piccoli  animali  e il 
loro  ruolo  nella  genesi  della  sindrome  uremica  resta  in- 
certo. 

Molte  di  queste  possibili  tossine  uremiche  aumentano 
nel  plasma  a seguito  della  somministrazione  di  proteine  e 
cadono  durante  il  trattamento  con  dieta  ipoproteica.  Tut- 
tavia il  loro  comportamento  è analogo  a quello  dell’urea 
piasmatica  senza  alcun  dubbio  di  più  facile  dosarlo,  per 
cui  questa  vasta  gamma  di  possibili  sostanze  tossiche  vie- 
ne per  k)  più  ignorata  nel  corso  del  trattamento  dell'lRC. 

Alterazioni  endocrine  e metaboliche 
I test  di  funzionalità  tiroidea  spesso  risultano  anormali  in 
corso  di  IRC.  La  concentrazione  del  T%  e del  T«  plasma- 
tici è bassa  in  alcuni  gruppi  di  pazienti  e in  circa  la  metà 
di  questi  i valori  sono  francamente  al  di  sotto  dei  limiti 
inferiori  della  norma  (Gomez-Pan  et  al.,  1979;  Elias  e 
Vaziri,  1984). 

La  riduzione  del  T4  sierico  è forse  dovuta  a un  alterato 
legame  con  la  globulina  vettrìce,  dal  momento  che.  in 
moltissime  indagini,  il  T4  libero  è risultato  nella  norma 
(Gomez-Pan  et  al.,  1979;  Elias  e Vaziri,  1984). 

Invece  un  T3  sierico  basso  si  associa  a valori  di  T)  libe- 
ro anch'essi  bassi  o ai  limiti  inferiori  della  norma,  forse 
per  una  diminuita  conversione  periferica  del  T4  a T3,  ri- 
scontro, questo,  comune  a molte  malattie  croniche. 

Questi  valori  di  sierico  bassi  hanno  condotto  parec- 
chi AA.  a parlare  di  «ipotiroidismo  tessutale»  da  IRC. 
Tuttavia,  quando  si  è cercato  di  ristabilire  i livelli  normali 
di  T)  nel  siero  mediante  trìiodotironina  esogena,  si  è os- 
servato un  aumento  della  produzione  di  urea,  con  negati- 
vizzazione  del  bilancio  dell’azoto  senza  alcun  vantaggio 
clinico  per  il  paziente  (Lim  et  al.,  1985). 

Il  TSH  risulta  tipicamente  normale  e questo  rilievo 
dovrebbe  scoraggiare  il  clinico  dall'iniziarc  un  inutile  trat- 
tamento di  tali  alterazioni  biochimiche.  Quando  compare 
mixedema  in  un  paziente  con  IRC.  la  sua  insorgenza  può 
sfuggire  per  un  lungo  e imbarazzante  perìodo  di  tempo, 
essendo  spesso  i sintomi  di  (ale  malattia  attribuiti  all'u- 
remia. In  tali  casi  la  diagnosi  viene  posta  prontamente 
proprio  grazie  al  TSH  elevato,  al  miglioramento  clinico  e 
alla  caduta  del  TSH  stesso  dopo  terapia  con  L-tiroxina. 

Anche  l’insorgenza  di  ipertiroidismo  può  provocare 
problemi  clinici,  ma.  ancora  una  volta,  la  diagnosi  è pron- 
tamente confermabile  con  test  di  funzionalità  tiroidea  che 
mostrano  nel  siero  il  prevedibile  incremento  del  T4  e l'ab- 
bassamento del  TSH,  indici  che  rispondono  normalmente 
ai  farmaci  antitiroidei  (Foley  e Hamncr.  1985). 
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Sono  state  (Scschtic  numerose  altre  alterazioni  tiroidee 
in  corso  di  IRC.  I pazienti  raramente  riferiscono  aumento 
di  volume  della  tiroide,  come  pure  rara  è la  diagnosi  di 
gozzo;  tuttavia  quando  le  dimensioni  della  ghiandola 
vengono  accuratamente  misurate,  per  es.,  con  recograha, 
la  maggior  parte  dei  pazienti  con  IRC  mostra  una  tiroide 
di  dimensioni  superiori  alla  norma  o francamente  ingran- 
dita. È possibile  infine  osservare  una  risposta  appiattita 
del  TSH  alla  somministrazione  di  TRH  (Gomez-Pan  ei 
al.,  1979;  Elias  e Vaziri,  1984),  che  suggerisce  l'esistenza 
di  un’anomalia  della  funzione  ipofìsaria.  Un  aumento  dei 
recettori  GABA  ipofisari  è stato  postulato  per  spiegare 
sia  le  modificazioni  della  funzionalità  tiroidea  sia  l'iper- 
prolattinemia  deU'insuffìcienza  renale  cronica. 

I disordini  della  sfera  sessuale  sono  una  causa  impor- 
tante di  disturbi  nei  pazienti  con  IRC. 

I maschi  mostrano  ritardo  puberale,  riduzione  della 
potenza  sessuale  e della  fertilità. 

L'impotenza  (v.),  parziale  o compieta,  spesso  si  mani- 
festa. airincirca,  nel  momento  in  cui  il  paziente  inizia 
una  dialisi  regolare  e la  si  osserva  nella  maggior  parte  dei 
pazienti  maschi  in  regolare  trattamento  emodialitico  o 
con  DPCA  (Rodger  et  al.,  1985;  Procci.  1984). 

Sebbene  questi  soggetti  presentino  molti  problemi  so- 
ciali e psicologici  che  interferiscono  con  l’attività  sessuale 
e siano  fortemente  predisposti  alla  depressiorte  psichica, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi  è possibile  scoprire  una 
causa  organica  dell'impotenza. 

La  modalità  standard  per  dimostrare  che  l'impotenza 
ha  base  organica  è misurare  la  tumescenza  notturna  del 
pene  con  un  monitor  che  registri  la  circonferenza  dell'or- 
gano mediante  calibri  a tensione  situati  intorno  alla  base 
del  pene  stesso  o del  solco  coronarico.  Questa  procedura, 
molto  usata  un  tempo  e abbastanza  imbarazzante  per  il 
paziente,  può  essere  del  tutto  tralasciata  se  questi  riferi- 
sce assenza  totale  di  erezioni  notturne  e al  risveglio,  indi- 
ce ragionevolmente  attendibile  di  impotenza  organica. 

In  alcuni  pazienti,  il  6%  nella  casistica  dell'A.  (Rodger 
et  ai.  1985),  svolge  un  ruolo  nella  genesi  del  disturbo 
un'insufficienza  vascolare  del  pene,  secondaria  ad  atero- 
matosi delle  arterie  iliache  interne  o aH'impiego  di  en- 
trambe queste  arterie  per  l’anastomosi  del  trapianto  rena- 
le. Nei  rimanenti  pazienti  si  ritiene  che  la  causa  sia  endo- 
crina. I pazienti  più  anziani  sono  quelli  più  soggetti  al 
disturbo  rispetto  ai  più  giovani;  tra  l'altro,  l’età  costitui- 
sce il  criterio  discriminante  più  importante  tra  impotenza 
organica  e non. 

Non  si  sono  osservate  differenze  tra  i pazienti  trattati 
con  emodialisi  e DPCA  per  quanto  riguarda  la  frequenza 
del  disturbo,  tuttavia  molti  recuperano  la  potenza  sessua- 
le dopo  trapianto  renale  coronato  da  successo. 

Le  alterazioni  er>docrinc  più  frequenti  sono  La  diminu- 
zione della  testosteronemia  e l'aumento  nel  siero  deU'or- 
mone  luteinizzante  (LH).  L’ormone  ' follicolostimolante 
(FSH)  è risultato  elevato  solo  in  pochi  pazienti.  Sia  l'LH 
che  l'FSH  mostrano  una  salita  anomala  e prolungata  dopo 
somministrazione  di  ormone  di  liberazione  ipofisario. 

II  livello  medio  della  prolattinemia  è risultato  alto  in 
tutte  le  indagini  condotte.  I valori  ottenuti,  però,  sono 
risultati  largamente  variabili,  e solo  una  sìa  pur  sostanzia- 
le minoranza  presenta  livelli  francamente  elevati  dell’or- 
mone. Questi  possono  risultare  ancora  più  elevati  a se- 
guito della  somministrazione  di  parecchi  farmaci  di  co- 
mune impiego  neU’IRC.  specialmente  metildopa  e anti- 
depressivi triciclid. 

Sebbene  la  disfunzione  sessuale  sia  piuttosto  ben  corre- 
lata alla  diminuzione  della  testosteronemia.  la  sommini- 
strazione di  testosterone  con  normalizzazione  dei  livelli 


plasmatici,  non  esercita  alcun  effetto  significativo  sulla 
potertza  sessuale  (Rodger  et  al.,  1985). 

Il  trattamento  deH’iperprolattinemia  si  à invece  dimo- 
strato più  utile  e,  se  i pazienti  sono  in  grado  di  tollerare 
la  bromocfiptina.  sia  pure  a dosi  ridotte  in  rapporto  alla 
loro  funzionalità  renale,  essi  sperimentano,  come  osser- 
vato in  indagini  controllate,  un  imponente  miglioramento 
della  potenza  sessuale  (Muir  et  a/.,  1983). 

Lo  zinco  piasmatico  risulta  diminuito  nell’lRC  e iton 
ritorna  alla  norma  con  la  dialisi.  Sono  scarse  le  informa- 
zioni circa  la  concentrazione  dello  zinco  in  organi  perti- 
nenti come  i testicoli  e l’ipofisi;  tuttavia  quelle  in  nostro 
possesso  non  sembrano  confermare  la  presenza  di  deficit 
tessutali  significativi  di  zinco  nell’lRC.  Non  di  meno  in 
indagini  controllate  si  t somministrato  zinco  a uomini 
affetti  da  impotenza  da  IRC,  con  miglioramento  della 
potenza  sessuale,  accompagnato  da  un  rialzo  della  testo- 
steronemia (Mahajan  et  ai,  1982). 

Altre  ricerche,  comprese  due  a cui  l'A.  stesso  ha  par- 
tecipato. non  hanno  però  confermato  questi  risultati. 

Una  spiegazione  plausibile  per  tale  discordanza  è una 
recente  osservazione  che  sembra  dimostrare  che  il  van- 
taggio è limitato  solo  ai  soggetti  con  iperprolattinemia;  in 
tal  senso  k>  zinco  potrebbe  costituire  un’alternativa  alla 
bromocrìptina. 

La  comparsa  di  ginecomastia  è comune  nei  pazienti 
dializzati;  tale  disturbo  è riscontrato  nel  14%  dei  pazienti 
nella  nostra  casistica  (Rodger  et  ai,  1985),  non  è correla- 
to con  la  iperprolattinemia  e ne  è sconosciuta  la  causa. 

Raramente  richiede  trattamento  chirurgico.  Per  quanto 
molti  pazienti  dializzati  abbiano  generato  figli,  la  loro  fer- 
tilità è scarsa  e presentano  una  bassa  conta  spermatica 
con  un  aumento  degli  spermatozoi  non  mobili. 

Queste  anomalie  scompaiono,  in  molti  casi,  dopo  tra- 
pianto renale. 

Le  donne  con  IRC  soffrono  di  una  gamma  simile  di 
problemi  sessuali,  ma,  lamentandosene  meno,  hanno  ri- 
cevuto minore  attenzione. 

La  libido,  la  frequenza  dei  rapporti  e il  raggiungimento 
dell’orgasmo  risultai»  francamente  depressi  a paragone 
con  la  popolazione  normale  e tali  problemi  aiK^e  per  il 
sesso  femminile  risultano  più  marcati  nelle  pazienti  an- 
ziane (Mastrogiacomo  et  al.,  1984):  nelle  ragazze  è co- 
mune un  ritardo  puberale. 

Le  disfunzioni  sessuali  sono  più  comuni  nelle  pazienti 
iperprolattinemiche  rispetto  a quelle  con  livelli  normali  di 
questo  ormone  (Mastrogiacomo  et  al. , 1984).  I cicli  nne- 
struali  sono  spesso  irregolari  o assenti  e,  quando  sono 
presenti,  frequentemente  risultano  anovulatorì.  La  ferti- 
lità è bassa  nell’IRC  tardiva  e il  concepimento  è rela- 
tivamente raro  in  corso  di  dialisi  (Roxe  e McLaughlin, 
1984). 

Tuttavia,  quando  esso  si  verifica,  un’attenta  sorveglian- 
za medica  può  consentire  la  nascita  di  un  neonato  vìvo, 
di  solito  prematuro  di  alcune  settimane;  tali  bambini  non 
presentano,  abitualmente,  alcuna  deformità  e manifesta- 
no uno  sviluppo  normale  (Roxe  e McLaughlin.  1984). 

Il  ritardo  di  crescita  nei  bambini  con  IRC.  solo  in  parte 
conseguenza  delie  turbe  puberali,  è caratterizzato  da  un 
ritmo  di  crescita  ridotto  sia  per  quanto  riguarda  l’età  ao- 
nologica  che  per  quella  ossea.  Uno  studio  grafico  della 
crescita  in  funzione  sia  deH'aitezza  che  del  peso  è parte 
essenziale  della  documentazione  dei  casi  di  bambini  con 
IRC  e dovrebbe  essere  proseguito  sino  ai  20  anni  d’età 
per  documentarne  il  recupero. 

Molti  bambini  hanno  un  ritardo  di  crescita  di  oltre  3 
deviazioni  standard  al  di  sotto  della  media  per  la  loro 
età.  Un  trapianto  renale  coronato  da  successo  precedente 


551 


552 


RENE  E BACINETTO 


allo  scatto  della  crescita  prepuberale,  permette  un  recu- 
pero reale  ma  se  lo  si  rimanda  sino  a dopo  la  pubertà, 
residua  spesso  un  deficit  permanente  di  altezza  talora 
sino  a nanismo  grave. 

Il  ritardo  di  crescita  è secondario  a insufficiente  appor- 
to calorico  come  confermato  da  numerose  indagini  con- 
trollate con  diete  caloricamente  integrate.  In  ^cuni  di 
questi  studi  ci  si  è limitati  soltanto  a sostituire  Talimenta- 
zione  ordinaria  con  prodotti  sintetici,  poiché  l’anoressia 
ostacolava  un  aumento  dcU’introduzione  alimentare.  Tut- 
tavia, ogni  qualvolta  si  é riusciti  a raggiungere  un  elevato 
apporto  calorico  si  è osservato  un  qualche  miglioramento 
nella  crescita,  sebbene  non  fino  a un  recupero  della  nor- 
malità (Arnold  et  al.,  1983). 

Un  incoraggiante  incremento  della  crescita  è stato  se- 
gnalato con  una  dieta  a scarso  contenuto  proteico,  ma 
addizionata  con  amino-  e chetoaminoacidi  essenziali 
(Jones  et  al.,  1983).  Un  ulteriore  miglioramento  della 
crescita  si  è rilevato  anche  a seguito  della  somministra- 
zione di  analoghi  della  Vit.  D;  ciò  è attribuibile  alla  cor- 
rezione dell’osteopatia  renale,  e probabilmente  anche  al- 
l’azione soppressiva  esercitata  da  tali  ormoni  sulla  secre- 
zione di  prolattina  (Verbeelen  et  al.,  1983). 

Il  metabolismo  dei  carboidrati  risulta  frequentemente 
disturbato  nell’IRC.  A digiuno  la  glicemia  è di  solito 
normale  e in  circa  la  metà  dei  pazienti  la  tolleranza  al 
glieoso,  saggiata  con  carico  orale  o endovenoso,  è entro  i 
limiti  della  norma.  Tuttavia  in  questi  soggetti  le  concen- 
trazioni piasmatiche  di  insulina  immunoreattiva  risultano 
elevate  a digiuno  e aumentano  in  maniera  eccessiva  dopo 
carico  di  glieoso.  Nel  resto  dei  pazienti  si  osserva  ipergli- 
cemia  prolungata  dopo  carico  glicidico,  cioè  tolleranza  al 
glieoso  di  tipo  prediabetico;  l’eccessiva  salita  dell’insuli- 
nemia  non  è sufficiente  per  mantenere  i livelli  glicemici 
entro  i valori  normali. 

Sono  quindi  due  i principali  difetti  della  tolleranza  ai 
carboidrati  nei  pazienti  affetti  da  IRC:  resistenza  perife- 
rica aH’azionc  dcH’insulina,  probabilmente  a carico  del 
tessuto  muscolare  e adiposo,  e,  in  alcuni  casi,  inibizione 
della  secrezione  insulinica  che  impedisce  un  adeguato 
controllo  dei  valori  glicemici  elevati. 

Il  primo  di  questi  difetti  è forse  il  più  importante  e 
quindi  il  più  studiato.  Poiché  i recettori  insulinici  sono 
risultati  presenti  in  numero  normale  in  parecchi  tessuti, 
sembrerebbe  che  il  difetto  sia  localizzato  nelle  vie  meta- 
boliche del  glieoso  successive  al  legame  recettorìale  stesso 
(Pedersen  et  al.,  1985). 

Il  secondo  difetto  è probabilmente  conseguenza  di  una 
eccessiva  secrezione  di  glucagone  (Hàllgren  et  al.,  1982). 
Le  concentrazioni  di  tale  ormone  risultano  elevate  a di- 
giuno e non  cadono,  di  norma,  dopo  carico  di  glieoso, 
pur  contribuendo  ulteriormente  all’intolleranza  ai  carboi- 
drati per  la  loro  azione  di  liberazione  glicidica  a livello 
epatico.  Anche  l’ormone  della  crescita  viene  secreto  in 
eccesso  dopo  carico  glicidico  concorrendo  anch’esso  al- 
l’intolleranza ai  carboidrati. 

Il  r.  rappresenta  un’importante  via  metabolica  per  la 
degradazione  dell’insulina.  Di  conseguenza  i diabetici  che 
vanno  incontro  a insufficienza  renale  divengono  sempre 
più  sensibili  alle  loro  comuni  dosi  di  insulina  e possono 
doverle  ridurre  notevolmente  a dispetto  deH’insulinoresi- 
stenza  tipica  di  questa  condizione  morbosa. 

Le  anomalie  del  metabolismo  lipidico  nell’insufficienza 
renale  hanno  richiamato  molta  attenzione  a causa  dell’al- 
ta incidenza  di  aterosclerosi  in  questi  pazienti,  benché  i 
dati  a nostra  di.sposizione  facciano  ritenere  che  iperten- 
sione, iperparatiroidismo  e fumo  di  tabacco  siano  senz’al- 
tro i fattori  di  rischio  più  importanti.  È abbastanza  fre- 
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quente  il  rilievo  di  una  tendenza  aH’ipertrigliceridemia, 
associata  a intolleranza  a carichi  endovenosi  di  lipidi, 
aumento  del  colesterolo  totale,  LDL  e VLDL  e riduzione 
di  quello  HDL,  tuttavia  il  range  normale  e quello  uremi- 
co sono  risultati  ampiamente  sovrapponibili:  tutte  queste 
alterazioni  sono  potenzialmente  aterogeniche. 

Sono  state  poi  segnalate  molte  altre  alterazioni  dei 
metabolismo  lipidico  meno  evidenti,  ad  es.  persistenza 
dei  residui  lipoprotcici  nel  plasma  (Nestcl  et  al.,  1982)  e 
marcato  aumento  della  Iccitina-coicstcrolacctiltransferasi 
(L-CAT)  in  presenza  di  ipertrigliceridemia  (McLeod  et 
al.,  1984):  anche  queste  alterazioni  rappresentano  possi- 
bili fattori  di  rischio  di  arterìopatia. 

Un’alterazione  del  quadro  lipidico  si  osserva  anche  in 
pazienti  con  DPCA  in  fase  iniziale  quando  siano  sonopo- 
sti  a un  carico  elevato  di  glieoso;  tuttavia  le  modificazioni 
non  sono  chiaramente  diverse  da  quelle  che  compaiono 
in  corso  di  emodialisi,  la  quale,  però,  anch'essa  non  rie- 
sce a correggere  la  maggior  parte  di  queste  anomalie 
(Ramos  et  al.,  1983). 

Una  delle  cause  deU’ipertrìgliceridemia  è la  riduzione 
della  lipoproteinlipasi  piasmatica  e della  lipasi  epatica:  di 

?|uesti  due  enzimi  il  primo  è senz’altro  più  importante 
Chan  et  al.,  1984). 

Il  quadro  lipidico  può  essere  migliorato  con  diete  con- 
tenenti un’elevata  quota  di  acidi  grassi  insaturi  (Tsuka- 
moto  et  al.,  1982)  o con  aggiunta  di  olio  di  pesce  (Ha- 
mazaki  et  al.,  1984),  come  pure  evitando  l’obesità.  La 
trigliccridemia  può  ridursi  con  clofibrato  o benzofibrato, 
ma  le  dosi  di  tali  farmaci  devono  essere  notevolmente 
ridotte  a causa  della  ritenzione  renale  dei  loro  metaboliti. 

Dal  momento  che  ancora  nessuno  di  questi  provvedi- 
menti si  è dimostrato  in  grado  di  modificare  la  mortalità 
o la  morbilità  per  arterìopatia  nei  pazienti  con  IRC,  che, 
inoltre,  debbono  seguire  reali  restrizioni  dietetiche  per 
altri  scopi,  sembra  cosa  ragionevole  attualmente  limitare 
la  consulenza  dietetica  alle  «restrizioni  prudenziali»  lar- 
gamente raccomandate  alla  popolazione  comune. 

Un’anemia  è di  rilievo  quasi  universale  neH’insufficien- 
za  renale  terminale  e la  sua  comparsa  durante  il  corso 
deiriRC  appare  estremamente  variabile;  la  concentrazio- 
ne emoglobinica  media  risulta,  in  tutti  gli  stati  dell’insuf- 
ficienza renale,  più  alta  nei  pazienti  con  malattia  polici- 
stica rispetto  alle  altre  forme  di  malattia  renale. 

È però  difficile  poter  giudicare  che  l’anemia  sia  «spro- 
porzionata rispetto  all’insufficienza  renale». 

Una  concomitante  carenza  di  ferro  o folato  deve  quin- 
di essere  sempre  ricercata  sulla  base  degli  indici  comuni 
di  tali  carenze  (basso  MCH  per  la  carenza  di  ferro,  alto 
MCV  per  la  carenza  di  folato). 

Carenze  concomitanti  di  tali  fattori  sono  non  comuni, 
ma  vale  la  pena  ricercarle  perché  ad  esse  si  può  facilmen- 
te porre  rimedio. 

La  più  importante  causa  di  anemia  in  corso  di  IRC  è la 
carenza  relativa  di  erìtropoietina;  quando  si  dosano  i li- 
velli plasmatici  di  tale  fattore  con  tecniche  bio-  o immu- 
nologichc,  tipicamente  essi  risultano  essere  all’incirca  gli 
stessi  di  quelli  di  pazienti  normali,  ma  molto  più  bassi  di 
quelli  di  soggetti  con  anemia  di  grado  paragonabile  non 
di  orìgine  renale. 

L’erìtropoietina  umana  attualmente  è ottenibile  da  bat- 
teri manifMlati  geneticamente  e indagini  cliniche  control- 
late sul  suo  impiego  nell’insufficienza  renale  sono  in  cor- 
so in  diversi  paesi. 

Sebbene  ci  siano  tutti  i motivi  per  prevedere  risultati 
gratificanti,  resta  da  stabilire  se  il  materiale  risulterà  anti- 
genico e se  il  numero  delle  iniezioni  e il  loro  costo  saran- 
no giustificati  dal  miglioramento  clinico. 

554 


Digitized  byGoogle 


RENE  E BACINETTO 


I numerosi  altri  fattori  responsabili  della  comparsa  di 
anemia  in  corso  di  IRC  sono  stati  passati  in  rassegna  da 
Eschbach  e Adamson  (19S5). 

Le  tossine  uremiche  abbastanza  sicuramente  svolgono 
un  molo  nella  genesi  del  disturbo  deprimendo  la  produ- 
zione di  globuli  rossi,  dal  momento  che  si  osserva  un  in- 
cremento sostanziale  dell’Hb  durante  i primi  6 mesi  di 
DPCA,  solo  in  parte  riferibile  alla  correzione  deiriperì- 
dratazione  e non  accompagnato  da  un  rialzo  dell'eritro- 
poietina  sierica. 

Un  incremento  paragonabile,  ma  più  lento,  della  con- 
centrazione emoglobinica  si  osserva  in  un  certo  numero 
di  pazienti  sottoposti  a regolare  emodialisi  malgrado  le 
perdite  di  sangue  che  si  hanno  con  questa  procedura. 

In  alcuni  pazienti  tale  evenienza  si  associa  a comparsa 
di  malattia  cistica  acquisita:  due  di  questi  pazienti  in  dia- 
lisi, appartenenti  alia  nostra  casistica,  recuperarono  valori 
normali  di  Hb  dopo  anni  di  anemia,  dimostrando  all’eco- 
gralìa  una  nefropatia  cistica  acquisita  con  cisti  di  grosse 
dimensioni.  Sulla  base  di  queste  osservazioni,  come  pure 
sul  rilievo  di  pochi  pazienti  con  malattia  policistìca  con- 
genita che  mantengono  una  concentrazione  di  Hb  norma- 
le, non  è più  possibile  considerare  la  depressione  midol- 
lare come  un  fattore  universalmente  presente  nella  genesi 
deiranemia. 

Un  accorciamento  modesto  della  sopravvivenza  eritro- 
diaria  è spesso  presente  nell'insuffidenza  renale  termina- 
le, con  riduzione  della  vita  erìtrodtarìa  a drca  la  metà. 

Tale  alterazione  non  viene  corretta  in  modo  consisten- 
te né  dairemodialisi  né  dalla  DPCA. 

Causa  im|X)rtante,  prevenibile,  di  anemia  è costituita 
da  un  numero  ecce$.sivo  di  prelievi  di  sangue,  perdite 
ematiche  da  puntura  di  fìstola,  e perdite  nei  filtri  o nei 
arcuiti  di  dialisi,  che  possono  assommare  hno  a 6 I l'an- 
no se  non  si  ha  la  cura  di  prevenirle. 

Le  anomalie  deU'emostasi  in  corso  dì  IRC  sono  state 
passate  in  rassegna  da  Andrassy  e Ritz  (1985)  e da  Jube- 
lirer  (1985). 

I comuni  test  della  coagulazione  sono  normali,  mentre 
la  fìbrinoltsi  può  risultare  alterata,  per  cui  eventuali 
emorragie  non  sono  da  attribuire  a difetti  di  coagulazio- 
ne. L'unico  test  clinico  che  di  solito  risulta  anormale  è il 
tempo  di  emorragia,  a patto  che  per  misurarlo  venga 
impiegato  un  metodo  sufficientemente  sensibile. 

Per  quanto  siano  presenti  segni  di  un  qualche  deficit 
capillare,  l'anomalia  meglio  definita  è a carico  della 
funzionalità  piastrinica.  La  conta  delle  piastrine  è di  soli- 
to normale,  mentre  Taggregazione  e Tadesività  piastrini- 
ca.  in  risposta  a stimoli  standard,  risultano  ridotte;  anche 
la  sintesi  piastrinica  di  trombossano  é diminuita.  Tali  di- 
fetti sono  probabilmente  secondari  alla  presenza  di  fattori 
circolanti,  dal  momento  che  sono  in  parte  corretti  da  una 
dialisi  intensiva;  cosi  pure,  piastrine  normali  mostrano 
alterazioni  quando  siano  poste  a contatto  con  plasma 
uremico. 

Un  fattore  delia  coagulazione  che  di  recente  è stato 
studiato  con  particolare  attenzione  è quello  di  von  Wille- 
brand,  i cui  monomerì  e polimeri  sono  presenti  in  nume- 
ro ridotto  nel  plasma  uremico. 

L'infusione  di  desmopressina.  che  libera  il  fattore  di 
von  Willebrand  dalla  parete  vascolare,  è in  grado  di 
correggere  tale  difetto  nei  pazienti  con  IRC  e potrebbe 
hsulure  utile  per  terapie  a breve  termine,  ad  es.  pro- 
teggendo il  paziente  durante  procedure  come  la  biopsia 
renale. 

Una  correzione  più  persistente  del  tempo  di  emorragia 
è ottenibile  con  la  somministrazione  di  estrogeni  coniuga- 
li ( Premarin*’)  in  dosi  per  os  di  25  mg  ogni  12  h o come 


infusione  e.  v.;  il  tempo  di  emorragia  ritorna  alla  norma 
entro  alcune  ore  o 1-2  giorni  e l’effetto  perdura  per  più 
di  5 giorni  dopo  la  sospensione  della  terapia  (Liu  et  al.^ 

1984) , 

L'indicazione  a tale  forma  di  trattamento  in  corso  di 
IRC  non  complicata  é relativamente  rara. 

Parecchi  di  questi  pazienti  possono  tollerare  grossi  in- 
terventi chirur^d  senza  problemi.  L’insorgenza  di  una 
diatesi  emorragica  in  un  paziente  con  insuffUHenza  renale 
dovrebbe  sempre  comportare  un  riesame  dei  protocolli 
farmacologid.  L’accumulo  in  drcolo  di  farmaci  come  la 
penidllina,  e probabilmente  anche  come  le  cefalosporine, 
può  costituire,  da  un  punto  di  vista  clinico,  una  causa 
importante  di  emorragia  (Andrassy  e Ritz,  1985). 

Evohudooe  spontanea  delTInsttfRdeaza  renale  cronica 

Sottoponendo  dei  ratti  a nefrectomia  parziale  in  modo  da 
lasdare  loro  1/4  o meno  della  massa  renale  iniziale,  si  è 
riscontrato  che  tali  animali  vanno  incontro  a proteinurìa, 
ipertensione,  declino  progressivo  del  filtrato  glomerulare 
e glomerulosclerosi  focale  nel  parenchima  renale  residuo. 
Un  rilievo  simile  é stato  fatto  anche  in  pazienti  che  ave- 
vano perso  drca  VA  della  loro  massa  renale  a seguito  di 
un  trauma  (Solomon  et  al.,  1985).  Nei  ratti  il  ritmo  del 
declino  della  funzione  renale  é grossolanamente  propor- 
zionale all'estensione  della  nefrotomia  parziale. 

Ciò  suggerisce  che  tutte  le  malattie  croniche  renali  pos- 
sono andare  incontro  a uno  spontaneo  decadimento  fun- 
zionale dei  nefroni  sopravvissuti  una  volta  che  la  malattia 
abbia  distrutto  drca  3/4  del  parenchima  stesso.  È certa- 
mente vero  che,  indipendentemente  dalla  malattìa  di 
base,  moltissimi  pazienti  con  un  filtrato  glomerulare  al 
di  sotto  di  30  ml/min  o con  una  creatininemia  di  oltre 
500  pmol/1.  sono  destinati  ad  un  inesorabile  dedino  verso 
l'insuffìdenza  renale  terminale,  malgrado  resistenza  di 
rare  eccezioni  non  fadimente  spiegabili  sulla  base  delle 
conoscenze  attuali. 

Diverse  ipotesi  sono  state  avanzate  per  spiegare  questo 
fenomeno  e tutte,  probabilmente,  contengono  qualche 
germe  di  verità.  Tra  queste  ricordiamo  la  progressiva 
deposizione  di  urati,  ossalatì  o di  cristalli  di  fosfato  di 
caldo  nel  tessuto  renale  rimanente. 

Tuttavia  l’ipotesi  più  popolare  oggi  è quella  di  Bren- 
ner,  Meyer  e Hostetter  (1982):  questi  AA.  affermano 
che  riperhltrazione  dei  nefroni  superstiti  secondaria  al- 
l’apporto proteico  relativamente  alto  e all'ipertensione, 
l’elevato  regime  pressorìo  capillare  intraglomerulare  sono 
responsabili  di  proteinurìa  e danno  dei  glomeruli,  con 
espansione  della  ialinizzazione  e sderosi  mesangiale.  Tale 
teoria  sembra  essere  confortata  dall'osservazione  che  è 
possibile  rallentare  l'evoluzione  del  danno  renale  in  ratti 
sottoposti  ad  asportazione  di  5/6  del  parenchima  renale, 
controllando  l'ipertensione  sistemica  e intraglomerulare 
con  enalapril  (Anderson  et  a/.,  1985),  o somministrando 
una  dieta  ipoproteica  (Olson  et  ai.,  1982).  Tali  osserva- 
zioni hanno  ridestato  rinteresse  dei  nefrologi  per  quanto 
riguarda  l’impiego  della  dieta  ipoproteica  neU'IRÒ.  Di- 
verse indagini  drca  il  dedino  del  filtrato  glomerulare 
prima  e dof>o  Tintroduzione  di  una  dieta  ipoproicica 
(Bennet  et.  al.,  1983;  Mitch  et  al.,  1984),  come  pure  in- 
dagini cliniche  condotte  mettendo  a confronto  pazienti  e 
soggetti  di  controllo  non  randomizzati  (Oldrizzi  et  al., 

1985) ,  hanno  consentito  di  rilevare  un  notevole  rallen- 
tamento nel  dedino  della  funzione  renale  quando  veni- 
vano utilizzate  diete  con  40  g di  proteine  o anche  meno 
al  giorno.  Un'altra  indagine  clinica  controllata  di  tipo 
prospettico  condotta  raffrontando  dieta  libera  e modesta 
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restrizione  proteica  (0,4  f/k%/die  per  un  filtrato  glomeru- 
lare  sotto  i 30  ml/min;  0,6  per  un  filtrato  glome- 

rularc  sopra  i 30  ml/min)  ha  condotto  alle  medesime 
conclusioni  (Rosman  et  al.,  1984). 

Sembra  inoltre,  a quanto  risulta  dai  dati  attualmente  a 
nostra  disposizione,  che  l’efficacia  della  dieta  ipoproteica 
sia  molto  più  pronunciata  in  alcune  malattie  renali  rispet- 
to ad  altre,  e in  particolare  nella  pielonefrite  cronica,  ri- 
spetto, ad  es.,  alla  nefrosclerosi  ipertensiva  (El  Nahas  et 
al..  1984). 

Molti  interrogativi  rimangono  comunque  senza  rispo- 
sta. Non  è possibile  individuare  con  sicurezza  i pazienti 
che  trarranno  sicuramente  beneficio  da  questo  tipo  di 
dieta,  e non  sembra  possibile  andare  al  di  là  della  consi- 
derazione di  ordine  generale  che  i pazienti  con  malattia  a 
lenta  evoluzione  possono  beneficiare,  con  tale  misura,  di 
remissioni  più  lunghe  rispetto  a quelli  con  malattia  a ra- 
pida evolutività;  il  determinante  principale  della  soprav- 
vivenza del  parenchima  renale  a lungo  termine  sembra 
quindi  rimanere  la  malattia  di  base.  Non  è chiaro  inoltre 
quali  siano  i vantaggi  secondari  alla  restrizione  proteica  e 
quelli  legati  alla  ridotta  introduzione  di  fosfati  e/o  di  ora- 
ti e ossalati  o loro  precursori,  l'entità  della  restrizione 
proteica  in  grado  di  dare  risultati  utili,  e neppure  se  esi- 
sta qualche  vantaggio  aggiuntivo  sostituendo  parte  del- 
l'apporto proteico  con  aminoacidi  essenziali  o loro  che- 
toanaloghi. 

Sono  tutti  interrogativi  importanti  cui  bisogna  rispon- 
dere prima  di  raccomandare  restrizioni  dietetiche,  con  il 
conseguente  notevole  impatto  sociale  che  ne  deriva,  a 
pazienti  asintomatici  in  fase  di  insufficienza  renale  preco- 
ce e che  quindi  debbono  esser  mantenuti  in  tale  regime 
per  molti  anni.  All'uopo  indagini  controllate,  mirate  a 
trovare  la  risposta  almeno  ad  alcune  di  (queste  domande, 
sono  in  corso  in  Inghilterra,  U.S.A.  e in  altri  paesi. 

Fino  a ora  è ragionevole  attenersi  al  regime  che  si  è 
dimostrato  più  efficace,  e cioè  quello  impiegato  in  uno 
studio  controllato  condotto  in  Olanda  (Rosman  et  al., 
1984)  e che  ha  provocato  un  minore  impatto  sulla  vita 
quotidiana  dei  pazienti,  anziché  ad  altri  protocolli  che 
hanno  avuto  successo  in  indagini  meno  rigorosamente 
controllate. 

Alcuni  ratti  sottoposti  a itefrectomia  monolaterale 
hanno  manifestato  la  stessa  sindrome  caratterizzata  da 
proteinuria,  ipertensione  e diminuzione  della  funzione 
renale,  cui  si  è accennato  sopra,  quando  sono  stati  ali- 
mentati con  dieta  ad  alto  contenuto  proteico  o sodico. 
Ciò  ha  sollevato  preoccupazione  circa  i rischi  a lungo 
termine  in  caso  di  nefrectomia  monolateralc  nell'uomo  e 
ha  destato  interrogativi  per  quanto  riguarda  il  problema 
della  donazione  di  r.  da  soletti  vivi  (Tapson,  1985). 

A tutt’oggi,  per  ciò  che  learda  quest’ultimo  proble- 
ma. follow-up  a lungo  termine,  condotti  fino  a 20-30  anni, 
hanno  fatto  rilevare  che  bambini  (Robitaille  et  al,  1985) 
o adulti  (Smith  et  al. , 1985)  sottoposti  a nefrectomia  per 
malattia  monolaterale  o trauma,  oppure  donatori  di  r. 
per  trapianto  (Tapson  et  al.,  1984)  non  presentano  un 
rischio  di  ipertensione,  proteinuria  o insufitdenza  renale 
più  alto  di  quanto  prevedibile  sulla  base  della  loro  storia 
familiare. 

Aspetti  dinid  delTinsufficienza  renale  citHika 
Molti  dei  sintomi  e segni  di  IRC  sono  il  risultato  della 
malattia  primitiva,  dell’ipertensione  e dei  disturbi  meta- 
bolici ed  endocrini  descritti  sopra,  nel  capitolo  fisiopato- 
logia. In  questo  paragrafo  saranno  trattati  solo  i segni 
secondari  all’uremia  o che  hanno  genesi  multipla,  e quelli 
di  speciale  importanza  per  la  valutazione  del  decorso  del- 
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l’insufficienza  renale  tardiva  e che  debbono  mettere  in 
guardia  il  medico  circa  la  necessità  di  ricorrere  alla  dia- 
lisi (v.  anche:  uremia). 

Manifestazioni  cutanee 

Il  prurito,  disturbo  molto  comune  nei  pazienti  con  IRC 
compare  con  frequenza  elevata,  pari  al  70-90%  dei  pa- 
zienti che  richiedono  trattamento  dialitico  (Gilchrest, 
1982;  Editorial,  Br.  Med.  J.,  1980).  È un  sintomo  diffici- 
le da  valutare  perché  è stata  osservata  un’impressionante 
risposta  placebo  nel  corso  di  molte  forme  di  trattamento. 
I movimenti  anomali  muscolari  durante  il  sonno,  secon- 
dari all’uremia,  rendono  d’altro  canto  impossibili  le  con- 
suete valutazioni  oggettive  del  grattamento  durante  il 
sonno  stesso.  È quindi  necessaria  molta  cautela  nel  valu- 
tare ogni  tentativo  di  ricerca  rivolto  a chiarire  la  genesi 
del  prurito  uremico  o la  sua  terapia.  Una  possibile  causa 
del  disturbo  è l’aumento  della  concentrazione  di  calcio, 
magnesio  e fosfato  nella  pelle,  caratteristico  dell’IRC  e 
che  dimostra  un  rapporto  significativo  con  il  sintomo 
(Blachicy  et  al.,  1985). 

Durante  gli  anni  '60  due  osservazioni  (Hampers  et  al. , 
1968;  Massry  et  al.,  1968)  hanno  segnalato  una  stretta 
associazione  tra  prurito  e iperparatiroidismo  secondario, 
ma  hanno  segnalato  un  giovamento  cosi  rapido  dopo 
paratiroidectomia  che  è stato  difficile  attribuire  tale  risul- 
tato a una  riduzione  del  contenuto  minerale  a livello  cu- 
taneo. L'ipotesi  che  l'aumento  del  PTH  sierico  sia  una 
causa  del  prurito  uremico  è tuttora  segnalata  in  parecchi 
trattati,  anche  se  non  è sorretta  da  recenti  osservazioni. 

In  uno  studio  non  pubblicato  condotto  a Newcastle  da 
R.  Taylor,  il  72%  (fi  64  pazienti  sotto  regolare  dialisi 
presentava  prurito,  senza  alcuna  correlazione  tra  la  pre- 
senza o la  gravità  del  sintomo  e i livelli  del  FTH  sierico, 
calcio  o fosfato.  Dati  simili  sono  stati  riportati  anche  in 
uno  studio  effettuato  in  Danimarca  (Nielsen  et  al.,  1980). 
Altre  ipotesi  circa  la  genesi  del  prurito  uremico  non  sono 
state  ancora  sicuramente  valutate. 

Le  mastcellule,  aumentate  nella  cute  dei  pazienti  in 
regolare  trattamento  dialitico,  sono  state  ritenute  fonte  di 
istamina  e quindi  di  prurito;  tuttavia  il  loro  numero  non 
è risultato  in  stretta  relazione  con  la  gravità  del  sintomo 
in  un’indagine  condotta  all’uopo  (Matsumoto  et  al., 
1985). 

Il  grattamento  della  pelle,  di  aspetto  normale  nell’IRC, 
prontamente  determina  comparsa  di  lesioni  papulari 
escoriate  e sanguinanti.  Questa  è forse  la  causa  principale 
del  tipico  *rash  uremico»  presente  nei  pazienti  con  IRC 
e prurito,  più  pronunciato  sugli  avambracci,  gambe  e al- 
tre sedi  facilmente  accessibili  alle  unghie.  La  prevenzione 
del  prurito  è quindi  importante,  ma  difficile  da  ottenere. 
È stata  vantata  l’utilità  della  colestiramina  per  os,  di  car- 
bone attivato,  cimetidina,  lignocaina  e.  v.  e applicazioni 
topiche  di  raggi  U.  V.  a medio  range  (UVB)  subustionan- 
ti (Gilchrest  et  al.,  1977);  sono  stati  segnalati  anche  risul- 
tati con  lunghezze  d’on^  maggiori,  meno  irritanti,  già 
impiegate  per  il  trattamento  della  psoriasi  (UVA)  (Hind- 
son  et  al.,  1981).  Una  recente  indagine  controllata  sul- 
l'impiego degli  UVA  ha  però  confermato  solo  una  rispo- 
sta placebo,  ma  non  un  reale  effetto  terapeutico  (Taylor 
et  al.,  1983).  In  realtà  nessuna  di  questa  misure  terapeu- 
tiche ha  retto  alla  verifica  di  indagini  controllate  ripetute; 
nessuna,  inoltre,  ha  riscosso  ampi  consensi  e tutte  man- 
cano di  una  convincente  base  fiisiopatologica. 

Di  conseguenza  la  maggior  parte  dei  nefrologi  si  limita  a 
trattare  il  prurito  uremico  con  misure  sintomatiche  non 
specifiche:  lozione  di  calamina  per  uso  topico,  seguita  da 
applicazioni  di  crema  all'idrocortisone  allo  0,5%  e anti- 
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staminici  per  os  se  necessario.  L’aumento  del  prurito 
dovrebbe  sempre  sollevare  il  problema  di  intensif^re  o 
dare  inizio  a un  trattamento  dialitico.  Era  comune  riscon- 
trare il  disturbo  in  caso  di  sottodialisi  per  inefficienza  del 
dializzatore  nei  primi  tempi  di  tale  pratica  e osservarne  la 
scomparsa  con  Tintensifìcarsi  della  dialisi  stessa.  Nella 
pratica  dialitica  moderna,  comunque,  non  si  incontra  al- 
cuna stretta  correlazione  tra  creatininemia  predialisi  e 
gravità  del  prurìto;  ciò  suggerisce  che  la  sottodialisi  è ora 
relegata  in  sottordine  rispetto  alle  altre  cause  dì  prurìto, 
in  gran  parte  sconosciute.  L'unica  terapia  realmente  effi- 
cace per  il  disturbo  è un  trapianto  renale  coronato  da 
successo  (Nielsen  ei  al.,  1980).  (V.  anche:  Ptunrro  [XII, 
15791). 

La  pigmentazione  cutanea  dei  pazienti  con  IRC  non 
differisce  neH'aspetto  dalla  comune  abbronzatura  dei 
soggetti  sani,  benché  sia  più  marcata  nelle  aree  non  espo- 
ste e sia  in  parte  dovuta  ad  aumento  della  melanina  nello 
strato  basale  deirepidermide  (Comaish  et  al.,  1975).  La 
carnagione  dell'uremico  appare  di  colorito  «olivastro» 
tanto  che  VOxford  Dicùonary  la  definisce  come  «colore 
giallo-mar  roncino-pallido». 

Questo  insolito  colorito  é dovuto,  in  parte,  alla  con- 
comitante anemia,  in  parte  alla  presenza  di  iipocromi, 
sostanze  correlate  alla  Vit.  A e ad  altri  fattori  liposolubili 
che  permangono  in  circolo  neU’insufficienza  renale,  si 
depositano  nella  pelle,  e si  scuriscono  per  l'azione  dei 
raggi  U.  V.  della  luce  (Tsaltas,  1970).  È impressione  del- 
l'A.  che  la  pigmentazione  sìa  un  problema  meno  comune 
e grave  di  quanto  non  lo  fosse  20  anni  fa,  quando,  prima 
delia  promulgazione  della  Race  Relations  Act,  a un  pa- 
ziente inglese  in  trattamento  dialitico  fu  rifiutato  l'allog- 
gio in  un  albergo,  neirerrata  convinzione  si  trattasse  di 
un  immigrante  asiatico.  Una  possibile  spiegazione  del 
fenomeno  risiede  probabilmente  nel  diminuito  impiego  di 
Vit.  A. 

La  cute  subungueale  presenta  una  peculiare  pigmenta- 
zione, sotto  forma  di  un  arco  in  stretta  corrispondenza 
della  porzione  terminale  dell'unghia  (Stewart  e Raffle, 
1972). 

Questo  comune  e singolare  segno  fìsico  non  era  stato 
mai  descrìtto  sino  al  19^  e ancora  spesso  sfugge  all'os- 
servazione del  medico. 

Altri  aspetti  peculiari  della  cute  in  corso  di  IRC  (Ben- 
cini  et  ai,  1985)  sono:  secchezza  e desquamazione  del- 
Tepidermide  (occasionalmente  di  intensità  tale  da  ricor- 
dare rittiosi),  scarsa  secrezione  sebacea  e aumentata  pre- 
disposizione alle  infezioni. 

Una  non  comune  complicanza  dell'lRC  è la  porfiria 
cutanea  tarda  (Poh-Fitzpatrick  et  al.,  1978)  (v.  anche 
PORFiRiE  (XII,  738)).  Tale  condizione  è probabilmente 
dovuta  alì'associarsi  di  un  difetto  genetico  del  tutto  occa- 
sionale in  pazienti  affetti  da  IRC  (Garda  Parrìlla  et  al. , 
1980),  con  fattori  predpitanti. 

Tra  questi  ultimi  ricordiamo  il  sovraccarico  di  ferro  che 
spesso  si  assoda  a un  trattamento  dialitico  regolare  (Gar- 
da Parrìlla  et  ai,  1980)  e le  alterazioni  del  metabolismo 
porfìrinico  che  accompagnano  rinsuffidenza  renale,  doè 
riduzione  della  produzione  renale  di  ooproporfìrìne  e del- 
l'escrezione di  altre  porfirìne  (Day  e Eales,  1980). 

La  psoriasi  (v.)  si  comporta  in  modo  imprevedibile  e 
bizzarro  in  corso  di  IRC  e rispetto  al  trattamento  dialiti- 
co; alcune  volte  la  cute  va  incontro  a regressione  comple- 
ta delle  manifestazioni  durante  un  regolare  trattamento 
di  emodialisi  o dialisi  peritoneale  con  reddiva  della  ma- 
lattia dopo  trapianto  renale. 

Per  questo  motivo  si  è tentato  un  trattamento  dialitico 
della  psorìasi  anche  in  presenza  di  funzione  renale  norma- 


le. Poiché  nella  maggior  parte  dei  pazienti  non  si  è osser- 
vata alcuna  modificazione  del  quadro  cutaneo  (Kramer  et 
al. , 1982),  la  presenza  di  psorìasi  non  dovrebbe  influenza- 
re la  scelta  del  trattamento  per  insuffidenza  renale,  alme- 
no allo  stato  attuale  delle  nostre  conoscenze. 

Manifestazioni  gastrointestinali 

La  colite  uremica  la  cui  descrizione  ha  costituito  a lungo 
un  capitolo  classico  nei  testi  di  nefrologia,  oggi  si  riscon- 
tra di  rado. 

Numerosi  pazienti  uremia  lamentano  stitichezza,  peg- 
giorata spesso  dal  carbonato  di  caldo  e dall'idrossido  di 
dluminio  somministrati  per  l'iperfosfatemia.  L’idrossido 
di  alluminio  può  produrre  grosse  masse  solide  nel  colon, 
che  arrivano  perfino  a perforare  il  vìscere,  oppure  a cau- 
sare ileo  protratto  o «pseudostruzione»  (Adams  et  ai, 
1982). 

L'ischemia  mesenterica,  ormai  divenuta  una  complican- 
za comune  a seguito  del  progressivo  invecchiamento  della 
popolazione  dializzata,  può  manifestarsi  come  infarto  in- 
testinale acuto,  aggravato  dall’ipovolemia  che  si  verìfica 
in  corso  di  dialisi  o da  altre  concause  (Dahlberg  et  al., 
1985),  oppure  in  forma  cronica  come  angina  addominale 
o colite  ischemica  (Aubia  et  al.,  1981).  (V.  anche:  angi- 
na ABDOMiNis  [I,  2243);  intestino  tenue  e crasso:  colite 
ischemica  [VII,  2299);  spLANCNia  vasi). 

Quando  pazienti  con  IRC,  ben  controllati  con  le  mo- 
derne misure  terapeutiche,  manifestano  diarrea,  questa 
solitamente  rappresenta  un  effetto  collaterale  da  farmad 
(ad.  es.,  metildopa,  antibiotid)  o una  complicanza  della 
malattia  primitiva  (ad  es.,  diabete  mellito,  lupus  eritema- 
toso  sistemico,  amiloidosi).  La  colite  pseudooiembranosa 
(v.  ENTERITI  ED  ENTEROcoLm  [V,  2180)),  Secondaria  a 
infezione  da  Clostridium  difficile,  rappresenta  attualmente 
una  malattia  endemica  in  alcune  unità  di  terapia  intensiva 
nefrologica  e,  in  particolare,  in  molti  pazienti  sottoposti  a 
DPCA  trattati  con  antibiotid  ad  ampio  spettro  a scopo 
profilattico  per  la  peritonite. 

La  funzionalità  dell’intestino  tenue  è alterata  dalla  pre- 
senza di  uremia;  studi  bioptid  hanno  dimostrato  modifi- 
cazioni morfologiche  a carico  delia  mucosa  e ridotta  atti- 
vità enzimatica;  sono  presenti  anche  segni  di  defidt  lievi 
dell'assorbimento  dei  grassi  e dell’ac.  folico  (Denneberg 
et  al.,  1974;  Drukker  et  ai,  1982),  raramente  abbastanza 
marcati  da  provocare  sintomi. 

La  nausea  e il  vomito  sono  aspetti  importanti  dell'ure- 
mia da  ricercare  routinarìamente  nella  valutazione  dinica 
prediaiitica  del  paziente.  Al  vomito  può  contribuire  un 
ritardo  di  svuotamento  gastrico  (McNamee  et  al.,  1985), 
problema  peculiare  di  pazienti  in  trattamento  conservati- 
vo. ma  che  si  avviano  verso  la  dialisi:  la  sua  causa  è in- 
certa. È comune  nei  diabetid  il  rilievo  di  un  più  grave 
difetto  di  svuotamento  gastrico  dovuto  a neuropatia  del 
sistema  neurovegetativo.  La  metoclopramide,  utile  per  il 
trattamento  della  nausea,  dovrebbe  essere  somministrata 
a brevi  deli,  se  possibile,  dal  momento  che  si  acxnimula 
in  corso  di  insuffidenza  renale  (contrariamente  a quanto 
affermato  alcuni  anni  fa)  e può  provocare  distonia  faeda- 
le,  fenomeno  del  quale  i pazienti  dovrebbero  essere  a 
conoscenza. 

La  letteratura  riguardante  l’aumento  di  inddenza  di 
ulcera  peptica  e di  emorragie  gastrointestirudi  in  corso  di 
IRC  è molto  ampia  e confusa.  In  una  recente  indagine 
endoscopica  effettuata  su  249  pazienti  si  è dimostrata  la 
presenza  di  ulcera  duodenale  neiril%  dei  casi:  gli  AA. 
hanno  però  concluso  che  la  frequenza  di  tale  alterazione, 
come  pure  l'inddenza  di  altre  anomalie  gastroduodenali, 
non  differisce  in  modo  significativo  rispetto  a gruppi  di 
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controllo  (AndrìulU  et  ai..  1985);  tuttavia  la  maggior  par- 
te dej^i  AA.  ritiene  che  Tulcera  peptica  e il  sanguina- 
mento  gastrointestinale  occulto  ^osenblatt  et  ai..  1982) 
sono  frequenti  in  corso  dì  IRC.  È pratica  pressoché  rou- 
tinarìa  in  molte  unità  di  terapia  intensiva  nefrologica  sot- 
toporre a endoscopia  tutti  i pazienti,  o tutti  quelli  con 
una  storia  di  dispe^ia,  prima  di  accettarli  per  un  trapian- 
to renale. 

La  letteratura  riguardante  le  modifìcazioni  mucose,  la 
secrezione  gastrica  e la  gastrinemia  è stata  passata  dì  re- 
cente in  rassegna  in  due  articoli  (E1  Ghonaimy  et  ai., 
1985;  Muto  et  al.,  1985);  alcuni  pazienti,  soprattutto  i 
più  anziani  in  trattamento  conservativo,  presentano  ga- 
strite atrofica,  ipocloridria  e aumentata  gastrinemia;  altri, 
soprattutto  i più  giovani  sottoposti  a regolare  emodialisi, 
manifestavano  ipercloridria.  I pazienti  con  IRC  risultano 
particolarmente  predisposti  a episodi  di  pMcreatiie  acuta, 
come  conseguenza  del  loro  iperparatiroidismo  seconda- 
rio, e della  loro  esposizione  a ipercakemia  di  altra  origi- 
ne, ad  es.  provocata  dalla  dialisi  (Hochgelerent  e David. 
1974)  (v.  anche:  PANCREAim  [XI,  873|). 

L'amilasemia  e la  clearance  renale  delFamilasi  valutata 
in  rapporto  alla  creatinina  sono  entrambe  aumentate  in 
corso  di  IRC  (Keogh  et  ai. . 1978),  cosicché  è necessario 
esser  cauti  neirinterpretare  ^i  indici  di  funzione  panaea- 
tica.  L'incidenza  di  pancreatite  cronica  nei  pazienti  dece- 
duti per  insufficienza  renale  o durante  trattamento  dialiti- 
co regolare  é elevata  (Avram,  1977),  ma  i sintomi  carat- 
teristici di  questa  affezione  non  sono  risultati  frequenti 
neiresperienza  delPA. 

Manifestazioni  cardiovascolari 

Più  della  metà  dei  pazienti  deceduti  per  IRC  presentano 
pericardite  uremica  (v.  anche:  PEMCARDm  [XI.  1583])  nel 
periodo  precedente  all'introduzione  della  dialisi  e del 
trapianto.  Oggi,  il  suo  rilievo  in  fase  predialitica  sta  a 
significare  che  la  dialisi  é stata  troppo  ritardata  e ne  co- 
stituisce un’indicazione  precisa. 

Tale  condizione,  invece,  non  è attualmente  comune  nei 
pazienti  ben  dializzati,  ma  può  osservarsi  in  pochissimi 
casi  a seguito  di  infezioni  batteriche  o virali  o sine  causa. 

Quanck)  ciò  accade  «a  ciei  sereno»  nel  corso  di  un  trat- 
tamento dialitico  regolare,  si  dovrebbe  sempre  sospettare 
una  sottodialisi,  specie  se  la  creatininemia  predialitica  non 
è cambiata.  Cause  comuni  di  tale  sott odiatisi  sono  un  cat- 
tivo funzionamento  della  fistola  e l’aver  saltato  alcune 
sedute  emodialitiche  o di  DPCA  nei  pazienti  a domicilio. 

Il  sìntomo  di  esordio  è.  di  solito,  dolore  spesso  inten- 
so. riferito  dietro  lo  sterno,  alleviato  dalla  posizione  eret- 
ta. che  può  essere  preceduto  per  un  giorno  o due  da  do- 
lore pleurico  sinistro.  Gli  sfregamenti  compaiono  più  o 
meno  contemporaneamente  al  dolore,  ma  spesso  persì- 
.stono  più  a lungo  e possono  essere  ascoltati  anche  in  pre- 
senza di  un  grosso  versamento. 

Le  alterazioni  elettrocardiografiche,  consistenti  in  so- 
praslivellamento  asimmetrico  del  tratto  S-T  e tardiva  in- 
versione deH’onda  T.  comuni  nelle  altre  forme  di  pericar- 
dite, sono  riscontrabili  soltanto  in  una  minoranza  di  casi  in 
corso  di  uremia.  L’ecocardiografia  è il  mezzo  standard  per 
confermare  la  presenza  di  versamento.  Tale  tecnica,  inol- 
tre. é in  grado  di  dimostrare  raccolte  lìquide,  soprattutto 
piccole  e posteriori,  in  circa  il  15%  dei  pazienti  dializzati 
senza  alcun  segno  cUnko  di  pericardite.  La  radiografia  del 
torace  spesso  mostra  un  grosso  cuore  a palla. 

Il  tamponamento  (v.  anche:  tamponamento  cardiaco) 
è una  complicanza  comune  della  pericardite  uremica. 

Può  manifestarsi  per  la  prima  volu  a seguito  di  una 
precipitosa  caduta  della  pressione  sanguigna  durante  la 


rimozione  di  liquidi  prodotta  dalle  dialisi.  Altri  segni  cli- 
nici sono:  il  polso  paradosso,  che  può  essere  rilevato  in 
tutti,  ma  che  risulta  più  evidente  nei  pazienti  gravemente 
ipotesi  se  ricercato  con  l'aiuto  di  uno  sfigmomanometro; 
Taumenlo  della  pressione  venosa  giugulare  (il  turgore 
paradosso  delle  vene  del  collo  non  è un  segno  costante);  la 
cianosi  fredda  delle  estremità  e.  in  pazienti  che  ancora 
emettono  urine,  la  caduta  del  volume  urinario  e del  suo 
contenuto  in  sodio.  £ comune  infine  la  comparsa  di  arit- 
mie. in  particolare  fibrillazione  atrìale  o flutter.  La  sin- 
drome è stata  descrìtta  dettagliatamente  da  Comty  e Sha- 
piro  (1983).  Il  tamponamento  va  trattato  con  la  pericar- 
diocentesi,  di  solito  per  via  xifostcmale  c sotto  controllo 
ecografico;  il  versamento  è,  tipicamente,  emorragico. 

ili  pericardite  uremica  risponde  in  modo  pressoché 
universale  aU’emodialisi  o alla  dialisi  peritoneale.  Tenen- 
do conto  del  ruolo  della  sottodialisi  nella  genesi  di  tale 
condizione  morbosa,  molti  nefrologi  preferiscono  ricorre- 
re a un  perìodo  di  emodialisi  giomaliera  di  5-7  giorni  in 
presenza  di  tale  complicanza,  malgrado  l'utilità  di  tale 
misura  sia  tutt'altro  che  dimostrata.  È inoltre  pratica 
comune  ridurre  al  mirìimo  l’impiego  di  eparina  durante 
remodialisi,  o abbandonare  transitoriamente  quella  peri- 
toneale, per  proteggersi  contro  il  rischio  di  emorragie  in- 
traca vitarie.  ma  senza  alcuna  prova  che  tali  misure  siano 
realmente  più  utili  dell’emodialisi  standard. 

Con  tale  trattamento  conservativo  il  60-90%  dei  pa- 
zienti guarisce. 

È quindi  difficile  valutare  le  molte  indagini  non  con- 
trollate sull’uso  di  prednisone  o indometacìna  per  os,  di 
trìamcinolone  ad  alte  dosi  per  via  ìntrapcrìtoneale  e un 
intervento  chirurgico  precoce.  In  un’indagine  controllata, 
l'indometacina  si  è dimostrata  in  grado  di  ridurre  la  dura- 
ta della  febbre  ma  non  ha  ottenuto  alcun  effetto  sul  de- 
corso della  complicanza  (Spector  et  ai..  1983).  Inoltre  in 
tutte  le  maggiori  casistiche  sono  riportati  pazienti  che. 
non  avendo  risposto  alle  misure  conservative,  hanno  ri- 
chiesto un  trattamento  chirurgico,  e cioè  la  costruzione  di 
una  finestra  perìcardica  nella  pleura  sinistra  oppure  nella 
cavità  peritoneale,  o la  perìcardiectomia. 

Si  è tentato  anche  di  inviduare  quali  siano  i pazienti 
che  necessiteranno  di  intervento  chirurgico;  all'uopo  sono 
risultati  utili  a scopo  prognostico  i seguenti  segni:  febbre 
elevata,  elevata  pressione  venosa  giurare,  leucocitosi  e 
un  cospicuo  versamento  in  sede  sia  anteriore  che  poste- 
riore (De  Pace  et  al.,  1984).  Raramente  i pazienti  vanno 
incontro  a pericardite  subacuta  o cronica  costrittiva,  che 
richiede  un  tratumento  chirurgico. 

Le  cause  più  comuni  di  decesso  o di  morbilità  in  corso 
di  IRC  sono  affezioni  cardiovascolari.  Ciò  è noto  da 
tempo,  fin  da  quarxlo,  negli  anni  '60,  vennero  raccolti 
per  la  prima  volta  i dati  àeii' European  Registry,  ed  è con- 
fermato da  indagini  recenti. 

Ad  es..  a Newcastle,  la  metà  dei  decessi  verificatisi 
durante  regolare  trattamento  emodialitico  sono  risultati 
dovuti  ad  affezione  cardiaca  o ictus  (Bullock  et  al., 
1984).  Anche  la  cardiopatia  ischemica  é comune  e viene 
trattata  sempre  più  frequentemente  con  bypass  coronari- 
co. Tra  i fattori  di  rischio  ricordiamo  l'ipertensione  e l'i- 
perparatiroidisnìo  come  pure  riperlipidemia,  che  com- 
paiono con  elevata  frequenza  in  corso  di  IRC,  anche  se  il 
loro  reale  peso  non  è certo. 

Il  fumo  è abitudine  comune  tra  i pazienti  con  insuffi- 
cienza renale  (per  lo  meno  in  Inghilterra)  e costituisce 
certamente  un  fattore  di  rìschio  di  malattia  arteriosa 
come  pure  di  complicanze  polmonari  dopo  intervento  per 
trapianto. 

V angina  pectoris  é solitamente  dovuta  a coronaropatia, 
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ma  può  manifestarsi  anche  in  presenza  di  arterie  corona- 
rie normali,  nel  qual  caso  è stata  imputata  ad  altra  causa 
di  anossia  miocardica,  secondaria  alPinsuffìcienza  renale 
c alla  dialisi  (Rostand  et  al..  1984). 

I segni  clinici  di  comune  nscontro  sono  tachicardia 
a riposo,  aggravata  daU'esercizio  fisico,  cardiomegalia, 
rumori  sistolici  da  eiezione  e segni  di  sovraccarico  circo- 
latorio, come  aumento  della  pressione  venosa  giugulare, 
edema  periferico  e polmonare  e ritmo  di  galoppo. 

Alcuni  di  questi  segni  sono  dovuti  alla  ritenzione  idro- 
salina  tipica  deH'insufficienza  renale  e regrediscono  dopo 
deidratazione. 

Tuttavia  gran  parte  del  miglioramento  della  funzione 
cardiaca  che  si  osserva  dopo  una  singola  seduta  dialitica  è 
prohabilmente  dovuta  più  airaumento  del  caldo  ionizza- 
to sierico  che  alla  perdita  di  liquidi  (Henrìch  et  al., 

1984) .  Durante  grave  sovraccarico  drcolatorio  è comune 
riscontrare  segni  di  insuffidenza  mitralica  tali  da  suggeri- 
re resistenza  di  una  lesione  strutturale  valvolare,  che 
però  rapidamente  scompaiono  dopo  ultrafiltrazione. 

Comunque,  in  corso  di  insuffidenza  renale  possono  ri- 
scontrarsi alterazioni  organiche  della  valvola  mitrale, 
comprese  caldficazioni  secondarie,  fibrosi  delle  corde 
tendinee  (Abrahams  et  al.,  1982)  e complicanze  tardive 
di  un'endocardite  batterica.  Un  soffio  diastolico  aortico  di 
va  e vieni  non  è comune;  sebbene  la  sua  genesi  sia  di- 
scussa. esso  si  comporta  come  un'insufiìdenza  funzionale; 
una  rottura  valvolare  è stata  documentata  in  pochi  pa- 
zienti. le  cui  valvole  sono  poi  risultate  normali  dal  punto 
di  vista  strutturale  al  riscontro  autoptico  (Storstein  c Or- 
javik.  1978).  La  tolleranza  alFcserctzio  fisico  è gravemen- 
te limitata  in  corso  di  insuffidenza  renale;  ad  es.  a New- 
castle  solo  1/3  dei  pazienti  è in  grado  di  vivere  entro 
limiti  pressoché  normali  (Bullock  et  al..  I9K4). 

Se,  senza  dubbio,  anemia,  aumento  della  portata  car- 
diaca attraverso  shunts  o fistole  e,  in  alcuni  casi,  miopa- 
tia. osteopatia  e neuropatia,  contribuiscono  a questo  di- 
sturbo. tuttavia  si  è dimostrala  una  stretta  correlazione 
tra  la  tolleranza  allo  sforzo  fisico  e lo  stato  funzionale 
cardiaco  accertato  ecocardiograficamente;  dò  fa  ritenere 
che  la  malattia  cardiaca  ne  costituisca  la  causa  prindpalc. 

Poiché  la  malattia  ateromasica  e l'ipertensione  sono 
comuni  ncirinsuffidenza  renale,  e poiché  condizioni 
meno  frequenti,  come  caldficazioni  metastatiche  del  mio- 
cardio, ossalosi  e intossicazione  da  cobalto,  siano  diffidli 
da  escludere  con  certezza,  non  deve  sorprendere  che 
ancora  si  discuta  sull'esistenza  di  una  vera  cardiomiopatia 
uremica. 

L'opinione  più  diffusa  è che  i grossi  cuori  dilatati  e 
ipertrofici  tanto  spesso  riscontrati  in  corso  di  insuffidenza 
renale  non  possono  essere  tutti  attribuiti  a cause  note  e 
che.  in  una  piccola  quota  di  pazienti  dializzaii,  è presente 
una  cardiomiopatia  a genesi  ignota  (Reuger  et  al.,  1984). 

È stata  riscontrata  un'associazione  tra  tale  affezione 
cardiaca  e l iperparatiroidismo  secondario  (Lai  et  al., 

1985) . 

È comune  in  corso  di  insuffidenza  renale  l'insorgenza 
di  aritmie  atriali  spesso  predpitate  dall'emodialisi;  tutta- 
via. studi  recenti  effettuati  con  l'ECG  dinamico  secondo 
Holter  hanno  mostrato  che  le  aritmie  pericolose  sono 
rare  e che  non  costituiscono  un  pericolo  importante  del- 
l'emodialisi stessa  (Weber  et  ai.,  1984). 

Manifestazioni  neuromuscolari 

I disturbi  del  S.N.C  sono  mollo  frequenti  in  corso  di 
urenua  (Ren,  198U).  I ra  questi  ricordiamo:  rallentamen- 
to mentale,  tmiabilità , sonnolenza,  af(tiaztone.  .scosse  mio- 
cloniche  (molto  rilevanti  nel  momento  deU'addormenta- 


mento)  e affaticabiliià  (Teschan  et  al.,  1SI79).  Quest’ulti- 
mo sintomo  mostra  un  sicuro  miglioramento  già  dopo 
così  poche  sedute  emodialitkhe  da  r>on  essere  in  grado  di 
modificare  il  livello  emoglobinico.  per  cui  la  sua  genesi  è 
probabilmente  cerebrale  e cardiaca.  Anche  la  nausea  e il 
vomito  sono,  probabilmente,  di  origifie  cerebrale.  Le 
forme  più  gravi  di  uremia  presentano  tipicamente  crisi 
jacksoniane  o di  grande  male,  sonnolenza  e,  alla  fine, 
coma.  L’irrequietezza  rassomiglia  a quella  della  anxietas 
tibiarum  (v.)  di  Ekbom  e i pazienti  trovano  difficile  de- 
scriverla, tanto  che  spesso  confondono  il  medico  parlan- 
do di  dolore  o di  prurito  agli  arti.  Quando  rirre<)uictezza 
è grave  provoca  agitazione  e movimenti  costanti  che  as- 
somigliano a quelli  dell’emiballismo  (v.). 

È essenziale  interrogare  con  molta  accuratezza  questi 
pazienti,  che  spesso  sono  incapaci  di  descrivere  tali  sin- 
tomi in  maniera  chiara,  dal  momento  che  questi  sono  gU 
unici  elementi  realmente  utili  nel  porre  l'indicazione  al- 
rinìziare  o airintensificare  la  dialisi. 

Infatti,  tutti  questi  disturbi  risultano  grandemente  alle- 
viati da  un  trattamento  dialitico  adegualo,  purché  si  pon- 
ga cura  neH’evitare  rintossicazione  da  alluminio  (v.  so- 
pra). 

Tuttavia,  un  lento  deterioramento  di  alcune  funzioni 
cognitive  é stato  descritto  in  pienti  in  emodialisi  da 
lungo  tempo,  anche  in  assenza  di  una  conclamata  intossi- 
cazione da  alluminio  (GìUi  e De  Bastiani,  1983).  In  corso 
di  uremia  si  osservano  anomalie  elettroencefalografiche 
di  tipo  «metabolico»,  con  aumento  dì  attività  delle  onde 
lente,  che  vengono  rapidamente  corrette  da  opportuno 
trattamento  emodialitico,  tanto  che  l'EEG  può  essere  uti- 
lizzato come  indice  deireffidenza  terapeutica  di  tale  trat- 
tamento (Teschan  et  ai,  1979). 

Tuttavia,  se  la  dialisi  è condotta  troppo  rapidamente  e 
il  paziente  è in  uremia  avanzala,  essa  può  rendersi  re- 
sponsabile di  una  sindrome  da  disequilibrio  (v.  dialisi 
[V,  Ij)  caratterizzata  da  mal  di  testa,  vomito,  sonnolen- 
za. convulsioni  e coma  e peggioramento  del  quadro  elet- 
toencefalografico.  Tale  sindrome  risulta  attualmente  di 
raro  riscontro  nella  moderna  pratica  dialitica. 

Nei  pazienti  con  IRC  il  rischio  dì  danno  cerebrale  da 
episodi  emorragici  e ischemici,  emorragia  subaracnoidea, 
subdurale,  ed  encefalopatia  ipertensiva,  è francamente 
aumentato  (Kerr.  1980).  Tali  soggetti  vanno  inoltre  in- 
contro a numerose  turbe  psicologiche  per  la  loro  paura 
ossessionante  della  morte  e deirinfermità,  per  la  limita- 
zione delle  loro  attività  sodali  a seguito,  non  solo  della 
malattia,  ma  anche  del  suo  trattamento. 

Manifestano  inoltre  gravi  tuihe  deirautostima  per  la 
perdita  delle  loro  capacità  di  lavoro  e per  l'essere  costret- 
ti ad  assumere  un  ruolo  di  malati,  sono  fortemente  di- 
sturbati dall'impotenza  sessuale  e dalle  conseguenze  che 
dò  comporta  sulla  loro  stabilità  familiare;  si  mettoiK» 
spesso  in  contrasto  con  media  e infermieri  riguardo  ad 
aspettative  non  realìstiche  di  accondiscenza  da  parte  di 
questi  per  problemi  dietetid,  di  restrizione  dei  liquidi, 
eie. 

Per  quanto  riguarda  gli  aspetti  sociali  e psicologici  del- 
rinsuffidenza  renale  è ormai  a disposizione  una  vasta  let- 
teratura (Wilson,  1983),  come  pure  numerose  sono  le 
organizzazioni  sorte  per  sostenere  questi  pazienti,  insieme 
a molteplid  progetti  dì  legge,  rivolti  ad  aumentare  fondi  di 
assistenza  per  diversi  scopi,  ad  es.  per  vacanze,  etc. 

Tali  progetti  hanno  ricevuto  un  impulso  peculiare  pro- 
prio in  Italia.  Una  compromissione  lieve  del  sistema  neu- 
rovegetativo, che  colpisce  prindpalmente  le  funzioni  pa- 
rasimpatiche, è di  riscontro  pressoché  universale  neH'in- 
sufficienza  renale  terminale  anche  se  dà  origioe  a scarsi 
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disturbi  e risulta  largamente  reversibile  con  la  dialisi.  Nei 
pazienti  diabetici,  invece,  si  può  osservare  la  comparsa  di 
una  più  grave  compromissione  del  sistema  nervoso  auto- 
nomo, con  disturbi  molto  più  evidenti,  quali  impotenza, 
ipotensiorte  posturale,  ritenzione  urinaria,  diarrea  e svuo- 
tamento gastrico  ritardato  di  pari  passo  con  l'evolversi 
deU’insuf^enza  renale,  che  spesso  progrediscono  a di- 
spetto di  un  trattamento  dialitico  adeguato  (Heidbreder 
et  fl/.,  Nephron,  1985). 

Ritardo  del  tempo  di  conduzione  nervosa,  turbe  della 
pallestesia,  riduzione  dei  ridessi  achillei  e altri  segni  mi- 
nori di  neuropatia  periferica,  sono  caratteri  alquanto  co- 
stanti deiriRC  terminale  e non  risentono  in  maniera  con- 
sistente di  un  trattamento  dialitico  regolare,  regredendo, 
in  genere,  solo  dopo  trapianto  renale  (Heidbreder  et  al., 
Clin.  Nephrol.,  1985). 

Una  grave  neuropatia  periferica  sintomatica,  accompa- 
gnata da  degenerazione  assonica,  rappresentava  un  tem- 
po una  complicanza  comune  dcH'IRC;  oggi,  invece,  è di 
riscontro  più  raro  se  il  paziente  è ben  trattato;  l'argomen- 
to è stato  passalo  in  rassegna  in  modo  brillante  da  K. 
Nielsen  (1985).  La  diffusa  aedenza  che  le  comuni  lievi 
anomalie  del  sistema  nervoso  periferico  siano  precorritri- 
ci di  neuropatia  grave  viene  contraddetta  dall'esperienza 
clinica  comune.  infatti,  i pazienti  sono  trattati  in  ma- 
niera corretta  con  i mezzi  a nostra  disposizione,  è possibi- 
le ignorare  il  tempo  di  conduzione  nervosa  senza  correre 
alcun  pericolo,  risparmiando  tra  l'altro  al  paziente  un'in- 
dagine scomoda  (v.  anche:  NEvam  (X,  1100)). 

Una  miopatia  prossimale,  che  colpisce  in  particolar 
modo  i muscoli  flessori,  estensori  e abduttori  dell’anca, 
tale  da  provocare  difficoltà  nel  salire  le  scale  e un'anda- 
tura on^ggiame,  è un  segno  caratteristico  di  osteopatia 
se  si  manifesta  prima  delle  dialisi,  oppure  di  intossicazio- 
ne da  alluminio  se  compare  durante  la  dialisi  stessa. 
Essa,  inoltre,  può  essere  conseguenza  dell'iperparatiroidi- 
smo  dato  che  migliora  dopo  paratiroidectomia  (Lazaro  e 
Kirschner,  1980). 

L'iperparatiroidismo  può  inoltre  rendersi  responsabile 
di  astenia  muscolare  per  fenomeni  ischemici.  Quando  si 
escludono  queste  cause  note,  è dubbio  se  si  possa  ipotiz- 
zare anche  resistenza  di  una  «miopatia  uremica»  come 
entità  clinica  isolata  (Qintanilla  e Shgal,  1984),  benché, 
senza  alcun  dubbio,  l’uremia  possa  produrre  modificazio- 
ni biochimiche  a carico  del  muscolo. 

La  forza  muscolare  è diminuita  neU’IRC,  talora  sino  a 
impegnare  il  lavoro  respiratorio  (Fairshter  et  al.,  1979; 
Painter  et  al.,  1986).  Tuttavia  l'allenamento  fìsico  miglio- 
ra sia  le  capacità  di  esercizio  che  lo  stalo  psicologico  dei 
pazienti  (Camey  et  al.,  1983). 

I crampi  muscolari,  più  comuni  ai  polpacci,  ma  anche  a 
carico  di  molti  altri  gruppi  muscolari,  sono  un  disturbo 
precoce  ncU'IRC.  Essi  peggiorano  con  la  terapia  diureti- 
ca, non  migliorano  iniziando  la  dialisi  e spesso  vengono 
addirittura  precipitati  da  questa;  nel  qual  caso  traggono 
giovamento  dalla  somministrazione  e.  v.  di  glieoso  in  so- 
luzione ipertonica  (Neal  et  al.,  1981)  e di  altre  soluzioni 
iperosmolari.  Tradizionalmente,  i crampi  muscolari  ven- 
gono trattati  profilatticamente  con  chinino;  tuttavia  inda- 
gini controllate  recenti  hanno  dimostrato  che  tale  farma- 
co non  esercita  alcuna  azione  né  in  questo  caso  (Poirce  et 
al.,  1985)  né  in  altri  tipi  di  crampi  muscolari  (v.  anche: 
MIOCLONIE  (IX,  1745|). 

Nei  pazienti  con  insufficienza  renale  tardiva  e sotto  dia- 
lisi sono  molto  comuni  alterazioni  del  sonno,  in  particola- 
re interruzioni  del  medesimo  con  numerosi  risvegli,  so- 
prattutto nella  prima  parte  della  notte,  quando  il  sonno  è 
normalmente  più  profondo  (Strub  et  al.,  1982);  anche  le 


fasi  di  apnea  io  corso  di  sonno  risultano  aumentate  di 
frequenza  (Nillman  et  ai,  1985).  Perfino  il  riposo  del 
coniuge  é in  genere  disturbato  dairirrequictezza,  dalle 
scosse  miocloniche,  dai  risvegli  frequenti  e dal  lattamen- 
to del  paziente.  Di  conseguenza,  molti  pazienti  richiedo- 
no regolarmente  la  somministrazione  di  farmaci  ipnotici 
per  la  notte,  di  solito  nitrazepam,  temazepam  o simili. 
L'A.  non  è in  grado  di  affermare  se  tali  farmaci  siano  in 
grado  di  produrre  un  sonno  più  fisiologico,  mentre  cer- 
tamente comportano  rischio  di  abitudine  e di  accumulo  di 
loro  metaboliti  in  circolo,  che  può  rendersi  responsabile, 
di  giorno,  di  sonnolenza  e.  in  casi  estremi  (e  raramente), 
di  una  sindrome  simildemenziale  o coma. 

La  presenza  di  gravi  alterazioni  del  sonno  rappresenta 
un'indicazione  importante  per  iniziare  o per  intensificare 
la  dialisi.  Una  lieve  sordità  neurosensoriaJe,  comune  nel- 
riRC,  inizia  precocemente  nel  corso  della  malattia,  non 
è influenzata  in  alcun  modo  dalla  dialisi  e regredisce  con 
il  trapianto  renale  (Fairshter  et  al.,  1982). 

Di  maggiore  rilevanza  clinica  è il  rischio  di  grave  dan- 
no vestibolare  o cocleare  secondario  all'uso  di  antibiotici 
amìnoglicosidicì  così  spesso  necessari  nel  corso  di  insuffi- 
cienza renale,  di  dialisi  e di  trapianto;  anche  l'uso  di  dosi 
elevate  di  furosemide  comporta  un  rischio  modesto  di 
sordità. 

Manifestazioni  oculari 

L'oftalmoscopio  rappresenta  uno  strumento  essenziale 
neU’equipaggiamento  di  un  nefroiogo.  Segni  oculari  co- 
muni neiriRC  sono:  retinopatia  ipertensiva,  calcificazioni 
corneali  e congiuntivali,  catarattc  del  polo  posteriore, 
secondarie  a terapia  steroidea.  Il  rilievo  di  calcificazioni 
corneali  e congiuntivali  é un  indice  utile  e precoce  di  cal- 
cificazioni metastatiche  presenti  anche  altrove;  esse  sono 
prontamente  riscontrabili  con  roftalmoscopio,  mediante 
osservazione  laterale  con  lenti  a più  20  diottrie  all'angolo 
destro  della  linea  di  visione.  Più  raro  é il  rilievo  di  cata- 
ratte  centrali  da  ipocalcemia  grave  non  curata  (un  tempo 
abbastanza  comune,  oggi  rara)  e distacco  di  retina. 

L'«occhio  rosso»  deU'uremico,  secondario  a deposizio- 
ne acuta  di  calcio  e flogosi  congiuntivale,  si  riscontra  solo 
nei  pazienti  con  ipercalcemia  e iperfosfatemia  estreme,  di 
solito  da  iperdosaggio  di  Vit.  D. 

Manifestazioni  respiratorie 

Un  deficit  di  diffusione  alveolare  è stato  descritto  nei 
pazienti  con  IRC  in  fase  precoce;  tuttavia,  la  maggior 
parte  di  loro  non  manifesta  sintomi  respiratori  a meno  di 
concomitanti  malattie  polmonari.  NeH’insufficienza  renale 
terminale  e durante  la  dialisi  è invece  comune  il  rilievo  di 
malattie  del  polmone;  in  uno  studio  autoptico  queste 
sono  state  riscontrate  in  45  pazienti  su  46  (Fairshter  et 
al.,  1982);  i problemi  più  comuni  sono  infezioni  respira- 
torie ed  edema  polmonare;  tuttavìa  è possibile  imbattersi 
in  quasi  l’intera  gamma  della  patologia  polmonare. 

Una  forma  di  pneumopatia  calcifica  peculiare  dell'IRC 
è dimostrabile  mediante  scintigrafia  con  tecnezio-99m 
difosfonato  (Faubert  et  al.,  1980);  essa  è di  solito  un 
reperto  occasionale,  ma,  quando  è grave,  si  accompagna 
ad  alterazioni  della  capacità  di  diffusione  alveolare  (Tyler 
e Gelfand,  1978). 

È comune  il  rilievo  di  un  versamento  pleurico  nell’in- 
sufficienza renale;  in  una  vasta  casistica  tale  segno  è risul- 
tato presente  nel  42%  dei  casi,  quasi  sempre  da  insuffi- 
cienza cardiaca  o sovraccarico  di  liquidi.  È stata  segnalata 
anche  una  sindrome  caratterizzata  da  versamento  pleuri- 
co persistente  e inspiegabile,  mono-  o bilaterale,  ad  alto 


565 


566 


RENE  E BAONETTO 


contenuto  proteico  e spesso  di  aspetto  ematico  (Bcrger  et 
al.,  1975).  in  qualche  modo  simile  aH'asdte  spontanea 
ugualmente  misteriosa  che  si  manifesta  nei  pazienti  in 
regolare  trattamento  dialitico  (Ing  et  al.,  1981). 

Entrambe  le  condizioni  di  solito  rispondono  lentamente 
a un  accurato  controllo  del  sovraccarico  liquido,  e.  all’ini- 
zio, spesso  richiedono  ripetute  punture  evacuative.  I 


versamenti  pleurici  persistenti  si  accompagnano  ad  altera- 
zioni di  tipo  hbrotko,  espressione  di  «pleurite  uremica». 

L’emodialisi  con  membrane  di  cellulosa  comporta  Tat- 
tivazione  della  via  alternativa  del  complemento,  una  ri- 
duzione precoce  del  numero  dei  leucociti  e un'iniziale 
caduta  della  tensione  arteriosa  di  ossigeno;  la  persistente 
ipossiemia  che  compare  in  corso  di  ernodialisi  è dovuta  a 


Fig.  I 11).  Algoritmo  che  illustra  k indagini  iniziali  in  un  paziente  con  IRC. 
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L'ANAMNESI.  L'ESAME  CLINICO  ACCURATO  E L'ESAME  D'URINA  COMPLETO  DIMOSTRANO 
IPERTENSIONE  ACCELERATA  SENZA  ALCUN  DATO  SICURO  aRCA  LA  SUA  GENESI 
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ESAMI  RIPETUTI  DI  URINA  E DEL  SEDIMENTO 
RICERCA  DI  SEGNI  DI  MALATTIA  ARTERIOSA 
ECOGRARA  E CAMMA  SCAS  (DTPA)  DELLE  VIE  URINARIE 
PIELOGRARA  ENDOVENOSA  SE  LA  FUNZIONE  RENALE  LO  CONSENTE 
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diversi  fattori,  tra  cui  diffusioDe  della  CO2  nel  dializzato 
(De  Bacher  et  al.,  1983).  La  leucopenia  è secondaria  a 
sequestrazione  di  leucociti  nei  ca;^lari  polmonari,  re- 
sponsabile della  concomitante  riduzione  della  capacità  dì 
diffusione. 

Il  fenomeno  ha  richiamato  molto  Tattenzione  degli 
studiosi  anche  se  il  suo  significato  non  è certo;  in  alcuni 
pazienti  questa  alterazione  polmonare  è stata  segnalata 
circa  150  volte  in  un  anno  per  oltre  20  anni,  senza  che 
essi  diventassero  degli  invalidi  dal  punto  di  vista  respira- 
torio; per  questo  motivo  è poco  probabile  che  tale  feno- 
meno rappresenti  una  causa  importante  di  patologia  pol- 
monare cronica. 

Infezioni  e problemi  immunitari  neU’insuffìcienza  renale 
cronica 

1 pazienti  con  IRC  presentano  alterazioni  del  sistema  im- 
munitario che  li  rendono  più  suscettibili  a infezioni  batte- 
riche c virali.  Il  loro  problema  t spesso  reso  ancora  più 
grave  dal  trattamento  immunosoppressivo  richiesto  dalla 
loro  malattia  primitiva,  dalla  creazione  di  shunts  c fìstole, 
dall'emodialisi  e DPCA,  che  li  espone  al  rischio  di  au- 
toinfezioni e infezioni  aociate  e,  più  di  tutto,  dal  trapian- 
to renale. 

Nei  primi  due  armi  dalla  comparsa  dell'EDTA  Registry, 
quando  la  mortalità  dei  pazienti  sotto  regolare  emodialisi 
superava  il  50  % dei  casi  Tanno,  dal  18  al  14%  dei  decessi 
erano  dovuti  a infezione  (Drukker  et  a/.,  1966). 

Costituiscono  rischi  particolari  la  setticemia  e l’endo- 
cardite batterica  (Dobkin  et  al.,  1978),  le  quali,  in  gene- 
re. riconoscono  il  loro  punto  di  partenza  negli  «accessi 
vascolari»  e nel  veicolamento  di  batteri  patogeni  nel  naso 
o in  altre  sedi  tipiche  (Goldblum  et  al.,  1^8). 

Lo  stafilococco  aureo  si  à unito  allo  stafilococco  epi- 
dermidis  quale  principale  causa  di  infezione,  sin  dalla  in- 
troduzione della  DPCA.  Sono  descritti  numerosi  casi  di 
infezioni  da  germi  opportunisti,  soprattutto  in  pazienti 
precedentemente  immunosoppressi.  L'argomento  è stato 
passato  in  rassegna  da  Keane  e Raij  (1983). 

La  tbc  è risultata  circa  10  volte  più  frequente  tra  i pa- 
zienti dializzati  che  nella  popolazione  generale  (Belcon  et 
ai,  1982).  In  corso  di  insuffìcienza  renale  sono  dì  più 
comune  riscontro  manifestazioni  insolite  della  malattia, 
ad  es.  tbc  miliare,  diagnosticata  spesso  tardivamente.  Per 
ciò  che  riguarda  il  trattamento,  attualmente  si  raccoman- 
da Tuso  ^ isoniazide  e rifampicina  in  dosi  normali  (dal 
momento  che  entrambi  i farmad  sono  metabolizzati  dal 
fegato),  più  un  terzo  farmaco,  quale  Tetambutolo  a do- 
saggio ridotto  per  ovviare  al  pericolo  di  tossicità  oculare 
(Smith.  1982). 

I difetti  a carico  del  sistema  immunitario  riscontrati  nei 
pazienti  con  IRC  sono  numerosi  (Goldblum  e Reed, 
1980),  ma  poiché  la  maggior  parte  degli  studi  sono  stati 
condotti  su  pazienti  sottoposti  a dialisi,  è necessario  tene- 
re in  considerazione  l’effetto  di  altre  manovre  ad  attività 
immunosoppressiva,  quali,  ad  es..  trasfusioni  sanguigne. 

L'immunità  cellulare  è colpita  più  gravemente  dì  quella 
anticorpale.  I fagociti  risultano  meno  mobili  e mostrano 
alterazioni  della  propria  attività  cioè  Quella  di  fagocitare 
e uccidere  i batteri  alTintemo  della  cellula.  I linfociti  cir- 
colanti sono  scarsi  e presentarK)  un'emivita  più  breve  del- 
la norma  e turbe  della  blastizzazione,  mentre  le  cellule 
T-suppressor  appaiono  in  eccesso  (Goldblum  e Reed, 
1980;  Raskova  et  al.,  1984). 

I difetti  nell’Immunità  cellulare  si  manifestano  con 
anergia  cutanea,  suscettibilità  alla  tbc  e ad  altre  infezioni 
croniche,  quali  coccidioidomicosi.  e con  una  minore  ca- 
pacità di  superare  le  infezioni  virali.  La  risposta  ai  vaccini 


è ridotta  in  alcuni  pazienti,  i quali  possono  essere  ricono- 
sciuti in  anticipo  per  la  loro  scarsa  reattività  ai  test  cuta- 
nei di  ipersensibilità  ritardata  (Bramwell  et  al.,  1985). 

Il  metodo  migliore  per  ottenere  vaccinazioni  efficaci  in 
coloro  che  appaiono  poco  sensibili  è ancora  incerto:  pro- 
babilmente sono  necessarie  dosi  maggiori  di  vaccino  e un 
maggior  numero  di  somministrazioni  e per  tempi  più  lun- 
ghi (de  Graeff  et  al.,  1985).  Alcuni  pazienti  con  IRC 
dimostrano  una  risposta  immunitaria  verso  i virus  delTe- 
patite  più  debole,  tendono  ad  ammalare  di  una  forma  più 
bianda  e spesso  divengono  portatori  cronici;  dò  ha  creato 
grossi  problemi  per  i centri  di  terapia  intensiva  (Marmion 
et  al.,  1982).  Grosse  epidemie  di  epatite  B hanno  imper- 
versato nei  centri  nefrologici  negli  anni  '60  e '70  con  ele- 
vata mortalità  anche  per  il  personale  addetto.  Il  proble- 
ma è stato  posto  sotto  controllo  in  quei  paesi  dove  la  dif- 
fusione delTepatite  nella  popolazione  comune  è bassa 
(come  in  Inghilterra  e Scandinavia),  attraverso  la  ricerca 
routinaria  dell’HBftAg,  con  esclusione  dei  portatori  dalle 
unità  di  dialisi  e il  loro  isolamento  con  trattamento  diali- 
tico domidliare,  oppure  sottoponendoli  a trapianto.  Que- 
sta resta  la  strategia  dell’A.  nei  confronti  del  problema, 
oltre,  ovviamente,  ad  un’accurata  protezione  del  persona- 
le e degli  altri  pazienti  con  immunoglobuline  spedhche 
per  epatite  B (Desmyter  et  al.,  1975)  e con  vacdnazione 
in  caso  dì  epidemia. 

Nei  paesi  in  cui  la  condizione  di  portatore  è più  comu- 
ne, o in  cui  sono  ancora  in  trattamento  grossi  gruppi  di 
pazienti  infetti,  viene  generalmente  adottata  la  strategia 
di  sottoporre  a vaccinazione  personale  e pazienti.  La  tec- 
nica delTisolamento  è impiegabile  perché  siamo  in  grado 
davvero  di  identificare  i portatori  di  epatite  B;  resta  da 
vedere  se  consentirà  di  ottenere  risultati  altrettanto  buoni 
con  i nuovi  problemi  emergenti  delTepatite  non-A, 
non-B  e delTAIDS,  che  costituiscono  un’identica  minac- 
da  nelle  unità  di  terapia  renale,  con  conseguenze,  anzi, 
potenzialmente  più  gravi. 

Altre  manifestazioni  dell’insufficienza  renale  cronica 
Il  fenomeno  di  Raynaud  è un  disturbo  comune  nell'insuf- 
hdcnza  renale;  a Nevrcastle  è stato  riscontrato  in  30  pa- 
zienti su  100  (Barber  et  ai,  1975).  È spesso  confuso  con 
una  neuropatia,  dal  momento  che  i pazienti  spesso  si 
lamentano  anche  di  parestesie  alle  dita.  Di  solito  è bilate- 
rale, ma  più  intenso  dal  lato  dello  shunt  o della  fìstola. 

Nei  pazienti  dializzati  è frequente  il  rilievo  di  epatome- 
galia specie  se  si  valutano  sempre  accuratamente  le  di- 
mensioni dell’organo  (Blum  et  al.,  1980)  e questo  anche 
quando  si  può  escludere  ipersiderosi,  epatite  e insuffì- 
denza  cardiaca,  ma  raramente  è causa  di  disturbi. 

Anche  la  splenomegalia  risulta  comune  quando  la  si 
ricerchi  con  tecniche  a scansione  (Platts  et  al.,  1984);  tut- 
tavìa la  milza  è raramente  palpabile  in  pazienti  non  affet- 
ti da  epatite  o ipersiderosi. 

La  comparsa  di  alterazioni  dstiche  in  r.  all’ultimo 
stadio  delTinsuffìdenza  renale  è ormai  un’evenienza  nota 
da  quasi  un  secolo,  e può  essere  confermata  con  l'indagi- 
ne ecografica.  Le  manifestazioni  diniche  della  malattia 
cistica  acquisita  si  osservano,  però,  solo  in  pazienti  sotto- 
posti a trattamento  dialitico  da  molti  anni  e comprendo- 
no aumento  dell’emoglobina,  che  può  tornare  a valori 
normali  dopo  anni  di  anemia,  ingrandimento  dei  r.,  che 
divengono  palpabili,  episodi  emorragid  alTìnterno  del- 
l'organo o in  sede  perìrenale,  comparsa  di  adenomi  e,  nel 
4%  circa  dei  casi,  adenocardnomi  (Gehrig  et  al.,  1985). 
È probabile  che  TIRC  comporti  un’aumentata  inddenza 
di  neoplasie  (Bush  e Gabriel,  1984),  attribuita  all'azione 
immunosoppressiva  delTuremia;  tuttavìa  Tinddenza  è 
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modesta  e resistenza  di  problemi  di  accertamento  e scelta 
dei  controlli  sembra  gettare  qualche  ombra  di  dubbio  sulla 
validità  deH'osservazione.  Un  sorprendente  aumento  del- 
l'incidenza di  tumori,  soprattutto  cutanei  e del  sistema  lin- 
fatico, è stato  osservato  dopo  trapianto  renale  (v.  sotto). 

Controllo  e trattanMnto  deB’msufBcienza  renale  cronica 

Approccio  iniziale 

L'impostazione  diagnostica  iniziale  deve  essere  eseguita  il 
più  presto  possibile  dopo  ebe  sia  stata  riscontrata  IRC. 
prima,  cioè,  che  un'uremia  avanzata  possa  aumentare  il 
rischio  di  complicanze  per  indagini  radiologiche  o biopsia 
renale.  Gli  obiettivi  di  questa  impostazione  sono  stati 
esposti  all'inizio  di  questo  capitolo;  la  scelta  e l'ordine 
delle  indagini  da  eseguire  dipendono  strettamente  dal 
singolo  paziente,  tanto  che  non  è possibile  formulare  al- 
cun protocollo  standard.  Un  tipo  di  algoritmo  è illustrato 
nella  hg.  110. 

Monitoraggio  deW evoluzione  della  malattia 
I pazienti  con  IRC  vengono  seguiti  meglio  in  un  ambula- 
torio specialistico,  sia  in  modo  esclusivo,  sia  a intervalli, 
rimanendo  cioè,  nel  frattempo,  sotto  il  controllo  di  un 
medico  internista  (Kerr,  19^).  L'intervallo  tra  le  visite 
mediche  neirinsuffìcienza  renale  precoce  va  regolato  sul- 
l'entità dei  problemi  pressori  e sulla  base  della  malat- 
tia primitiva.  Quando  la  creatininemia  è superiore  ai 
5(10  pmol/1  nel  maschio  e ai  400  pmol/1  nella  donna,  si  ren- 
dono necessari  controlli  regolari  clinici  e di  laboratorio,  per 
lo  più  a intervalli  mensili,  fino  a quando  si  profili  l’indica- 
zione alla  dialisi;  dopo  di  che,  l'intervallo  viene  accorciato. 
Può  risultare  utile  l'impiego  di  schede  adatte  a esser 
memorizzate  da  un  computer  in  cui  sono  elencati  ì vari 
sintomi  e segni  (tab.  X^I).  Numerosi  centri  di  terapia 
nefrologìca  immagazzinano  i loro  dati  in  sistemi  compute- 
rizzati appositamente  progettati  (Gordon  et  al.,  1981). 

Parte  intepante  del  monitoraggio  del  paziente  sono  le 
indagini  di  laboratorio.  Teoricamente,  nel  corso  di  ogni 
controllo  dovrebbe  essere  valutato  il  filtrato  glomerulare; 
tuttavia  manca  un  criterio  attendibile  applicabile  all'lRC 
che  sia  compatibile  con  i problemi  del  malato  ambulato- 
riale. Di  conseguenza,  quale  indice  pritKÌpale  della  fun- 
zione renale  viene  generalmente  impiegata  la  creatinine- 
mia. 

Tuttavia  l'impiego  di  questo  indice  comporta  alcuni 
problemi  (Morrison  et  al.,  1983):  ad  es.,  la  diminuzione 
dei  filtrato  glomerulare  renale  risulta  sottostimata  con  la 
sola  creatininemia  nelle  donne  anziane  o con  ridotta  mas- 
sa muscolare  (ad  es.  per  artrite  reumatoide). 

Questi  inconvenienti  possono  essere  superati  misuran- 
do la  clearance  della  creatinina  con  raccolta  delle  urine 
delle  24  h oppure  utilizzando  fattori  di  correzione  (Mor- 
rìson  et  al..  1983).  Un  problema  più  grave  è quello  posto 
da  quei  pazienti  con  IRC  che  eliminano  nelle  urine  crea- 
tinina in  eccesso;  in  tal  caso  non  è possibile  un  attendìbi- 
le calcolo  del  filtrato  glomerulare  renale  o una  misura- 
zione della  clearance  della  creatinina.  Se  mancano  altri 
indici  alternativi  tali  pazienti  possono  esser  riconosciuti 
dal  fatto  che  la  loro  sintomatolo^a  è sproporzionata  al 
livello  della  creatininemia.  Non  di  meno  tale  indice  rap- 
presenta arKora  la  migliore  guida  a nostra  disposizione 
anche  perché  consente  una  rappresentazione  grafica  del 
comportamento  nel  tempo  del  filtrato  glomerulare,  da  cui 
può  estrapolaisi  anche  l'indicazione,  sia  pure  grossolana, 
alla  dialisi  (fìg.  111). 

Gli  inconvenienti  connessi  agli  altri  test  di  escrezione 
sono  stati  già  discussi  nel  caintolo  della  fbiopatologia. 


Fig.  111.  Declino  del  FG  in  corso  di  IRC  (grossolanamente  li- 
neare). La  creatinìneinia  è espressa  in  un  diagramma  i cui  valori 
delle  (Mdinate  sono  stati  invertiti.  Il  circoletto  chiaro  rappresenta 
un  momento  transitorio  di  declino  della  funzione  secondaria  a 
vomito  e non  viene  considerato  ai  fini  della  previsione  del  mo- 
mento cui  si  dovrà  dare  inizio  alla  dialisi. 


Nella  tab.  XXIII  abbiamo  elencato  quelli  utilizzati  presso 
l'Hammersmith  Hospital.  Nella  tab.  XXIV  sono  elencate 
le  indagini  che  vengono  eseguile  una  volta  sola  in  prepa- 
razione alla  dialisi  e/o  al  trapianto  oppure  su  indicazione 
specifica. 

Farmacoterapia 

Un'indagine  condotta  su  27  centri  dialitìci  in  U.S.A.  ha 
dimostrato  che  i pazienti  con  insufficienza  renale  ricevo- 
no, in  media,  7,7  farmaci  (Anderson  et  al.,  1982);  è pro- 
babile che  in  fase  predialitica  la  media  risulti  ben  più 
alta.  L'assorbin>ento,  la  distribuzione,  il  metabolismo  e 
l'escrezione  di  molti  di  questi  farmaci  risultano  alterati  in 
corso  di  insufficienza  renale,  per  cui  le  possibilità  di  ma- 
nifestazioni tossiche  e interazioni  farmacologiche  risulta- 
no enormi.  Tutti  i pazienti  in  IRC  dovrebbero  essere  for- 
niti di  un  tesserino  (fig.  112),  da  portare  sempre  con  sé  e 
da  utilizzare  in  caso  di  incidente  o di  consulto  d'emer- 
genza con  altri  medici,  in  modo  da  richiamare  l'attenzio- 
ne sulla  loro  malattia  e sulla  necessità  di  precauzioni  spe- 
dali nel  corso  di  qualsiasi  trattamento  farmacologico.  Il 
medico  che  prescrìve  farmad  a questi  pazienti  dovrebbe 
poter  avere  a disposizione  testi  o articoli  che  lo  aiutino  a 
individuare  i dosaggi  sulla  base  dello  stadio  deirinsuffi- 
denza  renale  (Bennett  et  al.,  1983).  Nella  tab.  XXV  ab- 
biamo elencato  i farmad  più  importanti  e di  più  comune 
impiego  neiriRC. 

Frequentemente  ai  pazienti  con  IRC  vengono  sommi- 
nistrati preparati  vitaminid,  sia  perché  essi  sono  a dieta 
ristretta,  sia  per  compensare  le  perdite  di  vitamine  idro- 
solubili  che  si  verificano  durante  la  dialisi.  Poiché  è diffici- 
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TAB.  XXU.  ELENCO  DEI  SINTOMI  E SEGNI  DA  REGISTRARE  IN  FASE  DI  PREDIALISI 


ApfMtrslo  I 

Importanza  neCWMfHcieRza  mule  cronica 

Cardiovascolare 

tiftticMìmà  1 

dispnea 

edema  | 

1 ritenzione  ìdrosalina  t insufficienza  cardiaca  / anemia 

angina  | 

1 comuni  nella  IRC;  influenzano  la  decisione  sulla  dialisi/ 

daudicaiio  I 

1 

1 trapianto 

Respiratorio 

tosse 

espettorato 

la  pneumopatia  cronica,  comune  nei  pazienti  inglesi  con 
IRC.  influenza  notevolmente  le  dedsiooi  sulla  dialisi/ 

asma 

trapianto 

1 

GastrmntestinaJe 

aaaorewHia 

naanea 

vcméUo 

dispepsia 

comune  ncU'lRC;  influenza  la  decisione  in  relazione  al 

trapianto 

diarrea  1 

stipsi  1 

1 sovente  effetto  collaterale  dei  farmaci 

Sistema  nervoso  centrale 

1 

cefalea  ] 

vertigine 

t«flM  dd  sooao 

■colie  BBÌO€dOOk>< 

1 talvolta  legate  airipertensione  e al  suo  trattamento 

irreqdetexxB 
totport  c parealMlc 

possono  essere  segni  di  neuropatia  (considerare  il  morbo 

turbe  dell'acutezza  visiva 

di  Raynaud) 

ricercare  cataratte,  retinopatia  ipertensiva 

turbe  dcLTudito 

effetto  collaterale  di  farmaci,  raramente  sordità  uremica 

Urogenitale 

1 

nicturìa/pollachiuria  1 

1 importanti  segni  di  malattia  renate  di  base,  specie  di  in- 

disuria/strangurìa  J 

leziofli  urinarie 

ematuria 

imponante  segim  di  malattia  renale  di  base 
1 aspetti  dell’uremia  se  non  espressione  di  altre  malattie  o 

bregedariià  mestruali 

di  effetto  collaterale  di  farmaci.  È necessaria  discrc- 

tmpoletua 

ziooe  nel  porre  le  domande  dì  routine  mide  evitare  di 
1 generare  problemi 

Cult 

pnarìlo 

nukes,  caeoffiuSoal 

aspetti  deiruremia  / effetti  collaterali  dei  farmaci 

pìfRM»UUÌO«e 

.Segni  faid 

Oculare 

cakìBcazioui  cetweaS 

cakiicazioai  coafiwrtiTalì 
fondo  dell'occhio 

retinopatia  ipertensiva 

Cardiovascolare 

ipertensione  venosa  giugulare 
edemi  declivi 

sovraccarico  idrosalino  / insufficienza  cardìaca 

rantoli  crepitanti  alle  basi  polmonari 

ritnM»  di  galoppo 
rfrtgMif  ti  perkartBd 
caetHomegoMa 

polsi  periferici,  soffi  j 

segni  di  ischemia  J 

1 importanti  per  l’accesso  vascolare,  trapianti 

pressione  sanguigna;  in  posizione  eretta  o ] 
seduta  1 

frequenza  del  polso:  a riposo  c sotto  sfor- 

ZO  1 

efficacia  della  terapia  antipertensiva 

Sbtema  nervoso  centrale  ^ 

sensibilità  tattile,  di  posizione,  palicstesia  ì 
riflessi  achillei  | 

per  il  riconoscimento  della  neuropatia 

I dili  più  »gncfk«tivi  per  rindkazionc  ■ una  diatiai  precoce  tono  ia  neretto.  0 sgnificato  degli  ahri  dati  è tUuftralo  brevemente  nella  ootoana  a deaira. 
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TAB.  XXm.  INDAGINI  DI  LABORATORIO  DI  ROUTINE  PRATICATE  A OGNI  VISITA  IN  FASE  Di  PREDIAUSI 
ALLTtAMMERSMITH  HOSPITAL  DI  LONDRA 


iMUfiDe  I Scopo 


Sangue 

(conUtore  tipo 
Coulier®) 

Hb 

conta  delle  emazie 

MCH  {Mtm  Corpuscfh 
lar  Htmcglobin)  ; MCV 
{Mean  Corpuscolar  Vo- 
lume) 

controllo  dell'anemia  lungo  tutto  il  decorso  deU’insufiicienza  renale 
rkoDosdmeoto  dì  carenza  di  ferro  e di  folati 

Siero* 

Na* 

K* 

HCOj 

azoto  ureioo 
crcatùiinemia 
Ca** 

por 

rìoonoadmento  della  deplezione  sodica,  deirintossicazione  idrica 
rkoDosdmento  dell'iperpotassieinia  e controllo  del  suo  trattamento 
controllo  dell'addosi  e suo  trattamento 

controllo  della  restrizione  proteica,  rìconoscimenio  della  deplezione  sodica 
controllo  del  FG 

rioooosdmento  di  ipocalcetnia;  controllo  del  trattamento  con  Vit.  D,  CaCO> 
controllo  della  restrizione  dei  fosfati,  adattamento  delia  dose  dei  farmaci  che 
legano  il  fosforo 

fosfatasi  alcalina  1 

asparticotransaminasi  | 

biùnibinemia 
latticode  idrogenasi 
uricemia 

f riooDOsdincnto  della  osteopada  e della  epatopatia 
\ distinzione  tra  epato-  e osteopatia 

incluso  nel  «prolUo»  per  scopi  non  renali 

controllo  dell'uricemia  da  insufficienza  renale  e da  farmaci 

Urina 

dipstick  (Multiatix^) 
s^imcnto  urinario 

seguire  la  proleinuria,  l’ematuria  e la  glicosuria  semiquantitativainente 
controllo  dell'attività  di  una  giomerulo^tia,  rkonosdmento  dì  un’ìnfeziooe 
urinaria 

* Ub  ButoaailizzMorc  « 12  cbbbIì  conscale  un  profilo  biodiiiaico  che  rappreseeta  un  comprooiesao  ira  le  aecestiià  di  tutti  i dtpartinenii  delTOspedak. 
Esio  non  comprende  il  O né  il  Mg  che  sono  spedAcsiamente  richiesti  quando  necetsaho. 


TAB.  XXIV.  INDAGINI  DI  LABORATORIO  PRATICATE  ISOLATAMENTE.  O QUANDO  NECESSARIO.  IN  FASE  DI 

PREDIALISI 

1 r " ~ ' 

Indagine  j inlcrvaBo  | Scopo 


PTH  sierico 

ogni  6 mesi 

evidenziare  riperparatiroidismo  (più  sensibile  del- 
la fosfatasi  akaliiu) 

Ferritioemia  , 

ogni  6 mesi 

controllare  i depositi  di  ferro  e le  dosi  di  ferro  da 
somministrare 

Alluminio  nel  siero 

ogni  3 mesi  se  si  somministra  AI(OH)3 

riconoscere  i soggetti  che  assorbono  quantità  ec- 
1 ccssive  di  Al;  controllare  il  carico  dì  Al 

HB^g 

all’inizio  e quando  si  avvicina  la  dialisi 

1 riconoscere  t portatori  di  epatite  B 

Antioorpt  anti-HTLV-Ill  i 

all'inizio  e quando  si  avvicina  la  dialisi 

riconoscere  i portatori  di  AIDS 

GruDDO  sansuiarro  e lÌDÌzza-  | 

come  approccio  al  momento  dcU'ospedahzza- 

per  la  scelta  del  rene  nel  pool  dei  donatori  cada- 

zk>ne  tessutale 

zione 

veri  o da  donatori  viventi 

Urinocoltura  1 

quando  indicato  dal  sedimenta  urinario 

confermare  la  presenza  di  infezione;  ricercare  la 
sensibilità  dei  germi  in  qu^one 

di  routine  in  gruppi  ad  alto  rischio 

confronta  testo 

Proteinuria  24  h 

di  routine  se  la  proteinuria  è intensa  o se  6 in 
corso  un  trattamento  specifìco  per  questo 
disturbo 

quando  indicato  dalla  positività  al  dipstick 

Radiografìa  delle  mani 

annualmente 

evidenziare  o confermare  la  presenza  di  osteopa- 
tia, caldficaziom  metastatiche 

Radiografìa  della  pelvi 

1 

come  approccio  nel  paziente  ospedalizzato 

evidenziare  calcificazioni  a carico  dei  vasi  iliaci 
(da  impiegare  per  il  trapianto);  evidenziare  l'o- 
stcomalacia 

Radiografìa  del  torace.  ECG 

come  approccio  nel  paziente  ospedalizzato  e 

valutare  le  dimensioni  cardiache  e la  presenza  dì 

quando  necessario 

pneumopatie 

Studio  completo  dello  scbele* 

quando  indicalo  da  segni  clima  o biochimici 

ITO 

di  osteopatia  renale 

Ecocardiografìa 

quando  indicalo  da  altri  segni  di  cardiopatia 
(circa  la  metà  dei  pazienti) 

Altre  indagini 

in  rapporto  alla  malattia  dì  base 
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HAMMERSMTTH  HOSPI- 

I SURFER  FROM  CHRO- 

TAL 

NIC  RENAL  FAILURE  1 

Rena)  Unii  Medicai  Card 

musi  noi  receive  thè  follo- 
wing  drugs  without  prìor  di- 

Name;  Mr 

scussion  with  ihe  Renai 

Address; 

Unii; 

Monte  Dr 

TETRACYCUNES’ 

Tel 

NITROFURANTOIN 

Hosp  Dr  D N S Kerr 
Tel  01-743.2030 

CLORBRATE 

Hospital  No  HH  654321 

I AM  ALLERGIC  TO: 

PENICILLIN 

*Except  doxycyclirve 

Fig.  112.  Tesserino  fomilo  ai  pazienti  con  IRC.  I farmaa  mcn* 
zionati  in  esso  (indipendentetncnie  da  molti  altri  risdii)  dipeo' 
dono  dalle  abitudini  locali. 


le.  oltre  che  costoso,  misurare  i livelli  ematici  di  vitamine 
o gli  indici  della  loro  azione  metabolica,  e cjuindi  adatta- 
re le  dosi  individualmente,  si  usa  somministrare  questi 
farmaci  sotto  forma  di  prodotti  polivitaminici  in  formule 
preparate  per  altri  scopi. 

Nessuna  preparazione  in  vendita  in  Inghilterra  si  avvi- 
cina a quella  ideale  per  l'insufficienza  renale.  A)  riguar- 
do. la  più  idonea  all'uopo  è l'Albee  wìth  C*  (Robbins); 
questo  preparato  contiene  le  tre  principali  vitamine  sicu- 
ramente necessarie  per  i pazienti  con  insufficienza  renale 
da  somministrare  alle  dosi  seguenti:  Vit.  C (Pònkd  e 
Kuhibàck.  1963)  300  mg  al  giorno  (dosi  più  elevate 
comportano  il  rischio  di  aumentare  la  precipitazione  di 
ossaiato)  - pirossidina  5 mg  al  giomo  (dose  appropriata 
per  molti  pazienti,  ma  bassa  per  quelli  in  emodialisi) 
(Casciato  e/  al..  19H4)  - nicotinamide  50  mg  al  giomo 
(De  Bari  et  al.,  1964).  Non  esistono  prove  a favore  del- 
l’esistenza di  una  carenza  di  altre  vitamine  del  gruppo  B 
(De  Bari  et  al.,  1964;  Ramirez  et  al..,  1966);  la  carenza  di 
folato  è stata  segnalata  in  passato,  ma  attualmente  è 
rara,  tanto  che  di  solito,  almeno  in  Inghilterra,  non  si  ri- 
tiene necessario  prescriverlo  (Sharman  et  al.,  1982). 

Vanno  comunque  evitati  preparati  contenenti  Vit.  A,  i 
cui  livelli  ematici  sono  già  di  p«r  sé  alti  nell’insufficienza 
renale,  forse  a causa  deiraumento  delle  proteine  veltrici 
del  retinolo  (Stewart  e Fleming.  1982). 

Le  piccole  dosi  di  Vit.  D presenti  in  molti  preparati 
polivitaminìci  sono  forse  innocue;  tuttavia  è sempre  me- 
glio somministrare  questo  farmaco  isolatamente. 

Problemi  chirurgici  e anestesiologici  in  corso  di  insuffi- 
cienza renale  cronica 

LTRC  espone  inevitabilmente  a interventi  chirurgid.  ad 
cs.  per  rallestimcnto  di  vie  di  accesso,  rinscrimento  di 
cateteri  peritoneali  e per  il  trapianto  renale.  Molte  altre 
procedure,  come  paratiroidectomia  e interventi  di  bypas- 
ses  coronaria  sono  ormai  di  esecuzione  comune  e le  stati- 
stiche di  mortalità,  per  lo  meno  per  dò  che  riguarda  i cen- 
tri più  qualihcati,  si  awidnano  a quelli  riscontrati  nelle 
casistiche  di  pazienti  senza  malattia  renale.  Questi  risultati 
sono  stati  ottenuti  grazie  a un  rigoroso  controllo  dell'ali- 
mentanone  per  tutto  ti  perìodo  chirurgico  (Giacchino  et 
ai,  1961).  a un’adeguata  correzione  dcU’iperpotassieniia. 
aU'impicgo.  quando  necessario,  della  dialisi  prima  dcU’in- 
tcrvento  c.  infine,  a un'oculata  scelta  deH’ancstetico. 

La  scelta  tra  anestesia  locale  c generale,  spinale  o epi- 


durale,  dipende  più  dalla  presenza  di  concomitanti  malat- 
tie polmonari  che  dall’insufficienza  renale  di  per  sé  (Stet- 
son  e Wise,  1981).  L'escrezione  dei  miorilassanti  (D-tu- 
bocurarìna,  gallamina.  pancuronio  e suxamctonio)  e dei 
loro  metaboliti  è ridotta  in  corso  di  insuffidenza  renale 
(Miller  et  ai,  1977;  Sirottsky  c Lewis,  1978). 

Ciò  può  rendersi  responsabile,  malgrado  l'escrezione 
della  neosti^ina.  antagonista  di  tali  farmad,  sia  anch’es- 
sa  ridotta  (Cronnelly  et  ai.  1979),  di  fenomeni  di  rkura- 
rìzzazione,  importante  causa  di  arresto  respiratorio  e di 
ipotensione  a poche  ore  daH'intervento.  È consigliabile, 
nelle  prime  24  h dopo  l’operazione  chirurgica,  un  perìo- 
do di  osservazione  nel  reparto  di  terapia  intensiva. 

Terapia  sostitutiva  renale:  criteri  di  scelta 
Quando  l’IRC  altera  il  ritmo  e la  qualità  della  vita  del 
paziente  o espone  a perìcoli  di  complicanze  (tipicamen- 
te dò  si  verìfica  quando  la  creatinìnemia  è attorno  a 
1000  pmol/1  negli  uomini  e 800  ^mol/1  nelle  donrte),  il 
paziente  si  trova  di  fronte  al  problema  della  scelta  Ira  emo- 
dialisi ospedaliera,  emodialisi  a domidiio,  DPCA  domid- 
liare  (C.A.P.D.:  Continuous  Ambulatory  Peritoneal  Dialy- 
sis),  dialisi  peritoneale  intermittente  in  ospedale,  emofil- 
trazionc  e trapianto  renale;  dascuna  di  queste  misure  può 
essere  impiegata  singolarmente  o in  sequenza  variabile. 

I dettagli  di  queste  tecniche,  le  loro  complicanze  e la 
discussione  dei  valori  prò  e contro  non  rientrano  negli 
scopi  di  questo  capitolo  (per  ulteriori  dettagli,  v.  diausi; 
RENE  ARTincuLE;  v.  anchc  sotto;  (ripianti). 

Nella  tab.  XXVI  abbiamo  riassunto  i prìndpali  vantag- 
gi e svantaggi  delle  diverse  tecniche. 

Una  delle  principali  funzioni  dei  centri  di  selezione  alla 
dialisi  è quella  di  valutare  il  paziente  dal  punto  di  vista 
medico,  psicologico  e sodale,  di  {^pararlo  progressiva- 
mente a un  futuro  spiacevole  e assisterlo  nella  scelu  dei 
trattamento  più  adeguato  alla  sua  realtà. 

In  Inghilterra  la  grande  ma^oranza  dei  pazienti  opta 
per  il  trapianto  renale  e molti  vengono  iscrìtti  nelle  liste 
di  attesa  già  prima  di  iniziare  la  dialisi.  Durante  il  perìo- 
do di  attesa  il  paziente  viene  trattato  con  DPCA  o emo- 
dialisi domidliare  se  lo  si  ritiene  capace  di  gestire  tali 
tecniche  terapeutiche.  Ciò  è risultato  possibile  in  dica  il 
70%  dei  pazienti  presentatisi  all’Hammersmith  Hospital, 
il  60%  dei  quali  era  costituito  da  emigrati  di  prima  gene- 
razione. In  parecchi  Paesi  europei,  compresa  l'Italia,  é 
molto  più  alta  la  quota  di  pazienti  che  vengono  curati 
con  emodialisi  in  centri  ospedalieri. 

Preparazione  alla  dialisi  e al  trapianto  renale 
Molte  delle  indagini  elencate  nella  tab.  XXIV  possono 
essere  completate  già  durante  le  visite  di  routine  ambula- 
toriali. 

Tuttavia  l’A.  trova  più  conveniente  ricoverare  il  pa- 
ziente per  2 o 3 giorni,  ne)  momento  di  preparazione 
finale  alla  dialisi  o al  trapianto.  Ciò  permette  al  paziente 
e alla  sua  famiglia  di  prendere  contatti  col  personale 
medico  e infermierìstico  che  si  prenderà  cura  del  malato; 
con  gli  (^ratorì  sodali,  con  coloro  che  si  occupano  dei 
problemi  dietetid.  della  dialisi  e del  trapianto;  in  tal 
modo  si  ha  anche  l’opportunità  di  completare  gli  esami; 
di  preparare  una  fìstola  arterovenosa  aU’avambraccio. 
come  via  di  accesso  d'emergenza,  anche  se  il  trattamento 
iniziale  sarà  il  DPCA;  a vedere  l'unità  dialitica  e a fami- 
liarizzarsi con  l'apparecchiatura  e con  tutto  dò  che  ri- 
guarderà la  dialisi  stessa,  e a ricevere  le  eventuali  trasfu- 
sioni di  preparazione  al  trapianto  di  r.  da  cadavere. 

I pazienti  con  potcndali  donatori  vivi  hanno  l'opportu- 
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TAB.  XXV.  MODALITÀ  DI  ADATTAMENTO  DELLE  DOSI  DI  ALCUNI  FARMAO  IMPORTANTI  IMPIEGATI 

NELLTNSUFFiaENZA  RENALE  CRONICA 

(Salvo  indicaaone  diversa,  il  dosaggio  è quello  standaid  mentre  si  allunga  rintervallo  tra  le  dosi.  Per  la  discussione  di  melodi  alter- 
nativi. di  altri  farmad  e degli  adattamenti  secondari  alla  dialisi,  cfr.  Anderson  et  a/..  1982.  (Questa  tab.  à costruita  fondamentalmente 
sui  dati  di  Anderson  et  ai.  (1982)  e s^àU'APBI  Date  Shetì  ComperuUum,  1985/6). 


bktervalo  tra  le  4oé 
quando  il  FG  è tra 

PriadiMii 
effetti  Ioaki  I 
delTaccaiMio 

Uil^allo  ira  le  dori 
quando  I FG  è ira 

Prted|»aH 
1 effetti  toaaid 
defl’accaa— lo 

Faiwaco  | 

50-10 

<10 

del  rarmaco  i 
o dei  Mol  1 

Farameo  I 

j SO-10 

<10 

del  faraaco 
o dei  suoi 

minda  | 
' (ore) 

bL’bbIb 

(et») 

aataboBti 

Mhi 

1 

1 

J 

1 ■l'MÉI 
(ora) 

mL'niiu  1 
(«««) 

asetabofiti 

attivi 

Aatibatfcrki 

Antiaritaikj 

PenicilJina  G 

8-12 

12-16 

Convulsioai;  prò- 

Procainamide 

6-12 

8-24 

Tossicità  epato- 

FludoxadUina 

8 

12 

babile  aumento 

renale 

Ampidllina 

6-12 

12-16 

del  rischio  di 

Disopiramide* 

12-24 

24-48 

Blocco  A-V,  ar- 

Arnoxicillina 

6-12 

12-16 

rashes  cutaitei 

resto  cardiaco 

Alcune  cefaJospo- 

6-8 

12 

line  divengono 
nefrotossichc 

CridoMMmwÉBi 

24 

48 

quando  rag- 
giungono livelli 

Nifedipina 

12 

12 

Cefalea,  flushìng; 

Cefotassim 

24 

48 

Verapamil 

8-12 

8-12 

vertigine;  bloc- 

24 

48 

Diltiazem 

8-12 

8-12 

co  A-V  spe- 

in  associaiàonc 

cialmente  se 

ad  altri  farmaci 

associati  a bc- 
labkxcanti 

Eritromkina 

6 

12 

Sordità 

Ac.  fucidico 

6 

6 

Doxadclina 

24 

24 

GBcosldi  cardiaci 

Trìmetoprim 

Sulfaiiteiossazolo* 

18 

18 

24 

24 

Tromboatopenia 
Deplezione  di 

Digossina* 

Digitossina* 

36 

24 

48 

24(‘/jdosc) 

(Nausea,  vomito, 
1 bradicardia. 

Cothmossazolo* 

18 

24 

Leucopenia 

[ aritmie 

Amfotcridna  B* 

24 

24-36 

Nefroiossicità. 

1 

acidosi  tubula- 

ifmotki 

re  renale,  ipo- 

Nitrazepam 

24 

24 

Le  dosi  normali 

potassicmia 

Diazepam 

24 

24 

sono  comune- 

Flucitosina* 

12-24 

24-48 

Nausea,  vomito. 

(e  la  maggior 

mente  tollera- 

parte  delle  al- 

te.  ma  melabo- 

tre  benzodia- 

liti  attivi  pos- 

zeptne) 

sono  accumu- 

Eiambuiolo 

24-36 

48 

Turbe  della  vUio- 

Rifampteina 

24 

24 

ne 

ddi  lunghi  di 

Isoniazide 

24 

24 

(Dose  ridotta  di 

terapia 

circa  2/3) 

Vaitcomicina* 

24-72 

72-240 

Ototossicità,  ne- 

Gcntamicina* 

12 

24 

frotossicità 

Olotossicilà 

Antidepretaivi 

Amitriptilina 

24 

24 

Tendenza  alJ'ipo- 

Imipramina 

8-24 

8-24 

tensione  con 

Tobramidna* 

Amikacina* 

dOK) 

(V4  dose) 

Nefrotossicità 

(e  la  maggior 
parte  degli  altri 

alcuni  farmad, 
ad  es.  rami- 

farmaci  tricicli- 

triplilina;  al- 

Betafedoccanti 

d e letraciclid) 

irtmenii  le  dosi 

Propranolok) 

12 

12 

(Dose  normale) 

normali  sono 

Mcioprololo 

24 

24 

(Dose  nonnale) 

ben  tollerale 

Aleno  k)k> 

24 

24 

(Dose  ridotta) 
Nessuno  se  la  PA 

6 controllata 

AntkwivulmMii 

Fenitoina* 

24 

24 

VModOatatori 

cautela  nell’in- 

Idralazina 

«-I2 

12-24 

Aumento  di  ri- 

terpreiare  i 

schìo  di  LES 

livelli  ematici 

da  farmaci 

(ridotto  legame 

Cefalea 

proteico) 

Prazosin 

H-12 

8-12 

Valproato  di  so- 

24 

24 

Dose  normale 

CaptopriI 

8 

8 ('/,  dOK) 

dio* 

Enalapril 

24 

24  ('/j  ikMe) 

Carbamazepina* 

24 

24 

Lieve  riduzione 

Minoxidil 

12 



12 



del  dosaggio 

* Molto  utile  il  cofUfollo  dei  Uvclh 

ematici. 
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TAB.  XXVI.  FORME  DI  TERAPIA  SOSTITUTIVA  RENALE  PER  LA  IRC:  PRO  E CONTRO 


Tccaka 


Vftntfttst 


SvBiitai^ 


Emodialisi 

Esperienza  pluridecennaie,  libertà  di  attiviti 
tra  le  sedute,  scarso  coinvolgimento  diretto 
del  paziente 

Richiede  rallestimento  di  vie  d'accesso,  punture 
ripetute,  comporta  perdite  ematiche,  anemia, 
accettazione  di  schemi  dietetid.  dipendenza 
dalla  macchina,  comporta  diHìcollà  net  perìodi 
di  vacanza 

in  ospedale 

utilizzabile  per  pazienti  impegnati 

viaggio  fino  all'ospedale,  costo  per  il  servìzio 
sanitario 

a òomidlio 

minori  spostamenti,  incoraggia  rauiosuffi- 
denza  del  paziente,  più  agevole 

non  adatta  a lutti  i pazienti,  stress  per  la  fami- 
glia 

EmofUtrazionc  (a  paragone 
dell'emodialisi) 

Minori  sintomi  durante  la  seduta,  mi^or  con- 
trollo della  PA 

Due  volte  più  costosa 

DPCA  (a  paragone  dell'e- 
modialisi) 

Si  può  lavorare  di  più  a casa.  mirK)ri  restrizio- 
ni dietetidic,  più  agevole  durante  le  vacan- 
ze. si  ottengorra  valori  di  Hb  più  alti,  pro- 
babUmenie  l'osteopatia  i meno  intensa 

Rischio  di  peritonite,  comporta  più  rìcoverì  ospe- 
dalieri, le  tecniche  di  rianimazione  risultano 
meno  efhcad.  accesso  esterno,  tendenza  ali'o- 
besiià 

(a  paragone  deiremodialisi 
domiciliare) 

più  agevole  in  tempi  brevi,  più  breve  l'ad- 
destramento 

più  costosa  a lungo  termine 

Dialisi  peritoneale  intermit- 
tente 

In  un'unità  all'uopo  attrezzala  consente  un 
trattamento  triseltimanale:  i risultati  sono 
uguali  a quelli  ottenuti  con  la  DPCA 

Se  praticala  in  una  comune  corsia  (come  spesso  si 
verìfica  nei  Regno  Unito),  ì risultati  sono  infe- 
rìorì  a tutte  le  altre  forme  di  trattamento 

Trapianto  renale  da  cadavere 

Normalizzazione  dei  valori  della  Hb.  buona 
tolleranza  allo  sforzo,  non  necessitano  re- 
strizioni dietetiche,  libertà  di  movimenti  sia 
per  lavoro  che  vacanze,  minori  prospettive 
di  impiego  lavorativo,  migliore  cresdta  nei 
bambini  in  fase  prepuberale 
Ritorno  della  potenza  sessuale  e della  (crtiiità 
negli  uomini  giovani;  ritorno  della  fertilità 
nelle  donne 

Notevole  recupero  psicologico 
Migliore  reinserimenio  sodale 

Mortalità  e morbilità  operatoria 
Rieetio  precoce  del  trapianto  (circa  30%)  con 
Tento  ritorno  aU'impiego  della  dialisi,  ripercus- 
sioni psicologiche,  rìschio  di  perdita  dell'attività 
lavorativa 

Complicanze  legate  all'immunosoppressione  nei 
prìmissimi  mesi 

Aumentata  inddenza  di  cancro 
Complicanze  da  prolungata  somminstrazione  di 
ftrmad,  ad  es.  necrosi  avascolare  da  steroidi, 
irsutismo  e ipertrofia  gengivale  da  ddosporina 

Trapianto  renale  da  donatore 
vivente  (parente  stretto, 
buona  tolleranza  HLA)  (a 
paragone  del  trapianto  da 
cadavere) 

Migliore  sopravvivenza  del  paziente,  minore 
morbilità  per  il  paziente,  migliore  sopravvi- 
venza e funzione  dell'organo  trapiantalo, 
attesa  in  dialisi  più  breve,  minore  immuno- 
soppresskme,  non  anuria  |Hecoce  né  neces- 
sità di  dialisi  postoperatoria  (nella  maggior 
parte  dei  casi) 

Unica  fonte  di  trapianto  in  alcuni  Paesi  con 
pregiudizi  sodali 

In  casi  dubbi  sono  possibili  spedali  test  di 
compatibilità  (ad  es.  reazione  linfodtaria 
mista) 

Possibili  trasfusioni  donatorespedfiche 

Rischio  legato  ali'intervenio  per  il  donatore 
(?  0,11%) 

Rischi  a lungo  termine  legati  alla  nefrectomia 
(v.  testo) 

Problemi  pskologid  se  il  trapianto  fallisce 

nità  di  discutere  in  modo  familiare  col  personale  medico 
prima  di  decidere  se  ricorrere  al  donatore  vivo  oppure 
attendere  un  po',  sperando  in  un  trapianto  da  cadavere. 
Og^  che  i successi  del  trapianto  da  cadavere  si  avvicina- 
no a quelli  ottenuti  da  donatori  vivi,  l'A.  consiglia  que- 
st'ultima  scelta  solo  quando  esista  un  parente  HLA-iden- 
tico  o quando  esista  qualche  altra  ragione  di  ordine  me- 
dico o sociale  che  richieda  il  ricorso  rapido  al  trapianto. 

BlbltofraiM 

Abrahams  C..  D'Crua  !..  Kathpaiia  S.,  Arch.  Intem.  Med.. 
1982.  142.  17%. 

Adanu  P.  L.,  Rulsky  E-  A.  et  al.,  Arch.  Interri.  Med.,  1982, 
142.  303 

Anderson  R,  J.,  Mclikian  D.  M.  et  ai.  Arch.  Intem.  Med.. 
1982.  142.  13Ò5 

Anderson  S.,  Meyer  T.  W.  et  al.,  J.  Cita.  Invest.,  1985,  74,  612. 

583 


Andrassy  K..  Ritz  E.,  Am.  /.  Nephrot.,  1985.  5.  313. 

Andreoli  S.  P..  Bergstein  J.  M..  Sherrard  D.  J.,  N.  £ne/.  J. 
Med.,  1984,  310,  1079. 

Andrìulli  A.,  Malli  B et  ai,  Oin.  Nephrot.,  1985,  23.  245 
Arnold  W.  C.,  Danford  D.,  HolUday  M.  A.,  Kidney  Int..  1983, 
24.  205. 

Asaba  H.,  Scand.  J.  Vroi  Nephrol.,  1982.  Suppl.  67. 

Aubia  J.,  LIoveras  J.  et  al..  Nephron,  1981,  29.  146. 

Australian  National  Dialysis  and  Rerwì  Transplantation  Survey. 

Re.  hy  a Subcommìttee , Lancet.  1970.  1,  744. 

Avram  M.  M..  Nephron.  1977,  18,  68. 

BaJdwin  D.  S.,  Neugarten  J.,  Am.  J.  Kidney  Dù.,  1985,  5,  A57. 
Barber  S.,  Appleion  D.  R.,  Kerr  D.  N.  S..  Nephron.  1975,  14. 
209. 

Bardin  Kunu  D.  et  al.,  Arthritis  Rheum.,  1985.  28.  1052. 
Barsolti  0.,  Cristofar>o  C.  et  al..  Nephron,  19^,  38.  54. 
Belcon  M.  C,  Smith  E.K.M.  et  al.,  Clin.  Nephrol,  1982,  17. 
14, 

Beocini  P.  L..  Moniagnino  G.  et  al,  Nephron,  1985  , 40,  316. 

584 


Digitized  by  Google 


RENE  E BAaNETTO 


Bcnnet  $.  E..  Russe!  G.  I.,  WoJls  J.,  Br.  Med.  J.,  1983.  2S7. 
1344- 

Bennet  W.  M.,  Aronoff  G.  R.  et  al..  Am.  J.  Kidney  Dis.,  1983. 
3.  155. 

Berger  H-  W.,  Rammohan  G.  et  al.,  Ann.  Intem.  Med.,  1975, 
«2.  362. 

Btswas  C.  K..  Arze  R.  S.  ef  a/..  Br.  Med.  J.,  1983,  284,  776. 
Blach^^J.  D-,  Blankcnship  M_  et  al..  Am.  J.  Kidney  Dir.,  1985, 

Blum  M-,  Tchctchik  M.  et  al.,  Arch.  Intem.  Med.,  1980,  140, 
.343. 

Bl>lhc  W.  B , Am.  J.  Kidney  Dii..  1985.  5.  A50. 

Bramwcll  S.  P.,  Tsakiris  D.  J.  et  al.,  Lancet,  19^.  I,  1412. 
Brenner  B.  M..  MeyerT.  W.,  Hoslcltcr  T.  H..  M Enel.  J.  Med., 
1982.  307.  632. 

Bhckcr  N.  S-.  S.  Engl.  J.  Med.,  1972.  286.  1093, 

Brunncr  F.  P.,  Brynger  H.  et  al..  Proc.  Eur.  Dial.  Transplant. 
Assoc  . 1979.  16.  4, 

Brynger  H . Brunrwr  F.  P.  et  al..  Proc.  Eur.  Diai.  Transplans. 
Assoc.,  1980.  17  . 4, 

Bullock  R.  E..  Amcr  H.  A.  et  ai,  Br.  Med.  }.,  1984.  289,  1479. 
Bush  A,.  Gabrkl  R..  Clin.  Nephrol.,  1984  . 22,  77. 

Camerofl  i.  S..  Transplantation,  1982,  34.  237. 

Cameron  J.  S..  Kidney  Ini.,  1983,  23,  Suppl.  14,  S24. 

Carney  R.  M.,  McKcviii  P.  M.  et  ai,  Nepnron,  1983  , 33,  179. 
Casciato  D.  A..  McAdam  L.  P.  et  al.,  Sephron,  1984.  M,  9. 
Chan  j,  C.  M..  Kodroff  M.  B,.  Landwehr  D.  M..  Pediatrics, 
1981.  68.  5.59 

Chan  M.  K..  Persaud  J.  et  ai,  Kidney  Int.,  1984.  25  , 812. 
Chaiterjee  S.  r4.,Nmhron,  1980,  25.  199. 

Chrtstiansen  C..  K0dDro  P.  et  ai. , Clin.  Endocrinoi,  1981,  15. 
229. 

Comaish  J.  S..  AsherofI  T..  Kerr  D.  N.  S..  Aaa  Dermatovene' 
reoi.  1975.  SS.  215. 

Comty  C.  M..  Shapiro  F.  L..  Cardiac  Complicadons  of  Reguiar 
Diatysis  Therapw  in  Drukker  W..  Parson  F.  M..  Maher  J.  F. 
cds..  Replaceméru  of  Renai  Funcnon  by  Dialysts,  1983.  2 ed.. 
M.  Nijhoff,  The  Haeuc.p  595. 

Cronnellv  R..  Siaoski  D.  R.  et  ai.  Anesthesiology,  1979,  51. 

222.  ■ 

Dahlberg  P.  J..  Kisken  W A.  et  ai.  Am.  J.  Nephrol..  1985,  5. 
327. 

Danovitch  G.  M..  Bourgoignie  J.,  Bricker  N.  S.,  N.  Enei  J. 
Med..  1977,  296,  14. 

Day  R.  S..  Eales  L.,  Nephron.  1960.  26.  90. 

De  Backer  W.  A..  Verpooten  G.  A.  et  ai,  Kidney  Int.,  1983, 

23.  738. 

De  Bari  V.  A..  Franck  O.  et  ai.  Am.  J.  Clin.  Nutr.,  1984.  39. 
410. 

De  Broe  M.  E.,  Van  de  Vyver  F.  L.  eds.  Clin.  Nephrol.,  1985, 

24.  Su^.  1. 

de  Grae»  P.  A.,  Dankcrt  J.  et  al..  Nephron,  1985,  40,  1.55. 
Dcnncbcrg  T.,  Lindlwrg  T-  et  al.,  Acta  Med.  Mand.,  Iw4.  195. 
465. 

De  Pace  N.  L.,  Ncsiico  P.  F.  et  ai..  Am.  J.  Med.,  1984.  76.  38. 
Desmyicr  J..  Bradbume  A.  F.  et  al.,  Lancet,  1975.  2.  377. 
Dobkin  J.  F..  Miller  M.  H..  Steigbigcl  N.  H.,  Ann.  Intem.  Med., 
1978  88  28 

Drukker  A..  L07  E.  ei  ai.,  Nephron,  1982,  30.  154. 

Drukker  W,.  Alberts  Chr.  et  ai.  Proc.  Eur.  Dial.  Transplant. 
Assoc.,  1966  , 3.  90. 

Editorìàl:  Uraemic  Prurìtus,  Br.  Med.  J.,  1980,  281.  1025. 

E1  Ghonaimy  E , Barsoum  R.  et  ai,  Nephron,  1985,  39,  86. 
Eiias  A.  N..  Vaziri  N.  D.,lnt.  J.  Anif.  Organs,  1984,  7.  311. 
El  Nahas  A.  M..  Masiers-Thomas  A.  et  al.,  Br.  Med.  J.,  1984, 
289.  1337, 

Enia  G..  CatalarK)  C.  et  ai,  Nephron,  1965  , 41,  189. 

Eschbach  J.  W.,  Adamson  J.  W..  Kidney  Ini.,  1985,  28.  1. 
Fairshter  R.  D,,  Vaziri  N.  D.  et  ai.,  Am.  J.  Med.  5c/,.  1979, 
278.  11. 

Fairshter  R.  D.,  Vaziri  N.  D..  Mirahmadi  M.  K.,  Ini.  J.  Artif. 
Organs.  1982,  5,  97. 

Faubert  P.  F.,  Shapiro  W.  B.  et  al.,  Kidney  Int.,  1980.  18,  95. 
Ferdinandus  J..  Pederson  J.  A.,  Whang  R..  Arch.  Intem.  Med., 
1981,  141,  669. 

Foley  R.  J.,  Hamner  R,  W..  Am.  J Nephrol..  1985  , 5.  292. 
Frci  D..  Binswanger  U.  et  al.,  Schweiz.  Mea.  Wochenschr.. 
1979.  109.  979. 

Friedlander  M.  A..  Letnke  J.  H.  et  al..  Am.  J.  Ktdrtey  Dà.. 
1983  , 2.  660. 

Fnedman  E.  A.,  Shyh  T.  et  al..  Am.  J.  Nephrol.,  1985.  5.  1%. 
Garda  Parrilla  J.,  Ortega  R.  et  ai.,  Br.  Med.  J.,  1980.  1.  1358. 
Gault  M.  H..  DossctorX  B.,  N.  Engi  J.  Med.,  1966,  V$,  813. 
Gehrìg  J.  J..  Gottheiner  T.  1.,  Swenson  R.  S..  Am.  J.  Med., 
1^,  79.  609. 

Gejyo  r.,  Yamada  T.  et  al..  Biochem.  Biophys.  Res.  Commun., 
im.  129,  701. 


Giacchino  J.  L.,  Geis  P.  et  ai.  Arch.  Surg.,  1981.  116,  634. 
Gilchrcsi  B.  A.,  Rowe  J.  W.  et  ai..  N.  EngL  J.  Med.,  1977,  297, 
136. 

Gilchrcsi  B.  A.,  Arch.  Intem.  Med.,  1982,  142,  101. 

Olili  P..  Bastiani  P.  De.,  Clin.  Nephrol.,  1983.  19.  188. 
Giordano  C.,  De  ^nto  N.  G-  er  ai,  int.  J.  Artif.  Organs,  1984, 
7.  119. 

Goldblum  S.  E..  Reed  W.  P.  et  al.,  Dial.  Transplant.,  1978,  7, 
1145;  1163. 

Goldblum  S.  E..  Reed  W.  P.,  Ann.  Intem.  Med.,  1980,  93.  597. 
Goldstein  S..  Winston  E.  et  ai.  Am.  J.  Med.,  1985.  71,  82. 
Gomez-Pan  A..  Alvarcz-Udc  F.  et  al.,  Clin.  Endocrinoi. , 1979, 
11.  567. 

Gordon  M..  de  Wardencr  H.  E.  ef  al..  Proc.  Eur.  Dial.  Tran- 
spiani.  Assoc..  1^1 , 18.  690. 

Hàllgren  R..  FjelBtrdm  K.  E.,  Lundquisr  G..  Clin.  Endocrinoi, 
1^.  17,  165 

Hamazaki  T..  Nakazawa  R.  et  al.,  Kidney  Ini.,  1984  , 26,  81. 
Hampers  C.  L.,  Katz  A.  t.  et  ai,  N.  Engl.  J.  Med.,  1968,  279, 
695. 

Heidt^eder  E..  Schafferhans  K..  Heidland  A.,  Clin.  Nephrol., 
1985  . 23.  222. 

Heidbrcder  E.,  Schafferhans  K..  Heidland  A.,  Nephron,  1985. 
41.  SO. 

Helin  H.,  Pastemack  A.  et  ai..  Transplantation.  1981,  32.  6. 
Hcnrich  W.  L..  Huni  J.  M..  Nixon  f V..  N Engi  J.  Med., 
1984,  310.  19. 

Hillier  P.,  Knapp  M.  S..  Cove-Smith  R..  Q J.  Med.,  1980.  49. 
461 . 

Hindson  C..  Taylor  A.  er  a/..  Lancet,  1981,  1.  215. 
Hochgelerem  E.  L..  David  D.  S..  Arch  Surg.,  1974.  180.  218. 
Ing  T S.,  Daugirdas  i.  1.  etal.,  Clin.  Neph^.,  1981.  15.  198. 
Jones  R..  Dalton  N.  et  ai,  Kidney  Int.,  1983  , 24.  9Ì 
JulMlirer  S.  J..  Am.  J.  Kidn^  Dts.,  1985  , 5.  219. 

Kaufman  A.  M.,  Leviti  M.  F.,  Am.  J.  Kidney  Dà.,  1985,  5. 
A71. 

Keane  W,  F.,  Raij  L.  R..  Host  Deftnces  and  infecùous  Compii- 
cations  in  Maimefumee  Hemodialysà  Patients,  in  Drukker  w., 
Parsons  F.  M..  Maher  J.  F.  eds.,  Repiacement  of  Renai  Fune- 
tìon,  1983.  2 ed..  M.  Nijhoff.  The  nague,  p.  646. 

Keogh  J.  B-.  McGccney  K.  F.  et  ai . Gut,  1^8.  19.  1125, 
Kcrr  D.  N.  S..  Chntcal  and  Pathophysioiogtc  Chtuxges  in  Patiena 
on  Chronic  Dialysà:  thè  Central  Nervous  System,  in  Maxwell 
M.  H.  ed..  Advànces  in  Nephrology,  voi,  9."  1980.  Ycar  Book, 
Chicagt),  p.  109. 

Kerr  D.  N.  S..  Hospital  Haemodial)^.  inCutro  J.  E.  ed.,  The 
Treatment  of  Renai  Failure,  1^,  MTP  Press.  Lancaster, 

p.  227. 

Kerr  D N.  S..  Ward  M.  K.  et  ai,  Kidney  Ini  . 1986,  29  (Suppl. 
18).  8-64, 

Kramcr  P..  Brunncr  F.  P.  et  ai.,  Clin.  Nephrol.,  1982.  18.  62. 
Lai  K,  N..  Ne  J.  ef  ai.,  Clin  Nephrol.,  1985,  23.  123. 
Langlois  R.  fT,  ò'Regan  S.  et  al.,  Nephron,  1981,  28,  273- 
Lauro  R.  P.,  Kirschner  H.  S..  Arch.  Neurol.,  1980,  37.  555. 
Lim  V.  Ranigan  M.  J.  er  al..  Kidtxey  Im.,  1985,  28.  ^1. 
Uu  Y.  K..  Kosfeld  R.  E..  Marcum  S.  G..  Lancet.  1984.  2. 
887. 

Mahajan  $.  K..  Abbasi  A.  A.  et  ai.  Ann.  Intem.  Med.,  1982, 
97.  357. 

Marmion  B.  P..  Burrell  C.  J.  er  al.,  Rev.  Infect.  Dà.,  1982,  4. 
619. 

Massry  S.  G..  Popovtzcr  M.  M.  et  al..  N.  Engi  J.  Med.,  1968. 
279.  697. 

Mastrogiacomo  !..  De  Beri  L.  et  ai..  Nephron.  1984.  37.  195. 
Matsumoto  M..  Ichimaru  K..  Horie  A.,  Clin.  Nephrol.,  1985, 
23  285 

Mauer  S.  M..  Barbosa  J.  et  al.,  N.  Engi  J.  Med.,  1976.  295, 
916. 

McLeòd  R..  Rcevc  C.  E.,  Frohiich  J.,  Kidrtey  Int.,  1984,  25. 
683. 

McNamce  P.  T..  Moorc  G.  W.  et  al.,  Br.  Med.  J.,  1985,  291, 
310. 

Michalk  D..  Klare  B.  et  al..  Clin.  Nephrol.,  1981.  16.  8. 
Michalk  D..  Tschdpc  W.  et  al..  Proc.  Eur.  Diai.  Transplant. 
Assoc.,  1981.  18.  561. 

Miller  R,  D.,  Matteo  R.  S,  et  al.,  J.  Pharmacol.  Exp.  Ther., 
1977  , 202.  1. 

Mitch  W.  E..  Walser  M.  et  ai.  N.  Engi  J Med.,  1984.  311. 
623. 

Miich  W.  E..  Wikox  C.  S..  Am.  J.  Med.,  1982  . 72.  536. 
Mitwaih  A.,  Oreopoulos  D.  G.,  Ini.  J.  Artif.  Organi,  1985.  8. 

Mora  Palma  F.  J.,  Ellis  H.  A.  et  al.,  Q.  J.  Med.,  1983,  52.  332. 
Morgan  D.  B..  Ball  S.  R.  er  ai..  Ò J.  Med.,  1978,  47.  21. 
Morrtson  R.  B.  !..  Davison  J.  M..  Rerr  D.  N.  S.,  Clinical  Phy- 
siology  of  thè  Kidney:  Tesa  of  Renai  Function  and  Struciure. 
in  '^alberali  D.  J..  Ledingha  J.  G.  G.,  Warrel  D.  A.  eds.. 


585 


586 


RENE  E BACINETTO 


Oxford  Textbook  of  Medicine,  1983,  Oxford  Unìv.  Press, 
Oxford,  p.  18.3-18.l9. 

Mourad  G.,  Mimram  A.,  Mion  C.  M.,  Nephron,  1985,  41.  166. 
Muir  J.  W,,  Bcsser  G.  M.  et  al..  Clin.  Nephrìk.,  1983.  2#.  308. 
Muto  S..  Murayama  N.  et  al..  Nephron.  1985,  40.  143. 

Neal  C.  R.,  Resnikoff  E..  Unger  A.  M.,  Arch.  Intem.  Med., 
1981,  141,  171. 

Nestel  P.  J..  Fidgc  N.  H..  Tan  M.  H..  N.  Engl.  J.  Med..  1982, 
307,  329. 

Ntelsen  T..  Hecomeloff  Andersen  K.  E.,  Kristianscn  J..  Dan. 
Med  Bull..  1980  , 27,  269. 

Nlelsen  V.  K,.  Uremie  Neuropathy,  in  Cummings  N.  B..  Klahr 

5.  eds..  Chronie  Renai  Faiture.  Causes,  CompUcatìons  and 
Treatmeni,  1985,  Penum,  New  York,  p.  201. 

Nitlman  R.  P..  Kimmel  P.  L.  et  al..  Nephron,  1985,  40.  407. 
Niwa  T..  Maeda  K.  et  ai,  Clin.  Chim.  Acta.  1980,  100,  113. 
Nolph  K.  D.,  Gauntner  W.  C.  et  td..  /.  Lab.  Clin.  Med.,  1977. 
9Ì.  361. 

Oldriizi  L-,  Rugiu  C.  et  ai,  Kidney  Int..  1985  , 27.  553. 

Olson  J.  L..  Hosteiier  T.  H.  et  ai.  Kidney  Int.,  1982  . 22.  112. 
Paimer  P..  Messer-Rehak  D.  et  al.,  Nephron.  1986.  42.  47. 
Parkinson  I.  S..  Ward  M.  K..  Kcrr  D.  N,  S..  J.  Clin  Pathoi. 

1981.  34.  1285. 

Pe^rsen  O.,  ^hmitz  O.  et  ai,  Kidney  Int.,  1985.  27.  780. 
Perez  G.  O,.  PeUeya  R.  et  al.,  Kidney  Int.,  1983  . 24,  656. 
Pisior  K.,  Schjfcr  K.  et  ai,  CUn  Nephroi,  1985.  23,  278. 
Plans  M.  M..  Anastassiades  E.  et  ai,  Br.  Med.  J.,  1984  , 289, 
1415. 

Po^l^lrick  M B..  Bellel  N.  et  ai.  N.  Engi  J.  Med.,  1978, 

Polak  A..  J.  R.  Coli  Physicians  Lond.,  1971.  5.  333. 

Ponce  P.,  Carrilbo  A.  et  al..  Dial.  Transplani..  1985,  14.  322N. 
Pònkà  A..  Kuhlbàck  B..  Acta  Med.  Scand.,  1983,  2U.  305. 
Procci  W.  R.,  Dial.  Transpìant.,  1984,  13,  100. 

Qintanilla  A.  P.,  ^gal  V..  Int.  J.  Artif.  Organs,  1984,  5.  239. 
Rackow  E.  C.,  rcin  l7  A.  et  al..  Am.  1.  Med.,  1978,  64.  1084. 
Ramircz  G..  Oien  M.  et  al.,  Nephron.  1986,  42.  41. 

Ramos  J.  M.,  Heaton  A.  et  al.,  Nephron,  1983  . 35,  20. 
Raskova  J.,  òtobrial  I.  et  ai.  Am.  J.  Med.,  1984  , 7é,  847. 
Rengcr  A.,  Mùllcr  M.  et  al.,  CUn.  Nephroi,  1984,  21.  164. 
Robitaille  P.,  Moiueau  J.-G.  et  ai,  Lancet,  1985,  1.  1297. 
Rodger  R.  S.  C.,  Fwlchcr  K.  et  ai,  Uremia  /nv«r.,  1985.  8,  89. 
RoseoMait  S.  G.»  Drake  S.  et  al..  Am.  J.  Kidney  Dà..  1982.  1. 
232. 

Rosman  J.  B..  ter  Wee  P.  M.  et  ai,  Lancet,  1984.  2.  1291. 
Rostand  S.  G.,  fCirk  K.  A..  Rul&ky  t.  A..  Kidney  Ini.,  1984, 
25,  653. 

Roxe  D.  M..  McUughUn  M.  M..  Ini  J.  Artif  Organs.  1984,  7, 
249. 

Rutherford  W.  E..  Bordier  P.  et  ai,  J.  Clin.  Invesl.,  1977,  éO. 
332. 

Schneider  H..  Kulbe  K.  D.  et  al.,  Clin.  Nephroi.,  1985.  24, 
Suppl.  1,  S98. 

ShainRin-Kcsicnbaum  R.,  Giai  Y..  Bcrtyne  G.  M.,  Nephron, 

1982.  31.  20. 

Shannan  V.  L.,  Cunningham  J.  et  ai,  Br.  Med.  J.,  1982.  26S, 
%. 

Simenhoff  M.  L..  Burke  J.  F.  et  ai,  N.  Engl.  J.  Med.,  1977, 
297,  132. 

Sirottsky  L..  Uwó  E.  J..  Clin.  Nephroi,  1978,  10,  38. 

Smith  E.  C..  tns.  J.  Artif.  Organs,  1982,  5,  11. 

Smith  S..  Laprad  P.,  Grantham  J..  Am.  J.  Kidney  Dà.,  1985.  6, 
143. 

Solomon  L.  R..  Mallick  N.  P.,  Lawlcr  W.,  Br.  Med.  J.,  1985. 
291.  1610. 

Spcctor  D.,  Alfred  H.  et  al..  Kidnev  Int.,  1983,  24.  663. 
Stetson  J.  B..  Wise  W..  Int.  J.  Ardf.  Organs.  1981,  4.  153. 
Stewart  J,  H..  MeCarthy  S.  W.  et  ai.  Br.  Med.  J.,  1975.  I,  440. 
Stewan  W,  K . Raffle  E.  J..  Br  Med.  J..  1972.  1,  784. 
Stewart  W,  Fìcming  L.  W..  Nephron.  1982.  30.  15. 
Storstetn  O..  Oriavik  O..  Acta  Mea.  Scand..  1978,  203.  175. 
Strub  B..  Schnenler-Helmert  D.  et  al..  Schweiz.  Med.  Wo- 
chenschr.,  1982.  112  . 824. 

Tan  S.  Y..  Bunon  M..  Arch  Intem.  Med.,  1981,  141,  30. 
Tapson  J.  S..  Int.  J.  Anii  Organs.  1985.  8.  13. 

Tapson  J.  S..  Marshall  S.  M.  et  al..  Proc  Eur.  Dial.  Transplant. 
Assoc.,  1984  . 21,  580 

Taylor  R..  Taylor  A.  E.  M.  et  ai,  Nephron,  1983,  33,  14. 
Tcschan  P,  E-.  Ginn  H.  E.  et  ai,  Kidney  Int..  IW.  15,  676 
Tsaltas  T.  T.,  Trans.  Am.  Soc.  Artif  Intém.  Organs,  1970,  16. 
272. 

Tsukamoto  Y..  Okubo  M.  et  al..  Nephron,  1982,  31.  236. 
Tvler  J.  L.,  Gelfand  M.  €..  Dtal.  Transplanf..  1978,  12,  1214; 
1230 

Verani  R..  Dan  M..  Am.  J.  Nephroi.,  1982,  2,  316. 

Vcrbcclcn  D.,  Vanhaclst  L.  et  al.,  J.  Fndocrinol.  Invesi.,  1983, 

6.  359 

587 


Weber  H.,  Schwartzer  C.  et  al.,  Nephron,  1984  37,  180. 
Wilson  L-.  Felsenfcld  A.  et  al.,  Kidney  Int.,  19^5  , 27,  565. 
Wilson  P.  G.  eà.^Clin.  Exp.  Dial.  Apheresà,  1983.  7,  253. 
Ying  C.  Y„  Tifft  è.  P.  a al..  N.  Engl.  7.  Med..  1984.  JU,  1070. 

DAVID  N.  S.  KEia 


CHIRURGIA 

SOMMARIO 


Le  vie  di  acccaao  (cd.  588):  Generalità.  - Lombotomia.  • inei’ 
sioni  anteriori.  - ineàioni  per  le  grandi  masse  renali.  - ineàioni 
posteriori.  • Conclusioni.  • Eaploraziooe  chirurgica  (col.  593).  • 
S«tan  éd  percnchiiaa  (col.  593).  - DecafMalanoec  resale  (col. 
594).  • NefroMoi  (col.  594):  In^azioni.  ■ Tecnica  dtirurgica.  - 
NefrolOHia  (cd.  595).  • Ncfroatoiiùa  (col.  597):  Nefrosiomta 
neUe  derivazioni  decompressive.  ■ Nefrostonùa  come  preparazio- 
ne o completamento  di  altri  iniervenii.  - Pidot Panie  (cd.  602).  • 
Ncfireclomie  paniaB  (cd.  605);  Definizione.  • Cenni  di  anatomia 
chirurgica.  • Indicazioni  alla  nefrectomia  parziale.  • Tecnica  chi- 
rurgica. • Complicazioni.  ■ Nefrectooiie  CotaK  (col.  607):  Indica- 
zioni. • Nefrectomia  semplice.  • Nefrectomia  allargata.  • literren* 
ti  per  il  rene  poBciitico  (cd.  611).  • CaMi  di  chinupa  dd  vad 
reaah  (col.  613). 


L«  vie  di  «cnaso 
Generalità 

Numerose  sono  le  alternative  chirurgiche  proposte  per 
Taccesso  al  r.  a testimonianza  della  non  facile  soluzione 
di  questo  problema. 

Una  via  d'accesso  ideale  non  esiste  perché  la  scelta  è 
determinata  da  numerosi  fattori;  tipo  di  alterazione  pato- 
logica da  curare,  precedenti  interventi  chirurgid  sulla 
slessa  regione,  coesistenza  di  malattie  associale,  abitudini 
ed  esperienza  del  chirurgo,  rischio  di  contaminazione  bat- 
terica della  cavità  pierìtoneale,  possibilità  o necessità  di 
impiegare  la  derivazione  urinaria  temporanea  {splints). 

Il  punto  di  partenza  nell  affrontare  l'argomento  delle 
vie  di  accesso  al  r.  è la  buona  conoscenza  delPanatomia 
regionale. 

I r.  sono  ubicati  in  «logge»  che  prendono  rapporti  di- 
versi a seconda  del  lato.  Posteriormente  entrambe  le  log- 
ge sono  delimitate  dai  muscoli  psoas  e quadrato  dei  lom- 
bi e dalle  ultime  coste.  Il  diaframma  ricopre  i poli  supe- 
riori bilateralmente.  Il  fegato  a destra  e la  milza  a sinistra 
prendono  rapporti  con  la  loggia  renale  con  l'interposizio- 
ne del  peritoneo.  Il  colon  ascendente  e discendente  non- 
ché la  seconda  porzione  de)  duodeno  hanno  superfìd  a 
decorso  retroperitoneale  che  si  trovano  in  vicinanza  della 
faccia  mediale  dei  r.  Anche  la  coda  de)  parKreas  si  trova 
in  immediata  vicinanza  dell'ilo  renale  sinistro. 

La  disposizione  degli  elementi  deU'ilo  renale  in  senso 
anteroposteriore  è;  vena,  arteria  e via  escretrice.  Esisto- 
no comunque  frequenti  anomalìe  vascolari  o della  via 
escretrice  che  possono  indurre  variazioni  alla  disposizione 
sopra  descrìtta.  Va  inoltre  ricordata  la  fisiologica  diver- 
sità di  altezza  dei  due  r.  che  dovrebbe  avere  un  peso 
nel  decidere  la  posizione  dell'estremità  superiore  deirin- 
cisione. 

La  parete  muscolare  anteriore  è formata  dairestemo 
verso  riniemo  dai  muscoli;  grande  dorsale  {iatùsimus 
dorsi)  e grande  obliquo  (muscolo  obliquo  esterno);  pic- 
colo obliquo  (muscolo  obliquo  interno)  e piccolo  denta- 
to (muscolo  serraitis  postcroinfcrìore);  trasverso  dell'ad- 
dome. 

La  parete  anteriore  contiene  fasci  neurovascolarì  inter- 
costali c i nervi  addominogenitali. 

Durante  l'incisione  può  essere  interessata  la  pleura  che 

588 


Digìtìzsd  by  Googl 


RENE  E BACINETTO 


si  trova  a contatto  della  XII  o della  XI  costola,  oppure  si 
può  aprire  inavvertitamente  il  sacco  peritoneale  che  in 
condizioni  normali  è aderente  lassamente  al  muscolo  tra- 
sverso addominale  e pertanto  risulta  utile  scollarlo  dal 
muscolo  prima  di  incidere  quest'ultimo. 

La  posizione  del  paziente  varia  a seconda  della  via  di 
approccio  scelta.  In  tutti  i casi  la  posizione  operatoria 
mira  ad  avvicinare  il  r.  alla  superfìcie  cutanea  perché  sia 
più  facilmente  accessibile  c a ottenere  un  campo  ampio  e 
una  «buona  luce». 

Gli  artifìci  che  si  possono  mettere  in  atto  sono  molte- 
plici: angolatura  dei  componenti  del  tavolo  operatorio, 
sistemazione  di  cuscini  resistenti  sotto  la  regione  con- 
trapposta, elevazione  dell'arto  superiore  omolaterale, 
posizione  di  Trendelenburg. 

Un  notevole  aiuto  è fornito  dai  moderni  divaricatori 
autostatici  che  permettono  di  ottenere  un  campo  ampio 
rìducendo  l'uso  dei  divaricatori  a spatola  che,  oltre  a 
occupare  le  mani  degli  assistenti,  non  raggiungono  lo 
stesso  scopo  e possono  essere  causa  di  lesioni  agli  organi 
viciniori. 

Lombotomia 

La  lombotomia  (fìg.  113):  una  volta  l'incisione  «urologi- 
ca» per  eccellenza;  oggi  sta  perdendo  terreno  a favore  di 
incisioni  più  anteriori  o nettamente  posteriori.  In  effetti 
la  lombotomia  porta  a un  accesso  basso  che  rende  neces- 
saria la  lussazione  del  r.  con  scarsa  visione  del  peduncolo. 

L'incisione  viene  portata  dall'angolo  costovertebrale 
della  XII  costola  verso  il  basso  c l'avanti  con' decorso 
obliquo  sino  a un  punto  situato  a circa  3,5-4  cm  davanti 
alla  spina  iliaca  anteriore  superiore. 

Questa  via  d'accesso  può  essere  utile  nelle  litiasi  picli- 
che  semplici  oppure  quando  esistono  pregresse  cicatrici 
anteriori  da  altri  interventi. 

Se  la  luce  ottenuta  non  basta  si  può  prolungare  l’inci- 
sione verso  il  basso  oppure  si  può  asportare  la  XII  co- 
stola. 

Questo  tipo  di  incisione  può  provocare  una  denerva- 
zionc  dei  muscoli  addominali  con  successiva  atonia  della 
parete. 

Le  variazioni  apportate  a questa  vìa  dì  accesso  sono 
innumerevoli  a seconda  delle  esigenze  del  chirurgo  o del- 
le necessità  incontrate  durante  l’intervento. 

Degna  di  nota  è la  variante  sopracostale  di  Tumer- 
Warwick  che  è condotta  lungo  la  XII  costola  o nell'XI 
spazio  intercostale.  La  XII  costola  va  liberata  completa- 
mente per  consentire  un’ampia  rotazione  verso  il  basso. 

Incisioni  anteriori 

a)  Incisione  di  Chevassu  (fìg.  114,  A).  - Inizia  in  corri- 
spondenza dell’estremità  anteriore  dell’XI  costola  e si 
porta  in  avanti  sino  a un  punto  situato  a circa  3-4  cm  da- 


Fig.  113.  Incisione 
lombare. 


Fìg.  114.  i4J  Incisione  di  Chevassu:  B)  incisione  di  Péan;  Q in- 
cisione di  Bazy;  D)  incisione  di  Fey. 


vanti  la  spina  iliaca  anteriore  superiore.  È molto  simile  al 
taglio  di  Fey  che  verrà  descritto  in  seguito. 

b)  Incisione  di  Péan  (fìg.  114,  B).  - Con  il  malato  in 
decubito  laterale  esteso  si  esegue  un’incisione  che  inizia 
posteriormente  a livello  dei  muscoli  sacrolombari  c ter- 
mina in  corrispondenza  del  bordo  esterno  del  muscolo 
retto  addominale,  all'altezza  deH'ombelico.  L'incisione  è 
pertanto  perfettamente  orizzontale. 

c)  Incisione  di  Bazy  (fìg.  114,  C).  - È un'altra  incisio- 
ne orizzontale  che  inizia  sull'estremità  anteriore  dell'XI 
costola  e termina  sul  bordo  esterno  del  muscolo  retto 
addominale  a metà  distanza  fra  il  processo  xifoide  e 
l’ombelico. 

Lo  spazio  ottenuto  attenendosi  a questi  parametri  è 
piuttosto  limitato  e in  realtà  si  deve  incidere  il  muscolo 
retto  e prolungare  posteriormente  l’incisione  per  operare 
agevolmente. 

d)  Incisione  di  Fey  (fìg.  114,  D).  - Descritta  anche 
come  incisione  loracoaddominale  è una  via  ottimale  in 
quanto  permette  un  buon  accesso  sia  al  polo  renale  supe- 
riore che  al  peduncolo  e pertanto  rende  possibile  un  ot- 
timo dominio  del  campo  operatorio  in  caso  di  complican- 
ze intraoperatorie.  Inizia  nell’XI  spazio  intercostale  sul- 
l’ascellare media  e si  porta  obliquamente  in  avanti  fìno  a 
eseguire  una  perpendicolare  che  parte  circa  a 4 cm  al 
davanti  della  spina  ilìaca  anteriore  superiore. 

Incisioni  per  le  grandi  masse  renali 
Devono  avere  come  prerogativa  la  possibilità  di  un  im- 
mediato accesso  al  peduncolo  vascolare  prima  della  ma- 
nipolazione del  r.  Le  affezioni  che  richiedono  questo  par- 
ticolare tipo  di  aggressione  sono  tumori,  pionefrosi, 
traumi. 

1.  Toracofrenolaparotomia  (fìg.  115,  A).  - Inizia  sulla 
faccia  esterna  della  X costola  suH’ascellare  media  e sì 
porta  in  avanti  con  un  decorso  obliquo  sino  all'ombelico. 

È buona  norma  iniziare  con  l'apertura  della  cavità  ad- 
dominale c continuare  successivamente  in  zona  toracica. 
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Il  fegato  e lo  stomaco  vanno  spostati  con  apposite  spa- 
tole e si  procede  all’isolamento  del  peduncolo  o inciden- 
do il  retroperìtoneo  sulla  linea  mediana  in  corrisponden- 
za dei  grossi  vasi,  oppure  aprendo  la  doccia  paracolica. 

Una  volta  completato  Pintervento  si  deve  eseguire  una 
accurata  sutura  della  parete  toracica  che  deve  risultare 
perfettamente  ermetica  e della  parete  addominale,  per  la 
quale,  data  la  notevole  estensione  deirincisione,  è da 
temere  Pernia  ventrale  postoperatoria. 

La  rtecessità  del  drenaggio  toracico  va  valutata  a se- 
conda dell'ampiezza  dell’apertura  della  pleura. 

2.  Via  mediana  transperitoneale  (fig.  IIS,  B).  - È la 
via  che  offre  le  migliori  possibilità  di  radicalità  nell'abla- 
zione dei  tumori  renali  (>er  l'ampia  visione  dei  grossi  vasi 
c dei  linfonodi  regionali. 

L’incisione  è verticale,  inizia  dal  processo  xifoideo. 
segue  la  linea  alba,  contorna  Pombelico  a destra  o a sini- 
stra e termina  a qualche  centimetro  dal  pube,  ovvero  lo 
raggiunge  (incisione  xifopubica). 

La  laparotomia  mediana  può  essere  sostituita  dalla 
paramediana  o da  incisioni  angolate  tipo  Tumbult-Bar- 
raya  oppure  a T di  Rio-Branco. 

Il  campo  operatorio  è reso  ampio  con  appositi  divarica- 
tori autostatici  e mediante  eviscerazionc  delle  anse  inte- 
stinali contenute  preferibilmente  nel  sacco  di  Lahey  o 
avviluppate  da  pezze  laparotomicbe  umide. 

Il  peduncolo  renale  può  essere  aggredito  sia  diretta- 
mente  aprendo  il  retroperitoneo  parietale  sulla  via  me- 
diana che  eseguendo  la  cosiddetta  martovra  di  Calteli  o 
addirittura  la  dcrotazione  intestinale  (v.  iktcstino  tenue 
E CRASSO,  derotazione  intestinale,  VII,  2376). 

In  quest'ultima  maniera  si  ottiene  un’ampia  sezione  sul 
retroperitoneo  che  si  presta  particolarmente  bene  per  la 
chirurgia  oncologica. 

Incisioni  posteriori 

Si  eseguono  col  malato  in  decubito  ventrale. 

Le  principali  sono:  l'incisione  di  Gil-Vemet  e quella  di 
Lurz.  La  prima  deriva  dalla  incisione  intercostoiliaca  ver- 
ticale di  Simon  (1869)  (fig.  116,  A). 

L’incisione  è parallela  ai  processi  spinosi  e inizia  sul 
bordo  superiore  dell'Xl  costola  a circa  3 dita  traverse  al- 
l’estemo  della  massa  muscolare  sacrolombare.  Il  limite 
inferiore  è rappresentato  da  un  punto  distante  circa  2-3 
cm  dalla  spina  iliaca  posteriore  superiore. 

I piani  muscolari  sono  costituiti  dal  grande  dorsale  e 
dal  muscolo  trasverso.  L’incisione  apre  verticalmente  il 
foglietto  profondo  dell’aponeurosi  dei  muscoli  lunghi. 


A B 


Fig.  115.  A)  Toracofrenoiaparotomia;  B)  laparotomia  mediana 
con  possibilità  di  trasformazk>rve  in  toracofreoolaparotomia. 


Fig.  116.  A)  Incisione  di  Simon;  B)  incisione  di  Nagamaisu. 


contorna  il  bordo  esterno  del  muscolo  quadrato  dei  lombi 
e permette  di  penetrare  nello  spazio  retrorenale. 

Essa  consente  di  accedere  alla  faccia  posteriore  del  r.. 
permettendo  l’esposizione  dell'ilo  e l’esecuzione  di  inter- 
venti con  il  r.  in  situ. 

L'incisione  di  Lurz  diversifica  dalla  precedente  solo 
perché  attraversa  obliquamente  il  quadrilatero  di  Gryn- 
felt. 

Queste  vie  posteriori  sono  usate  da  alcuni  chirurghi  per 
eseguire  molte  operazioni  (pielolitotomie,  pieloplastiche, 
etc.)  e anche  nefrectomia  su  reni  non  molto  ingranditi. 
Dato  l’estremo  riatto  delle  strutture  muscolari  il  decor- 
so postoperatorio  è poco  doloroso  e molto  precoce  è la 
ripresa  della  deambulazione. 

Incisioni  posteriori  con  flap  osteoplastico.  - La  più  nota 
é l’incisione  di  Nagamatsu  (fig.  116,  B).  Può  essere  de- 
scritta come  estensione  verso  l’alto  della  pregressa  inci- 
sione tipo  Lurz  fino  al  X spazio  intercostale  con  sezione 
deirXI,  XII  costola  e risparmio  del  sacco  pleurico. 

Questa  via  é usata,  oltre  che  per  la  chirurgia  renale, 
anche  per  quella  dei  surreni  (incisione  bilaterale  di  Hell- 
stròm  e Franksson). 

Conclusioni 

Certamente  esistono,  oltre  quelle  descritte,  altre  vie  d'ac- 
cesso, ma,  come  visto,  spesso  le  differenze  sono  minime 
o rappresentate  semplicemente  da  un'estensione  maggio- 
re 0 minore  verso  l’alto  o il  basso. 

Il  chirurgo  urologo  deve  comunque  saper  praticare  per 
lo  meno  2-3  incisioni  per  poter  far  fronte  alle  varie  situa- 
zioni riscontrabili. 
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ALDO  MARTELU  E EDUARD  BERCOVICH 

Esplorazione  cUrnrpea 

L'esplorazione  chirurgica  renale  consiste  nell'accedere,  tramite 
un  atto  operatorio,  al  r.  allo  scopo  di  trane  informazioni,  non 
altrimenti  ottenibili,  su  eventuali  stati  patologici  e,  nel  caso, 
trattarli. 

Grazie  al  grande  sviluppo  e affidabilità  delle  metodiche  dia- 
gnostiche (di  laboratorio,  radiologiche  ed  endoscopiche)  l’esplo- 
razione ehirurgica  i divenuta  evenienza  rara:  normalmente,  in- 
fatti, la  diagnosi  viene  effettuata  preoperatoriamente. 

Le  indicazioni  all'esplorazione  chirurgica  si  riducono  pertanto, 
attualmente,  all’impo^bilità  di  giungere  a una  diagnosi  di  cer- 
tezza preoperatoria,  o per  l'urgenza  della  situazione  patologica, 
o per  l’insufficienza  dei  mezzi  diagnostici. 

Al  primo  caso  appartengono  i traumi  addominali  con  coirne- 
rcssamento  renale. 

Normalmente,  anche  in  questi  casi  è prevista  una  serie  di 
esami  preopcratorì,  tra  cui  i più  importanti  sono  l'ecotomogra- 
fia.  l’aneriografia,  la  T.A.C.,  atti  a defìnire  l'entità  delle  lesioni. 

Tuttavia,  in  alcuni  casi  particolarmente  gravi  t necessario  pro- 
cedere senza  indugio  aH'intervento  chirurgico  e visualizzare  di- 
rettamente la  lesione. 

La  via  d'accesso  chirurgico  i,  in  questi  casi,  di  regola,  la  lapa- 
rotomia mediana. 

Ciò  permette  di  esplorare  gli  organi  intrapcritoneali  e di  acce- 
dere alle  strutture  retroperitoneali  con  controllo  diretto  dei  gros- 
si vasi,  condizione  fondamentale  per  la  buona  riuscita  dell'inter- 
vento. 

L'accesso  alla  loggia  renale  può  essere  effettuato  incidendo  il 
foglietto  peritoneale  della  loggia  paracolica  destra  o sinistra,  a 
seconda  del  lato  interessato  e scollando  e medializzando  l'emico- 
lon  corrispondente.  Quando,  tuttavia,  si  presume  un  interessa- 
mento del  peduncolo  renale  e quindi  la  necessità  di  una  sua 
manipolazione,  è preferibile  accedere  preventivamente  al  carré- 
four  vascolare  renale,  incidendo  il  foglietto  peritoneale  parietale 
a livello  dell'angolo  duodcnodigìunalc. 

L'esplorazione  chirurgica  ren^e  si  rende  necessaria  in  quelle 
rare  situazioni  in  cui  le  metodiche  diagnostiche  non  permettono 
di  fare  una  diagnosi  di  certezza,  specie  quando  il  sospetto  dia- 
gnostico sia  tale  da  richiedere  un  trattamento  in  tempi  brevi.  Ci 
riferiamo  soprattutto  alle  lesioni  renali  e pielocaliciali  di  tipo 
espansivo,  ehe,  normalmente  di  facile  diagnosi,  possono  talvolta, 
con  le  usuali  tecniche  di  indagine  per  immagini  (urografia,  pic- 
lografia,  ecotomografìa,  arteriograha,  T.A.C.),  creare  delicati 
problemi  di  interpretazione  differenziale. 

Spesso  tali  problemi  possono  essere  superati  con  l'uso  di  tec- 
niche endoscopiche  (ureteropicloscopia)  o bioptiche;  tuttavia 
non  si  può  di^nosccre  un  rassicurante  ruolo  all’esplorazione 
chirurgica. 
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Sutani  del  parenchiiiui 

La  sutura  del  parenchima  renale  può  rendersi  necessaria 
in  caso  di  lacerazioni  traumatiche  o incisioni  chirurgiche. 

La  conoscenza  della  vascolarizzazione  renale  è essen- 
ziale (v.  sotto;  nefrotomia),  in  quanto  la  sutura  deve  es- 
sere effettuata  in  modo  da  ischemizzare  la  minor  porzio- 
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ne  possibile  di  parenchima  renale,  pur  assicurando  l’emo- 
stasi. 

In  genere,  a parte  piccole  nefrotomie  o lacerazioni,  è 
necessario  clampare  il  peduncolo,  o meglio  ancora  la  sola 
arteria  renale,  in  modo  da  avere  un  campo  esangue.  Il  r. 
sopporta  senza  conseguenze  «ischemie  calde»  di  20-30 
min:  se  si  prevede  che  l’intervento  si  protragga  oltre  que- 
sti limiti  sarà  bene  adottare  accorgimenti,  quali  il  raf- 
freddamento, l’uso  di  soluzioni  di  inosina,  con  io  scopo 
di  ridurre  il  danno  da  ischemia. 

Qualora  la  soluzione  di  continuo  interessi  anche  la  via 
escretrice  intraparenchimale  bisogna  provvedere  per  pri- 
ma cosa  alla  sutura  di  questa  con  fili  sottili  (4/0)  di  mate- 
riale riassorbibile,  in  modo  da  evitare  il  pericolo  di  fistole 
urinose. 

Si  procederà  quindi  alla  sutura  con  punti  a X dei  vasi 
beanti  di  dimensioni  maggiori.  La  loro  individuazione 
può  essere  meglio  effettuata  declampando  brevemente  il 
peduncolo  renale. 

La  sutura  è quindi  terminata  avvicinando  i margini  del- 
la breccia  con  punti  trapassanti  il  parenchima  a tutto 
spessore. 

In  questo  modo  si  ottiene  un’emostasi  ottima,  tuttavia 
c’i  sempre  un  discreto  sacrificio  ischemico  di  parenchima, 
data  la  vascolarizzazione  terminale  del  r. 

È per  tale  motivo  che  alcuni  AA.  preferiscono  limitarsi 
all’emostasi  a vista  dei  vasi  maggiori  sanguinanti,  e la- 
sciare la  superficie  di  sezione  cruentata  libera;  lo  strato  di 
fibrina  che  si  forma  prowederà  all’emostasi  spontanea. 

In  alternativa  è possibile  ricoprire  la  zona  con  capsula 
renale,  patch  peritoneale,  omento,  colle  biologiche. 

UecapsalazioBC  renale 

È l’asportazione  della  sottile  capsula  fibrosa  che  avvolge  il  pa- 
renchima renale. 

La  tecnica  consiste  neU’inddere  la  capsula  longitudinalmente 
lungo  il  margine  convesso  del  r.,  di  scollarla  per  via  smussa  dal 
sottostante  parenchima  renale,  fino  all'ilo. 

In  genere  la  manovra  è agevole;  tuttavia,  in  caso  di  flogosi 
croniche,  di  infarti  renali,  la  capsula  può  ispessirsi  c aderire  te- 
nacemente al  parenchima. 

È un  intervento  in  disuso,  poiché  sono  venuti  a mancare  i 
presupposti  teorici  dell'indicazione. 

NeCropessì 

Definita  come  fissazione  o sospensione  di  un  r.  eccessi- 
vamente mobile,  la  nefropessi  ha  goduto  per  molto  tem- 
po di  una  notevole  popolarità;  basta  pensare  che  nella 
letteratura  sono  descritte  più  di  170  diverse  tecniche  di 
sospensione  del  r.  Questo  è dovuto  anche  a un’eccessiva 
«colpevolizzazione»  del  r.  ptosico  determinata  da  un’in- 
completa conoscenza  della  fisiopatologia  delle  varie  affe- 
zioni. 

Le  tecniche  descritte  sono  catalogabili  come  nefropessi 
superiore  e nefropessi  inferiore. 

La  prima  si  prefigge  di  «appendere»  il  r.  a una  struttu- 
ra (diaframma,  costa,  muscoli),  mentre  la  seconda  consi- 
ste nel  creare  un  «appoggio»  che  spinga  il  r.  verso  l’alto. 

Un’ulteriore  suddivisione  degli  interventi  può  essere 
fatta  a seconda  del  mezzo  di  fissazione.  Questo  può  esse- 
re rappresentato  da;  1)  strutture  proprie  del  r.  (capsula, 
parenchima);  2)  strutture  pararenali  (lembi  di  fascia,  di 
peritoneo,  di  muscolo,  di  tessuto  adiposo,  etc.);  3)  mate- 
riali eterologhi  (fili  di  sutura,  rete  di  mersilene,  collanti, 
etc.). 

Indicazioni 

Sono  limitate  e da  porre  con  prudenza. 
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Solo  se  esiste  radiologicaincntc  una  stasi  con  ectasia 
della  via  cscrctricc,  che  si  palesa  unicamente  in  ortosta- 
tismo.  associata  a infezioni  recidivanti,  a intensa  sinto- 
matologia dolorosa  do  a ematuria  macro-  o microsco- 
pica persistente  si  può  discutere  l'indicazione  di  una  ne- 
fropessi. 

In  presenza  di  quadri  sfumati  do  non  sicuramente 
imputabili  alla  nefrostasì  è bene  raddoppiare  la  cautela 
nel  porre  PindicazioDe  operatoria. 

Tecnica  chirurgica 

Verranno  descritte  3 tecniche,  una  per  ognuno  dei  due 
tipi  di  sospensione,  più  una  metodica  ideata  presso  la 
Cinica  urologica  di  Bologna. 

1.  Tecnica  di  Deming.  - Si  inizia  con  risolamento  ac- 
curato di  tutto  il  r.,  della  via  escrctrice  sino  al  terzo  me- 
dio deU’uretere  e del  peduncolo. 

Fissando  manualmente  il  r.  in  alto  in  modo  che  il  polo 
inferiore  si  trovi  all’altezza  dell'ultima  costola  si  posiziona 
una  serie  di  punti  di  sutura  a riassorbimento  tardivo  fra  il 
muscolo  quadrato  dei  lombi  da  una  parte  e il  peritoneo  e 
la  fascia  perirenale  dall'altra.  Si  confeziona  in  questo  mo- 
do un'amaca  che  sostiene  verso  l'alto  il  r. 

Va  fatta  attenzione  che  le  suture  non  interessino  in 
alcun  modo  la  via  escretrice  do  l'intestino. 

2.  Intervento  di  Kelly.  ~ Dopo  l'isolamento  completo 
del  r.  e della  via  cscretrkc  si  asporta  il  grasso  e la  fascia 
che  ricoprono  i muscoli  della  loggia  lombare.  Successi- 
vamente si  posizionano  2 o 3 punti  di  sutura  nella  capsu- 
la propria  del  r.  sulla  sua  superfìcie  posterolaterale.  Il 
primo  punto  viene  fìssato  al  muscolo  lombare  della  loggia 
il  più  alto  possibile.  Il  secondo  punto,  nella  zona  medio- 
inferiore.  viene  fìssato  al  muscolo  quadrato  dei  lombi  a 
idonea  distanza  dal  primo.  Il  grasso  perirenaJe  e la  fascia 
perirenale  vengono  fìssati  al  muscolo  quadrato  dei  lombi 
sotto  il  polo  inferiore  in  maniera  piuttosto  simile  a quella 
descritta  da  Deming. 

3.  Tecnica  descritta  da  Martelli  e coll.  - Partendo  dal- 
l'impiego di  reti  di  mersilene  per  fissare  i pacemakers  è 
stata  ideata  una  tecnica  di  sospensione  del  r. 

Si  confeziona  un'amaca  per  il  polo  renale  inferiore 
prendendo  le  misure  intraoperatoriamente  dopo  aver 
completamente  isolato  il  r.  L'amaca  viene  fissata  alla  cap- 
sula propria  del  r.  con  punti  di  sutura  di  Dexon*  4/0. 

Le  estremità  superiori  deH’amaca  vengono  fissate  ai 
muscoli  della  loggia  lombare.  Va  fatta  attenzione  che 
l'amaca  non  comprima  o stiri  la  via  escretrice  do  il  pe- 
duncolo. 
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Nefiro4<HBÌa 

Con  nefrotomia  s’intende  l'incisione  del  parenchima  rena- 
le. Tenendo  presente  la  ricca  vascolarizzazione  renale  e il 
suo  carattere  terminale,  si  comprende  come  ogni  incisio- 
ne del  parenchima  comporti  abbondante  sanguinamento 
conseguente  a sezione  di  vasi,  l'emostasi  dei  quali  provo- 
ca inevitabilmente  zone  di  ischemia  permanente  e quindi 
di  perdita  di  patrimonio  nefronìco. 

Di  fondamentale  importanza  è dunque  la  conoscenza 
della  distribuzione  vascolare  (in  particolare  arteriosa)  in- 
trarenale  al  fine  di  limitare  al  minimo  t danni  ischemia 
(fig.  117). 

Fra  la  faccia  anteriore  e la  posteriore  del  r.  esiste  una 
zona  di  vascolarità  ridotta  (linea  avascolare  chirurgica). 


Fis.  117.  Schema  della  vavolarizzazione  renale  secorKk>  la  das- 
sincazione  di  Graves;  rami  principati  di  suddivùione  anteriore  e 
posteriore  e corrispondenti  tenitori  parenchimali.  La  linea  che 
separa  la  faccia  anteriore  dalla  posteriore  indica  la  linea  avasco- 
larc  chirurgica. 


che  rappresenta  la  zona  di  confine  tra  il  ramo  di  divisione 
anteriore  e quello  posteriore  dell'arteria  renale.  Tale  li- 
nea (linea  avascolare  di  Brodel)  è generalmente  posta  a 
1,5-2  cm  posteriormente  al  margine  convesso  del  r.  La 
sua  esatta  individuazione  peroperatoria  è tuttavia  difficol- 
tosa, anche  usando  artifici  tecnici,  quali  l'iniezione  in  un 
solo  distretto  di  coloranti  o il  suo  clampaggio. 

Il  ramo  anteriore  di  suddivisione  deU'arteTÌa  renale 
fornisce  dei  rami  a decorrenza  simiiraggiata;  quindi  le 
nehotomic  sulla  faccia  anteriore  dovranno  in  genere  es- 
sere parallele  ai  vasi  arteriosi. 

Il  ramo  posteriore  (arteria  reiropielica),  invece,  forma 
un  arco  a concavità  inferiore  che  deve  essere  rispettato  se 
non  si  vogliono  provocare  emorragia  profusa  e danno 
ischemico  esteso,  anche  con  nefrotomie  limitate. 

La  nefrotomia  è indicata  quando  si  voglia  aggredire  la 
via  escretrice  intraparenchimale,  non  altrimenti  raggiun- 
gibile. 

Le  nefrotomie  possono  essere  più  o meno  estese:  si 
parlerà  perciò  di  piccole  nefrotomie  (1-3  cm)  e di  grandi 
nefrotomie  (nefrotomia  anatrofica,  nefrotomia  bivalve). 

Prima  di  procedere  all'incisione  del  parenchima  è ne- 
cessario clampare  il  peduncolo  renale,  o preferibilmente 
la  sola  arteria  renale,  in  modo  da  evitare  un  eccessivo 
sanguinamento.  Tale  manovra  può  essere  tralasciata 
quando  l'incisione  venga  effettuata  su  zone  di  parenchi- 
ma ridotte  di  spessore  per  processi  patologici,  in  cui  la 
vascolarizzazione  è già  di  per  sé  diminuita. 

Il  tempo  d'ischemia  renale  «calda»  tollerabile  è,  come 
si  è detto,  di  20-30  min;  con  artifici  tecnici  (|>er^gera- 
zione,  soluzioni  di  inosina)  è possibile  prolungare  i tempi. 

Decisa  la  zona  (tenuta  presente  la  disposizione  vascola- 
re), la  si  incide  con  il  bisturi  elettrico  ^o  a raggiungere 
la  cavità  escretrice.  Appena  terminate  le  manovre  intra- 
parenchimali.  la  nefrotomia  viene  suturata  con  la  tecnica 
sopra  descritu,  il  peduncolo  o rarteria  renale  vengono 
declampati  e si  procede  a controllare  Temostasi. 
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Le  grandi  nefrotomie  vanno  condotte  sulla  linea  ava- 
scolare e la  loro  indicazione  è rappresentata  dalle  calco- 
losi racemose  nelle  quali  non  sia  possibile  Tasportazione 
del  calcolo  per  via  canalicolare,  magari  associando  picco- 
le nefrotomie. 

La  nefrotomia  bivalve  prevede  l’estensione  deirindsio- 
ne  ai  poli  renali.  Ciò  permette  certo  un'ottima  visualizza- 
zione delle  cavità  renali,  ma  a prezzo  di  un  sacrifìcio  di 
parenchima  tale  da  non  giustificame  i vantaggi.  Sicura- 
mente più  economica  è la  nefrotomia  anatrofica,  che.  pur 
permettendo  un  accesso  altrettanto  valido,  si  limita  a 
un’incisione  sulla  linea  avascoiare  senza  interessamento 
dei  poli. 

Le  complicanze  delle  nefrotomie  sono  rappresentate 
dal  sanguinamento,  dalla  necrosi  parenchimale,  dalle 
fìstole  urinose.  Le  éstole  urinose  dipendono  in  genere  da 
una  mancata  sutura  della  via  escretrìce  intraparenchima- 
le;  il  sanguinamento  daH'emostasi  non  accurata.  Un  certo 
grado  di  necrosi  parenchimale  è sempre  presente,  dato  il 
carattere  terminale  della  vascolarizzazione  renale;  tutta- 
via quando  l'intervento  non  sia  correttamente  condotto, 
vaste  zone  di  parenchima  ne  possono  essere  interessate. 

Ricordiamo,  inoltre,  che  la  vascolarizzazione  renale 
soggiace  a numerose  variazioni  di  disposizione,  per  cui  è 
possibile,  pur  con  una  tecnica  corretta,  aiKlare  incontro  a 
spiacevoli  incidenti. 
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Nefrostofnia 

Con  nefrostomia  si  intende  la  derivazione  diretta  delle 
urine  dalle  cavità  renali  airestemo.  Essa  trova  indicazio- 
ne essenzialmente  in  due  situazioni:  a)  nelle  derivazioni 
decompressive  temporanee  o permanenti  della  via  escre- 
trìce,  in  caso  di  ostruzione;  b)  come  preparazione  o com- 
pletamento di  un  intervento  chirurgico  o endoscopico 
percutaneo. 

Nefrostomia  rìelte  derivazioni  decompressive 
L'indicazione  alla  nefrostomia  decompressiva  permanente 
è data  da  tutti  quei  casi  in  cui  è presente  una  stasi  urina- 
ria ostruttiva  associata  a grave  danno  funzionale  renale, 
□ella  quale  non  sia  possibile  o consigliabile  agire  diretta- 
mente  sulla  causa  prima  dcirostnizione  o sul  segmento 
ostruito. 

In  pratica,  la  nefrostomia  viene  impiegata  quando  non 
vi  sia  altra  possibilità  di  porre  rimedio  a un’insuffìcienza 
renale  con  un  drenaggio  efficace  delle  urine,  sia  per  via 
fisiologica,  che  con  ^i  altri  tipi  di  derivazione  (vescico- 
stomia,  ureterocutaneostomia  e sue  varianti),  che  assicu- 
rano una  maggiore  protezione  del  parenchima  renale  al- 
l'infezione. 

La  nefrostomia  decompressiva  temporanea  trova  indi- 
cazioni sostanzialmente  simili.  Nel  caso  specifico,  tutta- 
via, la  sua  durala  è limitata  nel  tempo,  e ha  in  sostanza  il 


compito  di  permettere  il  miglioramento  immediato  della 
funzione  renale. 

Accertamenti  diagnostici  e terapia  potranno  essere  suc- 
cessivamente espletati  in  condizioni  di  tranquillità.  Fra 
l'altro,  la  nefrostomia  ha  anche  un  significato  prognosti- 
co, permettendo  di  verificare  l’entità  della  ripresa  funzio- 
nale postostruttiva  e quindi  di  giudicare  quanto  sia  da 
ascriversi  aH'ostnizione  stessa  e quanto  a un  danno  pa- 
renchimale irreversibile  già  instauratosi. 

Gli  svantaggi  della  nefrostomia  sono  rappresentati  es- 
senzialmente da:  a)  probabilità  di  infezione  renale;  b) 
derivazione  esterna  delle  unite;  c)  necessità  di  sostituire 
periodicamente  la  sonda  di  derivazione  (nelle  nefrosto- 
mie  definitive);  d)  incrostazione  della  sonda  dovuta  all’a- 
zione deirurina. 

Nefrostomia  come  preparazione  o completamento  di  altri 
interventi 

La  nefrostomia  trova  utile  impiego  in  alcuni  intervenb 
chirurgici  in  cui  si  desideri  una  protezione  temporanea 
delle  suture  chirurgiche,  col  mettere  a riposo  la  via  escre- 
trice. 

Benché  non  vi  sia  accordo  unanime,  e siano  po«ibili 
anche  altre  soluzioni  (ad  e$..  ^ stems  ureterali),  si  può 
affermare  che  le  situazioni  tipiche  sono  rappresentate 
dagli  interventi  di  plastica  della  giunzione  pieloureterale, 
dalla  sutura  di  pelvi  sclerotiche  o malaciche,  dalla  rico- 
struzione di  vie  escretrici  danneggiate:  tutte  quelle  situa- 
zioni, doé,  in  cui  la  via  escretrìce  non  dia  sufficienti  ga- 
ranzie funzionali  o anatomiche  immediate. 

In  tali  casi  la  derivazione  viene  lasciata  per  il  tempo 
necessario  al  completo  recupero  (in  genere  7-10  giorni). 

Recentemente  l’introduzione  di  tecniche  di  nefroscopia 
e di  manipolazione  intrarenale  per  via  percutanea  ha  ul- 
teriormente amplialo  l’uso  della  nefrostomia. 

In  tali  tecniche  la  nefrostomia  viene  effettuata  come 
primo  tempo,  per  creare  un  accesso  agevole  alle  cavità 
renali  da  parte  del  nefroscopio.  Una  volta  ultimato  l'in- 
tervento, viene  lasciata  per  24-48  h una  nefrostomia  per 
permettere  l’agevole  evacuazione  di  coaguli  ematici  o di 
frammenti  di  calcolo  eventualmente  presenti. 

Si  deve  inoltre  accennare  che  la  nefrostomia  viene 
utilmente  usata  nello  studio  urodinamìco  delle  alte  vie 
urinarie  (test  di  Whitaker)  e nelle  tecniche  di  litolisi  con 
apposite  soluzioni. 

il  posizionamento  di  una  sonda  nefrostomica  può  esse- 
re effettuato  per  via  chirurgica  oppure  con  tecnica  percu- 
tanea. 


Fig.  118.  Nefrostomia  chirurgica.  A)  Passaggio  dei  fìk)  guida; 
B)  inserzione  del  catetere  nerrostomico. 
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Fig.  119.  Catetere  di  Cummings. 


La  tecnica  chirurgica  (fig.  118)  prevede  l'isolamento 
del  r.  e della  pelvi.  Si  effettua  una  piccola  pielotomia, 
attraverso  la  quale  viene  inserito  nelle  cavità  renali  un 
isterometro  opportunamente  curvato  o l'apposito  ago  di 
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F'g-  121.  Materiale  disposable  per  nefrostomia.  Dall'alio  in  bas- 
so: ago  per  puntura  renale  transcutanea;  dilatatore  in  teflon; 
guida  metallica  a J;  catetere  nefrostomico;  catetere  autostatico 
per  puntura  c deviazione  diretta  (non  è necessaria  la  dilatazione 
del  tramite  transparieto-renale). 


Couvelaire.  Una  volta  raggiunto  il  gruppo  caliciale  me- 
dio o inferiore,  con  pressione  leggera  si  perfora  il  pa- 
renchima renale  a livello  del  margine  convesso  del  terzo 
inferiore  del  r.  Si  lega  quindi  un  filo  alla  punta  dello 
strumento  e lo  si  ritira  indietro  ripercorrendo  lo  stesso 
tragitto. 

Facendo  trazione  sul  filo,  sul  quale  si  è fissata  l'estre- 
mità del  catetere,  lo  si  fa  passare  attraverso  il  parenchi- 
ma renale,  posizionandone  adeguatamente  l'estremità 
drenante  a livello  della  pelvi  o del  calice.  Con  tale  meto- 
dica si  assicura  da  un  lato  un  ottimo  drenaggio  e dall'al- 
tro l'emostasi  per  compressione  del  tragitto  cruento  pa- 
renchimale. 

Nel  caso  in  cui  sia  presente  una  zona  di  parenchima  di 
spessore  molto  ridotto  (come  si  verifica,  ad  es.,  nelle  ec- 
tasie calidali)  è possibile  introdurre  la  sonda  direttamen- 
te dall'esterno  con  una  nefrotomia.  In  tali  situazioni,  in- 


Fig.  122.  Nefrostomia  pcrcutanca.  A)  Puntura  del  calice;  B)  in- 
serzione della  guida  a J;  C,  £>  ed  E)  dilatazione  progressiva; 
F)  drenaggio  pielostomico  in  sede. 
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fatti,  la  vascolarizzazione  del  parenchima  è ridotta,  per 
cui  il  sanguinamcnto,  legato  all'incisione,  è minimo. 

Esistono  diversi  tipi  di  catetere  nefrostomico;  in  gene- 
re sono  preferiti  quelli  di  tipo  autostatico,  provvisti, 
cioè,  di  un  rigonfiamento  all'estremità  intrarenale  (Pet- 
zer,  Malecot,  Foley,  etc.)  che  permetta  un  loro  ancorag- 
gio. 

Il  catetere  di  Cummings.  oltre  al  rigonfiamento  intra- 
pielico,  è dotato  di  un  sottile  prolungamento  (fig.  119), 
da  inserire  nell’uretere;  ciò  è da  alcuni  ritenuto  molto 
utile  negli  interventi  di  plastica  della  via  escretrice. 

Un  altro  tipo  particolare  di  nefrostomia  è costituito  da 
quella  cosiddetta  «ad  anello»  (fig.  120)  in  cui  la  sonda 
nefrostomica  fuoriesce  dalle  cavità  renali  tramite  due 
nefrotomie  (al  polo  superiore  e al  polo  inferiore).  Il  suo 
uso  è particolarmente  indicato  quando  si  desideri  effet- 
tuare lavaggi  delle  cavità  renali  con  soluzioni  litolitiche. 

Negli  ultimi  anni  le  tecniche  di  nefrostomia  percuta- 
nea  hanno  compiuto  prodigiosi  miglioramenti,  tanto  da 
ridurre  drasticamente  l’impiego  della  via  chirurgica. 

Metodiche  radiolo^che,  la  tecnologia  ecografica  e la 
produzione  di  appositi  disposable  sets  (fig.  121)  hanno 
estremamente  semplificato  il  problema. 

La  tecnica  di  nefrostomia  percutanea  è molto  semplice 
(fig.  122).  Localizzate  le  cavità  renali  in  scopia  tramite 
mezzo  di  contrasto  iodato  (inserito  per  via  venosa  o ure- 
terale),  oppure  tramite  l’esplorazione  ecotomografica,  si 
introduce  per  via  percutanea,  in  sede  lombare  posterio- 
re, un  ago  sottile  (22-18  gauge,  20  cm  di  lunghezza) 
fino  a pungere  le  cavità  renali  nel  punto  desiderato.  Ciò 
fatto  s’inserisce  una  guida  metallica  o teflonata  a J. 
Dopo  avere  sfilato  l’ago,  sulla  guida  si  fanno  scorrere 
appositi  dilatatori,  il  cui  compito  è di  permettere  un’a- 
gevole introduzione  al  catetere  nefrostomico,  dilatando 
^i  strati  fasciali  e il  parenchima  renale.  Dopo  aver  pas- 
sato l’ultimo  dilatatore  (in  genere  15-18  Charrière),  s’in- 
troduce la  sonda  nefrostomica  sulla  guida  metallica. 

Il  sanguinamcnto  è una  complicanza  piuttosto  infre- 
quente, aggirandosi  sul  2-3%. 

Le  caratteristiche  di  una  buona  nefrostomia  sono  rap- 
presentate dall’adeguato  posizionamento  intrarenale  e 
dal  percorso  rettilineo  translombare  del  tubo  nefrosto- 
mico. 

Se  queste  condizioni  sono  raggiunte  la  nefrostomia 
darà  ottimi  risultati. 

La  sostituzione  della  sonda  non  presenterà  problemi, 
in  quanto,  dopo  qualche  giorno,  si  sarà  formato  un  ca- 
nale nefrostomico  transparictale  rettilineo,  che  permette- 
rà l’agevole  introduzione  della  nuova  sonda. 

Per  le  nefrostomie  «ad  anello»,  la  sostituzione  viene 
effettuata  legando  un  capo  della  nuova  sonda  all’estre- 
mità della  vecchia  e facendo  trazione  su  quest'ultima. 
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Pielotomie 

Dal  1880,  quando  Czemy  eseguì  la  prima  pielotomia  per 
l’asportazione  di  un  calcolo,  l’approccio  transpielico,  pur 
con  alterne  vicende,  ha  costituito  il  procedimento  chirur- 
gico di  scelta  per  la  rimozione  nella  maggioranza  dei  calco- 
li renali. 

L’accesso  al  r.  può  essere  posteriore,  posterolaterale  o 
anteriore,  sia  extra-  che  transperitoneale. 

La  lombotomia  verticale  posteriore  descritta  da  Simon 
nel  1869  è una  via  di  accesso  molto  elegante  e anatomica, 
modificata  da  Gil-Vemet  e da  Lurz  (v.  sopra;  le  vie  di 
accesso). 

Pur  essendo  rapida,  semplice  e confortevole  per  il  pa- 
ziente, ha,  secondo  chi  scrive,  l’inconveniente  di  essere 
valida  solo  per  una  pielotomia  semplice  per  l’asportazione 
di  calcoli  pielici  non  complessi  e di  dimensioni  ridotte. 

L’esecuzione  di  una  pielotomia  ampia  o di  una  pieloca- 
licotomia  richiede  un  accesso  tale  da  permettere  la  mobi- 
lizzazione del  r.,  il  controllo  del  peduncolo  vascolare  e l’e- 
secuzione di  controlli  radiografici  intraoperatori.  £>eve 
rimanere  extraperitoneale  nei  limiti  del  possibile,  evitando 
l’apertura  sia  della  pleura  che  del  peritoneo;  deve  poter 
essere  allargata  in  funzione  di  difficoltà  non  preventivate. 
A tal  riguardo  crediamo  che  le  lombotomie  posterolaterali 
rappresentino  le  vie  di  accesso  di  elezione. 

L’accesso  anteriore  transperitoneale  trova  indicazioni  in 
casi  limitati,  in  particolare  nell’esecuzione  di  una  pieloto- 
mia bilaterale.  La  pelvi  può  essere  aggredita  sia  dalla  fac- 
cia anteriore  che  da  quella  inferiore  o posteriore.  I primi 
due  accessi,  tuttavia,  non  forniscono  una  buona  esposizio- 
ne dei  calici,  e il  rischio  di  danni  vascolari  è elevato;  per- 
tanto la  faccia  posteriore  della  pelvi  rappresenta  la  sede 
preferenziale  per  l’esecuzione  di  un’ampia  pielotomia. 

L’incisione  della  pelvi  può  essere  condotta  sia  longitu- 
dinalmente che  trasversalmente. 

Gli  studi  anatomofunzionali  della  muscolatura  pieloure- 
terale  hanno  dimostrato  una  distribuzione  a spirale  delle 
fibre  muscolari  lisce  che  dagli  infundiboli  raggiungono  la 
giunzione  pieloureterale.  La  pielotomia  trasversale  che 
segue  il  decorso  di  queste  spirali  sembra  pertanto  l’inci- 
sione più  logica  e anatomica;  l'esperienza  ha  inoltre  con- 
fermato che  essa  diminuisce  l’incidenza  di  lesioni  della 


A B c 


Fig.  123.  A)  Pielotomia  semplice;  B)  infundibulotomia;  C)  pielo- 
tomia in  b.  intrasinusale. 
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Fig.  124.  A)  IndivkluazioDe  del 
piano  di  dùseziotie  fra  l'avventi- 
zia del  b.  e il  tessuto  pteripiclico; 

B)  apertura  del  diaframma 
sulare  che  avvolge  il  b.  renale: 

C)  esposizioDe  intraunusale  dei 
b.  renale;  D)  pklocalicotomia 
ìntrasinusale. 


giunzione  pieloureterale,  favorisce  un  miglior  drenaggio 
delle  urine  e riduce  il  rischio  di  stenosi  tardive. 

L'accesso  alla  pelvi  è in  genere  facilitato  daH’individua- 
zìone  dell’uretere  e dal  suo  isolamento  verso  l’alto  fino 
alla  giunzione  pieloureterale. 

La  pielotomia  trasversale  deve  sempre  essere  eseguita 
lontano  dalla  giunzione  pieloureterale  nella  porzione 
media  della  pelvi  in  quanto  in  tale  zona  è minore  il  ri- 
schio di  lesione  della  giunzione  stessa  e l’esposizione  dei 
calici  risulta  facilitata. 

Nei  casi  dì  pelvi  ampie  extrasinusali  l’esecuzione  di  una 
semplice  pielotomia  trasversa  è estremamente  agevole 
(fig.  123,  A),  qualora,  tuttavia,  d si  trovi  di  fronte  a pel- 
vi piccole  e intrailari  è indispensabile  l’isolamento  intra- 
sinusale  della  pelvi  stessa  seguendo  un  piano  di  divaggio 
avascolare  fra  il  diaframma  capsulare  e la  pelvi.  Tale 
manovra  non  sempre  risulta  agevole  soprattutto  in  pre- 
senza di  peripieliti  o in  caso  di  reinterventi. 

Quando  è necessario  asportare  un  calcolo  calidale,  in 
assenza  di  litiasi  pielica  à preferibile  un’indsione  longitu- 
dinale lungo  l’asse  dell’infundibolo  calidale  (fig.  123,  B). 

È indubbio  che  con  l’avvento  della  litotrissia  percuta- 
nea  e della  S.W.L.  (litotrissia  con  onda  d’urto,  shock 
wave),  la  pielotomia  semplice  o l'infundibolotomìa  trova- 
no sempre  minori  indicazioni  (v.  UROurtASi). 

Nei  casi  dì  litiasi  pielocalidali  complesse,  l’asportadone 
del  calcolo  attraverso  la  pelvi  rappresenta  la  procedura 
più  elegante  e atraumatica.  Questa  tecnica,  magistral- 
mente descritta  c utilizzata  fin  dal  1965  da  Gil-Vemet, 
consiste  in  una  piclocalicotomia  eseguita  per  via  ìntrasi- 
nusale (fig.  123,  C).  Questo  A.,  riprendendo  le  osserva- 
zioni di  Dclbet,  ha  dimostrato  l’esistenza  di  un  piano  di 
dissezione  perfettamente  individuabile,  tra  l’avventizia 


del  b.  e il  diaframma  capsulare  che  lo  avvolge.  Attraver- 
sando questo  diaframma  si  raggiunge  lo  spazio  intradnu- 
sale  che  permette  una  sicura  esplorazione  della  pelvi  e 
dei  calici.  Raggiunto  il  seno  renale  con  un’adeguata  spa- 
tolina (divaricatore  di  Gil-Vemet)  si  procede  a spostare 
in  blocco  il  tessuto  celluloadiposo,  il  labbro  interno  del 
bordo  posteriore  del  r.  e i vasi  retropielid  (fìg.  124,  A , 
B,  Q. 

L’incisione  della  pelvi  non  deve  mai  essere  longitudi- 
nale, ma  risultare  arcuata  dal  calice  superiore  a quello 
inferiore  passando  per  la  pelvi.  Questa  incisione  risulte- 
rà pertanto  longitudinale  sui  calici  e trasversale  sul  b. 
(fig.  124,  D). 

La  chiusura  minuziosa  della  pielotomia  sarà  più  agevo- 
le se  la  pelvi,  durante  le  manovre,  non  avrà  subito  lace- 
razioni. La  chiusura,  inoltre,  dovrà  essere  sempre  prece- 
duta dal  sondaggio  della  giunzione  pieloureterale  ed 
eventualmente  dell’uretere,  la  cui  non  perfetta  pervietà 
potrà  favorire  l’insorgenza  di  fistole  urìnose.  La  sutura  va 
eseguita  con  materiali  a lento  riassorbimento  e sottili 
(catgut  cromico  o Dexon*  4/0-5A))  in  punti  staccati  o in 
continua.  La  sovrapposizione  del  labbro  posteriore  del 
seno  renale  sul  margine  della  sutura  limita  i rìschi  di 
fistole.  Nei  casi  in  cui  i tessuti  siano  fragili  e la  sutura 
precaria,  è opportuno  lasciare  in  sede  un  drenaggio  intra- 
renale  dì  sicurezza  (pielostomia;  Petzer,  Cummings). 
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ALDO  MARTELLI,  Af>TTOfnO  FLATANU 
E SERGK)  CONCETTI 

Nefreclomk  parziali 
Definizione 

Col  termine  nefrectomia  parziale  si  intende  la  resezione 
di  un  segmento  di  parenchima,  più  o meno  patologico, 
insieme  alla  corrispondente  via  escretrice. 

Ne  risultano  escluse,  pertanto,  le  asportazioni  di 
frammenti  parenchimali  senza  interessamento  della  via 
escretrice,  le  ectomie  di  un  emisistema  nelle  doppie  dr- 
coscrizioni.  Tablazione  di  cisti  nonché  la  nefrectomia  nei 
casi  di  r.  a ferro  di  cavallo. 

Cenni  di  anaiomia  chirurgica 

n r.  è un  organo  avente  una  divisione  lobare  e lobulare  che  se- 
gue la  distribuzione  canaJicolare  della  via  escretrice. 

La  vascolarizzazione  è di  tipo  terminale  con  una  suddivisione 
abbastanza  regolare  come  descritto  da  Graves  (fig.  11^. 

Le  arterie  renali  nascono  dalla  parete  laterale  deiraorta  (una 
per  parte)  e successivamente  si  dividono  in  un  ramo  anteriore  e 
uno  posteriore  determinando  cosi  due  terhton. 

Il  ramo  anteriore  si  divide  ulteriormente  per  dare  un  ramo 
apicale  superiore,  un  ramo  superiore,  un  ramo  medio  e uno  api- 
cale  infenore.  Come  ben  noto  le  arterie  apicali  sono  più  fre- 
quentemente soggette  a variazioni  anatomiche. 

Le  diramazioni  venose  seguono,  all’ingrosso.  quelle  arteriose, 
e dò  vale  anche  in  caso  di  anomalie.  Al  contrario  di  quanto  av- 
viene per  il  sistema  arterioso,  il  letto  venoso  intrapareiichimale  t 
ampiamente  comunicante. 

Indicazioni  alla  nefrectomia  parziale 
Ne)  corso  degli  anni  le  indicazioni  alla  nefrectomia  par- 
ziale sono  cambiate  sia  per  l'evoluzione  nei  concetti  di 
fisiopatologia  sia  per  il  progresso  nel  campo  della  terapia 
antibiotica  (cfr.  tbc,  pionefrosi,  etc.). 

Nella  relazione  sulle  nefrectomie  parziali  del  1972 
Martelli  e coll,  davano  le  seguenti  indicazioni. 

1)  Calcolosi  unica  o multipla  di  un  calice;  questo  con- 
cetto andrebbe  rivisto  in  base  alle  nuove  condizioni  sulla 
litogenesi.  In  effetti  solo  qualora  il  distretto  fosse  note- 
volmente compromesso  da  un  punto  di  vista  parenchima- 
le  o si  fosse  accertata  una  litogenesi  recidiva  assodata  a 
una  patologia  dello  stesso  distretto,  la  nefrectomia  parzia- 
le potrebbe  avere  una  indicazione. 

2)  Espulsione  ricorrente  di  calcoli  in  presenza  di  calci- 
ficazioni papillari  o lesioni  caliciali. 

3)  Dilatazione  di  un  calice  da  difhcokato  scarico  de) 
colletto  con  o senza  infezione  (calcolo  incuneato,  stenosi 
cicatriziale  o vaso  anomalo),  ma  con  sintomatologia  cli- 
nica. 

4)  Calcolosi  a stampo  di  difficile  aggressione  (calcolo 
coralliforme  o pelvi  intrailare). 

In  questo  campo  le  tecniche  chirurgiche  si  sono  sposia- 
te a favore  delle  nefrotomie  anatrofiche  con  varie  modali- 
tà di  protezione  parenchimale  di  fronte  all'inevitabile 
ischemia  da  clampaggio  del  peduncolo.  Lo  stesso  A.  nella 
relazione  del  1972  ha  proposto  una  tecnica  di  nefrotomia 
parailare  per  questa  patologia. 

5)  Tbc  stabilizzata  di  un  distretto  parenchimale. 

6)  Lesione  parziale  di  natura  traumatica. 

7)  Sclerosi  cicatriziale  della  pelvi,  con  o senza  calcolo- 
si, allo  scopo  di  eseguire  una  ureterocalicostomia. 

8)  Neoplasie  benigne,  o di  qualsiasi  natura  se  in  un  r. 
unico  o con  l'adelfo  funzionalmente  insufficiente. 
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9)  Ischemia  renale  circoscrìtta  ipertensiva  (infarto)  in 
cui  non  sia  possibile  la  rìvascolarìzzazione. 

10)  Diverticolo  litiasico  di  un  calice  (?). 

11)  Angiomi  e fìstole  arterovenose  parenchimali. 

12)  Calice  sanguinante. 

13)  Alcune  idronefrosi. 

Tecnica  chirurgica 

1)  Via  di  accesso  che  permetta  un'esposizione  ottimale 
del  peduncolo  e del  r.  (in  particolare  il  segmento  oggetto 
di  nefrectomia  parziale). 

2)  Accurata  dissezione  degli  elementi  del  peduncolo 
fino  alla  loro  distribuzione  intrarenale, 

3)  Legatura  e sezione  dei  vasi  tributari  de)  segmento 
da  amputare  oppure  clampaggio  del  peduncolo.  In  que- 
st'ultima  evenienza  è utile  mettere  in  atto  mezzi  di  prote- 
zione del  parenchima  contro  i danni  provocati  dall'ische- 
mia. Le  metodiche  descritte  variano  daH'impiego  deli'ino- 
sipsina  al  raffreddamento  del  parenchima  con  diverse 
tecniche,  associate  o meno  alla  somministrazione  di  man- 
nitolo  in  quantità  variabili  a seconda  dei  vari  AA. 

4)  Asportazione  del  segmento  parenchimale.  Quando 
possibile,  l'incisione  del  parenchima  deve  essere  precedu- 
ta dairindsione  della  capsula,  dal  suo  distacco  dal  paren- 
chima da  asportare  e dalla  conservazione  di  un  bordo  di 
questa. 

5)  Tempo  ricostruttivo  (di  notevole  importanza):  a) 
sutura  della  via  escretrice;  b)  sutura  del  parenchima  im- 
piegando per  mi^ior  tenuta  la  capsula  precedentemente 
preparata. 

Conyjlicazioni 

1)  Emorragia.  - Può  essere  dovuta  a un’incompleta 
emostasi  di  vasi  di  un  certo  calibro,  specie  arteriosi.  Una 
marcata  ipotensione  intraoperatorìa  può  fare  sfuggire 
anche  un  grosso  vaso  sanguinante. 

A seconda  del  tipo  (arterioso  o venoso)  del  vaso,  del 
suo  calibro,  della  presenza  di  alterazioni  della  coagulazio- 
ne del  sangue  si  può  o no  assistere  a un  arresto  spontaneo 
deU'emorragia.  Nel  caso  di  persistente  sanguinamento  è 
urgente  la  revisione  chirurgica.  In  corso  di  reintervento  la 
messa  in  posto  di  una  sonda  transnefrostomica  può  risulta- 
re utile  ai  finì  del  monitoraggio  sia  deiremorragia  che  del- 
la ripresa  funzionale  del  r. 

2)  Fistola  urinosa.  • Impiegando  i prìncipi  di  ricostru- 
zione summenzionati  è un’evenienza  alquanto  rara. 

La  comparsa  di  una  fìstola  urinosa  postnefrectomia 
parziale  è abitualmente  testimonianza  di  un'ostruzione 
non  corretta  della  via  escretrice. 

Anche  una  nefrectomia  parziale  per  tbc  può  predispor- 
re alla  fistola. 

3)  L'esclusione  funzionale  del  rene  operato.  - Più  che  a 
una  lesione  vera  e propria  deU'arterìa  renale  sembra 
dovuta  al  suo  clampaggio. 

Le  cause  possono  essere:  il  trauma,  la  troppo  prolun- 
gata ischemia  in  un  parenchima  già  sofferente,  il  clam- 
paggio e declampaggio  ripetuti  con  possibilità  di  coagula- 
zione intravasalc  del  distretto  irroralo. 

Raramente  la  causa  di  esclusione  (tardiva)  è un  proces- 
so flogistico  non  debellato  completamente. 
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Nefrectomie  touB 

Indicazioni 

La  neitectomia  rappresenta  un  importante  e vasto  capito* 
lo  della  chirurgia  urologica.  Indicazioni  riconosciute  e 
universalmente  accettate  sono  costituite  da: 
patologia  litiasica; 
emorragia; 
idronefrosi; 
ipertensione; 
infezioni; 
neoplasie; 
traumi; 

patologia  vascolare; 
donatore  di  r. 

La  scelta  del  procedimento  chirurgico  è influenzata  da 
molteplici  fattori  quali:  lo  stato  funzionale  del  r.  oontrola- 
terale,  le  condizioni  generali  del  paziente,  la  natura  della 
patologia  renale. 

Una  netta  distinzione  va  fatta,  sia  per  l’esecuzione  tec- 
nica che  per  gli  scopi  che  si  propongono,  fra  le  nefrecto- 
mie semplici  per  malattie  non  neoplastiche,  il  cui  hne  t 
l’asportazione  del  r.  e delle  prime  vie  escretrici  (b.  e ure- 
tere prossimale)  e la  nefrectomia  allargata  per  tumore 
che  consiste  neU’asportazione  di  tutto  il  contenuto  della 
loggia  renale  (r.  + uretere  prossimale  + tessuto  adiposo 
perirenale,  surrene)  ed  eventuale  linfoadenectomia  pa- 
raortica e paracavale. 

Nefredomia  semplice 

1.  Via  d'accesso.  - La  scelta  della  via  d’accesso  deve 
tener  conto  di  una  molteplicità  di  fattori  quali:  la  sicurez- 
za e l’effìcada  del  gesto  chirurgico,  l'ampiezza  dei  campo 
operatorio,  il  controllo  vascolare,  la  salvaguardia  della 
parete,  l’esposizione  perfetta  del  r. 


La  via  di  accesso  extraperitoneale  trova  in  questi  casi 
l’indicazione  dì  scelta  salvo  situazioni  particolari  quali,  ad 
e$.,  la  patologia  traumatica  in  cui  si  richiede  l’esplorazio- 
ne della  cavità  addominale  per  la  possibile  concomitanza 
di  lesioni  di  organi  intraperìtoneali. 

L’accesso  lombotomico  nella  sua  versione  classica  sot- 
tocostale,  pur  essendo  elegante,  sicuro,  lontano  dalla 
cura  e dal  peritor>eo.  è troppo  basso,  posteriore,  difhd- 
da  allargare,  se  itecessario,  verso  l’alto.  Al  fine  di  mi- 
gliorarne la  luce  sono  state  proposte  diverse  varianti  che 
offrono  indubbi  vantaggi,  ma  che  dovrebbero  essere  defi- 
nite «accessi  toracici». 

L’incisione  può  essere  fatta  senza  resezione  costale  so- 
pra la  XII  costola,  nell’Xl  spazio  intercostale  o sopra 
l’XI  costola  nel  X spazio  intercostale  (Tumer-Warwick) 
con  resezione  costale  sottoperiostea  nel  letto  della  Xli  o 
XI  costola. 

Un’eccellente  alternativa  aH’approccio  laterale  è costi- 
tuita dall’accesso  anterolaterale.  Questo  tipo  di  accesso 
presenta  il  notevole  vantaggio  di  poter  essere  ampliato 
sia  verso  l’alto  che  verso  il  basso. 

Il  paziente  viene  posto  in  decubito  dorsolaterale  obli- 
quo, con  un  angolo  di  ir>cUnazione  sul  piano  frontale  di 
36"  circa,  con  torsione  sull’asse  lombare  in  modo  tale  che 
la  base  del  torace  sia  molto  laterale  e il  bacino  quasi 
orizzontale  rispetto  al  piano  del  letto  e «spezzato»  per 
determinare  l’apertura  dello  spazio  intercostoiliaco.  Mol- 
to importante  a tal  fine  è anche  la  posizione  degli  aiti 
inferiori,  dei  quali  quello  corrispondente  all’accesso  deve 
essere  esteso,  in  discreta  abduzione,  mentre  il  controlate- 
rale rimane  flesso  (la  gamba  rùpetto  alla  coscia  e questa 
rispetto  al  bacino). 

L'incisione  tracciata  sulla  XI  o XII  costola,  a seconda 
della  prmeziooe  rilevata  aU'urografia  del  polo  superiore 


Fig.  125.  A)  IndMone  lomboiomica  sulla  XI  costola  con 
resezione  costale  soitoperiostale;  1)  XI  costola;  2)  letto 
perìostaie:  5)  grasso  pcrirenale;  4)  diaframma;  5)  musco- 
lo obliquo  esterno;  0)  muscolo  cbliquo  interno;  7)  mu- 
scolo trasverso;  8)  jMriloneo;  9)  fascia  transversaia.  B) 
Apertura  della  fascia  del  Gerota  e isolamento  del  r.:  1) 
muscolo  psoas;  2)  pleura;  3)  muscolo  quadrato  dei  lombi; 
4)  r.;  5)  lascia  del  Gerota;  6)  peritoneo.  C)  Mobilizzazio- 
ne e isolamento  del  r.:  ì)  arteria  renale;  2)  ghiandola 
surretude;  3)  faccia  posteriore  del  r.;  4)  aorta;  5)  vena 
cava  inferiore;  D)  Clampaggio  del  peduncolo  renale  ùi 
loto  e sua  sezione.  £)  Isolamcnio.  legatura  e sezione  se- 
parata degli  clementi  del  peduncolo  renale. 
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del  r..  viene  condotta  anterìonnente  e obliquamente  sul 
prolungamento  della  costola  prescelta. 

Le  fibre  dell'obliquo  esterno  possono  essere  incìse  o 
divaricate  secondo  il  loro  decorso,  esponendo  la  costola 
che  viene  scollata  e resecala  (resezione  sottoperìostale). 
Attraverso  l’apertura  del  letto  periosteo  è facile  trovare 
un  clivaggio  sottoperitoneale  e sezionare  il  piccolo  obli- 
quo e il  trasverso  a mano  a mano  che  il  peritoneo  viene 
spostato  medialmente  (fig.  125,  A). 

Quando  l'incisione  è alta  e la  resezione  costale  si  spin- 
ge molto  prossimalmente  va  posta  molta  attenzione  poi- 
i rischi  dì  lacerazione  della  pleura  sono  notevoli  c 
comunque,  qualora  si  verifichino,  le  lacerazioni  vanno 
individuate  e riparate. 

2.  Tempi  chirurgici.  - I tempi  successivi  dell’intervento 
possono  essere  riassunti  in  3 punti:  1)  isolamento  ed 
esterìoTÌzzazione  del  r.;  2)  sezione  del  peduncolo;  3) 
chiusura  della  parete. 

L’isolamento  del  r.  dopo  l’incisione  della  fascia  del 
Gerota,  dal  tessuto  fìbroadiposo  contenuto  nella  loggia, 
deve  procedere  io  modo  sistematico  e metodico. 

In  genere  si  inizia  dal  margine  convesso  per  proseguire 
con  le  due  facce,  posteriore  e anteriore,  con  il  polo  infe- 
riore (fig.  125,  B). 

Questo  tempo,  se  sì  tratta  di  r.  non  operati  preceden- 
temente o non  infetti,  è a^vole  e quasi  esangue.  Spo- 
stando medialmente  il  pentoneo  e,  rispettivamente,  la 
flessura  epatica  del  colon  a destra  e quella  splenica  a sini- 
stra è possibile  individuare  l'uretere.  L’isolamento  del 
polo  superiore,  situato  più  profondamente  e più  adeso 
alla  capsula  fibroadiposa,  è meno  facile. 

Vanno  inoltre  tenuti  in  considerazione  i rapporti  del 
polo  superiore  con  alcune  importanti  formazioni  anato- 
miche che  potrebbero  essere  lese  da  manovre  incongrue. 
Per  il  r.  destro  esse  sono  rappresentate  dalla  ghiandola 
surrenale,  dalla  pleura,  dalla  vena  renale,  dalla  vena  cava 
inferiore;  per  quello  sinistro,  dalla  ghiandola  surrenale, 
dalla  pleura,  dalla  milza  e dialla  coda  del  pancreas. 

Dopo  completa  liberazione  ed  esteriorizzazione  del  r. 
può  essere  legato  e sezionato  l'uretere,  la  cui  estremità 
distale  viene  abbandonata  mentre  la  dissezione  della  par- 
te prossimale  conduce  al  bacinetto  e al  margine  inferiore 
del  peduncolo  vascolare  (fig.  125,  C)- 

La  dissezione,  la  legatura  e la  sezione  del  peduncolo 
vascolare  costituiscono  il  tempo  più  delicato  della  nefrec- 
tomia. sia  per  il  calibro  dei  vasi  e per  la  loro  disposizione 
anatomica  variabile,  sia  per  le  modificazioni  indotte  da 
alcuni  tipi  di  patologia. 

La  legatura  e la  sezione  in  blocco  del  peduncolo  è il 
metodo  più  rapido  c semplice  per  l'esecuzione  di  questo 
tempo;  tuttavia  la  legatura  e sezione  separata  degli  ele- 
menti è certamente  più  elegante  e anatomica  (fig.  125,  D 
ed  E).  In  questo  caso  il  peduncolo  va  dissecato  attenta- 
mente in  modo  da  isolare  l'arteria,  situau  dietro,  e gene- 
ralmente un  po’  più  cranialmente,  alla  vena.  Sempre 
quando  è possibile.  Tarterìa  deve  essere  legata  prima  del- 
la vena.  Le  tattiche  per  assicurare  una  corretta  legatura 
del  peduncolo  sono  molte;  è sempre  prudente  allacciare 
l’arteria  e la  vena  renali  con  una  doppia  legatura. 

Asportato  il  r.  va  posta  molta  cura  ncU'emostasi  della 
loggia,  che  deve  essere  rigorosa,  e nel  drenaggio,  che 
può  essere  in  aspirazione  o a caduta. 

La  ricostruzione  della  parete  deve  essere  eseguita  in 
più  strati  rispettando  i piani  muscolari  incisi,  con  materia- 
li a lento  riassorbimento  (Dexon^  o catgut  cromico),  in 
modo  da  prevenire  l'insorgenza  di  deiscenze  immediate  o 
laparoceli  tardivi. 

Una  discussione  delle  complicazioni  della  nefrectomia. 


TAB.  xxvn.  COMPLICANZE  OPERATORIE  E POST- 
OPERATORIE DELLA  NEFRECTOMIA 


Operatorie 


Poit  operatorie 


Emorragiai'shock 
Lesioni  pleurichc/polmonari 
Cardiovascolari 
Lesioni  viscerali 


Parete 

deiscenza 

infezk>f>e 

laparocele.  lombocele 


j Gattroifuestinaii 
ileo  paralitico 
I fistola 


Poimonari 

pneumotorace 

bfoncopolmonite 

ateleitasia 


Cardiovascolari 
infarto  miocardico 
scompenso  congestizio 
tromboflebiti 
embolia  polmonare 
accidenti  cerebrovascolari 
Insufficienza  renale 


operatoria  e postoperatoria,  esula  dagli  scopi  della  nostra 
trattaJone  e ci  limitiamo  a fornire  una  tabella  riassuntiva 
(tab.  XXVTI);  va  comunque  ricordato  che  le  complica- 
zioni dipendono  strettamente  dalla  natura  delle  lesioni 
per  le  quali  à eseguita  la  nefrectomia,  dalla  via  d'accesso 
seguita  e dalla  tecnica  usata. 

Nefrectomia  allargata 

Per  nefrectomia  allargata  si  intende  l'exeresi  in  blocco  del 
r.,  del  grasso  perinefrico  contenuto  nella  fascia  del  Gero- 
ta, della  ghiandola  surrenale  associata  alla  linfoadenec- 
tomia  paraortica  e paracavalc. 

Quale  che  sia  l'incisione  addominale,  l’approccio  chi- 
rurgico deve  garantire  il  controllo  preventivo  del  pedun- 
colo vascolare  a loggia  renale  intatta. 

Nella  nostra  e.sperienza  troviamo  estremamente  soddi- 
sfacente rincisione  mediana  xifo-ombelicale  (fig.  126,  A) 
in  quanto  fornisce  una  luce  ampia,  consente  un  accesso 
mirato  ai  vasi  ed  è semplice  sia  nell’esecuzione  die  nella 
ricostruzione. 

La  toracofrenolaparotomia  (fig.  126,  B)  costituisce  l'ac- 
cesso più  idoneo  nel  caso  di  voluminosi  tumori  del  polo 
superiore  o in  situazioni  neoplastiche  con  trombosi  cavale 
sovraepatica.  ovviamente  quando  la  neoplasia  primitiva 
sia  a destra;  anche  in  caso  di  neoplasia  sinistra  la  via  torà- 
cofrenoiaparotomica  è indubbiamente  la  più  logica. 

Un’alternativa  aH'accesso  mediano  e alla  toracofreno- 
laparolomia  è rappresentata  dagli  accessi  trasversali  ante- 
riori; in  particolare  quello  sottocostale  bilaterale  (Aird, 
Chevron)  (fig.  126,  Q è l’accesso  di  elezione  nel  tratta- 
mento delle  neoplasie  renali  infantili  data  la  frequente 
bilateralità. 

Superato  il  piano  parietale,  il  tempo  successivo  è rap- 
presentato daU’esposizione  del  peduncolo  vascolare.  A 
tale  scopo  si  indde  il  peritoneo  parietale  posteriore  dai- 
l’angolo  del  Treitz  fino  al  cieco,  disinserendo  la  radice 
del  mesentere  medialmente  alla  vena  mesenterica  inferio- 
re, che  talvolta  è necessario  sezionare  per  ampliare  il 
campo  verso  l’alto. 

L'incisione  del  peritoneo  posteriore  permette  un  imme- 
diato accesso  ai  grossi  vasi  con  resposizione  sia  dell’aorta 
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Fie.  126.  A)  Laparotomia  media 
xifopubica:  B)  toracofreoolapa' 
roiomia;  C)  laparotomia  sotto- 
costale  bilaterale  (Aìrd.  Che- 
vron). 


che  della  cava;  il  punto  di  repere  costituito  dalla  vena 
renale  sinistra  si  individua  immediatamente  dopo  la  diva- 
ricazione o la  sezione  della  vena  mesenterica  inferiore. 

L’arteria  renale  destra  decorre  in  gran  parte  poste- 
riormente alla  cava  e la  sua  emergenza  si  trova  nell'ango- 
lo formato  dall'aorta  e dalla  cava  stessa;  la  sua  esposizio- 
ne comporta  il  divaricamento  dei  grossi  vasi  e l'asporta- 
zione del  tessuto  cellulolinfatico  interaortocavale.  Dopo 
la  legatura  e sezione  deirarteria  renale  destra,  il  reperi- 
mento della  vena  renale  destra  al  suo  sbocco  nella  cava 
risulta  generalmente  più  agevole. 

Dopo  devascolarizzazione  del  r.  si  procede  nella  disse- 
zione tramite  uno  scollamento  pahetocolico  destro  e si 
realizzano  i tempi  di  exeresi  successivi,  che.  peraltro,  ri- 
sultano rapidi  e quasi  completamente  esangui. 

L’esposizione  deirarteria  renale  sinistra  alla  sua  emer- 
genza daH'aorta  pone  problemi  analoghi  a quella  di  de- 
stra. e anche  in  questo  caso  il  tempo  arterioso  prelimina- 
re può  risultare  il  più  lungo  e indaginoso;  tuttavia  la  lega- 
tura e sezione  della  vena  surrenalica  e della  vena  gonadi- 
ca  può  facilitare  notevolmente  la  ricerca  deU’arteria  rena- 
le al  di  sotto  della  vena.  Dopo  legatura  e sezione  deirar- 
teria e della  vena  si  procede  come  a destra  tramite  uno 
scollamento  parietocolico  sinistro. 

I tempi  successivi  sono  analoghi  a quelli  esposti  per  la 
nefrectomia  semplice  e riguardano  l'accurata  emostasi  e il 
drenaggio  del  retroperìtoneo. 

Si  procede  quindi  alla  ricostruzione  del  peritoneo  pa- 
rietale posteriore  e alla  chiusura  della  parete. 
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ALDO  MARTELLI.  ANTONIO  PLaTANIA 
£ SERGIO  CONCrm 

lalerrenti  pcs*  il  rene  pottdstko 

La  malattia  policistica  renale  è una  condizione  patologica 
congenita,  trasmessa  da  un  gene  dominante,  caratterizza- 
ta dalla  progressiva  e inarrestabile  sostituzione  del  paren- 
chima renale  da  parte  di  cisti  il  cui  volume  varia  da  di- 
mensioni microscopiche  a parecchi  centimetri  di  diame- 
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tro.  La  sua  evoluzione  naturale  è verso  l'insuffìdenza 
renale,  anche  se  questa  viene  raggiunta,  in  genere,  a età 
avanzata. 

L'efficacia  della  terapia  chirurgica  nel  r.  policistìco  è 
piuttosto  modesta  per  quanto  riguarda  il  trattamento  del- 
la malattia  di  per  sé. 

Tuttavia  si  possono  individuare  essenzialmente  3 diretti- 
ve in  cui  la  chirurgia  può  essere  utilmente  impiegata:  1) 
decompressione  del  parenchima  renale;  2)  trattamento  del- 
le complicanze  e della  patologia  associata;  3)  asportazione 
dei  r.  policistici,  come  preparazione  al  trapianto  renale. 

Gli  interventi  decompressivi  si  basano  sul  concetto  di 
ritenere  la  compressione,  esercitata  sul  parenchima  rena- 
le, la  causa  principale  del  deterioramento  della  funzione 
renale:  da  ciò  la  necessità  e l'Indicazione  allo  svuotamen- 
to e/o  asportazione  di  quante  più  cisti  possibile.  Tale 
scopo  può  es.sere  raggiunto  tramite  un  intervento  chirur- 
gico, con  esposizione  del  r.,  o con  la  più  attuale  metodica 
della  puntura  e svuotamento  delle  ci.sti  per  via  percuta- 
nea  su  guida  ecografìca. 

Purtroppo  i risultati  ottenibili  sono  piuttosto  modesti, 
sia  per  il  precoce  riformarsi  di  nuove  cisti,  sia  perché, 
oltre  al  fattore  compressivo,  è presente  un'alterazione 
funzionale  nefronica  non  modificabile. 

Maggiore  importanza  ha  invece  il  trattamento  delle 
complicanze  chirurgiche  del  r.  policistico,  rappresentate 
sostanzialmente  dal  sanguinamento,  dall'infiammazione  e 
dalla  rottura  delle  cisti. 

In  tali  situazioni  il  primo  approccio  terapeutico  è di 
tipo  medico  (coagulanti,  chemioterapici,  antidolorifici); 
esso,  se  insufficiente,  deve  essere  integrato  dalla  terapia 
chirurgica. 

Benché  sia  possibile  un  accesso  per  via  lombotomica 
extraperìtoneale,  è tuttavia  buona  regola  adottare  la  la- 
parotomia mediana,  in  modo  da  avere  un  più  agevole 
dominio  del  peduncolo  renale,  manovra  sempre  difficol- 
tosa quando  i r.  assumono  dimensioni  cospicue. 

Una  volta  isolato  il  r.,  basta  in  genere  la  resezione  c 
toilette  della  o delle  cisti  interessate  e l'emostasi  dei  vasi 
sanguinanti. 

Non  frequentemente  la  rottura  delle  cisti,  magari  infet- 
te. può  cointeressare  il  filetto  peritoneale  e quindi  la 
cavità  peritoneale  stessa.  E necessario  allora  as.sociare  a! 
trattamento  della  patologia  renale  la  detersione  della  ca- 
vità peritoneale  e la  sutura  della  soluzione  di  continuo 
del  suo  sacco.  A volte,  tuttavia,  il  processo  patologico 
richiede  la  nefrectomia. 

L'asportazione  di  r.  policistici  particolarmente  volumi- 
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Fig.  127.  Tempi  della  endoarte* 
rìcctomia  e chiusura  eoo  patch 
della  arteriotomia.  A)  Gampa|* 
ciò  laterale  dell’aorta  e distale 
dell'arteria  renale:  endoarteriec* 
lomia  deU'arterìa  renale.  B) 
Evidenziazione  della  placca  ale* 
romasica.  O Asportazione  della 
placca  alcromasica.  D)  Chiusu* 
ra  con  patch  dell'arteriotomia. 


nosi  può  presentare  riotevoli  difficoltà.  La  massa  renale 
può  ricoprire  il  peduncolo  renale  e renderne  problemati- 
ca l'aggressione.  Lo  svuotamento  delle  cisti  di  maggiori 
dimensioni  può  essere  una  manovra  utile,  ma  di  fonda- 
mentale  imi^rtanza  è il  dominio  del  carrefour  aortocavo- 
renale,  con  tecnica  analoga  a quella  impiegata  nelle  ne- 
frectomie per  tumore  (v.  sopra). 

L’asportazione  dei  r.  poUdstìd  è indicata  anche  in  pre- 
parazione al  trapianto,  per  bonificare  una  fonte  di  com- 
plicanze e d'ipertensione  arteriosa. 

Cesud  di  dùrarg&a  dd  vasi  renali 
La  chirurgia  deU’artcria  renale  è essenzialmente  ricondu- 
cibile a quella  della  ipertensione  nefrovascolare  (v.  an- 
che: IPEKTENSIONE  NEFROVASCOLARE).  Essa  SÌ  prefìgge  un 
duplice  obbiettivo:  guarire  o mi^iorare  Tipertensione 
arteriosa  e conservare  la  funzione  renale. 

La  tendenza  attuale  è di  limitare  il  numero  delle  ne- 
hectomie  di  r.  ipertensivanti  e di  riparare  le  lesioni  sia 
del  tronco  priiKipale  dell'arteria  renale  che  delle  sue 
branche. 


Gli  interventi  di  rivascolarizzazione  possono  essere 
eseguiti  nella  quasi  totalità  dei  casi  attraverso  3 vie  di 
accesso:  1)  laparotomia  mediana  xifopubica;  2)  toraco- 
henolaparotomia;  3)  laparotomia  sottocostale  bilaterale. 

Le  tecniche  chirurgiche  di  rivascolarizzazione  proposte 
sono  molteplici;  limiteremo  la  nostra  presentazione  a 
quelle  attualmente  più  diffuse. 

Endoaneriectomia.  - MotK>-  o bilaterale,  viene  realiz- 
zata dopo  clampaggio  laterale  dell’aorta  e distale  dell’ar- 
terìa  renale,  tramite  un’arterìotomia  attraverso  la  quale 
viene  asportata  la  placca  ateromasica.  L’arteriotomia  vie- 
ne quindi  chiusa  con  l'ausilio  di  un  ptuch  di  vena  o sinte- 
tico ffìg.  127). 

La  possibilità  di  recidive  ateromasiche  o di  formazione 
di  aneurismi  a livello  della  endoarterìectomia  sono  la 
causa  della  scarsa  diffusione  della  metodica. 

Resezione  delia  zona  stenotica  e anastomosi  terminoter- 
minale  deil’arteria  renale.  - Costituisce  il  procedimento 
ideale  in  alcuni  casi  di  lesioni  limitate  e localizzate  nella 
porzione  media  deU’arterìa.  La  resezione  della  zona  steno- 
sata  va  condotta  obliquamente  e la  sutura  eseguita  in  punti 
staccati  (fig.  128)  con  sutura  semicontinua  di  prolene  6/0. 

Quando  l'anastomosi  diretta  non  sia  possibile  è stata 
proposta  rinterposizione  di  un  graft  venoso  o sintetico 
(fìg.  129);  tuttavia  tale  metodica  non  fornisce  risultati 
sodisfacenti  ed  è preferìbile,  in  tal  caso,  eseguire  un 
bypass  aortorenalc. 

Bypass  aortorenale.  - È attualmente  il  tipo  di  interven- 
to eh  rìvascoiarizzazione  più  frequentemente  eseguito  nel- 
le stenosi  deirarterìa  renale  in  quanto  non  rìcluede  una 
dissezione  accurata  della  porzione  iuxtaortica  deU’arterìa 
renale.  Ha  anche  il  vantaggio  di  permettere  la  scelta  di 
materiale  intermediario  di  lunghezza  e calibro  tali  da  as- 
sicurare l'esecuzione  di  buone  anastomosi  vascolari  non 
in  tensione. 

11  materiale  intermediarìo  utilizzato  per  la  confezione 
di  un  bypass  può  essere  di  3 tipi:  autografi  venoso,  auto- 
grafi arterioso  e protesi  vascolare  sintetica. 
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Pig.  129.  Anastomoti  con  interposizione  di  grafi. 


Il  bypass  con  un  tratto  di  safena  è quello  più  frequen- 
temente utilizzato  in  quanto  questa  vena  è di  diametro, 
lunghezza  e spessore  parietale  idonei.  Essa,  inoltre,  può 
essere  adattata  per  un'anastomosi  sia  con  jl  tronco  prin- 
cipale che  con  le  branche  di  1**  ordine  deirarterìa  renale. 
Le  estremità  deirinnesto  venoso,  sia  dal  lato  aortico,  sia 
dal  lato  dell'arteria  renale,  deblwno  essere  «spatolate». 

L'anastomosi  terminolaterale  fra  l'emergenza  dell'arte* 
ria  renale  e Tarterìa  mesenterica  inferiore  va  eseguita 


dopo  la  resezione  di  una  pastiglia  di  0,5  cm  di  diametro 
sulla  faccia  anteriore  deU'aorta.  con  una  sutura  preferi- 
bilmente in  punti  staccati  5/0  di  prolenc.  L’anastomosi 
con  l'arterìa  renale  può  essere  sia  terminoterminale  che 
terminolaterale  (fìg.  130).  Dal  lato  destro  l'innesto  deve 
essere  sempre  fatto  passare  anteriormente  alla  cava  e Ta- 
nastomosi  con  l’aorta  va  eseguita  per  prima,  allo  scopo  dì 
limitare  il  tempo  di  ischemia  renaie.  Il  follow-up  a lungo 
termine  ha  dimostrato  un  eccellente  funzionamento  dei 
bypasses  con  safena;  l'inddenza  di  insuccessi  dovuti  a 
trombosi,  stenosi  o aneuri^  è del  15-20%  nel  1"  anno 
e del  25-30%  dopo  5 anni. 

Teoricamente  Vautografi  con  arteria  ipogastrica  presen- 
ta dei  vantaggi  rispetto  a quelli  con  vena  safena,  sia  per  il 
calibro  che  per  le  caratteristiche  viscoelasticbe  analoghe  a 
quelle  deH'arterìa  renale.  L'arteria  ipogastrica  può  inoltre 
essere  prelevata  con  alcune  delle  sue  branche  in  modo  da 
permettere  l'esecuzione  di  più  anastomosi  dirette  con  le 
branche  di  1°  ordine  dell'arteria  renale.  L’interessamento 
da  parte  del  processo  ateromasico  di  questa  arteria,  so- 
prattutto in  pazienti  oltre  i 40  anni  la  rendono  tuttavia 
frequentemente  inutilizzabile. 

L’impiego  dì  protesi  vascolari  sintetiche  riscuote  meno 
consensi  per  la  loro  più  facile  tendenza  a occludersi,  so- 
prattutto in  condizioni  di  flusso  ematico  ridotto.  I recenti 
risultati  conseguiti  con  bypasses  aortorenali  in  dacron 
sembrano  tuttavia  validi  avendo  dimostrato  un  buon  fun- 
zionamento nel  76%  nei  casi  nei  controlli  a 1 anno. 

Un'utile  alternativa  per  la  rivascolarizzazione  dell’arte- 
ria renale  sinistra,  quando  PanastOTiosi  con  l'aorta  non 
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sia  praticabile  o sia  eccessivamente  rischiosa  a causa  di 
una  grave  ateromatosi,  è rappresentata  dal  bypass  spie- 
norenale.  Questa  metodica  ha  il  vantaggio  di  richiedere 
una  sola  anastomosi  vascolare  che  può  essere  termino- 
terminale  (fig.  131,  A),  se  il  calibro  dei  due  vasi  è simile, 
o terminolaterale  (fig.  131,  0)  se  vi  è un'eccessiva  dispa- 
rità. 

VautotrapiofUo  renale  costituisce  un'alternativa  nella 
terapia  chirurgica  deiripeitensione  nefrovascolare  in  casi 
ben  selezionati.  Questa  tecnica  comporta  l'anastomosi 
diretta  terminoterminale  deirarteria  renale  con  l'arteria 
ipogastrica  e l'anastomosi  terminolaterale  della  vena  re- 
nale sulla  vena  iliaca  esterna  o comune  (fig.  132).  L'ure- 
tere generalmente  può  essere  lasciato  intatto,  in  quanto 
anche  se  ridondante,  non  provoca  un  difficoltato  deflusso 
dell'urina  in  vescica.  La  via  di  accesso  può  essere  sia  ex- 
tra- che  transperitoneale.  Il  1^  tempo  dell'intervento  è 
costituito  dairisolamento  del  r.  e del  suo  peduncolo  va- 
scolare. L'arteria  e la  vena  vanno  dissecate  e sezionate 
separatamente.  Qualora  si  debba  eseguire  un  semplice 
autotrapianto,  la  perfusione  con  soluzioni  fredde  può  non 
essere  necessaria;  tuttavia  esse  sono  indispensabUi  quan- 
do il  tempo  di  ischemia  renale  sia  particolarmente  pro- 
lungato per  l'esecuzione  di  più  anastomosi  microchirurgi- 
cbe.  Si  esegue  per  prima  Tanastomosi  della  vena  renale 
con  la  vena  iliaca  con  2 suture  continue  6/0  di  prolene  e 
successivamente  si  effettua  l'anastomosi  arteriosa  con 
punti  staccati  con  analogo  materiale  dì  sutura  fra  l'arteria 
renale  e l'arteria  ipogastrica  adeguatamente  preparata. 
Questo  tipo  di  intervento  sembra  particolarmente  idoneo 
c fornisce  risultati  eccellenti  nei  casi  in  cui  è indicata  la 
rivascolarizzazione  di  più  branche  principali  dell'arteria 
renale,  a cui  si  adattano  perfettamente  le  diramazioni 
deirarteria  ipogastrica. 


trapianto  funzionante  ha  avuto  luogo  negli  U.S.A.  nel 
1955  fra  gemelli  omozigoti  (J.  P.  Merrill). 

È alla  fine  degli  anni  '60  che  il  numero  dei  trapianti  renali  ha 
iniziato  a crescere  rapidamente  a seguito  del  perfezionamento 
delle  tecniche  di  selezione  del  donatore  e del  riocvenic,  del  trat- 
tamento del  rigetto  e delle  tecniche  chirurgiche.  Più  di  100.000 
trapianti  sono  stati  realizzati  finora  nel  mondo. 

In  Italia  esistono  (al  1984)  54  centri  autorizzati  al  prelievo  di 
r.  da  cadavere  e 20  centri  nefrochirurgid  autorizzati  al  trapianto. 
Sempre  nel  1984  sono  stati  effettuati  412  prelievi  e 338  trapian- 
ti di  r.  da  cadavere  e 53  trapianti  da  donatore  vivente.  Va  però 
rilevalo  che  l’attività  tra  k varie  regioni  italiane  risulta  piuttosto 
eterogenea  e per  il  93%  concentrata  in  7 regioni  (Piemonte. 
Liguria.  Lombardia.  Veneto,  Fnuli-Vcnezia  Giulia.  Emilia  Ro- 
magna. Lazio) 

L'attività  ui  trapianto  d organo  è regolala  in  Italia  dalla  legge 
644  del  2 dicembre  1975  che  definisce  i reauisiti  dei  centri  di 
prelievo  e trapianto  e stabilisce  ristituziofle  ai  centri  regionali  o 
interregionali  di  riferimento  per  rindividuazione  dei  soggetti 
idonei  a ricevere  i trapianti.  In  realtà  queste  ultime  strutture 
sono  ancora  in  gran  parte  da  realizzare  per  ciò  che  riguarda  la 
loro  distribuzione  lerritoriak. 

In  Francia  esistono  18  centri  ospedalieri  che  realizzano  in 
media  circa  900  trapianii  per  anno.  Anche  in  questo  paese  l'at- 
tività dei  diversi  centri  risulta  eterogenea:  ad  es.,  2 centri  esc- 

fuono  più  di  100  trapianti  l'anno:  l’Herriot  di  Lione  e il  Paul 
irousse  di  Parigi.  In  Francia,  con  la  legge  Caillavet  del  22  di- 
cembre 1976  e i suoi  decreti  d'applicazione  del  31  marzo  1978. 
c la  nomina,  nell'ottobre  1982.  di  7 coordinatori  regionali  di 
trapianto,  à possibile  utilizzare  al  meglio  i r.  di  soggetti  in  stalo 
di  coma  depassi  r»ei  45  centri  di  prelevamento  esìstenti.  Il  nu- 
mero di  r.  prelevati  per  milione  di  abitanti  e per  anno  varia, 
secondo  k regioni,  da  3 a 33. 

Negli  U.S.A.  l'attività  di  trapianto  risulta  in  contìnuo  irtere- 
menlo:  nel  1983  soiM  stati  effettuati  6129  trapianti  (il  30%  io 
più  rispetto  al  1980),  di  cui  4333  da  cadavere  e 1796  da  dona- 
tori viventi. 
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Inlrodnzàooe 

I)  primo  trapianto  renale  è stato  praticato  in  un  giovane 
uomo  monorene  e nefrectomizzato  in  seguito  a un  trau- 
matismo renale:  l'organo  venne  donato  dalla  madre.  La 
mancanza  di  terapia  immunosoppressiva  fu  causa  della 
perdita  del  trapianto  (J.  Hamburger,  1952).  Il  primo 


Gli  obiettivi  da  raggiungere  nel  campo  dei  trapianti 
renali  sono  i seguenti: 

un  aumento,  purtroppo  però  ancora  troppo  lento,  del 
numero  annuale  di  trapianti; 

rintroduzìone  di  nuovi  mezzi  immunosoppressivi  allo 
scopo  di  migliorare  l'arsenale  terapeutico  che  non  può 
considerarsi  ancora  soddisfacente; 

il  perfezionamento  di  mezzi  per  la  sorveglianza  del  tra- 
pianto e in  particolare  il  suo  studio  citologico  attraverso 
la  fine  needù  aspiration  o k>  studio  della  citologia  urina- 
ria; 

estensione  del  trapianto  a soggetti  finora  esclusi  (evo- 
luzione della  nozione  di  rischio)  e nuovi  trattamenti  in 
pazienti  iperimmunizzati  (v.  sotto),  destinati  a rendere 
possibile  anche  in  questi  soggetti  il  trapianto; 

dépistage  e trattamento  delle  complicazioni  legate  alla 
terapia  immunosoppressiva,  in  particolare  delle  infezioni 
virali. 

La  realizzazione  di  un  trapianto  è il  frutto  di  una  col- 
laborazione fra  medici,  chirurghi  e immunologi. 

Nella  tab.  XXVIII  abbiamo  illustrato  schematicamente 
le  varie  tappe  che  precedono  il  trapianto. 

Organizzazione  generale  un  trapianto  di  rene 
Selezione  del  donatore 

1.  Donatore  cadavere.  - Rappresenta  revenienza  di 
gran  lunga  più  frequente. 

Le  controindicaziom  al  prelevamento  di  organo  sono: 
età  troppo  avanzata  (superiore  a 60  anni),  esistenza  di 
una  nefropatia  primitiva  o di  una  malattia  comportante 
lesioni  renali  (ipertensione  arteriosa),  patologia  neopla- 
stìca  a eccezione  dei  tumori  cerebrali  primitivi. 
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TAB.  XXVUl.  SCHEMA  GENERALE  DELL’ORGANIZ- 
ZAZIONE DI  UN  TRAPIANTO  IN  CASO  DI  INSUITl- 
CIENZA  RENALE 
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Il  perìodo  di  conservazione  di  r.  prelevati  (v.  anche 
sotto,  co).  625)  è tale  (più  di  36  M che  autorizza  scambi 
fra  centri  anche  dì  diversi  Paesi.  É auspicabile,  tuttavia, 
che  questi  tempi  non  vengano  prolungati  solo  alla  ricerca 
di  riceventi  meglio  compatibili. 

2.  Donatore  vivente.  - Rappresenta,  secondo  i vari 
centri  di  trapianto,  dallo  0 al  20%  dei  casi.  Si  possono 
distinguere  2 evenienze:  dono  di  un  r.  da  parte  di  un  fra- 
tello o una  sorella  identici  (stessi  antigeni  HLA  [che  pre- 
sentano cioè  2 aplotipi  HLA  identici;  da  non  confondere 
con  i gemelli  omozigoti]  e nessuna  stimolazione  alla  col- 
tura linfocitarìa  mista),  che  possiedono,  dunque,  lo  stesso 
patrimonio  di  istocompatibilità  maggiore;  dono  di  r.  fra 
soggetti  non  HLA-identicì  (fratelli  o sorelle  nel  75%  dei 
casi,  per  il  resto  genitori  o figli  oppure  donatori  non  fa- 
miliari come  il  coniuge). 

Si  ricorda  che  per  aplotipo  si  intende  un  gruppo  di  alle- 
li.  strettamente  associati  su  un  cromosoma,  che  viene  tra- 
smesso come  un'unica  entità. 

Nel  caso  dì  soggetti  HLA-identici,  la  riuscita  del  tra- 
pianto è molto  alta  (il  90%  dei  r.  risultano  ancora  fun- 
zionanti a 5 anni),  mentre  negli  altri  casi  i risultati  sono 
solo  leggermente  superiori  a quelli  ottenuti  con  r.  di  do- 
natore cadavere.  Mentre,  nel  primo  caso,  il  dono  d’orga- 
no è giustificabile  alla  luce  dei  risultati  ottenuti,  ne^  al- 
tri casi  l’indicazione  per  il  dono  si  pone  solo  in  caso  di 
non  disponibilità  di  r.  da  donatore  cadavere. 

Il  problema  del  donatore  vivente  evolve  in  rapporto  al 
le  condizioni  sanitarie  del  Paese.  Sola  fonte  di  trapianto 
in  certi  Paesi  in  via  di  sviluppo,  il  donatore  vivente  è in- 
vece meno  comune  là  dove  è disponibile  il  prelievo  di 
organi  da  soggetti  in  stato  di  morte  cerebrale. 

I rìschi  a cui  è soggetto  il  donatore  vìvente  sono  di  2 
ordini:  un  rìschio  minimo  durante  il  prelievo,  non  molto 
dissimile  da  quello  legato  a qualsiasi  intervento  chirurgi- 
co. c un  rìschio  teorico,  a lungo  termine,  rappresentato 
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dalla  distruzione  del  r.  unico  a causa  di  una  nefropatia 
(rìschio,  tra  l’altro,  presente  anche  nei  soggetti  con  2 r.) 
o di  un  traumatismo  o tumore,  oppure,  infine,  un  rì- 
schio legato  al  r.  unko  vero  e proprio  (lesioni  da  carico 
protidico  e da  ialinosi). 

La  funzione  del  r.  residuo  aumenta  del  40%  nei  mesi 
che  seguono  la  nefrectomia,  ma  la  filtrazione  glomerula- 
re  non  ritorna  mai  ai  valori  anteriori  al  prelievo.  In  ogni 
caso  ripeitrofia  compcnsatrice  è risultata  migliore  nei 
soggetti  di  età  inferiore  ai  40  anni. 

Secondo  la  nostra  esperienza,  ne)  50%  dei  donatori  si 
osserva  una  proteinurìa  isolata,  qualitativamente  anorma- 
le. rilevabile  solamente  con  dei  procedimenti  elettrofore- 
tici,  non  accompagnata  da  ipertensione  arteriosa  né  da 
insufiìcienza  renale  evidente. 

Il  trapianto  di  r.  da  donatore  vivente  mantiene  co- 
munque un  posto  ben  preciso  neH’ambito  della  proble- 
matica dei  trapianti,  tanto  che  alcuni  ne  hanno  addirit- 
tura preconizzato  lo  sviluppo  anche  in  caso  di  non  iden- 
tità HLA  vantandone  risultati  migliori  che  non  con  r.  da 
cadavere. 

Noi  pensiamo,  però,  che  al  di  là  dei  casi  di  identità 
HLA  il  ricorso  al  donatore  vivente  non  é giustificato  se 
non  in  caso  di  difikoltà  nel  reperire  un  donatore  cada- 
vere, oppure  nel  caso  di  riceventi  iperìmmunizzanti  il 
cui  donatore  familiare  presenti  2 o 3 identità  HLA  col 
ricevente. 

Il  potenziale  donatore  deve  esser  sottoposto  a un 
esame  clinico,  psicologico,  biochimico  e arteriografico 
renale  e il  dono  del  r.  deve  essere  accettato  solo  se  non 
viene  messa  in  evidenza  alcuna  anomalia. 


Selezione  e preparazione  del  ricevente 

1.  Preparazione  medica.  - Una  valutazione  completa 
del  paziente  permette  di  eliminare  i soggetti  con  insuffi- 
cienza renale  e portatori  di  altra  patologia  indipendente, 
o aventi  complicazioni  legate  airinsuffìdenza  renale  stes- 
sa. 

Le  controindicazioni  possono  essere  definitive  o prov- 
visorie (ad  es.,  nel  caso  di  ipertensione  da  ritenzione 
idroelettrolitica). 

Studi  batteriologici  e virologici  costituiranno  poi  un 
importante  momento  di  riferimento  per  il  periodo  po- 
stjàpianto:  in  particolare  è importante  precisare  lo  stato 
di  immunizzazione  in  rapporto  al  citomegalovirus. 

Particolarmente  importante  è lo  studio  dell'apparato 
vascolare  (carotidi,  arterie  degli  arti  inferiori)  dei  futuri 
riceventi,  come  pure  la  ricerca  di  focolai  infettivi  anche 
potenziali  (ad  es..  una  colecisti  litiasica). 

2.  Preparazione  immunologica.  - Varia  notevolmente 
a seconda  dello  stato  di  immunizzazione  del  ricevente 
prima  del  trapianto  (v.  anche  sotto:  tab.  XXIX). 

In  effetti,  un  precedente  trapianto,  una  o più  gravi- 
danze, eventuali  emotrasfusioni  (v.  sotto)  possono  indur- 
re nel  ricevente  un’immunizzazione  contro  gli  antigeni 
del  sistema  HLA.  Pur  tenendo  conto  che  ^ anticorpi 
anti-HLA  possono  anche  non  essere  drcolanti,  una 
nuova  presentazione  degli  stessi  antigeni  può  indurre 
una  severa  reazione  di  ngetto. 

In  tutti  i riceventi,  quindi,  oltre  alla  determinazione 
del  gruppo  HLA  va  praticata  anche  la  ricerca  degli  anti- 
corpi citotossici  anti-HLA  circolanti. 

Nel  programma  di  preparazione  al  trapianto  trovano 
posto  alcuni  procedimenti  che  qui  di  seguito  riassumia- 
mo. 

a)  Le  trasfìdsioni  sanguigne.  - Da  una  decina  di  anni 
Opelz  e Terasaki,  e in  seguito  tutti  ì gruppi  dì  trapianto. 
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hanno  messo  in  evidenza  una  migliore  sopravvivenza  del 
trapianto  nei  riceventi  trasfusi  poco  prima  del  trapianto 
stesso. 

L'esatto  meccanismo  di  questa  migliore  tolleranza  non 
è stato  ancora  definito.  Il  numero  delle  trasfusioni  varia  a 
seconda  dei  diversi  protocolli.  Tale  misura  va  però  subito 
interrotta  in  caso  di  comparsa  di  anticorpi  anti-HLA.  Il 
rischio,  infatti,  di  questa  manovra  è l’apparizione  di  una 
immunizzazione  verso  questi  antigeni,  che  viene  a com- 
plicare la  scelta  dell'organo  da  trapiantare. 

Si  è anche  cercato  di  valutare  l’effetto  di  trasfusioni  di 
sangue  del  donatore,  in  caso  di  trapianto  da  donatore 
vivente;  i primi  risultati  sembrano  essere  buoni,  anche  se 
va  ricordato  che  in  circa  il  30%  dei  casi  si  osserva  nei 
riceventi  la  comparsa  di  anticorpi  anti-HLA  del  donato- 
re, che  obbliga  a scartare  quest’ultimo. 

In  ogni  caso  questi  protocolli  non  implicano  affatto  la 
pratica  di  trasfusioni  senza  alcun  criterio  negli  insufficien- 
ti renali. 

Le  trasfusioni  devono  essere  evitate  se  comportano  ri- 
schi (ad  es.  sovraccarico  cardiocircolatorio):  quando  pra- 
ticate, il  sangue  deve  essere,  se  possibile,  privo  di  leuco- 
citi e a esse  deve  seguire  la  ricerca  di  anticorpi  citotossici. 

Nella  speranza  di  indurre  tolleranza  senza  rischio  d’im- 
munizzazione. si  è anche  ricorso  alla  trasfusione  di  sole 
piastrine  poiché  queste  sono  provviste  solamente  degli 
antigeni  HLA  di  classe  I (HLA-A,  -B,  -C  e non  di  -DR). 

Tutte  queste  manovre  comportano  il  rischio  di  trasmis- 
sione del  virus  dell'epatite  non- A,  non-B,  del  virus  del- 
l’epatite B e del  citomegalovirus. 

b)  Drenaggio  del  dotto  toracico.  - Si  tratta  di  una 
manovra  utile  da  eseguirsi  prima  del  trapianto,  c che 
permette  di  drenare  dall’organismo  piu  di  SO  x 10'’  linfo- 
citi. La  sua  efficacia  sulla  tolleranza  al  trapianto  dipende 
dalla  deplezione  di  linfociti  T che  si  ottiene,  e dalla  capa- 
cità residua  del  ricevente  a produrre  anticorpi  anti-HLA 
dopo  trapianto. 

c)  Splenectomia.  - È praticata  in  soggetti  leucopenici 
per  permettere  una  migliore  tolleranza  all’azatioprina 
(Imuran*)  dopo  il  trapianto,  riducendo  gli  episodi  di  leu- 
copenia.  Per  altro,  la  perdita  di  cellule  immunocompeten- 
ti,  contenute  nel  serbatorio  splenico,  di  per  sé  potrebbe 
assicurare  una  migliore  tolleranza  al  trapianto. 

L’indicazione  alla  splenectomia  non  può  essere  genera- 
lizzata in  ragione  del  rischio  elevato  di  infezioni  batteri- 
che, in  particolare  pneumococciche,  che  comporta. 

d)  Irradiazione  globale  del  tessuto  linfoide.  - Tale 
manovra  viene  utilizzata  come  preparazione  al  trapianto 
in  soggetti  ad  alto  rischio  per  precedente  immunizzazio- 
ne. Viene,  a volte,  associata  a splenectomia. 

e)  Plasrrutf eresi.  - I soggetti  iperimmunizzati  potranno 
presto  beneficiare  di  protocolli  che  associano  la  plasmafe- 
rcsi  alla  terapia  immunosoppressiva,  al  fine  di  poter  con- 
trollare la  loro  alloimmunizzazione  e di  permettere  quin- 
di un  trapianto  finora  impossibile. 

È da  sottolineare  che  di  tutte  queste  metodiche  di  pre- 
parazione, solamente  le  trasfusioni  sono  impiegate  in 
maniera  costante. 

Scelta  della  coppia  donatore-ricevente 

1.  Coppia  favorevole.  - È quella  di  fratelli  c sorelle 
ABO-compatibili  HLA-identici  senza  alcuna  stimolazione 
alla  coltura  linfocitaria  mista  (MLC;  v.  istocompatibiu- 
TÀ).  Anche  in  questo  caso,  però,  a differenza  dei  gemelli 
omozigoti,  si  può  verificare  rigetto;  tuttavia  i risultati  a S 
anni  sono  eccellenti,  con  una  sopravvivenza  d’organo 
superiore  al  90%. 
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Nel  caso  di  un  donatore  familiare,  però,  si  dovrà  sem- 
pre tener  conto  della  possibilità  di  una  nefropatia  familia- 
re che  potrebbe  manifestarsi  anche  nel  donatore. 

2.  Coppia  più  comune.  - È quella  costituita  da  donato- 
re cadavere  o donatore  vivente  ABO<ompatibile  ma  non 
HLA-identico  con  il  ricevente,  con  comparsa  di  stimola- 
zione alla  coltura  linfocitaria  mista. 

Tra  i molti  donatori  viventi  possibili  si  deve  teorica- 
mente scegliere  quello  avente  la  migliore  compatibilità 
HLA-DR  e il  minor  grado  di  stimolazione  alla  coltura 
linfocitaria  mista. 

In  caso  di  donatore  cadavere,  il  ricevente  dovrà  esse- 
re scelto  anche  in  funzione  del  suo  grado  di  immunizza- 
zione. 

Se  il  ricevente  risulta  iperimmunizzato,  la  determina- 
zione del  gruppo  HLA  permetterà  di  selezionare  un  rice- 
vente dotato  del  maggior  numero  possibile  di  compatibili- 
tà con  il  r.  proposto,  al  fine  di  aumentare  la  probabilità 
che  la  reazione  crociata  (cross-match)  fra  cellule  del  do- 
natore e siero  dei  ricevente  sia  negativa. 

In  questi  soggetti  iperimmunizzati,  la  compatibilità 
HLA  concorre  senza  dubbio  alla  sopravvivenza  del  tra- 
pianto. 

Nel  caso  di  un  ricevente  che  presenti  un’immunizzazio- 
ne costante  rispetto  solo  a un  numero  ristretto  di  specifi- 
cità HLA,  la  tipizzazione  leucocitaria  consente  di  sceglie- 
re per  quel  soggetto  un  r.  privo  di  queste  specificità. 

Nel  caso  di  riceventi  non  immunizzati  nonostante  una 
preparazione  immunologica  con  trasfusioni,  l’interesse  di 
avere  identità  HLA  fra  ricevente  e donatore  è di  media 
importanza. 

Organismi  a livello  intemazionale  hanno  il  compito  di 
favorire  lo  scambio  di  organi  e di  portare  alla  conoscenza 
del  maggior  numero  possibile  di  gruppi  le  necessità  dei 
riceventi  iperimmunizzati  e il  loro  grado  di  urgenza. 

Oltre  alla  tipizzazione  HLA,  altro  fanore  particolar- 
mente importante  da  conoscere  è lo  stato  di  immunizza- 
zione dei  riceventi  rispetto  al  citomegalovirus  poiché  si  è 
dimostrato  che  i riceventi  che  non  sono  mai  andati  incon- 
tro a questa  infezione,  quando  trapiantati  con  r.  di  un 
soggetto  citomegalovirus-positivo,  sono  quelli  che  vanno 
incontro,  dopo  il  trapianto,  alle  forme  più  gravi  di  infe- 
zione. 

In  ultimo,  alcuni  considerano  nella  scelta  di  un  trapian- 
to anche  il  gruppo  eritrocitario  Lewis,  evitando  donatori 
Lewis-positivi  per  riceventi  Lewis-negativi;  questa  misura 
viene  per  lo  più  trascurata. 

Per  maggiori  dettagli  v.  istocompatibilttà  (Vili,  749); 
trapianti;  v.  anche:  hla  (VII,  1022). 

Requisiti  indispensabili  per  il  trapianto 

Il  trapianto  deve  esser  preceduto  da  un  cross-match  fra 
linfociti  T del  donatore  (provenienti  da  un  linfonodo,  o, 
a volte,  da  sangue  periferico)  e siero  del  ricevente.  Solo 
una  reazione  negativa  (cioè  assenza  di  lisi  delle  cellule 
del  donatore)  autorizza  il  trapianto. 

Questa  reazione  deve  esser  praticata  sia  con  il  siero 
prelevato  il  giorno  stesso  del  trapianto  che  con  sieri  pre- 
cedenti in  cui  erano  stati  riscontrati  anticorpi  anti-HLA. 

Sono  in  corso  indagini  per  valutare  se  non  sia  possibile 
tenere  unicamente  in  conto  sieri  del  giorno  di  trapianto 
in  quei  soggetti  che  avevano  presentato  anticorpi  anti- 
HLA  successivamente  scomparsi. 

In  Francia  il  problema  dei  riceventi  iperimmunizzati 
risulta  essere  molto  grosso,  poiché  circa  il  60%  dei  pa- 
zienti in  attesa  di  trapianto  presenta  anticorpi  e di  questi 
il  17%  a titoli  elevati. 
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iBdkazioiii  e coDtroiadkazkiBÌ  ■ «a  trapìaiilo  reiiak 
Il  trapianto  renale  costituisce  una  delle  tecniche  terapeu- 
tiche dell'insufficienza  renale  cronica  di  qualsiasi  Orione. 
Può  trattarsi  di  un'affezione  renale  primitiva  (glomerulo- 
patìa,  nefrite  interstiziale,  uropatia  malformatìva)  o di  un 
danno  renale  comparso  nel  corso  di  una  malattia  sistemi- 
ca come  il  diabete  o Tamiloidosi. 

Il  trapianto  viene  comunemente  realizzato  dopo  un 
perìodo  di  dialisi,  più  raramente  prima. 

Esistono,  tuttavia,  dei  fattori  che  limitano  Timpicgo  del 
trapianto. 

1)  Età  del  malato.  - Sono  soprattutto  l'età  fisiologica  e 
l'età  vascolare  del  paziente  che  devono  essere  considera- 
te. Ad.  es.  circa  il  6%  dei  soggetti  trapiantati  hanno  più 
di  50  anni  in  Francia.  Nei  piccoli  bambini  il  trapianto  è 
possibile,  ma  la  grandezza  del  r.  può  porre  dei  difficili 
problemi  tecnici. 

2)  Natura  della  malattia  che  ha  portato  all'insufficienza 
renale.  - È importante  sottolineare  che  alcune  ^omeru- 
iopatie  recidivano  sul  trapianto,  soprattutto  le  glomeru- 
ionefrìti  membranoproliferative,  fortunatamente  molto 
rare  (e  più  specialmente  il  tipo  II  con  ìpocomplemente- 
mia  e presenza  di  fattore  nefrìtico)  e le  glomerulonefrìti 
con  anticorpi  anti-membrana  basale. 

Recidivano  ugualmente  la  ialinosderosi  e la  glomeru- 
lopatia  mesangiale  a depositi  di  IgA  (malattia  di  Berger). 

Non  c'è  comunque,  in  questi  casi,  una  vera  controindi- 
cazione al  trapianto,  in  quanto  spesso  la  recidiva  è solo 
istologica  (dal  15  al  100%  dei  casi),  senza  deficit  funzio- 
nale del  trapianto  per  parecchi  anni. 

Le  uropatie  complesse  pongono  invece  problemi  in 
rapporto  alio  stato  delle  basse  vie  urinarie  e ai  procedi- 
menti di  drenaggio  urinario  che  a volte  pregiudicano  un 
trapianto.  Alcune  malattie  sistemiche  recidivano  sul  tra- 
pianto e lo  possono  distruggere  (amiloidosi). 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  comunque,  per  la  lentez- 
za con  cui  la  recidiva  si  instaura,  il  trapianto  resta 
ugualmente  indicato  come  trattamento  deirinsuffkienza 
renale. 

Altro  punto  importante  è quello  delle  localizzazioni  ex- 
trarenali di  queste  affezioni:  ad  es..  un  impegno  cardiaco 
con  prognosi  sfavorevole  quoad  vitam  a breve  termine  può 
costituire  una  controindicazione  al  trapianto  renale. 

Anche  soggetti  con  ossalosi  o astinosi  possono  essere 
sottoposti  a trapianto  benché  la  recidiva  sia  abituale;  è 
noto  che  la  prognosi  funzionale  è meno  favorevole  nel 
caso  di  ossalosi. 

Anche  la  sindrome  di  Alport  (malattia  ereditaria  ca- 
ratterizzata da  disturbi  sensoriali  uditivi,  progressiva  glo- 
merulonefrìte,  etc.)  non  è una  controindicazione  al  tra- 
pianto. 

V.  anche;  NEFitoPAnE  mediche,  glomeruionefrite  nel 
rene  trapiantato  (X.  194);  per  un  esame  analitico  delle 
condizioni  morbose  che  possono  recidivare  in  un  r.  tra- 
piantato. v.  anche  sopra,  insufficienza  renale  cronica 
(coll.  526-528). 

3)  Patologie  associate.  - L’esistenza  di  un’epatite  B 
cronica  con  presenza  di  markers  d’attività  biologica  (anti- 
gene e,  DNA-polimerasi)  e di  segni  di  impegno  anatomi- 
co espongono  a un’evoluzione  non  favorevole  della  ma- 
lattia epatica  dopo  il  trapianto. 

La  funzionalità  del  fegato,  insieme  a uno  studio  del 
suo  stato  istologico,  dovrà,  dunque,  essere  perfettamente 
valutata  prima  di  ogni  trapianto,  ma  soprattutto  dovrà 
entrare  nella  pratica  di  routine  la  politica  della  vaccina- 
zione precoce  contro  il  virus  deU'epatite  B nei  malati  con 
insufficienza  renale  al  momento  dell’esordio  della  loro 
malattia. 


Inoltre  altre  patologìe  assodate  all'insuffidenza  renale, 
quali  l'iperparatiroidi^o  e la  denutrizione,  devono  esse- 
re corrette  prima  del  trapianto;  senza  dubbio,  una  malat- 
tia neoplastica  in  evoluzione  costituisce  una  controindica- 
zione assoluta  a questo  intervento. 

L'atto  chkucgko 

Preparazione  chirurgica 

1.  Nefrectomie  preventive.  - L'asportazione  dei  r.  del 
paziente  da  sonoporre  a trapianto  è indicata  in  caso  di 
ipertensione  arteriosa  grave,  diffìdlmente  controllabile 
con  la  terapia  medica.  Per  prima  cosa  bisogna  assicurarsi 
che  tale  ipertensione  non  sia  dovuta  a sovraccarico  idro- 
salino e che  con  la  dialisi  si  ottenga  un  buon  recupero  dì 
«•peso  secco»  al  termine  di  ogni  seduta.  La  binefrecto- 
mia,  di  rara  indicazione,  espone  l'emodializzato,  nel  caso 
si  prolunghi  l’attesa  del  trapianto,  a una  vita  più  diffidle 
per  l'assenza  totale  della  diuresi  e per  il  rìschio  d’ipoten- 
sione arteriosa.  La  binefrectomia  è indicata  anche  nei 
casi  di  uropatia  con  infezione  urinaria  persistente  (reflus- 
so vesdcoureterale  massivo  con  pielonefrìte).  L’interven- 
to è ovviamente  indicato  quando  i'ecotomogralìa  e/o  l’ar- 
terìografìa  e la  scintigrafìa  mettono  in  evidenza  una  neo- 
plasia renale.  In  presenza  di  grossi  r.  policistici  è consi- 
gliabile l’asportazione  di  almeno  uno  dei  due  r.  allo  sco- 
po di  diminuire  l'ingombro  della  cavità  addominale. 

Nei  casi  iiHcui  la  vescica  è inutilizzabile  a causa  di 
un'uropatia  complicata  è necessario  costruire,  prima  del- 
l'intervento di  trapianto,  un'ileostomia  cutanea  su  ansa 
ileale  isolata. 

In  presenza  di  colelitiasi  è necessario  eseguire  una  co- 
lecistectomia prima  del  trapianto  renale  per  mettersi  al 
riparo  da  complicazioni  biliosettiche  possibili  in  corso  di 
trattamento  immunosoppressivo. 

2.  Indagini  preoperatorie.  • La  dstogralìa  minzionale 
consente  di  dimostrare  l’eventuale  presenza  di  reflusso 
vesdcoureterale,  di  conoscere  la  capadlà  vesdcale,  che  è 
spesso  minima  se  il  paziente  è anurìco  da  tempo,  e il  suo 
svuotamento. 

La  cistografìa  può  essere  completata  da  uno  studio 
manontetrìco  e del  residuo  vesdcale.  Se  è indicato  un 
intervento  correttivo,  per  es.  per  ostruzione  del  collo, 
questo  va  eseguito  dopo  il  trapianto,  quando  la  diuresi  si 
è ristabilita. 

È infine  necessaria  una  valutazione  ottimale  dello  stato 
dell’aorta  terminale,  e dei  vasi  iliad,  comuni,  interni  ed 
esterni,  per  poter  scegliere  la  sede  di  impianto  più  ade- 
guata. L'ecotomografìa  permette  di  visualizzare  il  calibro 
dell’aorta  c l’angiografia  fornisce  informazioni  sulle  con- 
dizioni dei  tronchi  arteriosi  più  distali.  In  un  paziente  in 
insufìidenza  renale  non  ancora  in  dialisi  l'angiografìa 
comporta  il  rischio  di  anuria  e rapida  insuffìdenza  renale 
che  obbliga  alla  dialisi  d’emergenza.  È dunque  preferìbile 
aspettare  che  il  paziente  sia  «idializzato»  prima  di  iniziare 
le  indagini  vascolari. 

Intervento  chirurgico 

Consiste  nell’operazione  di  prelievo  del  r.  e di  impianto 
del  r.  prelevato. 

1.  Prelievo  del  rene  da  un  soggetto  in  stato  di  morte 
cerebrale.  - Come  vìa  d'accesso  si  pratica  una  grande  in- 
cisione trasversale  che  unisce  l'apice  delle  XII  costole  bi- 
lateralmente passando  pochi  centimetri  sopra  l'ombelico. 
Il  donatore  è in  decubito  supino  col  dorso  esteso  su  un 
rotolo.  La  maggioranza  degli  AA.  impiega  la  tecnica  del 
lavaggio  in  sita  che  sopprìme  il  tempo  di  «ischemia  cal- 
da». permette  il  prelievo  di  altri  organi  addominali  (fega- 
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to)  e evita  di  dover  incannulare  le  arterie  renali  col  ri* 
schio  di  lesioni  della  parete  arteriosa  e stenosi  seconda* 
ria.  Il  lavagne  in  situ  si  realizza  attraverso  una  cannula  in 
aorta,  recuperando  il  liquido  da  un  catetere  posto  nella 
vena  cava.  II  segmento  di  aorta  che  deve  essere  perfuso  e 
che  comprende  Torìgine  delle  arterie  renali,  è isolato  tra 
due  clamps.  L'uretere  va  estesamente  dissecato,  ma  con 
risparmio  del  mesouretere  e dell’adipe  perìureterale  nei 
quali  decorrono  i vasi  nutritizi.  L'ilo  renale  è lasciato  in* 
tatto;  i vasi  renali  (arteria  [-e],  vena)  sono  prelevati  con 
patch  aortico  e rispettivamente  cavale. 

Il  soggetto  in  stato  di  morte  cerebrale  va  tenuto  in  ria* 
nimazione  permanente  Ano  al  termine  dell’operazione  di 
prelievo,  evitando  le  abituali  complicanze,  e cioè  l’ipovo* 
iemia,  ripotermia.  l’ipokaliemia  e l'iponatriemia. 

2.  //  prelievo  del  rene  da  un  donatore  vivente.  - La  via 
d’accesso  è la  lombotomia  sulla  XII  costola.  L'arteria 
renale  è sezionata  a distanza  deil’aorta  in  modo  da  con* 
sentire  una  doppia  legatura. 

3.  Conservazione  del  rene  prelevato.  - 11  r.  prelevato 
è,  dopo  accurato  lavaggio  con  detta  soluzione  fredda 
(0  °C),  chiuso  in  un  sacco  sterile  contenente  il  medesi* 
mo  liquido.  Il  sacco  è introdotto  in  un  contenitore  di 
plastica  sterile  all’interno  e quest’ultimo  viene  posto  in 
ghiaccio  che  non  deve  venire  a contatto  diretto  del  r. 
Assieme  al  r.  si  preleva  un  frammento  di  milza  e 4 lin- 
fonodi allo  scopo  di  realizzare  le  reazioni  crociate  nel 
Centro  di  Trapianto. 

4.  Trapianto  del  rene  prelevato.  ~ Il  trapianto  può  esse- 
re realizzato  immediatamente  da  donatore  vivente  oppu- 
re differito,  anche  per  più  di  24  h (fìno  a 40-60  h),  se 
l’organo  prelevato  proviene  da  un  altro  ospedale.  Il  r.  è 
allora  lavato  di  nuovo  e raffreddato  al  suo  arrivo  al  Cen- 
tro di  Trapianto.  Questa  ispezione  permette  ai  chirurghi 
trapiantatoh  di  rendersi  conto  dello  stato  dell’organo  e 
dei  suoi  vasi.  In  alcuni  casi  il  r.  può  essere  dichiarato  non 
trapiantabile  (dissezione  non  corretta,  lesione  dei  vasi, 
etc.). 

L’intervento  di  trapianto  non  deve  essere  associato  ad 
altre  manovre  od  operazioni  chirurgiche  contemporanee. 

L’impianto  è realizzato  nella  fossa  iliaca  destra  in  caso 
di  primo  trapianto  (la  disposizione  dei  vasi  iliaci  è infatti 
più  favorevole  a destra!)  o nella  fossa  iliaca  sinistra  in 
caso  di  trapianto  iterativo.  L'incisione  curvilinea,  inizia 
alla  spina  iliaca  anierosuperiore  e raggiunge  la  linea 
mediana  1-2  cm  al  disopra  del  pube.  Una  lamina  di 
connettivo  ricco  di  strutture  linfatiche  che  maschera  l’o- 
rigine dei  vasi  iliaci,  deve  essere  esdssa  applicando,  sul- 
la liftea  di  sezione,  clip  metalliche  per  prevenire  l’insor- 
genza di  un  linfocele.  Successivamente  si  sceglie  il  sito 
di  impianto  arterioso:  a preferenza  si  seziona  rarteria 
ipogastrica  a livello  della  biforcazicHie  e,  passandola  al 
di  fuori  o al  di  dentro  deU'asse  arteria  iliaca  comune- 
iliaca esterna  evitaiKlo  angolazioni,  la  si  anastomizza 
capo  a capo  con  Tarteria  renale  del  trapianto.  Se  l'ipo- 
gastrica non  è utilizzabile  per  alterazioni  ateromatose  o 
se  l'arteria  renale  è stata  prelevata  con  patch  aortico  si 
esegue  invece  un  impianto  in  lateroterminale  sull'asse 
dell'iliaca  comune.  L'anastomosi  venosa  viene  eseguita 
sulla  vena  iliaca  primitiva  o sull’iliaca  esterna  e deve 
precedere  l’anastomosi  arteriosa.  Al  declampaggio  si 
osserva  il  rìgonAamento  e la  ricoiorazione  del  r.  trapian- 
tato. Dopo  questa  manovra  si  esegue  l’anastomosi  urete- 
rovescicale  con  un  procedimento  antireAusso  con  o sen- 
za incisione  della  vescica.  In  caso  di  uretere  corto  si  può 
utilizzare  l'uretere  del  ricevente  e praticare  un’anasto- 
mosi ureteroureterale  o pieloureterale  su  spUnt  transne- 
froanastomotico. 
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Nella  Ag.  133  sono  descritti  alcuni  esempi  di  tecniche 
dì  impianto. 

$i  applica  drenaggio  aspirativo  tipo  Redon  nello  spazio 
retroperitoneale.  Il  catetere  vescicale  è lasciato  in  uretra 
per  48-72  h a meiK)  che  difAcoltà  operatorie  sulla  via 
escretrice  o anormalità  del  distretto  vescicoprostatico  non 
consiglino  un  drenaggio  vescicale  più  prolungato. 

L’«ischemia  calda»  (dal  termine  deirischemia  A^edda  al 
declampaggio  dell'arteria  renale)  varia  dai  20  ai  45  min  a 
seconda  delle  difAcoltà. 

Importantissima  è l’opera  degli  anestesisti  per  ottenere 
il  ripristino  della  diuresi  già  dal  tavolo  operatorio  con  un 
buon  riempimento  vascolare  (sorveglianza  della  pressione 
venosa  centrale  e della  pressione  capillare  polmonare). 
L'utilizzazione  del  mannitolo  e della  furosemide  permet- 
te, nella  maggioranza  dei  casi,  una  ripresa  immediata  del- 
la funzionalità  renale,  salvo  nei  casi  di  ischemia  fredda 
troppo  protratta. 

Complicanze  chirurgiche 

La  vascolarizzazione  del  r.  può  essere  controllata,  soprat- 
tutto nei  casi  di  anuria,  con  la  scintigraAa  con  tecnezio, 
che  danneggia  il  trapianto  meno  di  un’angiograAa  classi- 
ca. Lo  stato  della  via  escretrice  è dimostrabile  con  l’uro- 
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grafìa  endovenosa  praticata  tra  il  15**  e il  30°  giorno  dopo 
l'intervento:  le  vesciche  contratte  dei  soggetti  anurici  si 
distendono  rapidamente.  Il  controllo  a lungo  termine  del- 
la morfologia  renale  si  realizza  con  esami  ecotomografìci 
successivi  allo  scopo  di  individuare  il  più  presto  possibile 
un'eventuale  dilatazione  delle  vie  escretrici. 

1.  Complicazioni  precoci.  - Sono  l'emorragia,  la  trom- 
bosi e la  fìstola  urinaria. 

L'emorragia  postoperatoria  impone  il  reintervento  ur- 
gente alla  ricerca  di  perdite  a livello  dell'anastomosi . di 
una  rottura  del  r.  trapiantato  per  rigetto  iperacuto  o di 
una  necrosi  settica  dell'anastomosi  arteriosa  o venosa. 

La  trombosi  vascolare  può  essere  arteriosa  o venosa. 
Nel  primo  caso  essa  ò associala  a rigetto  con  reazione 
endoteliale  (v.  sotto)  e disordini  della  coagulazione  e im- 
pone l’asportazione  del  trapianto.  Nel  secondo  caso  è con- 
seguente alla  trombosi  dell’asse  iliaco  e al  rallentamento 
della  corrente  nella  vena  renale.  Anche  Questo  caso  impli- 
ca, il  più  delle  volte,  l'asportazione  del  trapianto. 

La  fistola  urinaria,  specialmente  in  caso  di  anastomosi 
uretero-  o pieloureterale  obbliga  a un  intervento  spesso 
diffìcile,  in  particolare  se  coesistono  manifestazioni  di 
infezione  locale.  La  fìstola  è diagnosticata  con  l'urografìa 
e con  la  scintigrafìa  con  Hippuran*. 

2.  Complicazioni  tardive,  - Sono  rappresentate  spe- 
cialmente dalla  stenosi  deH’arterìa  renale  e da  quella  del- 
l’uretere. La  stenosi  arteriosa  è spesso  rilevabile  a valle 
deiranastomosi.  soprattutto  nei  casi  in  cui  rarterìa  renale 
è stata  intubata  per  lavare  il  r.  all’epoca  del  prelievo  ex 
vivo.  La  stenosi  può  essere  responsabile  di  disfunzione 
renale  e di  ipertensione  arteriosa.  Si  ricordi  che  i farmaci 
antipertensivi  ad  attività  antireninica  provocano  in  questi 
pazienti  un'insuffìcienza  renale  oligurica  o anurica  brusca 
per  soppressione  dei  meccanismi  d'adattamento  intrare- 
nale  alla  stenosi.  La  riparazione  della  stenosi  può  essere 
endoluminale  (dilatazione)  o chirurgica. 

La  stenosi  dell'uretere  ò dovuta  alla  sclerosi  della  pare- 
te. probabilmente  di  orìgine  ischemica  quando  l'uretere  è 
stato  isolato  esageratamente  durante  la  fase  del  prelievo. 
Questa  complicazione  sembra  essere,  al  contrario  delle 
fìstole,  più  frequente  dopo  reimpianto  ureterovescicale. 
La  terapia  può  es.sere  incruenta  (dilatazione  endoscopica) 
o chirurgica. 

Trapiaato  di  reoe  e pascrets 

In  seguito  a lavori  sperìmcntali  nel  cane.  J.  M.  Dubernard  e 
J Traeger  hanno  effettuato  nel  diabetico  ì primi  trapianti  di 
pancreas  previa  esclusione  della  sua  secrezione  esocrina  median- 
te inieziofle  di  neoprene  nei  canali  escretori  (1977). 

L'esperienza  ha  dimostrato  che  i risultati  sono  migliori  nei 
soggetti  portatori  anche  di  una  insuffìctenza  renale  e sottoposti, 
nello  stesso  tempo,  anche  a un  trapianto  del  r. 

Il  miglior  prognostico  del  trapianto  di  pancreas  in  tali  casi  di 
doppio  trapianto  è probabilmente  dovuto  al  migliore  trattamen- 
to del  rigetto  pancreatico. 

In  effetti  quest'ultimo  risulta,  nella  maggior  parie  dei  casi, 
legato  a quello  renale  che  i più  facilmente  dÌagtK>sticabi]e.  e 
quindi  più  rapidamente  trattato. 

Il  trapianto  di  pancreas  associato  al  r.  in  soggetti  diabetici  in- 
suliriodipendenti  ha  lo  scopo  di  evitare  la  progressione  della 
micro-  e della  macroangiopatia,  realizzando  il  controllo  più 
stretto  e più  fìsic^ogko  possibile  dell'omeostasi  ^iddica. 

In  effetti,  il  trapianto  del  solo  r.  in  questi  malati  non  evita  l'e- 
voluzione delle  lesioni  vascolari  del  diabete,  ivi  comprese  quelle 
che  SI  producono  a livello  del  r.  trapiantato.  In  caso  di  successo 
del  trapianto  di  pancreas,  l'utilizzazioae  della  ciclosporina  per- 
mette d'uiienere  una  regolazione  perfetta  e fisiologica  della  gli- 
ccmia  in  quanto  rende  non  necessaria  la  terapia  sieroidea. 

Per  ulteriurì  dettagli  sul  trapianto  di  pancreas,  v.  mnckeas. 
trapiann  (XI.  H56). 


lUgetto  dd  rene  trapiantato 

Il  rìconosdmento  da  parte  del  sistema  immunitario  del 
ricevente  dei  caratteri  allogenici  del  trapianto,  comporta 
come  conseguenza  biologica  il  rigetto.  Si  tratta  di  una 
evenienza  frequente  ma  non  obbligatoria  che  capita  però 
nella  maggior  parte  dei  trapianti  compreso  il  caso  dei  fra- 
telli HLA-identici. 

La  sintomatologia  generale  del  rigetto  è caratterizzata 
da  febbre  a volle  intensa  e con  brivido,  oligurìa,  protei- 
nuria,  talora  linfodturìa.  alterazioni  della  funzione  renale 
e segni  e sintomi  locali  legati  alla  tumefazione  dei  r. 

Arbitrariamente,  sulla  base  del  suo  momento  di  insor- 
genza rispetto  al  trapianto,  il  rigetto  può  esser  classificato 
come  iperacuto,  acuto  acceleralo,  acuto  e cronico. 

Il  rigetto  iperacuto  si  manifesta  nell’arco  di  alcuni  mi- 
nuti fino  a 48  h dall'atto  operatorio  in  soggetti  già  in  pre- 
cedenza iperscnsibilizzatì  verso  antigeni  HLA  del  donato- 
re (ad  es.  trasfusioni,  precedenti  trapianti  etc.,  v.  sopra), 
o talora  con  incompatibilità  ABO. 

Istologicamente  il  r.  mostra  una  intensa  infiltrazione 
leucocitaria  cui  fa  seguito  trombosi  massiva  delle  arterìo- 
le  e dei  capillari  glomerularì.  e intensa  emorragia  inter- 
stiziale. Il  trattamento  è inefficace  per  cui  si  rende  neces- 
saria l'asportazione  del  r.  trapiantato.  Tale  evenienza  ri- 
sulta ormai  rara  da  quando  è divenuta  consuetudine  dif- 
fusa considerare  una  controindicazione  assoluta  al  tra- 
pianto la  positività  della  reazione  crociata  (cross-match) 
tra  donatore  e ricevente. 

Il  rigetto  acuto  accelerato  presenta  caratteristiche  simili 
alla  forma  precedente  manifestandosi  però  da  2 a 6 gior- 
ni dopo  l'intervento  di  trapianto.  È dovuto  a un  grado 
minore  di  sensibilizzazione  del  ricevente  forse  verso  un 
locus  di  istocompatibilità  minore. 

Anche  se  i sintomi  e i segni  di  rigetto  sembrano  ri- 
spondere alla  terapia,  è eccezionale  il  recupero  di  una 
significativa  funzione  renale. 

Il  rigetto  acuto  rappresenta  la  forma  più  classica  di  rea- 
zione in  un  ricevente  non  sensibilizzato  e può  comparire 
in  ogni  momento  durante  i primi  3 mesi  dopo  il  trapianto 
(un  po’  più  precocemente  in  genere  dopo  trapianto  da 
cadavere).  La  sua  evoluzione  dipende  dalPeffìcada  del 
trattamento  immunosoppressivo  come  pure  dal  predomi- 
nare nella  risposta  immunitaria  di  alcuni  elementi  cellula- 
ri sugli  altri  (ad  es.  la  risposta  immunitaria  in  caso  di  trat- 
tamento coronato  da  successo  è spesso  caratterizzata  dal- 
la produzione  nel  ricevente  di  linfociti  suppressor  che 
smorzano  la  risposta  stessa,  come  pure  un  eccesso  di  lin- 
fociti helper  può  produrre  aspetti  simili  al  rigetto  accele- 
rato per  relevata  produzione  anticorpale  che  comporta). 
L’aspetto  istologico,  variabile  di  intensità,  è dominato  da 
fenomeni  vascolari.  Si  osservano  infatti  edema,  emorragie 
interstiziali,  infìitrazioni  focali  di  mononucleati,  edema 
entoteliale  che  può  evolvere  fino  a necrosi  fìbrìnoide  e 
trombosi  vasale  (fìg.  134).  La  risposta  al  trattamento 
comporta  un  evidente  miglioramento  del  quadro  istologi- 
co. tuttavia  il  rigetto  acuto  può  recidivare  più  volte  con 
danno  progressivo  dell’organo  trapiantato. 

Il  rigetto  cronico  tende  a manifestarsi  dopo  3 mesi  dal 
trapianto  e progredire  gradualmente  nell’arco  di  molti 
mesi  o perfino  anni.  Esso  sembra  imputabile  a tre  mec- 
canismi: 1)  produzione  lenta  ma  continua  di  antìcorpi 
responsabili  di  alterazioni  patologiche  progressive  che 
affiorano  clinicamente  solo  in  fase  tardiva;  2)  modifica- 
zioni antigeniche  deH'allotrapianto  che  possono  far  segui- 
to a infezioni  virali,  compreso  il  citomegalovtnis.  In  tal 
caso  si  può  verificare  una  risposta  immunitaria  tardiva, 
simile  clinicamente  al  rigetto  acuto;  3)  variazioni  della 
risposta  immunitaria  del  ricevente  per  infezioni  o malat- 
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Fig.  134.  R.  umano  in  corso  di 
rigetto.  In  aito,  a simstra-.  gk>> 
merulo  in  condizioni  assai  vici* 
ne  al  normale;  lieve  ialtrM>si  del 
polo  arteriolare.  In  aito,  a de- 
stra: glomerulo  fortemente 
emorragico  e in  via  di  necrosi;  i 
granuli  bruno-scuro  rappresen- 
tano pigmenti  ematici.  In  basso, 
a sinistra:  sezione  di  tubulo  dis- 
epitebzzaio  invaso  da  leucociti. 
In  basso,  a destra:  fase  avanzata 
del  rigetto  acuto;  caviti  glome- 
rulari  e tubulari  contenenti 
materiale  proteico  coagulato. 
(Ossfrvosioni  M.  Ahist). 


tìe  intercorrenti  che  comportano  una  modificazione  della 
risposta  di  adattamento  (ad  es.  una  riduzione  della  pro- 
duzione di  linfociti  suppressor). 

Le  alterazioni  istologiche  sono  quelle  deH’ischemia 
cronica  secondaria  a fibrosi  interstiziale,  fibrosi  intimale 
delle  arterie  e delle  arteriole.  Si  può  osservare  aumento 
della  lobularità  delle  matasse  glomerulari  e ialinizzazione 
focale.  La  risposta  al  trattamento  è scarsa,  salvo  le  forme 
croniche  con  crisi  acute. 

Trattamento  del  rigetto 

Nella  tab.  XXIX  abbiamo  schematizzato  la  preparazione 
e il  trattamento  immunologico  cui  va  sottoposto  il  pazien- 
te in  caso  di  trapianto  renale  (v.  anche  sopra:  prepara’ 
Itone  immunologico , col.  620). 

Trattamento  immunosoppressivo  profilattico 

1.  Corticosteroidi.  ~ Questi  farmaci  hanno  costituito 
finora  la  pietra  miliare  di  tutti  i trattamenti  immunosop- 
pressivi,  essendo  presenti  nella  maggior  pane  dei  proto- 
colli ed  essendo  utilizzati  anche  nel  trattamento  del  ri- 
getto. 

La  loro  principale  azione  si  situa  a livello  dei  macrofagi 
(inibizione  della  produzione  di  interleuchina-1  e della 
chemiotassi)  e dei  polinucleati. 

2.  Azatioprina  {Imurar^).  ->  £ un  analogo  della  purina 
che  viene  metabolizzata  in  viVo  in  6-mercaptopurina. 
Questo  prodotto  agisce  inibendo  la  proliferazione  Unfoci- 
taria  e non  ha  un'azione  specifica  in  caso  di  rigetto.  Som- 
ministrato  a una  posologia  superiore  a 1.7S  mg/kg/die 
permette  di  impiegare  dosi  minori  di  steroidi  nel  tratta- 
mento di  base. 

3.  Siero  antilinfocitario  {5AL).  - È impiegato  a titolo 
profilattico  nelle  prime  settimane  successive  al  trapianto 
in  numerosi  centri. 

Riduce  il  numero  e l'intensità  dei  rigetti  e permette  di 
ottenere  un  seguito  più  tranquillo.  Prodotto  nel  cavallo  o 
nel  coniglio,  induce  però  la  sintesi  di  anticorpi  anti-pro- 
teine  eterologhe  in  alcuni  riceventi,  ed  è fra  questi  cosid- 
detti responders  che  si  verifica  con  maggior  Sequenza  il 
rigetto. 
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Per  la  sua  somministrazione  può  essere  utilizzata  solo 
la  via  e.  v.  attraverso  vene  di  grosso  calibro. 

L'utilizzazione  delle  fistole  ancrovenose  realizzate  per 
le  dialisi  ha  permesso  ad  alcuni  gruppi  di  somministrare 
SAL  per  lunghi  periodi  di  tempo. 

4.  Anticorpi  monoclonaiì.  - Sono  attualmente  in  fase 
di  studio. 

L’anticorpo  monodonale  OKT3  (anticorpo  monoclona- 
le antj-linfocita  T)  associato  al  trattamento  classico  riduce 
la  frequenza  del  rigetto  acuto  (cfr.  Ortbo  Multicenter 
Transplant  Study  Group,  1985),  e proprio  nel  trattamen- 
to di  questa  evenienza  sembra  risiedere  il  suo  principale 
interesse.  Come  il  siero  antilinfocitario.  gli  anticorpi 
monocionali  inducono  una  reazione  anticorpale  nei  sog- 
getti trattati,  c l'immunizzazione  che  ne  risulta  è respon- 
sabile di  una  diminuzione  della  loro  attività. 

5.  Ciclosporina  (Sandimmun^).  - È un  peptide  ciclico 
formalo  da  11  aminoacidi,  la  cui  attività  immunosoppres- 
siva  è stata  precisata  nel  1976  e il  cui  primo  impiego  cli- 
nico risaie  al  1978.  Questo  prodotto  viene  considerato 
attualmente  un  immunosoppressore  maggiore,  ma  di  uti- 


TAB.  XXIX.  PREPARAZIONE  E TRATTAMENTO  IM- 
MUNOLOGICO  NEL  TRAPIANTO  RENALE 


PreparazioDC 

TrattaaMsto 
di  bMc 

TrattaMealo 

aatirifctio 

Trasfusioni: 
non  specifiche 
donatorespecifiche 
piastrine 

Drenaggio  del  dotto 
toracico 
Splencctomia 
Irradiazione  linfatica 
totale 

Plasmaferesi  e terapia 
immunosopprcssiva 

A lunw  termine: 
Prednisone 
Azatiopriru 
Ciclosporina 

Durata  iimitau: 
Siero  aniilinfoci- 
tano 

Anticorpi  mono- 
clonali 

Metilprednisolone 
Siero  antilinfocita- 
rio 

Anticorpi  mono- 
clonali 
Ciclosporina 
Plasmaferesi 
Irradiazione  del  tra- 
pianto 
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lizzazione  delicata  in  ragione  di  una  sua  farmacodnctìca 
complessa  e della  tossicità  renale. 

Agisce  inibendo  la  produzione  di  lìnfochine,  quali 
rinterleuchina*2  dei  linfociti  T~Helper  c il  y-inlerferone 
dei  linfociti  T citotossici.  NeU’animale  è stato  anche 
dimostrato  un  effetto  di  risparmio  sulle  cellule  T^sup- 
pressar. 

Fino  al  momento  deirintroduzione  della  ciclosportna 
il  trattamento  immunosoppressivo  classico  comprendeva 
l’associazione  del  prednisone  e deirazatioprina.  con  l'ag- 
giunta frequente  di  siero  antilinfodtarìo  all’inizio  del  trat- 
tamento. La  ciclosporina  è venuta  ad  allargare  l’arsenale 
terapeutico  e p>ermette  molteplici  combinazioni  terapeuti- 
che la  cui  scelta  va  fatta  in  funzione  di  ogni  singola  cop- 
pia donatore-ricevente. 

La  ciclosporina  può  essere  somministrata  sia  subito 
dopo  il  trapianto,  sia  dopo  un  breve  periodo  di  tratta- 
mento classico.  Può  essere  somministrata  per  os  (da  12 
a 15  mg/kg/di>)  o per  via  e.  v.  nei  primi  giorni  (3  o 
4 mg/kg/dif).  La  posologia  va  regolata  secondo  i tassi 
sanguigni  o plasmatici  (rispettivamente  da  300  a 6(X).  e 
da  100  a 200  pg^ml).  Il  farmaco  può  essere  associato  al 
prednisone  e alT’azatioprina. 

Ouando  somministrata  in  associazione  a siero  antilinfo- 
citario,  è stato  rilevato  un  eccesso  di  immunosoppressio- 
ne,  con  comparsa  di  linfomi. 

I trattamenti  immunosoppressivi  vanno  associati  a trat- 
tamenti sintomatici  (antipertensivi,  antibiotici)  e a certi 
trattamenti  profilattici  per  evitare  la  sovrainfezione  da 
germi  opportunisti,  quali,  ad  es.,  la  polmonite  da  Pneu’ 
mocystis  carimi. 

Devono  essere  evitate  certe  associazioni  farmacologi- 
che  quali  quella  deU’azatioprìna  con  l’allopurinolo.  la  ci- 
closporina e altri  medicamenti  tossici  per  il  tubulo  renale. 

Le  vaccinazioni  antitetanica,  antipoliomielitica,  antin- 
fluenzale, anti-epatite  B possono  essere  praticate  nei 
soggetti  trapiantati. 

Schema  terapeutico  della  crisi  di  rigetto 
Metilprednisolone  (Solumedrol*)  alla  posologia  iniziale 
di  4 mg/kg/die  con  successiva  progressiva  diminuzione  o 
sotto  forma  di  2 o 3 cicli  di  trattamento  a 15  mg/kg. 

Siero  antilinfocitario  e anticorpi  monoclonali  rivolti 
verso  specifiche  sottopopolazioni  linlodtarie. 

Plasmafcrcsi  im^negata  in  caso  di  rigetto  acuto  molto 
grave  di  tipo  vascolare.  La  sua  utilità  non  è stata  però, 
ancora  dimostrata:  potrebbe  essere  efficace  anche  in  caso 
di  rigetto  cronico. 

Irradiazione  del  trapianto,  che  può.  a breve  termine, 
diminuire  il  rischio  di  rottura  sottocapsulare  di  un  r.  che 
presenti  manifestazioni  intense  di  flogosi;  ma  non  ne  à 
stata  dimostrata  l’utilità  a lungo  termine,  quanto  alla 
durata  di  sopravvivenza  del  trapianto. 

Più  questi  rigetti  sono  tardivi  c paucisintomatici.  mag- 
giore è la  difficoltà  a renderli  reversibili. 

Snrveflianza  pazleole  tnqMaatato 

».  Sorxeglianza  clinica.  - All’inizio  il  paziente  sottopo- 
sto a trapianto  necessita  di  cure  molto  intense;  più  tardi 
il  controllo  deU'organo  trapiantato  sarà  assicurato  da 
consultazioni  periodiche  e anche  dal  paziente  medesimo. 

I parametri  più  importanti  da  valutare  sono;  il  volume 
della  diuresi.  la  temperatura,  la  pressione  arteriosa,  la 
ricerca  di  segni  di  infezione,  la  proteinurìa. 

2,  Sorxeglianza  biologica.  - Lo  studio  del  sedimento 
urinario  in  contrasto  di  fase,  e soprattutto  lo  studio  cito- 
logico diretto  del  r.  attraverso  la  fine  needle  aspiration 


(esame  che  può  essere  ripetuto),  hanno  rappresentato  un 
grande  passo  in  avanti  nella  sorveglianza  dei  trapianti. 
Tale  metodica  consente  di  evidenziare  le  popolazioni  cel- 
lulari presenti  nel  r.  per  cui  risulta  utile  nella  diagnosi 
differenziale  fra  necrosi  tubulare,  rigetto  e nefrotossicità 
da  ciclosporina. 

La  biopsia  renale  è il  mezzo  diagnostico  che  permette 
lo  studio  più  completo  dell'organo;  però  ha  il  limile  di 
non  poter  essere  ripetuta  frequentemente. 

In  alcuni  studi  si  è insistito,  ai  fini  della  diagnostica  del 
rigetto,  sull'importanza  del  calcolo  del  rapporto  linfociti 
OKT4/OKT8  (linfociti  helper/suppressor)  e sul  dosaggio 
sierico  di  sostanze  come  la  bet8'2-mlcroglobulìna.  la  pro- 
teina C reattiva  e soprattutto  la  proteina  SAA  (sieropro- 
teina  correlata  aH’amilotde  A).  Òiiaramente,  la  funzione 
renale  va  regolarmente  sorvegliata  assieme  al  quadro 
ematologico,  epatico  e polmonare. 

3.  Sorveglianza  strumentale  per  immagini.  - L’ecografìa 
renale  consente  di  mostrare  dilatazione  delle  vie  escretrì- 
ci  in  caso  di  stenosi  ed  eventuale  presenza  di  una  raccolta 
perìrenale.  L’angiografìa  digitale  fornisce  eccellenti  in- 
formazioni sulla  stenosi  deirarteria  renale. 

Il  rigetto  è accompagnato  da  edema  importante  delle 
piramidi  renali.  La  scintigrafìa  con  tecnezio.  in  caso  di 
oli^ria  precoce,  permette  di  escludere  una  trombosi  ar- 
teriosa, il  test  all’Hippuran*  è utile  nella  diagnosi  di  fìsto- 
le urinarie,  visibili  anche  con  Turograha  intravenosa. 

Dopo  il  3°  anno  di  trapianto  funzionante,  3 consulta- 
zioni annuali  sono  sufficienti  ad  assicurare  una  buona 
sorveglianza  del  trapianto  stesso. 

Conpttcaiize  del  trapianto  resale 

Le  principali  complicanze  del  trapianto  renale  sono  le 

seguenti. 

1.  Insufficienza  renale  acuta  da  necrosi  tubulare.  — Si 
manifesta  quando  l’ischemia  renale  (fredda  o calda)  è 
troppo  prolungata.  Tale  complicanza  impone  Timpiego 
del  r.  artificiale  per  un  perìodo  che  va  da  qualche  giorno 
a molte  settimane  e rende  il  perìodo  postoperatorio  più 
complesso.  Molto  raramente  la  necrosi  tubulare  acuta  fa 
seguito  a una  trombosi  arteriosa,  oppure  ad  azione  tossi- 
ca da  farmaci. 

2.  Complicanze  infettive.  - Favorite  daH’immunosop- 
pressione,  possono  essere  di  orìgine  batterica  {Listeria 
monocytogenes,  bacillo  di  Koch,  etc.),  parassitarla  (To- 
xoplasrTìa,  Pneumoeystis),  micotica  o virale. 

I virus  maggiormente  implicati  sono  quelli  deU’herpes, 
della  varicella  zoster  e il  dtomegalovirus.  Quest’ultimo  è 
responsabile  di  febbri  prolungate  con  impegno  epatico  e 
polmonare,  che  a volte  mettono  a repentaglio  la  vita  del 
paziente.  La  diagnosi  di  infezione  da  citomegalovìms  si 
pone  attraverso  l’isolamento  del  virus  (urine,  sangue  e 
saliva)  e attraverso  indagini  sierologiche.  Una  diminuzio- 
ne del  rapporto  linfocitarìo  OKT4/OKT8  accompagna 
queste  infezioni. 

Si  può  trattare  sia  di  una  riattivazione  del  virus  già 
presente  nel  ricevente,  sia  di  una  contaminazi<xie  del  tra- 
pianto. Herpes  e varicella  beneficiano  di  terapia  con  ad- 
clovir  (Zovirax*;  Cycloviran*)  mentre  al  momento  non 
esiste  alcun  trattamento  efficace,  né  profilattico  né  cura- 
tivo, del  dtomegalovirus. 

3.  Complicanze  neoplastiche.  - Nei  trapiantati  si  osser- 
va la  comparsa  di  neoplasie  con  una  frequenza  100  volte 
superiore  rispetto  al  resto  della  popolazione;  si  tratta  il 
più  delle  volte  di  tumori  rari  del  tipo  linfomi  o malattia 
di  Kaposi.  Nella  donna  sono  stati  descritti  anche  tumori 
cutanei  e genitali. 
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In  caso  di  immimosoppressìone  spìnta,  si  sono  riscon- 
trate sindromi  linfoprolifcrative  a linfociti  B associate  al 
virus  di  Epsteìn-Barr.  Alcuni  di  questi  tumori  si  sono  ri- 
velati reversibili  con  la  sospensione  della  terapia  e con 
l'introduzione  di  agenti  antivirali  (aciclovir). 

Questi  tumori  non  sembrano  essere  legati  ad  alcun 
agente  immunosoppressivo  in  particolare,  ma  solo  aU'in- 
tensità  dell’immunosoppressione. 

4.  Ipertensione  arteriosa.  - La  sua  presenza  deve  fare 
ricercare  una  stenosi  dell'arteria  del  r.  trapiantato,  come 
pure  fa  porre  in  discussione  una  binefrectomia  da  valuta- 
re alla  luce  deireffìcada  della  terapia  antipertensiva  me- 
dica. 

Il  captoprii  (Capoten*)  è causa  sovente  di  insufficienza 
renale  reversibile  in  presenza  dì  stenosi  deirarteria  del 
trapianto.  Anche  il  prednisone  e la  ciclosporìna  possono 
essere  fattori  causali  deU’ipertensione. 

5.  Complicanze  iatrogene.  - I corticosteroidi,  oltre  a 
una  sindrome  cushingoide,  possono  indurre  diabete  o 
necrosi  ossee. 

L’azatioprìna  è causa  di  leucopenia  che  a volte  ne  limi- 
ta l’uso;  una  sua  tossicità  a livello  epatico  è rara. 

Il  SAL  è trombodtopenizzante  e a volte  leuoopeniz- 
zante;  durante  la  sua  somministrazione  può  sopravvenire 
una  malattia  da  siero. 

La  dclosporìna  è nefrotossica.  per  cui  u pone  spesso, 
durante  il  suo  impiego,  il  delicato  problema  della  diagno- 
si etiologica  deiranurìa  postintervento.  Altri  effetti  colla- 
terali sono:  irsutismo,  ipertrofìa  gengivale,  ipertensione 
arteriosa,  manifestazioni  neurologiche  (tremori),  danni 
epatotossici;  il  farmaco  non  t mielotossìco.  Tutti  questi 
effetti  collaterali  non  costituiscono,  comunque,  un  ostaco- 
lo al  suo  impiego,  ma  impongono  una  sorveglianza  atten- 
ta del  paziente. 

RfamHafi  del  traplanfo  renale 

Per  dò  che  riguarda  i risultati,  una  sopravvivenza  globale 
del  50%  a S anni  può  essere  considerata  come  veritiera; 
tale  valore  sale  al  90%  per  i riceventi  da  fratello  HLA- 
identico.  Alcuni  fattori  di  rìschio  diminuiscono  il  tasso  di 
sopravvivenza  del  trapianto:  età  del  paziente  superiore  ai 
50  anni,  se  il  donatore  ha  più  di  30  anni,  se  il  ricevente  è 
diabetico,  se  si  tratta  di  un  2°  trapianto,  in  particolare 
dopo  rigetto  acuto  del  primo. 

Globalmente,  i risultati  sono  inferiori  se  il  ricevente  è 
un  soggetto  responder,  vale  a dire  iperìmmunìzzato,  ad 
es.  a seguito  di  precedenti  trasfusioni;  se  ha  manifestato 
una  reazione  immune  dopo  somministrazione  di  SAL;  se 
presenta  anticorpi  anti-HBsAg. 

Sul  ruolo  della  compatibilità  sono  stati  pubblicati  molti 
studi  contraddittori;  è prevedibile  una  differenza  dì  so- 
pravvivenza a lungo  termine  del  10%  fra  le  coppie  molto 
compatibili  e quelle  con  minor  grado  di  compatibilità. 

1 migliori  risultati  a lungo  termine  sono  anche  da  met- 
tere in  rapporto  aH’efficienza  e aU'importanza  del  Centro 
di  Trapianto  («effetto  centro»);  non  è sempre  possìbile, 
infatti,  ottenere  un'eccellente  compatibilità  MLA  a meno 
che  il  centro  non  abbia  un  vasto  reclutamento  di  organi 
da  trapiantare  e un’ampia  lista  d’attesa.  Nei  soggetti  non 
immunizzati,  la  compatibilità  sembra  essere  meno  impor- 
tante, specie  se  si  impiega  la  tecnica  delle  trasfusioni  pri- 
ma del  trapianto,  mentre  la  sua  importanza  resta  elevata 
nei  pazienti  iperimmunizzati;  in  tal  caso  gli  antigeni  di 
classe  II  (HLA-DR)  sono  i più  importanti  da  prendere  in 
considerazione.  L’impiego  della  ciclosporìna  potrebbe  ri- 
voluzionare alcuni  criteri  sui  quali  si  basava  la  riuscita  di 
un  trapianto,  soprattutto  in  materia  di  istocompatibilità. 


Il  trapianto  dovrà  essere  preso  in  considerazione  nel 
maggior  numero  possibile  di  soggetti  dializzati,  anche  se 
poi  molti  di  questi  non  potranno  essere  sottoposti  a tra- 
pianto a causa  delle  controindicazioni.  In  Francia,  circa 
il  20%  dei  dializzati  sono  iscrìtti  nella  lista  d'attesa  di 
un  trapianto  (il  10%  negli  U.S.A.). 

Va  ricordato  che  la  sopravvivenza  dei  malati  dopo  3 
anni  è la  stessa,  sia  in  caso  di  trapianto  che  in  dialisi.  I 
pazienti  con  trapianto  non  funzionante  vanno  rimessi  in 
dialisi. 

Qualora  il  primo  trapianto  fallisca,  può  essere  esegui- 
to un  secondo  e perfino  un  terzo  trapianto.  In  questi 
casi  le  indagini  immunologiche  devono  essere  partico- 
larmente accurate,  anche  per  svelare  se  si  siano  svilup- 
pati anticorpi  linfocitotossici  susseguenti  al  primo  tra- 
pianto. Anche  gli  agenti  immuoosoppressorì  impiegati 
nella  profilassi  e nella  terapia  dovrebl^ro  essere  cambia- 
ti nel  secondo  trapianto. 

Secondo  alcune  estrapolazioni,  un  trainante  che  fun- 
zioni bene  dopo  2 anni,  ha  un  TV2  (tempo  di  dimezza- 
mento) di  probabilità  di  sopravvivenza  di  34  anni  se  si 
tratta  di  trapianto  con  2 aplotipi;  di  10  anni  se  si  tratta 
di  trapianto  con  1 aplotipo;  di  7.5  anni  se  si  tratta  di 
trapianto  da  cadavere.  La  prognosi  è però  molto  peggio- 
re se  sono  coinvolti  pazienti  con  malattie  sistemiche, 
come  ad  es.  nel  caso  di  diabetici. 

Nei  trapianti  funzionanti  la  qualità  di  vita  è senz'al- 
tro migliore  rispetto  a quella  dei  dializzati  cronici.  Nei 
primi  malati,  infatti,  vengono  assicurate,  non  solo  le 
funzioni  depurative,  ma  anche  tutte  le  altre  funzioni  a 
cui  il  r.  è deputato.  1 soggetti  trapiantati,  infatti,  non 
sono  legati  ad  alcuna  restrizione  idrica  o protidica,  e le 
loro  turbe  deirequilibrìo  calcio-fosforo  e l'anemia  ven- 
gono corrette. 

È possibile  che  donne  trapiantate  con  funzionalità  re- 
nale normale,  possano  andare  incontro  a gravidanza.  Le 
condizioni  di  vita  del  soggetto  trapiantato  si  avvicinano 
maggiormente  a quelle  di  un  soletto  normale  anche  per 
il  fatto  che  tali  pazienti  non  debbono  sottoporsi  alle  sedu- 
te di  dialisi. 

Dal  punto  di  vista  economico,  il  costo  esatto  in  materia 
di  trapianti  è diffìcile  da  stimare;  un  trapianto  che  fun- 
ziona correttamente  ha  un  costo  maggiore  U 1°  anno  ri- 
spetto alla  dialisi  domiciliare,  che  è attualmente  il  meto- 
do meno  costoso  di  dialisi,  ma  diviene  negli  anni  seguenti 
il  metodo  più  economico  di  trattamento  deirinsuffìaenza 
renale  aonica. 

CondasioBi  c prospettive  hiture 

Il  grande  numero  di  trapianti  realizzati,  la  pratica  delie 
trasfusioni  prima  del  trapianto,  la  comparsa  di  nuovi 
agenti  immunosoppressorì,  un  miglior  controllo  dello  sta- 
to del  trapianto  hanno  permesso  un  miglioramento  dei 
risultati. 

Nonostante  dò,  questi  progressi  vengono  a volte  ma- 
scherati dal  notevole  aumento  delle  indicazioni.  I malati 
rifiutati  per  il  trapianto  alcuni  anni  or  sono  divengono  i 
malati  a rìschio  di  oggi. 

L’analisi  dei  criteri  per  una  buona  valutazione  progno- 
stica del  trapianto  è diffidle  a causa  della  molteplidtà 
degli  elementi  clinid  e immunologid  da  prendere  in  con- 
siderazione (ad  es.,  complessità  crescente  del  sistema 
degli  antigeni  di  trapianto). 

Nei  prossimi  anni  si  potrà  fare  molto  nel  campo  dei 
trapianti  se: 

diverrà  possibile  valutare  rapidamente  prima  del  tra- 
pianto la  reattività  del  ricevente  per  gli  antigeni  proposti 
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(dosaggio  rapido  della  reattività  cellulare  in  coltura  Unfo- 
diaria  mista); 

la  manipolazione  immunologica  dei  riceventi  iperìm- 
munizzati  (ad  es.,  con  plasmaferesi)  consentirà  di  preve- 
nire il  rigetto  iperacuto; 

sarà  possibile  individualizzare  Timmunosoppressione 
secondo  il  profilo  immunologico  del  paziente,  sulla  base 
di  una  più  ampia  scelta  di  protocolli  terapeutid; 

sarà  possibile  individualizzare  Timmunosoppressione 
spedficamente  per  antigeni  di  trapianto; 

si  riusdrà  a ottenere  più  efficad  profilassi  e trattamen- 
to delle  infezioni  da  dtomegalovinis. 

Per  quanto  concerne  le  vckì  collegate  con  il  trapianto 
renale,  v.  dialisi,  dialisi  intra-  ed  extracorporea  (V,  4); 
HLA  (VII.  1022);  1STOCOMFAT1BIUTÀ  (Vili,  749);  UNFOcrn 
(Vili,  1H68);  BENE  AimFiciALE;  sanguigni  Gaup?i;  tia- 

PIANTI. 
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F.  rénine.  ■ t,  renin.  - T.  Reniti.  - s.  renino. 


Definizàone  c generalità 

Enzima  proteolilico  drcolanle,  prodotto  prevalentemente 
dal  rene,  che  trasforma  un  substrato  piasmatico  (angio- 
tensinogeno)  di  natura  globulinica  nel  decapeptide  va- 
soattivo angiotensina  I. 

Una  sostanza  dotata  di  proprietà  pressorie  fu  identifi- 
cata per  la  prima  volta  nei  1898  in  estratti  di  tessuto  re- 
nale e denominata  renino  da  Tigerstedt  e Bergman.  Tale 
osservazione  venne  confermata  ed  estesa  da  Braun  Me- 


nendez  e Fasdolo,  che  nel  1939  definirono  la  natura  en- 
zimatica della  r.  nel  corso  di  esperimenti  sul  rene  di  cane 
reso  iscbemico  mediante  legatura  dell’arteria  renale,  se- 
condo la  tecnica  introdotta  da  Goldblatt  e coll.  Nono- 
stante gli  enormi  progressi  realizzati  negli  anni  successivi 
numerosi  inteno^tivi  sulla  natura  e sulle  funzioni  del- 
l'enzima restano  a tutt’oggi  aperti. 

Sintesi  c strmttvn 

La  r.  è una  proteasi  adda  con  struttura  glicoproteica  e p. 
m.  di  circa  48.000,  sintetizzata  e depositata  sotto  forma 
di  granuli  elettrondensì  nelle  cellule  mioepitelialì  dell'ap- 
parato iuxtaglomerulare  (v.  iuxtaglomerulare  appara- 
to). La  struttura  molecolare  non  è conosdula  in  detta- 
glio, ma  sono  state  osservate  analogie  con  altre  proteasi 
adde  (pepsina,  catepsine)  in  grado  di  convertire  l’angio- 
tensinogeno  in  angiotensina  T.  La  presenza  di  frazioni 
piasmatiche  di  diverso  peso  molecolare,  separabili  me- 
diante filtrazione  su  gel,  suggerisce  che  la  r.  venga  sinte- 
tizzata, accumulata  e liberata  in  drcolo  in  forma  di  pre- 
cursore privo  di  attività  enzimatica  («prorenina»  con  un 
p.  m.  di  dica  57.000).  La  conversione  in  forma  attiva 
può  essere  ottenuta  ^rimentalmente  mediante  addifica- 
zione  del  plasma  (addoattivazione),  trattamento  con  en- 
zimi proteolitid  o esposizione  del  plasma  a temMrature 
comprese  tra  +4  ®C  e —5  “C  (crioattivazione).  Determi- 
nazioni eseguite  sul  plasma  umano  dopo  attivazione  se- 
quenziale liticano  arca  il  90%  della  r.  drcolante  è 
presente  in  forma  inattiva.  Il  ruolo  fisiologico  della  r. 
inattiva  e i meccanismi  di  attivazione  m vivo  non  sono 
conosduti. 

La  persistenza  di  r.  inattiva  drcolante  dopo  nefrecto- 
mia bilaterale  suggerisce  resistenza  di  sedi  di  sintesi  ex- 
trarenali; elevate  concentrazioni  di  r.  inattiva  sono  state 
in  effetti  riscontrate  nel  liquido  amniotico  e nel  sangue 
di  soggetti  affetti  da  tumore  di  Wilms.  mentre  neH'ani- 
male  è stata  dimostrata  produzione  di  r.  neirencefalo, 
nel  letto  vascolare  e in  colture  di  fibrocellule  muscolari 
lisce. 

Il  substrato  enzimatico  della  r.  è costituito  dall’angio- 
tensinogeno,  glicoproteina  prodotta  dal  fegato  con  p.  m. 
compreso  tra  SO.OOO  e 110.000  e concentrazione  piasma- 
tica di  drca  1000  ng/ml.  La  trasformazione  angioteosino- 
geno-angiotensina  I è influenzata  dalla  concentrazione 
del  substrato,  lievemente  inferiore  al  K.  della  reazione 
(il  Kn  esprime  la  concentrazione  del  substrato  per  cui  la 
velodtà  ài  reazione  è il  50%  del  massimo;  una  reazione 
enzimatica  diviene  indipendente  dai  livelli  del  substrato 
quando  questo  supera  di  almeno  5 volte  il  Km).  L'angio- 
tensina  I (decapeptide)  viene  trasformata  daH’enzinia 
convertente  in  angiotensina  II  (octapeptide)  nel  transito 
attraverso  la  circolazione  polmonare  (v.  polmone,  funzio- 
ni non  respiratorie  del  polmone). 

Negli  studi  meno  recenti  sì  prospettava  che  l'azione 
della  r.  sull’angiotensinogeno  (indicato  come  ipertensino- 
geno)  producesse  una  sostanza  ad  azione  ipertensiva  (in- 
dicata come  ipenensina). 

L’angiotensina  II  e il  suo  ulteriore  derivato  angioten- 
sina III  (eptapeptide)  sono  tra  i più  polenti  agenti  vaso- 
costrittori  conosduti.  e rappresentano  un  importante  sti- 
molo alla  secrezione  di  aldosterone  (v.  renina- angioten- 
sina-aloosterone  sistema). 

Melodi  di  dosaggio 

Nun  è ancora  disponibile  una  metodica  di  valutazione  diretta 
della  conccnlrazkmc  piasmatica  di  r.,  a causa  delle  difficoltà  in- 
contrate nella  purificazione  e neiranalisi  strutturale  deirenziina. 
Le  metodiche  corrememente  impiegate  per  uso  clinico  (Attività 
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Reninica  Pla&malica  (PRA]  e Concentrazione  Rcninica  Plasma- 
tica  (PRC))  foroiscono  un  dato  indiretto,  ottenuto  mediante  la 
determinazione  con  tecnica  RIA  deU'angiotensina  I (Ag  1)  gene- 
rata durante  tempi  d'incubazione  variagli,  in  presenza  di  inibi- 
tori della  degradazione  del  substrato  e deU'enzima  convertente. 
Il  termine  PRA  si  riferisce  alla  quota  di  angiotensina  I sviluppa- 
ta durante  incubazione  del  plasma  (con  substrato  e renina  endo- 
geni). per  1-3  h al  pH  ottimale  per  Taltività  della  r.  (S3’S,7).  Il 
risultato  i espresso  generalmente  in  ng  di  angiotensina  I per  mi 
di  plasma  per  il  tempo  di  incubazione  (ng/mUi).  La  PRC  espri- 
me invece  la  quota  di  angiotensina  I sviluppata  durame  incuba- 
zione del  plasma  dopo  aggiunta  di  substrato  csogerto  in  eccesso. 
In  questo  caso  rillimitata  dispooibUiti  di  substrato  cofksente  la 
valutazione  della  quantità  totale  di  r.  presente  nel  plasma  in 
esame. 

Refolazione  del  riiascio  dì  renioa 
La  sintesi  basale  di  r.  (maggiore  nei  bianchi  rispetto  ai 
negri  e nei  soggetti  giovani  rispetto  agli  anziani)  è sogget- 
ta a un  ritmo  circadiano,  con  un  massimo  alle  ore  12. 
Numerosi  fattori  intra-  ed  extrarcnali  intervengono  nella 
regolazione  continua  del  rilascio. 

a)  Barocertori  renali.  - Situati  nella  parete  dcirarterio- 
la  afferente  sono  sensibili  alle  modificazioni  della  pres- 
sione transmuralc  e al  grado  di  distensione  delle  fìbrocel- 
lule  muscolari  lisce.  Una  riduzione  della  pressione  di  per- 
fusione renale  (stenosi  dell'arteria  renale,  ipotensione, 
ipovolemia)  induce  liberazione  di  r.  attraverso  stimola- 
zione dei  barocettorì. 

b)  Macula  densa.  - Struttura  tubularc  caratteristica, 
localizzata  nel  punto  di  contatto  tra  tubulo  distale  c ar- 
terìola  afferente,  è sensibile  al  contenuto  di  sodio  del 
liquido  intratubularc.  Paradossalmente  il  rilascio  di  r. 
appare  stimolato  sia  da  elevate  concentrazioni  di  sodio 
nel  lume  tubularc  sia  da  un  ridotto  carico  filtrato  (dieta 
iposodica). 

c)  Sistema  nervoso  simpatico.  - Il  rilascio  di  r.  indotto 
dalle  modificazioni  posturali  (ortostatismo},  dal  freddo  e 
dall'esercizio  fisico  è in  gran  parte  controllato  dal  sistema 
nervoso  simpatico  e dai  livelli  circolanti  di  catecolamine. 
L'apparato  iuxtaglomenilare  è dotato  di  recettori  a (ini- 
benti il  rilascio  di  r.)  e ^ (stimolanti);  non  è ancora  chia- 
ro se  lo  stimolo  ^adrenergico  sia  mediato  da  recettori 
Pi,  ^ o da  entrambi. 


d)  Fattori  vasoattivi.  - Studi  in  vitro  c in  vivo  hanno 
dimostralo  il  coinvolgimento  del  sistema  delle  prosta- 
glandine  (PG)  renali,  e in  particolare  della  PGL  (prosta- 
cidina),  nel  controllo  basale  e ck^>o  stimolo  farmacologi- 
co (diuretid)  del  rilascio  di  r.  La  somministrazione  di 
farmaci  inibitori  della  sintesi  prostaglandinica  riduce  la 
PRA  e limita  notevolmente  la  risposta  reninica  alla  re- 
strizione sodica,  alla  stazione  eretta  e ai  diuretid.  L'an- 
giolensina  II  (Ag  II)  interviene  nel  controllo  del  rìlasdo 
di  r.  con  un  meccanismo  di  feedback  negativo,  tendente  a 
limitare  Pentità  degli  stimoli  vasocostrittori.  La  soppres- 
sione del  rilascio  di  r.  da  parte  del  rene  non  affetto,  io 
soggetti  con  stenosi  unilaterale  deli’arterìa  renale,  è pro- 
babilmente legata  agli  elevati  livelli  circolanti  di  angio- 
tensina II. 

Impiego  cIìbìco  del  dosaggio  della  reabia 
Le  prìndpali  indicazioni  al  dosaggio  della  r.  periferica 
sono  riassunte  nella  tab.  1.  in  aito.  I limiti  di  tale  indagine 
sono  legati  all'elevata  inddenza  di  falsi  negativi  (>50% 
neiripertensione  nefrova.scolare)  e aH’influenza  del  trat- 
tamento farmacologico  e del  bilancio  sodico.  Nel  sospetto 
di  ipertensione  nefrovascolare  o nefroparenchimalc,  in- 
formazioni più  accurate  possono  essere  ottenute  median- 
te dosaggio  della  r.  su  campioni  di  sangue  prelevati  diret- 
tamente dalle  vene  renali  mediante  cateterismo  selettivo 
(tab.  I,  in  basso).  La  differenza  tra  i valori  di  r.  misurati 
nei  due  lati,  con  eventuale  soppressione  della  secrezione 
dal  rene  sano,  consente  un  giudizio  sulla  curabilità  della 
ipertensione  mediante  chirurgia  del  rene  ischemico  (v. 
anche;  ipektensionf.  nefrovascolajle). 

Più  controverso  è il  ruolo  del  dosaggio  della  r.  nello 
screening  e nel  trattamento  deU'ipertensione  essenziale; 
nonostante  le  diverse  proposte  avanzate  in  questo  senso, 
non  sono  state  identificate  correlazioni  significative  tra 
profilo  reninico  (rapporto  PRA/sodiurìa  prima  e dopo 
stimolo  con  dieta  iposodica)  e risposta  al  tratumento  an- 
tipertensivo. 
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TAB.  I.  INDICAZIONI  AL  DOSAGGIO  DELL'ATnVITÀ  RENINICA  PLASMATICA  (PRA) 


Dosaggio  PRA 

1 

PRA  tanieiin).  tecomdmio 

PRA  iBaimtiioee.  prinarii 

J 

_1 

«periferico» 
Iperaldosteronismo 
a)  con  Ipertensione  arteriosa 

■■  ■ n 

stenosi  arteria  renale 

adenoma  surreoalico 

ipertensione  nefroparenchimale 

iperplasia  bilaterale  del  corticosurrene 

b)  senza  ipertensione  arteriosa 

1 ipertensioDe  maligna 

' neoplasìe  secementi  renina  (emangiopericitoma)  ' 
sindrome  di  Bartter 

Ipoaldosleronismo 

gravidanza  normale 
sindrome  nefrosica 
scompenso  cardiaco  congestizio 
cirrosi  epatica 

ipocorticosurrenalismo  (morbo  di  Addbon) 

iporeninismo 

«■el  laagae  vcaoao  nmlc» 

(prelievo  mediwie  cateterismo  sclettivD  ) 
Ipertensione  nefrovascolare 
Ipertensione  nefroparenchimalc 
Neoplasie  renali  secementi  renina 

ipoaldosleronismo 
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GcneraBtà  e definiziofie 

L*ipx)tesi  che  un  sistema  feedback  rene-surrene  rivestisse 
un  importante  ruolo  nella  regolazione  della  pressione  ar- 
teriosa e deirequilibrio  idroelettrolitico  nacque  nel  1960, 
quando  Laragh  osservò  che  pazienti  con  ipertensione  arte- 
riosa malica  secemevano  grandi  quantità  di  aldosterone. 
Questi  pazienti  all’Intervento  operatorio  non  presentavano 
un  adenoma  surrenalko,  ma  un’iperplasia  bilaterale  dei 
surreni;  la  surrenectomia  non  migliorava  la  sindrome  iper- 
tensiva  maligna.  Successivamente  lo  stesso  A.,  infondendo 
in  soggetti  normali  angiotensina  II  (Ag  II).  prodotto  finale 
dell’azione  enzimatica  della  renina,  dimostrava  che  tale 
sostanza  è uno  stimolo  specifico  per  la  seaezione  dell'al- 
dosterone.  Con  altre  ricerche  Laragh  giunse  alla  conclu- 
sione che  neU’ipertensione  maligna  (v.  ipertensione  arte- 
riosa. Vili.  170;  NEFROPATIE  MEDICHE,  X,  305)  l'ischemia 
renale  si  rende  responsabile  di  un’aumentata  secrezione 
reninica.  a cui  fa  seguito  la  maggior  produzione  di  Ag  II  e 
di  aldosterone.  Questi  fattori,  a loro  volta,  tramite  la  va- 
socostrizione e la  sodioritenzione,  aggravano  lo  suto  iper- 
tensivo  che  si  accompagna  a ìpokaliemia  e a una  vasculo- 
patia sempre  più  grave  fino  ad  arrivare  rapidamente  all'e- 
sito letale  (fig.  1).  Queste  osservazioni  portarono  a con- 
cludere che  esiste  un  sistema  biologico  comprendente  la 
secrezione  di  renina,  la  produzione  di  angiotensina  e di 
aldosterone,  che  funziona  in  maniera  coordinata  per  rego- 
lare contemporaneamente  la  pressione  arteriosa  e il  bilan- 
cio del  sodio.  Tutti  gli  eventi  che  alterano  l'equilibrio  di 
queste  funzioni,  quali  lo  shock,  remorragia  acuta,  l’insuf- 
fidenza  cardiaca,  la  deplezione  sodica,  stimolano  il  siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterone  (SRAA). 

Meccanismi  lAe  regolano  il  SRAA.  Rapporti  eoo  alni 
sistemi  onnonali 

La  secrezione  di  renina  è regolata  principalmente  da  2 
meccanismi:  uik>  definito  intrarenale  e un  altro  definito 
adrenergico.  Il  primo,  a sua  volta,  si  distingue  in  un  mec- 
canismo baroccttivo,  che  è legato  alla  tensione  elastica 
deH'arteriola  afferente  ed  è messo  in  funzione  dalle  mo- 
dificazioni del  flusso  e della  pressione  intraluminale,  e in 
uno  natriocettivo.  sensibile  alle  variazioni  del  carico  e 
della  concentrazione  tabulare  del  sodio  a livello  della 
macula  densa.  La  regolazione  nervosa  della  secrezione 
reninica  è mediata  da  rifles.si  adrenergid  la  cui  parte  affe- 
rente è rappresentata  dai  barocettori  cardiaci  e dai  recet- 
tori vagali  cardiopolmonari  e quella  efferente  dalle  ter- 


minazi<Hii  p-adrenergiche  della  parete  arteriosa  in  pros- 
simità dell'apparato  iuxtaglomerulare.  Inoltre,  il  SRAA  è 
regolato  anche  dai  livelli  plasmatici  del  sodio  e del  potas- 
sio, dalla  quantità  di  vasopressina  circolante  e quindi  dal- 
le modificazioni  di  volume.  Esiste,  infine,  un  feedback 
corto  negativo  intrarenale  tra  Ag  II  e renina  (fig.  2). 

La  secrezione  reninica  è anche  influenzata  dalle  prò- 
staglandine  (PG)  renali.  Infatti  è stato  dimostrato  che 
molte  PG  e i loro  precursori  stimolano  la  liberazione  di 
renina,  che  è invece  ridotta  dagli  inibitori  delia  prosta- 
glandinsintetasi  (ad  es.,  indometacina).  È stato  ipotizzato 
che  l'indometacina  riduca  la  secrezione  reninica  indiret- 
tamente tramite  la  ritenzione  di  sodio.  Tuttavia  ciò  è da 
escludere  perché,  dopo  pretrattamento  con  indometacina, 
non  si  ottiene  l’aumento  della  reninemia  normalmente 
indotto  dalla  furosemtde  e dalla  deplezione  sodica.  I rap- 
porti esistenti  tra  SRAA  e PG  sono  reciproci.  Infatti  sia 
la  Ag  I (angiotensina  I)  che  l'Ag  II  aumentano  le  PG 
renali,  e la  liberazione  di  renina.  indotta  da  stimoli  vari, 
si  accompagna  a un  concomitante  aumento  della  biosinte- 
si delle  prostaglandine;  infine  gli  antagonisti  dell’Ag  li 
inibiscono  il  sistema  prostaglandinko. 

Il  SRAA  contrae  stretti  rapporti  anche  con  l’altro  si- 
stema vasodilatatore  renale,  quello  delle  calUcreine-kini- 
ne.  A prescindere  dalla  somi^ianza  tra  le  catene  di  rea- 
zioni che  compongono  i due  sistemi,  colpisce  il  fatto  che 
essi  hanno  in  comune  l'enzima  convertitore.  Infatti  la  ki- 
ninasi  II,  l’enzima  che  inattiva  il  prodotto  finale  del  siste- 
ma callicreinico,  le  kinine,  non  è altro  che  l’enzima  con- 
vertitore che  dà  luogo  alla  formazione  di  Ag  li  (fig.  3). 
Recentemente  è stato  suggerito  che  la  callicreina  umana 


Fig.  l.  Sistema  renina-angtotensina-aldosierone  oeU’tpenensione 
maligna. 
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Rg.  2.  Meccanismi  che  regolaxK>  la  secrezione  di  reoina.  ADH  = 
ormone  antidiuretioo  o vasopressina  adiuretina. 


attivi  la  prorcnina.  Inoltre  alcune  ricerdìe.  condotte  nel- 
Tanimale  e neiruomo  sia  in  vitro  che  in  viVo,  deporreb- 
bero per  il  controllo  diretto  dell'aldosterone  sulla  produ- 
zione di  callicreina.  Ouest'ultima  ipotesi  non  è conferma- 
ta da  ricerche  eseguite  nella  nostra  Scuola  in  soggetti 
normali  e ipertesi  essenziali  tenuti  a dieta  normosodica  e 
in  pazienti  con  iperaldosteronismo  non  secondario  a re- 
strizione salina.  In  effetti  l'apporto  sodico  dell'organismo 
sembra  essere  il  principale  modulatore  dei  rapporti  fisio- 
logici intercorrenti  tra  i sistemi  renali  che  regolano  la 
pressione  arteriosa  e il  ricambio  idroelettrolitico  (fìg.  4). 

Occorre  anche  ricordare  che  esisterebbero  rapporti  tra 
SRA  A e ormone  antidiuretico  (ADH).  nel  senso  che  l’angio- 
tensina  stimolerebbe  la  secrezione  ipotalamo-neuroipofisa- 
ria  di  ADH,  mentre  quest'ultimo  inibirebbe  la  produzione  di 
renina.  È probabile,  però,  che  i due  sistemi  ormonali,  in 
effetti,  risentano  di  fattori  comuni  capaci  di  modificarli  con- 
temporaneamente, come  la  volemia. 

Azfami  svolte  dal  SRAA 

La  renina  (v.)  è un  enzima  proteolìtico,  prodotto  soprat- 
tutto dall'apparato  iuxtaglomerulare  (v.  iuxtaglomeru- 
LAKE  AFPARATo),  ma  presente  anche  in  altri  organi.  Quali 
il  cervello  e il  surrene.  Esisterebbe  un  precursore  della 
renina,  la  prorenina,  e una  forma  inattiva  di  renina  che 
sarebbe  attivata  a opera  di  enzimi  sia  nei  reni  che  nel 
plasma.  La  renina  agisce  su  un  substrato  glicoproteico  di 
origine  epatica,  l'angiotensinogeno,  che  è presente  nella 
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Fig.  3.  Analogie  esistenti 

tra  sistema  renioa-angiotensina  e si- 

sterna  caUtCTeine-kinine. 

frazione  aj-globulinica  delle  proteine  piasmatiche.  La  sua 
struttura  è quella  di  un  tetradecapeptidc  che  viene  tra- 
sformato dalla  renina  in  un  decapeptide,  l’Ag  I,  sostanza 
pressoché  inattiva.  Da  questa,  a opera  di  un  enzima  con- 
vertitore, una  dipeptiailcarbK>ssipeptidasi  presente  nel 
polmone,  nel  plasma  e nei  tessuti,  si  forma  un  octapepti- 
de,  l’Ag  II,  die  è l'effettore  del  sistema  reninico.  Esisto- 
no anche  altri  tipi  di  enzimi  nei  tessuti  extrarenali  che 
inducono  la  formazione  di  Ag  II,  senza  passare  per  l'Ag 
1,  quali  la  catepsina  G c la  tonina.  L’Ag  sembra  possa 
formarsi  anche  nella  parete  vasale.  L’Ag  II  svolge  una 
potente  azione  vasocostrittrice  e allo  stesso  tempo  stimo- 
la la  secrezione  di  aidosterone,  che,  a sua  volta,  agendo 
sul  tubulo  distale  renale,  regola  il  riassorbimento  de)  so- 
dio e l'escrezione  del  potassio.  Recentemente,  in  condi- 
zioni sperimentali  di  inibita  secrezione  di  aidosterone  e di 
aumento  dell'Ag  drcolante,  è stata  osservata  ritenzione 
di  sale  ed  acqua,  attribuita  a un'azione  diretta  svolta  dal- 


Fig.  4.  Schema  dei  rapporti  esistenti  tra  sistemi  pressori  e de- 
pressori renali. 
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l'Ag  sul  rene  senza  rintcrvcnto  deiral(k>sterone.  Dal 
punto  di  vista  cmodinamico.  la  funzione  preminente  del- 
l'Ag  sul  rene  è quella  di  determinare,  a basse  concentra- 
zioni, costrizione  sia  deirarterìola  afferente  che  di  quella 
efferente,  mentre  a concentrazioni  più  elevate  l'azione  si 
esplica  soprattutto  suirarterìola  efferente.  Ciò  può  rap- 
presentare un  utile  meccanismo  di  compenso  per  mante- 
nere una  buona  frazione  di  hltrazione  in  casi  di  ridotta 
perfusione  renale. 

In  conclusione,  la  vasocostrizione  indotta  dall’Ag  II  c 
la  contemporanea  espansione  di  volume,  dovuta  essen- 
zialmente all'azione  sodioritentiva  dell'aldosteronc,  man- 
tengono a livelli  adeguati  il  flusso  sistemico  e la  perfusio- 
ne renale. 

Metodi  di  stadio  del  SRAA 

Con  metodiche  radiotmmunologichc  è possibile  dosare  le  varie 
componenti  del  sistema,  la  renine.  l’Ag  II  c i'aldosterone  Per 
quanto  riguarda  la  rcnina  il  dosaggio  diretto  nel  sangire  non  è 
stato  ancora  definitivamente  messo  a punto:  perdò  si  ricorre  alla 
determinazione  deirattiviti  reninica  plasmalica  (PRA)  saggiaiKlo 
in  vitro  la  capacità  del  plasma  del  paziente  a generare  l'Ag  I dal 
substrato.  I valori  normali  variano  a seconda  delle  mettxliche 
impiegale. 

b necessario  che  lo  studio  del  SRAA  venga  condotto  in  con- 
dizioni dinamiche.  Gli  stimoli  più  comunemente  utilizzati  sono:  i 
cambiamenti  di  postura  (dosaggi  dopo  1 o 2 h di  cUnoslatismo  e 
dopo  1 o 2 h di  ortostaiismo)  e la  deplezione  sodica  (3  giorni  di 
rcstriziofle  sodica  ottenuta  con  un  introito  giornaliera  di  20  mEq 
di  sodio  o con  la  somministrazione  di  un  diuretico).  Si  preferisce 
studiare  il  SRAA  con  i cambiamenti  di  postura  in  quanto  la  ri- 
sposta a questo  stimolo  rappresenta  un  meccanismo  fisiologico 
adartativo,  messo  in  opera  <^la  diminuzione  del  volume  emati- 
co dovuta  al  trasferimento  di  una  quota  di  sangue,  pari  a 600 
700  mi.  alk  pani  declivi  del  corpo.  È opportuno  che  lo  studio 
sia  iniziato  dopo  7-10  giorni  di  dieta  normosodica  e di  washout 
da  precedenti  terapie  con  farmaci  che  interferiscono  sul  SRAA 
(diuretici,  vasodilatatori,  ^bloccanti,  eie  ). 

Nciripcnensione  aneriosa  nefrovascolarc.  quando  in  base  allo 
scrtrninft  diagnostico  di  base  si  decide  di  effettuare  il  dosaggio 
separato  nelle  vene  renali  della  PRA,  si  preferisce  utilizzare  la 
stimolazione  con  deplezione  sodica.  Questa  serve  a rendere  più 
evidente  la  differenza  csislentc  tra  i valori  di  PRA,  più  elevali 
dal  lato  del  rene  ischemico  rispetto  a quelli  del  rene  controlate- 
rak.  Calcolando  il  rappono  esistente  tra  le  PRA  dosate  nelle 
due  vene  renali,  ai  fini  diagnostici,  ma  anche  per  decidere  l'op- 
portunità deirintervento  di  rivascolarizzaziorse  del  rene,  si  dà 
valore  solo  a un  indice  supcriore  a ì.5-2. 

Un  altro  criterio  à quello  di  valutare  se  l'aumentata  quantità 
di  Ag  II  formata  dal  rene  ischemico  sopprima  La  secrezione  re- 
ninica  dciraltro  rene.  A (ale  scopo  viene  confrontala  la  PRA 
dosata  dal  lato  sano  con  quella  della  vena  cava  inferiore  a)  di 
sotto  delle  vene  renali.  Tuttavia  la  stimolazione  del  SRAA.  an- 
che durante  cateterismo  delle  vene  renali,  può  essere  realizzata 
con  i cambiamenti  di  postura,  inclinando  U piano  su  cui  decom- 
be il  paziente  di  45°. 

Nell'ipertensione  nefrovascolarc  (v.)  attualmente  si  ricorre 
anche  a test  farmacologici  che  utilizzano  l'antagonista  periferico 
dell'Ag  II.  la  saralasina  (ancora  non  disponibile  nel  nostro  pae- 
se) e gli  inibitori  orali  ^irenzima  oonvenente  (il  loro  effetto 
inizia  entro  30  min  e raggiunge  il  suo  acme  in  circa  90  min).  Il 
test  i considerato  positivo  se  si  riduce  sensibilmente  la  pressione 
arteriosa  e se  la  PRA.  per  mancanza  del  fctdback  negativo  eser- 
citalo dall'Ag  II.  si  incrementa  notevolmente  mentre  si  riducono 
i livelli  di  aldosierone. 

Si  discute  se  lo  studio  del  SRAA.  consideralo  necessario  nel- 
ripertensione  nefrovascolarc,  nei  tumori  secementi  rcnina  e nel- 
ripcraldosierunismo  primitivo,  sia  utile  in  altre  forme  di  iperten- 
sione. Infatti  suddividere  gli  ipertesi,  secondo  quanto  proposto 
da  Laragh.  in  pazienti  con  PRA  alta,  normale  e bassa  non  sem- 
bra avere  molla  importanza  nella  pratica  clinica  c nella  scelta 
della  terapia.  Oca^re  anche  tener  conto  dei  limiti  delle  metodi- 
che di  dosaggio  della  PRA  non  dotate  di  grande  sensibilità  e 
speafiatà  (pH.  possibilità  di  attivazione  in  vùro  di  una  quota  di 


rcnina  inattiva  in  vivo,  etc.)  c che  risentono  della  variabilità  di 
comportamento  della  scaezione  rcninica  correlata  a nunKrosi 
fattori  tra  i quali  la  razza,  l’elà,  la  durala  deU’ipertensione. 

C<HnporUni«iito  del  SRAA  io  alcooe  condizioiu  paiolo- 
gkhe 

I)  ruolo  del  SRAA  neU'ipertensione  arteriosa  è ben  do- 
cumentato sia  sperimcnt^mentc  sia  nell'uomo.  Esistono 
modelli  sperimentali,  ripertensione  alla  Goldblatt  alea 
1 rene  (v.  ipertensione  arteriosa),  che  dimostrano  come 
ripertensione  nell’animale  può  essere  reninodipendente  o 
sodiodi|>endente  con  soppressione  della  produzione  di 
renine  e di  aldosterone. 

NeH’uomo  l'esempio  più  tipico  della  piartecipazione  del 
SRAA  a)  mantenimento  dell’elevata  pressione  arteriosa  è 
fornito  dall’ipertensione  maligna. 

La  forma  di  ipertensione  in  rapporto  alla  quale  è me- 
glio conosciuto  il  molo  esercitato  dal  SRAA  è l'iperten- 
sione nefrovascolarc  (v.)«  in  cui  nella  fase  iniziale  si  ri- 
trovano elevati  livelli  di  attività  reninica  dal  lato  del  rene 
ischemico,  specie  se  confrontati  con  quelli  rilevati  dalla 
vena  renale  controlaterale;  a volte  sono  presenti  anche 
elevati  livelli  plasmatici  di  renina.  In  molti  casi  l'interven- 
to di  rivascolarìzzazione  renale  e gli  inibitori  dell’angio- 
tensina  riportano  alla  norma  la  pressione  arteriosa.  Esiste 
un  tipo  molto  raro  di  ipertensione  che  è dovuta  a tumore 
dell'apparato  iuxtaglomemlare  produttore  di  renina. 

II  SRAA  viene  chiamato  in  causa  anche  nell'iperten- 
sione da  contraccettivi  orali.  Questi  farmaci,  infatti,  sono 
costituiti  da  estrogeni  c/o  derivati  de)  progesterone.  Que- 
st’ultimo esplica  un  effetto  diretto  sulle  cellule  del  tubulo 
distale  e può  perciò  provocare  un'ipertensione  sodiodi- 
pendente con  soppressione  del  SRAA.  Gli  estrogeni, 
invece,  agiscono  aumentando  la  sintesi  epatica  del  sub- 
strato reninico  per  cui  l'ipertensione  secondaria  al  loro 
uso  è dovuta  ad  aumentata  produzione  di  renina  e quindi 
di  aldosterone. 

Un  iperaldosteronismo  primitivo  è responsabile  dell'i- 
pertensione dell'adenoma  suirenalico  e dell’iperplasia 
bilaterale  della  corteccia  surrenale.  In  questi  casi  l'iper- 
tensione, che  si  accompagna  a ipokaliemia,  è dovuta  al- 
l'aumentato  riassorbimento  del  sodio  a livello  del  tubulo 
distale  con  ritenzione  di  acqua  c sale,  ipcrvolemia  c con- 
secutiva soppressione  reninica  (fig.  5). 


Aldosterontsmo  Aldosierorismo 

pnmarK)  secondano 


* causa  scatenante 


Fig.  5.  Differenze  di  oomportamenio  della  secrezione  reninica 
( f » aumentata;  i ■ soppressa)  relative  alle  modificazioni  di 
volume  nell'iperaldosteronismo  primitivo  e secondario.  (Da  Har> 
rison's  Pfìncipits  of  Inumai  Medicinf,  I9S0,  ridisfgnata). 
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Spena  a Laragh  il  merito  di  aver  richiamato  l'attenzio- 
ne sul  possibile  ruolo  svolto  dal  SRAA  neU'ipertensione 
arteriosa  essenziale.  Questo  A.,  dopo  aver  suddiviso,  in 
base  al  rapporto  tra  FRA  ed  escrezione  urinaria  di  sodio 
delle  24  h.  gli  ipertesi  in  3 grup^,  rispettivamente  ad 
alta,  normale  e bassa  reninemia.  in  base  alla  risposta 
pressoria  al  propranololo.  che  riduceva  la  pressione  arte- 
riosa solo  nei  primi  due  gruppi,  sosteneva  che  negli  iper- 
tesi essenziali  con  FRA  elevata  e in  alcuni  a FRA  norma- 
le l'ipertensione  era  reninodipendente.  Per  l'ipertensione 
con  bassa  reninemia  si  pensò  che  essa  ricalcasse  quella  da 
iperproduzione  di  mincralocorticoidi  surrenalid,  in  cui 
Tipervolemia  si  rende  responsabile  di  soppressone  rcni- 
nica.  Quest'ipotesi  si  basava  sulle  osservazioni  che  la  te- 
rapia diuretica,  il  blocco  della  steroidogenesi  con  amino- 
glutetimide  o con  alte  dosi  di  spironolattone  e la  surre- 
nectomia  riducono,  in  questi  pazienti,  la  pressione  arte- 
riosa. Tuttavia,  nelPipertensione  essenziale,  cosiddetta  a 
bassa  renina,  il  volume  piasmatico  extracellulare,  il  sodio 
scambiabile  e i livelli  di  aldosteronemia  sorto  nei  limiti 
della  norma.  Non  è stato  individuato  un  altro  steroide 
responsabile  della  sindrome,  tanto  che  viene  ipotizzato 
che  in  essa  vi  sia  una  diminuita  clearanoe  metabolica  dcl- 
l'aldosterone.  Anche  le  osservazioni  di  Laragh  venivano 
confutate  e si  concludeva  che  il  SRAA  non  era  implicato 
nella  patogenesi  dell'ipertensione  essenziale. 

Tuttavia,  recentemente,  l'uso  degli  antagonisti  dell’an- 
giotensina  e degli  inibitori  deH’enzima  convertente,  capa- 
ci di  ridurre,  in  questo  tipo  di  ipertensione,  la  pressione 
arteriosa,  hanrto  riaperto  il  problema.  Attualmente  si 
cerca  di  mettere  a punto  inibitori  della  stessa  renina  che, 
da  ricerche  per  ora  solo  sperimentali,  risultano  efficaci 
sulla  pressione  arteriosa.  L'osservazione  dì  maggiore  inte- 
resse scaturita  dall'uso  degli  inibitori  deirenzìma  conver- 
tente è che  questi  farmaci  sono  efficaci  anche  in  ìperte» 
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essenziali  con  attività  reninica  pla.smatica  non  elevata. 
Per  spiegare  ciò  si  è prospettata  la  possibilità  che  la  ri- 
duzione pressoria  di  questi  pazienti  fosse  dovuta  non 
solo  all'azione  del  farmaco  sul  SRAA,  ma  anche  all'atti- 
vazione del  sistema  vasodilatatore  callicreine-kinine,  il 
cui  enzima  inattivante,  la  kininasi  li,  non  à altro  che 
l'enzima  convertente.  Da  ricerche  della  nostra  Scuola 
risulta  che  nell’ipertensione  essenziale  la  callicreina  uri- 
naria è ridotta  e che  questa  forma  di  ipertensione  è, 
almeno  in  parte,  correlata  a uno  sbilanciamento  dei 
rapporti  che  intercorrono  tra  il  SRAA  e i sistemi  vasodi- 
latatori renali  (v.  sopra). 

L'interessamento  dei  sistemi  vasocostrittore  c vasodila- 
tatori renali  può  spiegare  la  genesi  deiripertensione  se- 
condaria a pielonefrite.  Infatti  in  questa  nefropatia,  se  è 
possibile  ipotizzare  un  interessamento  dell'apparato  iux- 
ta^omerulare  con  attivazione  del  SRAA.  esiste  con  cer- 
tezza un  danno  interstiziale  che  può  essere  responsabile 
di  una  minore  produzione  di  prostaglandine  e kinine. 

Nello  scompenso  congestizio  di  cuore  la  ridotta  portata 
cardiaca  può  stimolare  il  SRAA.  Esso  contribuirebbe  al- 
Tincremento  delle  resistenze  periferiche,  uno  dei  fattori 
responsabili  dell'aumento  del  «postcarico»  ventricolare 
sinistro,  e al  determinismo  della  ritenzione  idrosalina.  Il 
sistema  può  essere  anche  attivato  nella  drrosi  epatica  con 
asdte.  Infatti  numerose  alterazioni,  spesso  presenti  in 
questi  pazienti,  quali  l'ipovolemia  efficace,  rìpqnatriemia 
diluizionale,  la  ridistribuzione  del  flusso  ematico  renale, 
l’ipoiensione  arteriosa,  possono  causare  un'attivazione 
del  SRAA.  Tuttavia,  in  accordo  con  altri  AA.,  abbiamo 
osservato  che  sia  i pazienti  con  scompenso  car^aco  sia  ì 
cirrotici  presentano  un  comportamento  sovrapponibile  a 
quello  degli  ipertesi  essenziali,  sia  per  quanto  riguarda  i 
livelli  di  FRA,  di  aldosteronemia  e di  callicreina  urinaria, 
sia  per  quanto  riguarda  la  risposta  agli  inibitori  deH'en- 
zima  convertente.  Fertanto  si  è giunti  a ipotizzare  che 
anche  in  questi  casi  vi  sia  uno  sbilanciamento  tra  il 
SRAA.  vasocostrittore  e sodioritentivo,  e i sistemi  vaso- 
dilatatori e sodiuretici  renali  (calliaeina-kinine  e prosta- 
glandine). 

L'esempio  tipico  deirimportanza  di  tali  rapporti  è for- 
nito dalla  sindrome  di  Bartter  (fig.  6),  che  consiste  in 
un'alcalosi  ipokaliemica  con  iperrenìnemia,  iperangioten- 
sinemìa  e aumento  dell'aldosteronc;  manca,  però,  l'iper- 
tcnsione  arteriosa.  Infatti  in  questi  pazienti  vi  è iperpla- 
sia  sia  dell'apparato  iuxtaglomerulare  che  deirinterstizio 
renale  con  aumento  delle  prostaglandine,  delle  calliaei- 
ne  urinarie  e della  bradikinina  piasmatica.  Queste  tor- 
nano alla  norma  dopo  trattamento  con  indometacina, 
ma  la  pressione  arteriosa  rimane  normale  perché  con- 
temporaneamente si  riducono  i livelli  di  FRA  e di  aldo- 
sterone  (v.  anche:  lUXTAGLOMEtULAtE  apparato,  sindro- 
me di  Bartter). 
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FRANCESCO  lAiaANO 

RENIO 

F.  rhinium.  • I.  rkenium.  - t.  Rherùum.  • s.  renio. 

Il  renio  (il  cui  nome  deriva  dal  fiume  Reno),  simbolo  Re. 
è un  elemento  metallico  che  occupa  roltima  posizione  nel 
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Gruppo  VII  A (3*  serie  dì  transizione)  del  sistema  perio* 
dico  (v.  ELEMENTI  CHIMICI).  L'elemento  naturale  è una 
miscela  isotopica  di  c (rapporto;  37.1/62.9); 
il  ‘^Rc  mostra  una  debole  radioattività  con  emissione  di 
radiazioni  3 * 4.3  x 10’°  anni).  Si  conoscono  16 

isotopi  artificiali  instabili  del  Re. 

Il  Re  ha  n.  a.  75.  p.  a.  186,2,  numero  di  ossidazione 
massimo  +7,  </  21,04  g/cm\  p.  f.  3180  **C. 

Il  Re  arroventato  si  ossida  all'aria  dando  l'eptossido 
(Re207).  In  polvere  6na,  viene  ossidato  ad  ac.  perrenico 
(HRe04)  dall'ac.  nitrico,  da  altri  acidi  ossidanti,  dall'ac- 
qua ossigenata.  Il  metallo  compatto  non  viene  attaccato. 
Reagisce  con  tutti  gli  alogeni,  escluso  lo  iodio.  Allo  stato 
rovente,  si  combina  con  solfo  e selenio. 

Il  Re  è uno  degli  elementi  più  rari  della  crosta  terre- 
stre (0.001  ppm).  Non  è presente  in  natura  né  allo  stalo 
nativo  né  in  minerali  propri.  Si  trova  in  alcuni  minerali 
del  molibdeno  e del  rame  (in  quantità  inferiori  a 10 
ppm)  da  cui  lo  si  recupera  come  sottoprodotto  nella  pro- 
duzione del  molibdeno  e del  rame. 

Caratteristica  peculiare  del  Re  é la  sua  proprietà  di 
dare,  con  molibdeno  e wolframio,  leghe  eccezionalmente 
dure  e duttili  contemporaneamente. 

Le  vantaggiose  proprietà  fìsiche  e meccaniche  alle  alte 
temperature  fanno  ^ che  il  Re  e le  sue  leghe  siano  mate- 
riali competitivi  per  la  fabbricazione  di  filamenti  per  l'e- 
missione termoionica,  di  contatti,  di  rivestimenti  duri  e di 
elementi  di  termocoppie. 

Inoltre  il  Re  e i suoi  composti  sono  dotati  di  ampia  at- 
tività catalitica  e come  tali  trovano  pratica  utilizzazione. 

Non  vi  sono  notizie  di  particolari  proprietà  tossiche  del 
Re.  Ripetute  iniezioni  su  conigli  dì  0,2  g di  KRe04  per 
kg  di  peso  corporeo  non  hanno  prodotto  effetti  dannosi. 
Nei  topi  sono  state  necessarie  dosi  di  1 g/kg  per  avere 
una  mortalità  del  50%  degli  animali  trattati. 

REO. 


RENNINA 

Sin.  : chimosina.  - f.  chymosine.  • i.  rennin.  - t.  Chymo- 
sin.  - S.  quimosina. 

La  rennina  è un  enzima  del  gruppo  delle  proteasi  acide 
(classe  delle  idrolasi,  E.C.  3.4.23.4),  termine  che  sta  a 
indicare  un  basso  valore  di  pH  ottimale  per  l'attività  en- 
zimatica e resistenza  di  uno  o più  gruppi  carbossilici 
coinvolti  nel  sito  attivo. 

Fra  gli  enzimi  di  questo  gruppo,  la  pepsina,  per  molti 
aspetti  sìmile  alla  r.,  è quello  più  noto  e più  studiato;  la 
r.  è Tenzima  commercialmente  più  importante  per  la  sua 
utilizzazione  nella  produzione  del  formaggio. 

La  r.  é il  principale  enzima  proteolitico  del  4”  stomaco 
(abomaso)  del  vitello  da  latte,  seaeto  nella  mucosa  sotto 
forma  di  zimogeno,  la  prerennina.  Via  via  che  l'animale 
cresce  e cambia  alimentazione,  da  latte  a erba  e cereali, 
la  quantità  di  r.  prodotta  diminuisce  mentre  aumenta  la 
quantità  di  pepsina. 

Vengono  riportate  in  letteratura  altre  fonti  animali  di  r., 
fra  cui:  la  pecora,  la  capra,  il  maiale,  la  gallina,  il  coniglio. 

La  r.  ha  un  p.  m.  di  30.000.  Esercita  la  sua  massima 
attività  enzimatica  sulle  proteine  a pH  3.5.  Ha  massima 
stabilità  intorno  a pH  5.  A pH  3,5  è soggetta  ad  autolisi, 
mentre  a pM  oltre  6 si  denatura  rapidamente. 

Nella  coagulazione  del  latte  per  la  produzione  del  for- 
maggio il  pii  prescelto  del  mezzo  è fra  5,5-6. 

La  specificità  di  substrato  della  r.  è simile  a quella  del- 
la pepsina  con  preferenza  di  idrolisi  per  il  legame  pepti- 
dico  fra  residui  di  aminoacidi  aromatici. 
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Nonostante  che  la  proprietà  della  r.  di  promuovere  la 
coagulazione  del  latte  per  la  produzione  del  formaggio 
sia  nota  da  lungo  tempo,  solo  di  recente  è stato  suffkien- 
temente  chiarito  il  meccanismo  fondamentale  del  proces- 
so. Le  micclle  di  caseina  sono  costituite  da  un  aggregato 
di  una  quantità  di  molecole  dei  vari  tipi  di  caseina,  prin- 
cipalmente u,-.  p-,  k-,  Y-<^ina^  tutte  contenenti  gruppi 
fosfato  che  complessano  ioni  Ca**.  La  r.  agisce  sul  latte 
a pH  compreso  fra  5 e 6 idrolizzando  rapidamente  un 
singolo  legame  peptidico  fra  residui  di  fenilalanina  e me- 
tionina  della  k-caseina  (l'azione  della  r.  si  traduce  nel  di- 
stacco di  un  peptide,  del  p.  m.  di  6000-8000,  della  par- 
te carbossiterminale  della  catena  sulla  k-cascina,  la  qua- 
le, così  tra.sformata,  viene  anche  denominata  p.-k-corei- 
na),  demolendo  così  la  stabilità  della  micella.  La  micclla 
si  dissocia  nelle  componenti  di  diverso  tipo  di  caseina, 
che  successivamente  si  riaggregano  formando  il  coagulo. 
Solo  il  primo  passo  del  processo  avviene  per  catalisi  en- 
zimatica. Gli  altri  hanno  luogo  spontaneamente,  e alla 
riaggregazione  con  formazione  del  coagulo  prendono  par- 
te attiva  gli  ioni  Ca*^. 

Solo  pochi  altri  enzimi  proteolitici  ad  azione  simile  alla 
r.,  di  diversa  provenienza,  posseggono  caratteristiche 
accettabili  per  la  produzione  di  formaggio,  fra  questi  la 
pepsina  del  maiale  e 2 proteasi  fungine  prodotte,  rispet- 
tivamente, da  Endothia  parasitica  e da  Mucor  pusillus. 

REO. 

RENOGRAHA 

Sin.:  radionefrograha.  - f.  rénographie,  néphrographie 
isotopique.  - t.  renography\  isotopie  nephrography. 

T.  isotopische  Nephrograjie.  - s.  renografùi. 

Con  il  termine  renogrt^a  si  definisce  un'indagine  diagno- 
stica consistente  nella  rivelazione  esterna,  continua  sulle 
regioni  renali,  delia  radioattività  di  un  composto  marcalo 
che.  iniettato  per  e.  v.,  venga  eliminato  rapidamente  con 
le  urine.  Si  ottengono  in  tal  modo  due  curve  di  radioatti- 
vità in  funzione  del  tempo,  ciascuna  indicativa  della  fun- 
zione del  rene  corrispondente  e della  pervietà  delle  alte 
vie  urinarie.  Già  pochi  anni  dopo  la  prima  descrizione 
della  metodica,  si  riconobbe  ncH'Hippuran  * marcato  con 
‘^‘1  (iodoippurato  di  sodio)  il  radiocomposto  ideale  per 
quest'indagine,  in  virtù  della  sua  eliminazione  molto  ra- 
pida da  parte  dei  reni  e dell'assenza  di  apprezzabile  ac- 
cumulo di  altri  organi,  in  particolare  nel  fegato. 

Per  la  trattazione  deirargomenio.  v.  rene  e RAasErro, 
semeiotica  e diagnostica  con  radioisotopi. 

RED. 


REOGRAHA 

F.  rhéograpHie.  - i.  electrical  impedance  plethysmogra- 
phy.  - T.  Rheographie.  - S.  reografìa. 
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Definizioiie  c prÌDd|iéo 

Il  termine  reografia  dovrebbe  essere  riferito  genericamen- 
te alla  registrazione  di  grandezze  concernenti  lo  scorri- 
mento («corrente»)  di  sostanze  allo  stato  fluido  o di 
un’energia  in  un  sistema  di  conduzione.  Nella  letteratura 
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biomedica,  tuttavia,  non  è usato  comunemente  con  que- 
sto  significato  ma  viene  impiegato,  specialmente  da  AA. 
di  lingua  tedesca,  per  designare  tecniche  impedenzome* 
trìche  c fotoelettroniche  di  misura  delle  variazioni  del 
contenuto  di  sangue  e di  altri  fluidi  (e,  con  particolari 
accorgimenti  e limitazioni,  anche  del  confronto  di  flussi) 
in  organi  e parti  corporee  per  lo  più  simmetrici.  Anche 
se,  in  questo  caso,  la  letteratura  recente  preferisce  l'e- 
spressione più  corretta  di  pletismogn^a  elettrica  e dì  im- 
pedenzometria,  il  vecchio  termine  è ancora  largamente 
usato,  specialmente  nel  campo  delle  apparecchiature  de- 
stinate a quelle  aj^plicazioni  ed  è giustificato  dal  fatto 
che,  infine,  si  registrano  variazioni  di  corrente  elettrica. 

La  misura  del  flusso  sanguigno  è esposta  in  circolato- 
rio  APPARATO  (III,  2321-2327)  e altri  dati  sulle  metodiche 
flussimetriche  sono  contenuti  sotto  gli  esponenti  stru- 
mentazione BioMEDiCA  e ultrasuoni.  In  questa  voce  ci 
riferiamo,  pertanto,  alle  varie  tecniche  di  pletismografìa 
elettrica,  non  trattate  sotto  plehsmograha. 

Il  principio  della  r.  consìste  nelFutilizzare  le  variazioni 
di  impedenza  elettrica  (ostacolo  totale  che  un  circuito 
presenta  a una  corrente  alternata,  corrispondente  al  rap- 
porto complesso  fra  la  tensione  e la  corrente;  v.  anche 
CORRENTI  ELETTRICHE,  correnti  variabili,  IV,  1138),  pre- 
sentate dai  tessuti  di  una  parte  delimitata  deirorsanismo, 
quale  espressione  delle  variazioni  di  volume  dei  fluidi 
presenti  nella  parte  stessa. 

Il  metodo  appare  ancora  interessante  per  la  facilità  di 
esecuzione,  l'assoluta  innocuità,  la  possibilità  di  applica- 
zione anche  in  condizioni  difficili  o inconsuete  (quali,  ad 
es.,  la  ricerca  aerospaziale),  ma  presenta  un'attendibilità 
limitata  alla  conoscenza  di  valori  relativi  e,  anche  in  que- 
sto caso,  non  per  tutti  i distretti  corporei. 

A differenza  di  quanto  avviene  in  un  conduttore  elettrico 
omogeneo,  in  un  segmento  corporeo  i tessuti  superficiali  (spe- 
cialmente repidennide)  oppongono  al  passaggio  della  corrente 
continua  una  rcsblenza  elettrica  assai  irregolare  in  aree  diverse 
e nella  stessa  area,  a causa  del  diverso  stato  di  cheratinizzazionc 
e di  umidità  della  cute  (e  di  altri  fattori  tuttora  sconosciuti).  Gli 
ideatori  del  metodo  (Holzer  c Polzer;  Niboer;  Moskalenko) 
hanno  superato  questa  prima  difficoltà  impiegando  corrente  al- 
ternata, a frequenza  elevata  (40  ^ ISO  kHz),  la  quale  penetra 
facilmente  entro  l'organismo  e percorre  i tessuti  lungo  Unee  di 


corrente  che  vanno  dall'elettrodo  di  entrala  a quello  di  uscita  II 
silo  andamento,  quirnli,  è alquanto  complesso  in  rapporto  alla 
natura  di  tutti  i tessuti  attraversati.  ^)ccialmente  al  loro  conte- 
nuto in  acqua  ed  elettroliti,  ma  le  variazioni  complessive  di  im- 
pedenza elettrica  misurabili  airintemo  della  sede  di  applicazione 
degli  elettrodi  di  inieziofte  sono  ben  correlate  con  le  modifica- 
zioni di  volume  dei  fluidi  presenti  nel  segmento  esplorato.  Esse, 
però,  dipendono  — sia  pure  in  minor  misura  — anche  dai  cam- 
biamenti di  forma  c/o  di  posizione  degli  organi  compresi  fra  te 
superfici  equipotenziali  sotto  ^i  elettrodi  di  raccolta,  con  spo- 
stamento di  tessuti  da  una  linea  di  corrente  a un'altra;  pertanto 
si  verificano  alterazioni  dell'impedenza  totale,  in  quanto  riii- 
fluenza  esercitata  dai  vari  organi  è tanto  maggiore  quanto  più 
brevi  sono  le  loro  linee  di  corrente. 

Questo  fatto,  peraltro,  consente,  mediante  una  particolare 
disposizione  degli  elettrodi  di  raccolta,  di  privilegiare  l'azione 
deUe  variazioni  di  volume  di  un  organo  determinato,  ma  non 
può  esitare  l'influenza  di  quelli  circostanti. 

A seconda  della  posizione  degli  elettrodi  di  raccolta  (v. 
sotto:  cenni  di  tecnica)  si  possono  studiare  la  funzione  de! 
cuore  e deU'aorta.  la  circolazione  del  sangue  e il  movi- 
mento di  liquidi  negli  arti  (anche  in  parti  difficilmente 
esplorabili,  quale  il  midollo  osseo),  la  circolazione  ence- 
falica e quella  dell'occhio,  la  ventilazione  polmonare  e la 
presenza  c quantità  relativa  di  liquidi  cndotoracici.  te- 
nendo però  sempre  presente,  nella  valutazione  quantita- 
tiva dei  risultati,  che  la  r.  è una  metodica  globale. 

Ceani  di  tecnica 

Per  poter  misurare  l'impedenza  elettrica  di  una  regione  dell'or- 
ganismo e necessario  farla  attraversare  da  una  corrente  alternata 
di  intensità  costante  mediante  2 elettrodi  opportunamente  dispo- 
sti e fìssati,  i quali  possono  anche  servire  per  il  rilievo  impeden- 
zomeirìco.  Gli  apparecchi  di  questo  tipo  hanno  l’inconveniente 
di  essere  molto  sensibili  alle  variazioni  di  impedenza  cutanea, 
per  cui  si  preferiscorto  quelli  a 4 elettrodi  (fìg.  1)  di  cui  i due 
interni  rilevano  la  differenza  dì  potenziale  fra  le  superfici  indù- 
denti  la  regione  o l'organo  in  esame. 

La  corrente  iniettata  è di  regola  sinusoidale,  con  frequenza  fra 
40  e 150  kHz  (per  lo  più.  IflO  130).  tensione  di  circa  1.5  V 
e intensità  intorno  a 5 mA.  Per  attenuare  l'influenza  dell’impe- 
denza cutanea,  si  dispone  abitualmente  nel  arcuilo  una  resisten- 
za di  valore  elevato  in  serie.  Si  possono  cosi  registrare; 

l'impedenza  di  base  Z,»  fra  le  due  superfid  equipotenziali  sulle 
quali  sono  fissati  gli  elettrodi  rivelatori; 


Fi»  ,1  Schema  di  un  sistema 
per  la  misura  dcU'impedenza 
elettrica.  1 e 4:  elettrodi  di 
«iniezione»;  2 e 3:  elettrodi  dì 
raccolta;  Za',  impedenza  di  base 
fra  le  superfici  equipotenziali. 
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k sue  variauoni  rapide  AZ  rìspeito  a Z^i 

la  prima  derivata  di  dZ/'dt  delle  variazioni  stesse; 

l’ECCi.  rilevato  dagli  ekitrodi  esterni  che  introducono  la  cor- 
rente alternata,  quando  la  regione  esplorata  à il  torace. 

Sorvo  atiitualmcme  usati  elettrodi  a nastro  di  6-10  mm  di  lar- 
ghezza r>el  caso  della  r.  toracica,  cd  elettrodi  rotondi,  di  2-3  cm 
di  diametro,  nella  rcocnccfalograha 

PrÌBCipalj  applicazioni 

Reo^rafia  toracica 

Consente  una  soddisfacente  misura  degli  intervalli  di 
tempo  sistolici.  La  disposizione  degli  elettrodi  è sostan- 
zialmente quella  di  lìg.  1.  Di  regola,  si  registrano  con- 
temporaneamente l'ECG  e il  fonocardiogramma  (PCG). 
Il  tracciato  della  derivata  dZ/dt  presenta  alcuni  punti 
caratteristici  (fìg.  2):  il  punto  A è situato  tra  la  fine  del- 
la P e l'inizio  del  ORS;  il  punto  B è sincrono  o imme- 
diatamente successivo  ali'oscillazione  massima  del  1" 
tono;  l'intersezione  della  curva  derivata  con  la  linea  di 
base  corrisponde  aU'inizio  deH'eiezìone  del  ventricolo 
sinistro;  il  punto  X è sincrono  con  la  chiusura  della  val- 
vola aortica;  il  punto  Y corrisponde  al  2**  tono  polmona- 
re; il  punto  O corrisponde  all'apertura  della  mitrale.  Il 
periodo  di  pre-eiezione  (PEP)  va  dal  punto  A aH’inter- 
sezione  sopra  indicata,  il  tempo  di  eiezione  del  ventrìco- 
lo sinistro  (LVET)  va  da  quest’ultima  al  punto  X.  II 
LVET  ottenuto  con  questa  tecnica  presenta  un'ottima 
correlazione  con  il  corrispondente  valore  ricavabile  dalla 
registrazione  della  pressione  aortica  (neU'animale)  e del 
carotidogramma. 

Di  attendibilità  limitata  e dubbia  sono  le  formule  ten- 
denti a valutare  la  gettata  ristolica  dalle  oscillazioni  im- 
pedenzomeirichc.  comunque  applicabili  solo  per  lo  studio 
delle  variazioni  di  volume  in  soggetti  che  non  abbiano 
difetti  valvolari  o shunts  inlracardiaci.  Poco  efficaci  sono 
risultati  vari  espedienti  (elettrodi  sulla  proiezione  toracica 
dell'aoria  ascendente  ed  endoesofagei)  intesi  a minimiz- 
zare l'influenza  della  respirazione.  Migliori  risultati  hanno 
avuto  Colin  e Carré  (1978)  con  una  particolare  disposi- 
zione peri-  e precordiale  di  4 piccoli  elettrodi,  ottenendo 
valori  pletismografìci  di  PEP  e specialmente  di  LVET  ot- 
timamente correlati  con  quelli  deducibili  dai  simultanei 
carotido-  e fonocardiogramma  e.  in  uno  studio  successi- 


Fig.  2.  Pktismogramma  impedenzometrico  del  torace  (in  basso\. 
Il  tracciato  superiore  é la  prima  derivata  della  vanaziunc  di 
impedenza.  I pumi  di  repere  corrispondono:  A.  al  4*^  tono  (se 
apprezzabile):  B.  al  tono;  X.  al  2"  loco  sul  focolaio  aortica; 

al  2*’  tono  sul  focolaio  della  polmonare;  O.  aU'apcrtura  della 
mitrale;  Z.  ai  3"  tono.  {Da  J.  Cof/n,  19&3.  ridisegmua). 


ve.  con  rai>damento  delle  pressioni  endoventricolari  rìk- 
vate  tramite  cateterismo. 

Secondo  Allison  et  al.  (1970)  il  pletismogramma  toracico 
rappresenterebbe  maggiormente  la  gettata  sistolica  della 
circolazione  polmonare  (in  apnea),  sia  pure  con  un  certo 
margine  di  errore  dovuto  all'incostante  sede  degli  elettrodi. 
Questi  AA.  hanno  im^Megato  con  successo  la  tecnica  reo- 
grafica  anche  nella  misura  del  volume  della  gamba  durante 
variazioni  passive  di  posizione  corporea.  Ricerche  compa- 
rative di  Paté  et  al.  (1975)  confermano  la  soddisfacente 
correlazione  fra  le  misure  impedenzometriebe  di  gettata  e 
quelle  di  flussimetria  elettromagnetica,  anche  se  McKinney 
et  al.  (1984)  sottolineano  la  possibilità  di  errori  causati  da 
valori  più  elevati  di  e di  dZ/dt  nei  soggetti  di  sesso 
femminile  per  la  maggiore  quantità  di  tessuto  adiposo. 

Reografia  encefalica 

Disponendo  gli  elettrodi  secondo  piani  sagittali  e piani 
frontali,  è possibile  registrare  pletlsmogrammi  del  tutto 
simili  all'onda  sfìgmica,  che  possono  dare  informazioni 
comparative  sul  volume  pulsatile  di  un  lato  rispetto  a 
quello  controlateralc  e di  un  determinato  territorio  circo- 
latorio encefalico  in  diverse  condizioni  (apnea,  variazioni 
posturali.  compressione  di  una  carotide,  azione  di  farma- 
ci vasoattivi,  etc.).  Anche  in  questa  applicazione,  la  r. 
fomi.sce  un  dato  globale,  che  comprende  il  volume  san- 
guigno nei  vasi  arteriosi  e venosi  e quello  del  liquido  ce- 
falorachidiano e dei  tessuti  frapposti.  La  forma  del  trac- 
ciato (pendenza  e ampiezza  dei  diversi  segmenti  delle 
onde  anacrota  e catacrota.  caratteri  dell'incisura  dicrota, 
planimetria)  è stata  variamente  interpretata  in  termini  di 
elasticità  delle  arterie  di  calibro  decrescente  e di  pulsatili- 
tà  distrettuale.  Sono  state  così  esaminate  l'influenza  sulla 
portata  encefalica  di  CO2  e O2,  quella  delle  modificazioni 
del  vettore  gravitazionale  e del  lavoro  mentale  (aumento 
nella  derivazione  frontale  rispetto  alle  altre),  etc.  Varie 
ricerche  depongono  per  un'influenza  trascurabile,  su  que- 
ste misure,  della  circolazione  extracranica. 

Reografia  oculare 

Dà  un'informazione  obiettiva  sul  volume  di  sangue  nel 
tratto  uveale  (che  contiene  oltre  l'80%  del  flusso  dell'ar- 
teria  oftalmica)  c quindi  sui  deficit  circolatori  corioretinid 
circoscritti  e diffusi.  Questa  applicazione  della  r.  è relati- 
vamente recente  e si  effettua  fissando  sulla  sclera  una 
coppetta  di  argento,  forata  al  centro  allo  scopo  di  non 
coprire  la  cornea,  e ponendo  l'elettrodo  indifferente  sulla 
fronte.  Risultati  migliori  si  ottengono  con  r.  a 4 elettrodi, 
i 2 oculari  essendo  fìssati  sulla  congiuntiva  del  canto  na- 
sale e del  temporale  mediante  una  piccola  ventosa  oppu- 
re con  una  lievissima,  continua  aspirazione;  il  secondo 
espediente  esercita  un'influenza  modica,  ma  soprattutto 
uniforme,  sul  tracciato  ed  è preferìbile,  purché  l'elettrodo 
abbia  un  peso  minimo,  tale  da  non  influenzare  la  pres- 
sione endoculare.  Diverse  e accurate  prove,  eseguite  spe- 
cialmente dal  gruppo  diretto  da  Katsnelson,  hanno  dimo- 
strato che,  con  elettrodi  di  grandezza  e sede  adeguate,  le 
linee  di  corrente  più  intensa  attraversano  in  direzione 
nasotemporale  il  corpo  ciliare  e che  la  circolazione  con- 
giuntivaie ha  un’influenza  trascurabile.  Le  numerose  c 
ampie  connessioni  vascolari  fra  corpo  ciliare  e coroide 
fanno  si  che  la  r.  oculare  sia  ben  correlata  con  il  volume 
sanguigno  dell'occhio. 

^no  necessari  molti  altri  accorgimenti  di  tecnica  per 
avere  tracciati  senza  artefatti;  il  soggetto  deve  essere 
immobile  c l'occhio  fissare  una  mira  posta  frontalmente; 
non  deve  presentare  tic  o nistagmo,  che  impediscono 
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Fig.  3.  Impedenzomeiria  degli 
aru.  Per  que&io  tipo  di  indagi- 
ne. impiegala  wecialmente  per 
la  valutazione  <fi  difetti  circola- 
tori degli  ani  inferiori,  i usata 
comunemente  una  debolissima 
corrente  sinusoidale  di  circa  30 
kHz.  Nello  schema,  a destra,  i 
indicato  il  percorso  delle  liner 
di  corrente  (iralleegiuie)  da  una 
caviglia  all'altra.  Sono  riportati 
due  tracciati  simmetria.  {Per 
cortesia  della  Soc.  Ingg.  Batta- 
glia e Rangoni). 


questo  esame,  nò  intensa  lacrimazione,  la  quale  crea  un 
ramo  in  parallelo  elettrico  che  attenua  fortemente  Tam- 
piezza  del  tracciato. 

È necessaria  una  registrazione  simultanea  deU'ECG  ed 
è raccomandabile  quella  del  reo--encefalogramma:  que- 
st'ultimo inizia  circa  0,3  scc  prima  del  reo-oculogramma, 
che  è caratterizzato  dall'assenza  dcH'onda  diaota. 

Reografia  degli  ani 

Permette  Io  studio  di  modificazioni  circolatorie  degli  arti 
e trova  impiego,  in  particolare,  per  la  valutazione  di 
difetti  circolatori  degli  arti  inferiori.  A tale  scopo  si  usa 
di  solito  una  debolissima  corrente  sinusoidale  di  circa 
30  kHz  (fìg.  3). 

Recenti  osservazioni  cliniche  hanno  analizzato  e sotto- 
lineato la  validità  della  pletismografia  a impedenza  nella 
diagnosi  di  trombosi  venose  de^i  arti  inferiori  (Hirsh  e 
Agnelli,  1985).  Questa  tecnica  si  dimostra  un  test  dia- 
gnostico non  invasivo  assai  accurato,  riproducibile,  alta- 
mente sensibile  e specifico  per  le  trombosi  delle  vene 
poplitea,  femorale  e iliaca.  E assai  meno  valida,  invece, 
nel  caso  della  trombosi  venosa  del  polpaccio.  Se  si  induce 
un  temporaneo  ostacolo  al  circolo  venoso  refluo  dell’ano, 
mediante  insufflazione  e successiva  deflazione  di  un  ma- 
nicotto pneumatico  a livello  della  coscia,  si  potranno  re- 
gistrare, in  condizioni  normali,  con  due  elettrodi  posti 
intorno  al  polpaccio,  le  modificazionj  di  volume  di  que- 
sto. provocate  dalle  variazioni  del  suo  contenuto  di  san- 
gue verK>so.  Tali  modificazioni  di  volume  risultano  forte- 
mente ridotte  o completamente  assenti  in  caso  di  trom- 
bosi della  vena  poplitea  o delle  vene  femorali  e iliache. 
La  sensibilità  del  test,  già  di  per  sé  assai  elevata,  risulta 
ulteriormente  migliorata  ripetendone  l'esecuzione  a brevi 
intervalli  di  tempo,  secondo  la  tecnica  dei  test  sequenzia- 
li. Secondo  queste  osservazioni,  l'uso  della  pletismografia 
a impedenza  permette  in  molti  casi  di  evitare  l'impiego 
della  flebografìa,  con  gli  inconvenienti  relativi,  c rappre- 
senta Kapproccio  diagnostico  più  valido  anche  in  termini 
di  rapporto  costo-efficacia. 

Reograflia  a tace  rWewa 

Denominazione,  ancora  più  impropria,  data  a una  tecnica  foto- 
pletismogralìca  di  studio  della  circolaziane  venosa  superficiale 
degli  arti  inferiori  che  utilizza  una  sorgente  di  raggi  infrarossi  di 
940  nm  di  lunghezza  d'onda  (3  LED  aJI'arseniuro  di  gallio)  c un 
fototransistor  per  la  misura  della  radiaziorK  riflessa.  Con  adatta 
disposizione  dei  LED  c del  rivelatore,  il  sistema  fornisce  la  mi- 
gliore risposta  a profondità  fra  0.3  e 2.3  mm  della  superfìcie 
cutanea  e il  segnale  raccolto  presenta  un  andamento  speculare 
rispetto  alla  pressione  venosa  misurata  con  metodo  invasivo. 
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ARISTIDE  SCANO 
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I rcovirus  {respiratory  enieric  orfan  wruj«)  devono  que- 
sta denominazione  a Sabin,  che  propose  il  termine  per  un 
gruppo  di  virus  designato  originariamente  come  Echovi- 
rus  10  (v.  ecHO  virus).  Essi  appartengono  alla  famiglia 
Reoviridae,  che  includie  attualmente  almeno  tre  generi: 
Reovirus,  Orbivirus  e Roiavims  (v.).  Anche  il  genere 
Calicivirus,  comprendente  il  gruppo  del  virus  Norwalk 
e t cosiddetti  «minireovirus»,  potrebbe  far  parte  dei 
Reoviridae. 

Gii  orlMvirus  comprendevano  inizialmente  virus  causa 
di  infezioni  trasmesse  da  artropodi:  gruppo  Changuinola 
(Panama),  gruppo  della  febbre  da  zecche  del  Colorado 
(U.S.A.),  gruppo  Kemerovo  (Europa,  Africa).  Questi  ul- 
timi due  gruppi  sono  però  stati  recentemente  riclassifkati 
tra  i Bunyavirus  (febbre  da  zecche  del  Colorado).  (V. 
anche  arbovirus). 

I r.,  per  sé,  sono  comuni  patogeni  per  l'uomo,  in  cui 
determinano  un  ampio  spettro  di  manifestazioni  cliniche 
di  infezioni,  generalmente  non  gravi,  quali  infezioni  delle 
vie  respiratorie,  del  tratto  gastrointestinale,  del  sistema 
nervoso,  del  fegato,  ed  esantemi  febbrili.  Alcuni  dei  cep- 
pi isolati  sono  identici  a r.  che  causano  analoghe  infczio- 
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ni  in  una  grande  varietà  di  animali,  primati  e non.  La  via 
di  trasmissione  è principalmente  quella  orofecale,  mentre 
non  si  ò osservata  trasmissione  attraverso  vettori,  e non 
sembra  verosimile  una  prevalenza  stagionale  dato  il  veri- 
ficarsi di  episodi  epidemici  in  ogni  periodo  dell'anno. 

I r.  dei  mammiferi  presentano  un  antigene  comune 
fissante  il  complemento,  ma  sono  riconoscibili  differenti 
sierotipi  utilizzando  anticorpi  neutralizzanti  e inibenti 
Temoagglutinazione.  Infatti,  ì r.  posseggono  un'emoag- 
glutinina  che  evidentemente  è strutturalmente  simile,  ma 
non  identica,  per  i diversi  sierotipi:  il  tipo  3 è in  grado  di 
agglutinare  eritrociti  bovini,  ma  non  umani;  viceversa  il 
tipo  1 agglutina  eritrociti  umani  ma  non  bovini. 

La  struttura  dei  r.  comprende  un  doppio  capside  (dia- 
metro medio:  83  nm):  il  nucleoide  contiene  10  frammen- 
ti di  RNA  ed  è protetto  dal  secondo  capside.  Il  capside 
esterno  è separato  da  quello  interno  da  uno  spazio  con 
elevato  contenuto  in  acqua.  La  replicazione  di  questi  vi- 
rus avviene  nel  citoplasma  delle  cellule  ospiti  e le  parti* 
celle  assemblate  producono  tipiche  inclusioni.  L'infezione 
virale  è del  tipo  citolitico  con  effetto  citopatico  dimostra- 
bile in  opportuni  sistemi  colturali  (colture  primarie  di 
rene  di  Macaco);  il  virus  viene  liberato  nel  terreno  di  col- 
tura dopo  lisi  della  cellula;  non  si  assiste  al  fenomeno 
della  gemmazione  dal  plasmalemma. 

I r.  di  tipo  3 e di  tipo  I,  inoculati  per  via  intracerebra- 
le  in  topi  neonati,  sono  in  grado  di  causare,  rispettiva- 
mente. un'encefalite  e un'ependimite  con  idrocefalo. 
Apparentemente,  un  singolo  gene  è responsabile  del  neu- 
rotropismo di  questi  cef^i. 

La  principale  peculiarità  dei  r.,  che  ne  ha  provocato  lo 
studio  estensivo  c capillare  sin  dagli  inizi  degli  anni  '60,  è 
rappresentata  dall'ac.  nucleico:  la  famiglia  Reovìridae  è 
unica  nel  possedere  un  genoma  costituito  da  RNA  a 
doppia  elica  (dsRNA).  1 r..  specificamente,  possiedoiK) 
10  frammenti  di  dsRNA  di  digerenti  dimensioni:  3 seg- 
menti di  peso  molecolare  maggiore  (2,4  x 10^),  3 medi 
(1.5  X 10*)  e 4 di  piccole  dimensioni  (0,75  x 10*).  L’in- 
formazione è trasferita  dal  virus  parentale  attraverso 
molecole  di  ssRNA.  cioè  la  trascrizione  dei  frammenti  di 
ssRNA  è totalmente  conservativa.  I frammenti  a polarità 
positiva  (ssRNA'*‘)  sono  sintetizzati  da  una  soltanto  delle 
due  molecole  complementari  del  dsRNA;  la  sintesi  della 
molecola  a polarità  negativa  (ssRNA~)  si  realizza  in 
maniera  asincrona,  ma  sequenziale,  direttamente  nelle 
particelle  virali  in  via  di  assemblaggio. 

Altra  caratteristica  interessante  è quella  che  riguarda  la 
struttura  molecolare  del  capside:  da  recenti  studi  sembre- 
rebbe provata  la  teoria  che  vorrebbe  identificare  i r. 
come  particelle  a simmetria  icosaedrica  o,  per  essere  più 
esatti,  come  un  icosaedro  sferico  triangolato. 

La  diagnosi  di  infezione  da  r.,  che.  come  abbiamo  det- 
to airinizio,  è generalmente  lieve,  è fondamentalmente 
sierologica,  utilizzando  test  di  inibizione  dell'emoaggluti- 
nazione  o di  fissazione  del  complemento.  Come  per  tutte 
le  indagini  sicrodiagnostiche  che  interessano  virus,  anche 
per  accertare  la  diagnosi  di  infezione  da  r.  è essenziale 
verificare  Tincremento  anticorpale  sul  doppio  campione 
di  siero  (prelevato  in  sudio  acuto  e in  convalescenza). 

Per  più  ampi  particolari  sulle  manifestazioni  patologi- 
che determinate  dai  rotavirus.  v.  EKTEun  eo  ekterocou- 
■n  (V,  2203);  noTAViRts. 
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REPELLENTI 

F.  ripulsives.  - 1,  rtpellents.  - T.  abstossende  Mittel.  - 
s.  repeientes. 

I repellenti  sono  sostanze  capaci  di  favorire  l'allontana- 
mento  di  animali  molesti  e molto  spesso  danno»  dall'am- 
biente e dalle  superfici  corporee  su  cui  vengono  cosparsi. 
I r.  non  vanno  considerati  insetticidi  (v.)  con  i quali  pe- 
raltro sono  comunemente  associati.  Oltre  alle  comuni 
naftalina  e canfora,  di  largo  uso  nell'ambiente  domestico, 
numerosi  sono  oggi  i r.  efficaci  nella  protezione  dell'uo- 
mo.  degli  animali  domestici  e d’allevamento  dall'azione 
di  acari  e di  insetti  ematofagi,  molto  spesso  vettexi  di 
gravi  malattie.  L'uomo  generalmente  utilizza  tali  sostanze 
spalmandole  sulla  cute  libera  e cospargendole  o irroran- 
dole sulle  vesti.  La  loro  presenza  in  genere  blocca  i recet- 
tori chimici  degli  artropodi  che  divengono  pertanto  inof- 
fensivi. 

Sono  composti  gradevolmente  aromatici,  con  bassissi- 
mo grado  di  tossicità;  non  provocano  quasi  mai  irritazioni 
cutanee  e per  lo  più  hanno  un  effetto  prolungato  nel 
tempo. 

L'uso  dei  comuni  oli  di  citronella  e di  eucalipto,  del 
piretro  c suoi  derivati  e del  solfo  è stato  gradualmente 
sostituito  con  quello  di  numerosi  composti  a elevata  spe- 
cificità d'azione  nei  confronti  dei  diversi  tipi  d’artropodi. 
In  particolare  per  la  difesa  dell'uomo  vanno  ricordati: 
à)  il  dimetilftalato  (DMP),  il  dimetilcarbamato,  il  pro- 
pil-N.N-dietil-succinamato  e il  2-etil‘2*butii-l,3-propan- 
diolo,  efficaci  contro  i Culicidi;  b)  il  butil-3,4-diidro- 
2.2-dimctil-4-oxo-2H-piran-6-carbossìlato  (Indalone*),  e 
rN-N-dietil-m-toluamide  (Deet  o Dclphene*),  specifici 
per  Culicidi  e Ditteri;  c)  il  2-etil-l,3-esandiolo  (Rutgers 
612*),  efficace  contro  Ditteri  e Afanitterì;  d)  l’N-butilace- 
tanilide  e il  benzilbenzoato,  efficaci  contro  ^i  Acari.  Fre- 
quente è l'uso  di  queste  sostanze  in  diversi  tipi  di  miscele 
che  favoriscono  un’azione  ad  ampio  spettro.  A questo 
proposito  si  possono  ricordare  le  miscele  M-250,  M-2020 
e M-2043  contertenti  dimetilftalato  e Rutgers  612  in  per- 
centuali diverse  con  aggiunta,  rispettivamente,  di  Indalo- 
ne*.  di  dimetilcarbamato  e di  propiI-N,N-dietil-succina- 
mato,  come  pure  la  miscela  M-1960  contenente  benzil- 
benzoato, N'butilacetanilide  e 2‘etil-2-butil*1.3-propan- 
diolo  nelle  proporzioni  del  30%  con  l'aggiunta  del  10%  di 
Tween  80  o Triton  X-100  in  funzione  di  emulsionanti. 
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Introduzione 

Per  repressione  enzimatica  s’intende  quel  fenomeno, 
apparentemente  opposto  a quello  àcW'induzione  enzima- 
tica (v.),  e come  questo  osservato  soprattutto  nei  batte- 
ri. per  cui  la  sintesi  di  enzimi,  quasi  sempre  coinvolti  in 
reazioni  metaboliche  di  tipo  biosintetico,  è inibita  (re- 
pressa) al  livello  genetico  dalla  presenza  dei  prodotti 
finali  delle  stesse  vie  metaboliche.  Più  in  generale,  si  ri- 
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ferisce  airinibizione  della  irascrizione  a causa  de. l'attacco 
di  una  molecola  proteica  (repressore)  in  un  sito  specifico 
del  DNA  (operatore). 

Enzimi  reprimihili  sono  detti  quelli  la  cui  untesi  è repressa  al 
livello  genetico  da  molecole  proteiche  irrprason)  quando  non 
sono  necessari  per  le  esigenze  metaboliche,  soprattutto  di  cellule 
batteriche. 

Enzimi  costUutivi  sono  detti  quelli  che  vengono  sintetizzali  a 
velocità  e in  quantità  pressoché  costami  dalle  cellule;  tali  sono, 
per  es.,  gli  enzimi  necessari  a produrre  ATP  in  cellule  batte* 
richc- 

Gli  operoni  (v.  gene:  of.nktk  a;  roortiNE)  sono  definiti  come 
inducibiU  o reprimibili  dalla  natura  della  loro  risposta  a pìccole 
molecole  che  ne  regolano  l'espressione;  quelli  repnmtbtU  funzio- 
nano solo  in  assenza  di  una  piccola  molecola  denominata  co- 
repressore  (cosi  detta  per  distinguerla  dal  repressore  proteico). 

Repressore  è una  molecola  chimica  proteica  capace  di  legarsi 
al  gene  operatore  sul  DNA  e impedire  la  sintesi  deH’enzima  o 
de^i  enzimi  codificati  dai  geni  strutturali  sotto  il  controlla  di 
quciropcraiore  in  seguilo  al  blocco  del  processo  di  irascrizione. 

Corepressore  è una  piccola  molecola  (di  solita  il  prodotto  fina- 
le di  una  via  biosinietica)  capace  di  impedire  la  irascrizione  in 
seguito  al  suo  legame  con  una  proteina  regolatrice  (apo- 
repressore). 

La  r.  e.,  insieme  airinduzione  enzimatica,  rappresenta 
uno  dei  meccanismi  fondamentali  che  le  cellule  batteriche 
possiedono  per  regolare  le  relative  quantità  dei  diversi 
tipi  di  proteine  (v.)  che  sono  sintetizzate.  La  velocità  di 
sintesi  di  vari  enzimi  rende  possibile,  neireconomia  della 
cellula,  un  risparmio  netto  nella  sintesi  sia  di  RNA  che  di 
proteine,  così  come  il  controllo  allosterico  delle  reazioni 
biosintetiche  risulta  ne)  risparmio  di  fonti  di  carbonio  e di 
azoto,  oltre  che  di  energia.  11  principio  della  massima 
economìa  pervade  tutti  gli  aspetti  del  metabolismo  cellu- 
lare e.  a tal  hne,  le  cellule  viventi  hanno  acquisito,  nel 
corso  deU'evoluzione  biologica,  accurati  e raffinati  mec- 
canismi di  regolazione  sia  dell’attività  (v.  EFEinroRi)  che 
della  sintesi  (induzione  c repressione)  delle  proteine  en- 
zimatiche. 

Come  nel  caso  dcirinduzionc  enzimatica,  anche  in 
quello  della  r.  e.  la  maggior  parte  delle  nostre  conoscenze 
è scaturita  da  studi  di  genetica  batterica  e biologia  mole- 
colare che  hanno  prodotto  importanti  concetti  teorici  e 
ipotesi  sulla  natura  dei  processi  regolatori  delPespressio- 
ne  genica. 

Represiioae  enzimatica  in  mUrorganisini  procarioti 
Per  quanto  riguarda  il  metabolismo  microbico,  ma  ciò 
vale,  nelle  linee  generali,  anche  per  quello  eucariotico, 
molti  sistemi  enzimatici  hanno  una  funzione  biosintetica, 
mentre  altri  riguardano  essenzialmente  il* catabolismo;  nel 
primo  caso  le  reazioni  biosintetiche  hanno  origine  da  un 
piccolo  numero  di  composti,  prodotti  dal  metabolismo 
intermedio  centrale,  e procedono  da  questi,  spesso  attra- 
verso branche  elaborate  e che  s'incrociano,  per  arrivare  a 
un  grande  numero  di  prodotti  finali  che.  quasi  sempre, 
sono  metaboliti  indispensabili  per  la  cellula  (aminoacidi, 
basi  puriniche  e pirimidinichc,  vitamine).  La  regolazione 
delle  vie  biosintetiche  presenta  problemi  che  sono  essen- 
zialmente Topposto  dì  quanto  avviene  nelle  vie  cataboli- 
che. I microrganismi  sono  capaci  di  soddisfare  tutte  le 
loro  richieste  di  carbonio  attraverso  un  piccolo  numero  di 
vie  cataboliche,  ulvolta  anche  una  sola,  ma  debbono 
impiegare  tutte  le  loro  capacità  biosintetìche  per  provve- 
dere i mattoni  (aminoacidi,  basi)  per  le  sintesi  macromo- 
lecolari (proteine,  acidi  nucleici).  C'è  quindi  da  attendersi 
che  la  maggior  parte  delle  vie  biosintetìche  saranno  sem- 
pre in  arto  e che  la  prima  richiesta  della  loro  regolazione 


sarà  quella  di  assicurare  che  esse  funzionino  nella  misura 
in  cui  i loro  prodotti  possano  essere  usati.  Una  tale  situa- 
zione richiede  un  tipo  di  controllo  da  prodotto  finale 
(feedback)  che  è proprio  quello  che  si  è sviluppato  nei 
due  meccanismi  complementari  deirinibizionc  allosterica 
e della  r.  e.;  entrambi  i meccanismi  sono  necessari  per  le 
vie  biosintetiche  c cooperano,  il  controllo  allosterico  per 
impedire  il  dispendio  di  metaboliti  intermedi  e di  ener- 
gia. la  r.  e.  per  mantenere  il  livello  enzimatico  appropria- 
to alle  condizioni  di  crescita.  La  r.  e.  nei  sistemi  hiosinte* 
tìd  di  solito  è mediata  da  geni  regolatori  che,  almeno  nel 
loro  effetti,  assomigliano  ai  geni  regolatori  dei  sistemi 
catabolici.  Per  es.  nel  batterio  Escherichia  coli  un  singolo 
gene  (arg  R)  codifica  un  prodotto  proteico  (repressore) 
che,  dopo  interazione  con  il  prodotto  finale  della  via 
metabolica,  cioè  rarginina.  reprime  la  sintesi  di  tulli  gli 
enzimi  coinvolti  nella  biosintesi  deU'argjnina  stessa.  In 
assenza  di  arginina,  il  prodotto  del  gene  regolatore  R, 
cioè  il  repressore,  è inattivo;  in  questo  caso,  Teffetto  del 
complesso  prodotto  dei  gene  R-arginina  sugli  enzimi  della 
catena  biosintetica  è simile  a quello  del  pr^otto  del  gene 
X.  da  solo,  nel  sistema  inducibile  dell'operone  del  lanoso. 

Oiesta  analogia  è stata  utilizzata  da  Jacob  e Monod 
(1%1)  per  sviluppare  il  modello  generale  della  regola- 
zione. Nel  caso  dell'arginina  c'è  tuttavia  da  dire  che  la  r. 
c.  non  è coordinata  come  nel  caso  deH'operone  del  lano- 
so; ciò  è dovuto  a)  fatto  che  i geni  specifkanii  gli  enzimi 
coinvolti  nella  via  bìosintetica  deH'arginina  non  sono  rag- 
gruppati in  un  operone.  ma  sparsi  lungo  il  cromosoma 
batterico,  a varie  distanze  uno  dall’altro. 

Un  caso  ancora  più  simile  al  sistema  inducibile  dell'o- 
peroiK  del  lanoso  è quello  della  biosintesi  del  triptofa- 
no.  In  questo  caso  i 5 geni  strutturali  deiroperone  sono 
situati  adiacenti  in  una  serie  continua  e codificano  3 en- 
zimi che  convertono  l'ac.  corismico  in  iriptofano;  la  tra- 
scrizione inizia  dai  promotore  posto  sulla  sinistra  con- 
venzionale del  gruppetto  di  5 geni;  il  gene  regolatore, 
codificante  il  repressore,  è separato  dal  gruppetto  di  5 
geni;  tra  il  promotore  e U primo  gene  strunurale  (trp  E) 
c’è  il  gene  operatore  che  si  lega  al  repressore  proteico 
che  riconosce  in  modo  specifico  il  triptofano  e lo  lega.  Il 
complesso  repressore-triptofano  è ora  capace  di  legarsi 
all’operatore,  impedendo  così  la  sintesi  del  mRNA  e 
quindi  degli  enzimi  che  servono  per  la  biosintesi  del 
triptofano.  Quando  la  concentrazione  del  triptofano  al- 
l'intemo  della  cellula  batterica  diminuisce  oltre  una  cer- 
ta soglia,  il  repressore  non  ha  più  triptofano  legato  e 
quindi  si  stacca  dal  gene  operatore  e così  la  sintesi  degli 
enzimi  ricomincia.  È stato  osservato  che  la  molecola  &l 
repressore  trp  funziona  come  un  tetramero  di  4 subunità 
identiche,  ciascuna  di  circa  12. (KK)  d;  d sono  circa  20 
molecole  di  tetramero  per  cellula  batterica;  il  repressore 
si  può  legare  all’operatore  solo  in  presenza  di  triptofano 
che  funge  da  corepressore. 

In  questo  caso  la  regolazione  è dello  stesso  tipo  osser- 
vato neU'operone  del  lanoso,  con  Tunica  differenza  che 
nel  caso  del  triptofano  (e  |Mù  in  generale  dì  tutti  gli  opc- 
roni  o sistemi  che  presiedono  alle  biosintesi  di  aminoad- 
di,  basi  e vitamine)  il  repressore  (aporepressore)  deve 
essere  attivato  dalla  presenza  del  prodotto  finale  (core- 
pressore)-,  in  tal  modo,  alTinterno  di  una  cellula  batteri- 
ca, la  concentrazione  del  prodotto  finale  di  una  via  bio- 
sintetica è abba.stanza  costante;  se  essa  supera  una  certa 
soglia  (o  perché  è presente  nel  terreno  di  crescita,  o per- 
ché ne  è stato  sintetizzato  a suffidenza)  gli  enzimi  che 
servono  a sintetizzarlo  non  vengono  prodotti.  Man  mano 
che  il  prodotto  finale  viene  utilizzato,  la  sua  concentra- 
zione diminuisce;  quando  è troppo  bassa,  il  repressore 
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sa  stacca  dal  gene  operatore  e la  sintesi  degli  enzimi  ri- 
prende 

Un  caso  più  complesso  è quello  della  biosintesi  della 
istidina.  studiata  soprattutto  nel  batterio  Salmonetla  ry- 
pHimuriumi  in  questo  caso  i geni  strutturali  codificanti  i 

10  enzimi  coinvolti  nella  biosintesi  di  questo  aminoacido 
sono  tutti  raggruppati  in  un  unico  opcrone,  sicché  la  re- 
golazione della  loro  espressione  avviene  in  modo  coordi- 
nato (repressione  coordinata)-,  tuttavia  in  questo  caso,  ol- 
tre al  gene  operatore  sono  stali  individuati  almeno  5 geni 
che  sembrano  agire  da  regolatori;  si  tratta  dei  geni  his-S 
(istidil-lRNA-sintctasi).  HiS‘R  (istidiì-iRNA).  his-T  (en- 
zima che  modifica  l'istidil-tRNA  introducendo  2 pseu- 
douracili  nell'ansa  deH’anticodone),  his-V  e his-W  (svol- 
gono un  ruolo  nella  maturazione  deiristidil-tRNA);  in 
complesso  tutti  e 5 i geni  regolatori  riguardano,  in  qualche 
modo.  l'istidil-tRNA  che  agisce  da  vero  corepressore;  sì  è 
anche  visto  che  l'istidil-tRNA.  per  avere  proprietà  regola- 
trici sulla  r.  e.  della  via  biosintetica  deirisiidina.  deve  ne- 
cessariamente avere  i due  pseudouracili  neH’anticodone; 
senza  questi,  esso  è capace  di  legarsi  all  istidina  e di  pro- 
muovere la  sintesi  proteica,  ma  non  è più  «regolatore». 
Risultati  ottenuti  in  ricerche  successive  suggeriscono  un 
ruolo  nella  repressione  anche  per  il  gene  his-G  che  specifi- 
ca il  primo  enzima  della  catena,  cioè  quello  allosterìco;  le 
idee  correnti,  a proposito  dciroperonc  dell'istidina,  pre- 
vedono che  il  gene  S (tRNA-sintetasi)  o il  gene  G (1  en- 
zima)«  o entrambi,  rappresentino  il  vero  gene  regolatore 
(v.  cene;  GENETir\:  nucleici  acdi;  PRortiNE). 

Molto  più  confusa  è la  situazione  riguardante  la  rego- 
lazione della  sintesi  degli  aminoacidi  ramificati  (leucina, 
isoleucina  e vaiina). 

Meecantemo  dì  refMressiofie  eazimatica  in  batteri 

11  modello  di  Jacob  e Monod  (1%1),  oltre  a spiegare  il 
meccanismo  di  induzione  enzimatica,  spiega  anche  la  re- 
pressione di  un  enzima  o di  un  sistema  enzimatico  da 
parte  di  un  prodotto  finale  di  una  via  biosintetica  (fig.  1). 
Per  es..  la  presenza  di  istidina  nel  mezzo  di  coltura  di 
batteri  come  la  5.  typhìmurium  o VEscherichia  coli  repri- 
me la  formazione  di  tutti  gli  enzimi  necessari  per  formare 
istidina  dai  suoi  precursori.  Per  spiegare  questa  represso- 
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Fig.  I.  Il  nHxklIo  di  Jacob  c Monod  per  la  r.  c.  Quando  un  pro- 
dotto finale  di  una  via  di  biosintesi,  come  ristidina.  è abbondan- 
te agisce  come  corepressore.  Il  complesso  coreprcssorc-reprcsso- 
rc  SI  lega  aU'opcratorc  c impedisce  la  irascnzionc  dei  geni  strut- 
turali 


ne  da  prodotto  finale.  Jacob  e Monod  hanno  postulato 
che  in  questi  casi  la  molecola  del  repressore  sia  di  per  sé 
inattiva,  ma  si  leghi  al  metabolita  repressore,  chiamato 
corepressore,  per  formare  un  complesso  repressore-core- 
pressore.  Questo  complesso  si  ccMnbina  quindi  con  il  gene 
operatore  dei  geni  strutturali  dell’operone  e impedisce 
cosi  la  trascrizione  di  quest'ultimo.  Vi  sono  quindi  due 
classi  di  molecole  di  repressore:  una  che  funziona  nell'in- 
duzìone  dell'attività  enzimatica,  l'altra  nella  repressione 
enzimatica  da  prodotto  finale.  Entrambi  i tipi  di  represso- 
re contengono  almeno  2 tipi  di  siti  combinatori:  uno  spe- 
cifico per  il  gene  operatore,  l'altro  specifico  o per  una 
molecola  induttrice  (induzione  enzimatica)  o per  un  mc- 
tabolita  repressore  (r.  e.).  L’induzione  enzimatica  e la 
r.  e.  sono,  quindi,  due  processi  essenzialmente  simili. 

Repressk>ne  da  cataboliti 

Nel  metabolismo  microbico  è stato  scoperto  un  altro  tipo 
di  r.  e.  che  funziona  nella  repressione  di  enzimi  cataboli- 
ci. È stato  osservato  che  il  glieoso.  la  fonte  più  diretta  di 
energia  per  la  maggior  parte  delle  cellule,  può  sopprime- 
re la  sintesi  di  enzimi  inducibili  che  permettono  l'uso  di 
altre  possibili  fonti  di  energia.  La  presenza  di  glieoso  nel 
mezzo  di  coltura  di  batteri  reprime  la  formazione  dell'en- 
zima ^-galattosidasi  anche  quando  è presente  il  lattoso; 
in  queste  circostanze  la  cellula  preferisce  usare  il  glicoso 
come  fonte  di  energia  e non  utilizza  il  lattoso.  E stato 
inoltre  osservato  cIk  il  glicoso  è capace  di  reprimere 
anche  alcuni  enzimi  un  tempo  ritenuti  costitutivi:  per  es., 
la  presenza  di  glicoso  può  reprimere  alcuni  degli  enzimi 
della  catena  respiratoria  e del  trasporto  degli  elettroni, 
forse  perché  la  presenza  di  una  fonte  di  energia  facilmen- 
te utilizzabile  rende  inutile,  per  un  batterio  facoltativo, 
l’uso  della  via  respiratoria  molto  più  complessa;  dunque, 
in  presenza  di  glicoso,  i batteri  preferiscono  usare  la  via 
catabolica  più  primitiva,  cioè  la  via  glicolitica  o fermenta- 
tiva, e reprimono  tutte  le  altre  vie  cataboliche  destinate  a 
produrre  energia.  Poiché  il  segnale  per  questo  effetto  è 
dato  dall'aumento  del  livello  intracellulare  di  glicoso  o di 
qualche  catabolita  derivante  dal  glicoso.  questo  tipo  di 
r.  e.  è stato  chiamato  repressione  da  cataboliti  (o  da  pro- 
dotti del  catabolismo).  Il  meccanismo  di  questo  tipo  di 
repressione  e la  sua  regolazione  sono  stati  descritti,  ma 
per  essi  si  rimanda  a testi  più  specialistici. 

Repre»k>oe  enzimatiai  negli  organismi  cncarìotì 
È stato  osservato  che  anche  le  cellule  eucariotiche  hanno 
la  capacità  dì  indurre  o reprimere  alcuni  enzimi;  questo 
fatto  è evidente  non  solo  negli  eucarioti  inferiori,  come, 
per  es.,  muffe  e lieviti,  ma  anche  in  cellule  di  eucarioti 
superiori  come  i vertebrati.  Di  solito,  la  risposta  regolati- 
va  delle  cellule  eucariotiche  tende  a essere  relativamente 
lenta  e di  minore  entità  che  nei  procarioti.  Un’altra  diffe- 
renza importante  è che  l'induzione  e la  repressione  coor- 
dinata del  tipo  tutto  o niente  di  un  gruppo  di  enzimi  cor- 
relati non  sembra  avvenire  negli  eucarioti;  in  effetti  sem- 
bra che  i geni  strutturali  codificanti  enzimi  conelati  siano 
sparsi  e divisi  fra  diversi  cromosomi  e che  non  siano  re- 
golati nella  maniera  coordinata  e semplice  che  si  osserva 
nei  batteri. 

Due  caratteristiche  peculiari  degli  eucarioti.  che  certamente 
svolgono  un  molo  importante  nella  regolazione  dcircsprcssione 
genica,  sono,  da  un  lato,  lo  stretto  legame  del  DNA  con  protei- 
ne tsloniche  per  formare  la  cromatina;  dall'altro,  il  fenomeno 
noto  in  ingl.  come  RNA  splicing.  coinvolto  nella  formazione  di 
mRNA.  cioè  nella  trascrizione.  Ebbene  le  nostre  idee  non  siano 
ancora  molto  chiare  su  come  il  processo  di  trascrizione  sia  rego- 
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lato  negli  eucarioti  i cerio  che  le  proteine  regolatrici  cucarioti* 
che  debbono  essere  molto  diverse  da  quelle  che  agisoMio  nei 
procarìoti;  infatti  esse  debborto  non  solo  riconoscere  un  sito  spe- 
cifico della  cromatina  (probabilmente  una  sequenza  di  DNA), 
ma  inoltre  causare  un  cambiamento  strutturale  della  cromatina 
vicina,  in  pratica  una  sua  deoondensazione.  per  un  tratto  di  al- 
meno 40  micleosomi  adiacenti,  cioè  circa  8000  paia  di  basi  del 
DNA;  proteine  regolatrici  cucariotiche  del  tipo  <Kgli  attivatori  e 
repressori  batterici  debbono  quindi  regolare  la  trascrizione  di 
geni  specifici  airintcmo  di  cromatina  attiva.  In  pratica  si  htier>e 
che  l’attivazione  genica  eucariotica  avvenga  in  due  stadi;  dap- 
pnma  la  struttura  della  cromatina  deve  essere  modificala  nei 
senso  di  una  decondensazione;  in  secondo  luogo,  la  trascrizione 
deve  essere  attivata  in  subregioni  selezionate  di  cromatina  de- 
condensata. 

Negli  organi.smi  pluriccUulah.  oltre  alla  maggiore  complessità 
strutturale,  anche  a livello  aomosomico.  una  complicazione  è 
data  dalla  comparsa,  sia  negli  animali  che  nei  vegetali,  degli 
ormoni;  queste  sostanze  possono  esercitare  effetti  fondamentali 
sui  più  diversi  organi,  effetti  che  in  alcuni  casi  derivano  da  va- 
riazioni nella  sintesi  degli  enzimi  al  livello  dcH'organo  interessa- 
to. Di  particolare  importanza  sono,  sotto  il  profilo  della  regola- 
zione della  sintesi  di  enzimi  c altre  proteine,  gli  ormoni  sessuali; 
questi  comprendono  androgeni.  estrogeni  e progesterone;  altret- 
tanto importanti  sono  i glicoconicoidi.  un  gruppo  di  steroidi  che 
regolano  il  metabolismo  intermedio  e la  tìroxina.  È stato  osserva- 
to che  gli  ormoni  corticosteroidi  inducono  la  sintesi  di  tirosina- 
transaminasi  nel  fegato  e anche  in  cellule  di  epatoma  coltivate  in 
nfro:  i glicocorltcoidi  sono  anche  molto  attivi  nell'induzione  di 
enzimi  che  partecipano  alla  gliconeogenesi  net  fegato,  come  la 
fosfoenolpiruvico-carbossichinasi.  oltre  alla  tirosinaminotramfe- 
rasi  e ad  altri  enzimi  necessari  per  convenire  lo  scheletro  di  atomi 
di  carbonio  dì  specifici  aminoacidi  in  glieoso.  Per  quanto  riguarda 
i meccanismi,  sembra  che  gli  ormoni  steroidi  si  levino  a specifici 
recettori  proteici  presenti  nel  citoplasma  delle  cellule  sensibili  agli 
ormoni;  il  complesso  ormone-recfttore  viene  quindi  incorporato 
f>ella  cromatina;  tale  complesso  agisce  da  agente  induttore  e pro- 
babilmente si  lega  a un  locus  specifico  del  cromosoma  appropna- 
to.  in  un  sito  paragonabile  all'operatore  dei  procarìoti. 
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La  reserpina  è il  principale  alcaloide  che  si  ricava  dalle 
radici  di  diverse  specie  di  Rauwoljia  (famiglia  Apoeyna- 
ceae),  particolarmente  dalla  Rauwoljia  serpeniina  (v.). 

Un  altro  alcaloide  della  Rauwolha  (ma  estratto  da 
R.  canescens)  è la  reserpidina,  che  possiede  azione  simile 
a quella  della  r. 

La  formula  di  struttura  della  r.  (3,4.5-trìmetos5Ìben- 
zoilmetilrescrpato)  è la  seguente: 


H.C-0"  N 

M ' ■ 


H.c-o-c'" 

^ O-C  H.  0 


O-CH. 

^O-CH, 
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Esempi  di  induzione  o r.  c.  sono  stati  osservati  in  tessuti 
di  animali,  specialmente  nel  fegato  e nelle  cellule  epiteliali 
dcirintcstino  tenue  e non  nel  muscolo,  nel  cervello  o in 
altri  tessuti.  Questo  fatto  si  accorda  bene  con  l'organizza- 
zione anatomica  e fisiologica  dei  vertebrati:  infatti  l'inte- 
stino tenue  e il  fegato  sono  i primi  tessuti  esposti  alle  so- 
stanze nutritizie  ingerite,  che  possono  variare  considere- 
volmente nella  loro  composizione  da  un'ora  all'altra  o da 
un  giorno  all'altro.  Il  fegato,  che  ser\e  come  principale 
centro  di  distribuzione  delle  sostanze  nutritizie  a tutto 
Torganismo,  richiede  quindi  meccanismi  di  induzione  e di 
repressione  per  adeguarsi  alle  fluttuazioni  della  dieta  del- 
l'animale. La  maggior  parte  dei  tessuti  si  trova  in  un  am- 
biente chimico  costante  c l'apporto  di  sostanze  nutritizie 
da  parte  del  sangue  e del  fluido  interstiziale  è a sua  volta 
costante,  e ha  perciò  una  minima  necessità  di  sistemi  di 
induzione  e repressione  a pronta  risposta. 

Tra  gli  esempi  di  enzimi  adattativi  più  studiati  c’è  da 
ricordare  la  triptofano-2.3-ossigenasi,  responsabile  de) 
primo  stadio  della  degradazione  del  triptofano;  questo 
enzima  aumenta  di  molto  non  soltanto  quando  il  tripto- 
fano  è presente  in  grandi  quantità  nella  dieta,  ma  anche 
quando  all'animale  vengono  somministrati  certi  ormoni. 
Un  altro  enzima  prontamente  inducibile  nelle  cellule  epa- 
tiche, sia  in  vivo  che  in  vitro,  è la  tirosinaminotransferasi. 

In  generale  si  può  ottenere  scarsa  informazione  sui 
meccanismi  dettagliati  coinvolti  nel  controllo  della  sintesi 
o della  degradazione  enzimatica  da  esperimenti  in  vivo\ 
informazioni  più  signifìcative  e chiare  è possibile  ottener- 
le con  esperimenti  compiuti  su  tessuti  isolati  o prepara- 
zioni cellulari,  in  cui  è possibile  esercitare  un  controllo 
decisivo  suU'ambicntc  cellulare  (Goodrìdge,  1975). 


La  r.  è disponibile  in  commercio  in  diverse  specialità, 
fra  cui  il  Serpasil*. 

La  r.  fu  introdotta  in  terapia  nel  1950  come  antipcr- 
tcnsivo.  ma  la  sua  popolarità  e diffusione,  da  questo  pon- 
to di  vista,  sono  andate  gradualmente  diminuendo. 

La  r.  viene  inclusa  anche  tra  i farmaci  antip>sicotid 
(tranquillanti  maggiori).  Si  ritiene  che  sia  gli  effetti  anti- 
pxrtensivi  che  quelli  di  tranquillante  maggiore  abbiano 
alla  base,  fondamentalmente,  gli  stessi  meccanismi  d'a- 
zione. La  r.  depieta  i neuroni  simpatici  periferici  e i cir- 
cuiti centrali  di  mediatori  catecolaminici.  Questo  farma- 
co, infatti,  libera  le  catecolamine  (serotonina,  dopamina 
c noradrenalina)  dai  legami  cellulari,  prevenendone 
rimmagazzinamento  nelle  terminazioni  nervose,  sia  nel 
cervello  che  in  periferia.  Le  amine  vengono,  quindi,  di- 
strutte da  enzimi  locali  (MAO  citoplasmatiche)  e.  una 
volta  esauriti  i depx)$iti,  non  si  ha  pnù  la  possibilità  di  una 
risposta  alla  stimolazione  simpatica.  Dal  punto  di  vista 
delPazione  antipertensiva  probabilmente  gli  effetti  centra- 
li sono  meno  importanti  di  quelli  simpaticolitici  periferici. 

La  r.  ha.  quindi,  2 distinte  azioni. 

1)  Induce  «sgocdolamento»  (ossia  fuoriuscita  lenta  e 
costante)  di  amine  dai  granuli  (entro  i quali  sarebbero 
protette  dall'attacco  enzimatico). 

2)  Blocca  la  ricaptazione  dei  trasmettitori  a livello  del- 
la membrana  granulare,  per  cui  essi  rimangono  e$px>$ti. 
nel  citoplasma,  all'azione  inattivante  delle  MAO. 

È stato  anche  sup>po$to  che  la  r.  possa  interferire  nella 
sintesi  delle  catecolamine. 

Nel  complesso  la  r.  svolge  effetti  depressori  sulla  psi- 
che e su)  S.N.C.,  mentre  riduce  l’attività  simp>atica  perife- 
rica (induccndo  una  prevalenza,  indiretta,  di  quella  pera- 
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simpatica).  L'azione  depressorìa  della  r.  sul  S.N.C.  diffe- 
risce da  quella  di  altri  fannaci  che  hanno  analoghi  effetti, 
ad  es.  i barbiturici:  produce  sedazione  senza  ipnosi  o nar- 
cosi. Per  l'effetto  antipsicotioo  la  r.  è stata  utilizzata  a 
dosi  nettamente  superiori  (3-5  m^die)  rispetto  a quelle 
prescrivibiii  come  antipertensivo  (0.25-1  m^die). 

Sebbene  riduca  anche  il  tono  simpatico  periferico  basa- 
le. la  r.  non  provoca  ipotensione  posturale:  alle  dosi  te- 
rapeutiche la  maggior  parte  dei  riflessi  a mediazione  sim- 
patica rimane  integra. 

La  r.  da  sola  possiede  un  effetto  ipotensivo  piuttosto 
contenuto;  Tattività  dell'alcaloide  consiste  nel  potenziare, 
però,  l'azione  di  altri  ipotensivi  (che  possono  essere  ri- 
dotti come  dosaggio). 

L'azione  si  manifesta  dopo  qualche  giorno  e può  persi- 
stere per  3 settimane  dopo  la  sospensione;  la  portata 
cardiaca  iK>n  viene  modificata  o si  abbassa  lievemente, 
per  effetto  di  bradicardia  d’origine  vagale;  il  circolo  rena- 
le non  viene  modificato. 

Per  quanto  concerne  gli  effetti  collaterali  e tossici^  è da 
notare  che  la  somministrazione  si  accompagna  a ipertonia 
vagale,  con  aumento  della  motilità  gastrointestinale, 
crampi,  diarrea  e aumento  della  secrezione  acida  gastrica 
(effetto  ulcerogeno);  induce,  inoltre,  bradicardia  e miosi; 
può  manifestarsi  anche  scialorrea  e congestione  nasale. 
Per  i suoi  effetti  sul  S.N.C.  il  farmaco  può  indurre  sonno- 
lenza e depressione.  Ouest’uliimo  effetto  è stato  forse 
esageratamente  sottolinealo  in  passato,  poiché  il  farmaco 
sembra  scatenare  la  depressione  unicamente  in  individui 
predisposti.  Se,  dunque,  il  dato  anamnestico  di  episodi 
depressivi  rappresenta  una  controindicazione  assoluta  al- 
l'uso della  r.,  negli  individui  non  predisposti  sembrano 
comparire  piuttosto  un  rallentamento  psichico  e stanchez- 
za fisica,  stato  che  taluni  hanno  denominato  «pseudode- 
pressione»  (Goodwin  et  al.,  1972).  Un  altro  effetto  colla- 
terale è la  ginecomastia  cui  si  assoda  talora  gaiattorrea. 

È stato  inoltre  rilevato  che  la  r.  influenza  negativamen- 
te la  capadtà  di  guida  dei  veicoli  (Oayton  et  al.,  1977). 

Collegati  aU'effctto  simpalicoplegico  sono  alcuni  di- 
sturbi che  possono  riguardare  la  sfera  sessuale  (calo  della 
libido,  impotenza,  disturbi  deU'eiacuiazione). 

Nell'uso  come  antipsicotico,  il  farmaco  può  determina- 
re una  sindrome  parkinsoniana. 

La  r..  inoltre,  potrebbe  sensibilizzare  il  miocardio  a 
effetti  tossid  della  digitale. 

È stato  supposto,  ma  non  confermato,  un  rapporto  tra 
uso  di  r.  e neoplasie  maligne  mammarie. 

Incompatibilità  farmacologiche  sono  state  ammesse  con 
gli  inibitori  delle  monoaminossidasi  (IMAO)  e gli  aneste- 
tid  generali,  per  il  pericolo  di  grave  ipotensione  (è  consi- 
gliabile sospendere  la  r.  2 o 3 settimane  prima  di  un  in- 
tervento che  preveda  un'anestesia  generale). 

Rappresentano  controindicazioni  all'uso  della  r.;  uno 
staio  psicodepressivo  o pregressi  episodi  depressivi;  ante- 
cedenti di  ulcera  peptica  (con  0,25  mg/die  i pericoli  ga- 
strid  non  sono.  però,  frequenti)  o di  colite  ulcerosa;  inol- 
tre. stati  bradicardie! . 

Vintossicazione  acuta  da  r.  dà  sonnolenza,  congestiorve 
intensa  alle  mucose  nasali  e oculari,  miosi.  ipotensione  e 
anche  crisi  convulsive  c coma.  Nel  bambino  sono  stati 
segnalati  casi  mortali  anche  con  l'ingestione  di  6 mg. 

Il  trattamento  deH’intossicazione  richiede  l'attuaziorve 
di  norme  generali  per  la  terapia  di  avvelenamenti  e prov- 
vedimenti sintomatid. 
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BUGIO  LOSCALZO 

RESEZIONI 

F.  résections.  - 1.  resections.  - t.  Resektionen.  - s.  reseccio- 
nes. 

Si  intende  per  resezione  l'csdssione  di  un  segmento  o di 
una  porzione  di  un  organo  o di  una  struttura  anatomica. 
L'applicazione  del  termine  in  chirurgia  é molto  ampio. 
Possono  essere  ricordate:  la  r.  gastrica  (v.  stomaco),  le  r. 
intestinali  (v.  thrTESHNO  tenue  e chasso,  VII,  2367; 
2371;  2392;  v.  anche:  resezioni  intestinau,  sindromi 
da),  le  r.  transuretrali  della  prostata  (v.  prostata),  le  r. 
epatiche  (v.  fegato  e vie  biuari.  VI,  1321),  le  r.  polmo- 
nari (v.  POLMONE,  tecniche  chirurgiche,  XII,  546). 

Per  le  r.  ossee  e articolari  e dell'apparato  locomotore  si 
rimanda  alle  vod  articolazioni  (II,  1116);  osso  (XI, 
187). 

RED. 


RESEZIONI  GASTRICHE,  SINDROMI  DA:  v.  stoma- 
co; VAGOTOM1A. 

RESEZIONI  INTESTINALI,  SINDROMI  DA 
F.  syndromes  de  résections  intestinales.  - i.  postsurgical 
intestinal  syndromes.  - t.  Darmresektion-Syndrome.  - 
s.  slttdromes  derivadas  de  resecciónes  intestinales. 
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SINDROMI  DA  RESEZIONE  INTESTINALE 
DELL’ADULTO  ed.  664 

latrodazioM  (cd.  664).  • Sindrome  da  resezioae  Mariva  dd 
teoae  o ddTÉMeatteo  corto  (col.  665);  Cause.  - Esten^ 

sione  della  resezione.  - Sede  della  resezione.  • Adattamento.  • Fi- 
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674):  Fisiopatologia.  - Pseudodiarrea.  • Diarrea  vera. 

SINDROMI  DA  RESEZIONE  INTESTINALE 
NEL  NEONATO  E NEL  LATTANTE  col.  676 

IwlrodiizioM  (col.  676).  - Ceani  di  ftiio|Hilolo^  ddHatertiao 
resecalo  (col.  676):  Rapporto  tra  lunghezza  del  tenue  residuo  e 
sopravvivenza.  • Effetti  clinicobiologici  correlati  all'estensione  del- 
Texeresi.  • SÌMlomalologia  diaka  (col.  677).  - Attcgi^aiiicwto 
alimcfllare  e lerapetitlco  (col.  677):  Metodi  di  alimentazione.  - 
Sorme  generali  di  alimentazione  per  via  digestiva.  - Sorme  di 
alimentazione  net  diversi  stadi  postoperatori.  - Tipi  di  alimenti.  - 
Terapia  farmacologica.  - Dccorao  (col.  682).  - ProfpMMt  (col. 
682) 


SINDROMI  DA  RESEZIONE  INTESTINALE  NEL- 
L’ADULTO 

IntroduzioM 

Le  prindpali  sindromi  conseguenti  alla  chirurgia  di  excre- 
si deH'ìntestino  tenue  comprendono  sia  quelle  successive 
alle  resezioni  massive  del  tenue  (sindrome  dell’intestino 
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corto.  Short  Bowet  Syndrome)^  sia  quelle  successive  a 
resezione  colica  parziale  o totale  (colectomia).  L'altra 
principale  sindrome  postchirurgica  del  tenue  (sindrome 
dell'ansa  cieca,  della  tasca  cicca  o deU'ansa  stagnante), 
individualizzata  da  un’abnorme  proliferazione  batterica 
(sindrome  di  contaminazione  batterica.  Bacterial  Conta- 
minaiion  Syndrome  o Bacterial  Overgrowth  Syndrome),  è 
stata  illustrata  altrove  (v.  intestino  tenue  e crasso). 
Essa,  infatti,  non  è in  senso  stretto  una  sindrome  da  re- 
sezione  intestinale,  potendo  seguire  a operazioni  sullo 
stomaco,  a intendimento  conservativo  (vagotomia  troncu- 
lare,  selettiva  c superselettiva)  o demolitivo  (Billroth  H) 
o a vari  interventi  sull’intestino  tenue,  soprattutto  quan* 
do  la  confezione  dell’anastomosi  effettuata  con  tecnica 
latcrolaterale  o terminolaterale.  favorisce  la  formazione 
di  tasche  cieche  (Donaldson,  1970)  o quando  esita  in 
stenosi  postoperatoria.  Tale  complicanza  è stata  osservata 
dopo  ileotrasversostomia.  ileostomia  continente  con  re- 
servoir  (Schjonsby  et  al.,  1977),  bypass  intestinale,  ctc. 
Alla  possibilità  della  sovrapposizione  della  sindrome  da 
contaminazione  batterica  a quella  da  intestino  corto,  cau- 
sata dairescissionc  della  valvola  ileodecalc,  sarà  fatto 
cenno  in  questa  voce. 

Le  sindromi  postchirurgiche  da  resezione  gastrica  e 
quelle  successive  a interventi  rK>n  demolitivi  sullo  stoma- 
co-duodeno,  saranno  prese  in  esame  alle  voci:  ulcera 
castroduodenale;  stomaco;  vagotomu.  Infine  per  le 
sequele  disfunzionali  urologiche  e sessuali  dopo  exeresi 
del  retto  si  veda:  retto  e ano,  chirurgia. 

Siadrome  da  rcsezioae  massiva  del  teaoe  o .sindrome  dei- 
rtntestiao  corto 

È una  complessa  sindrome  da  malassorbimento  determi- 
nata da:  1)  ridotta  superfìcie  assorbente,  2)  accelerato 
transito,  3)  patologia  deH'intcstino  tenue  residuo. 

Il  problema  della  sindrome  da  intestino  corto  à tornato 
a interessare  i chirurghi  nell'ultimo  decennio  per  due  ra- 
gioni: 1)  i progressi  nelle  tecniche  di  nutrizione  parente- 
rale  totale,  che  hanno  portato  a un  notevole  migliora- 
mento qualitativo  della  vita  dei  pazienti  affetti  da  tale 
condizione  morbosa;  2)  i progressi  nella  fisiopatologia 
della  sindrome  determinati  dall'esperienza  chirurgica 
acquisita  nel  trattamento  deH'obesità  estrema  (v.  iNTESn- 
NO  TENUE  E CRASSO). 

Cause 

Il  chirurgo  può  essere  costretto  a eseguire  un'exeresi 
massiva  deH'intestino  tenue  in  un  solo  tempo,  come,  per 
es..  quando  la  causa  deirinevitabilc  resezione  è un  grave 
e esteso  traumatismo,  oppure  la  resezione  di  lunghi  seg- 
menti del  viscere  può  essere  determinata  da  successive 
exeresi  rese  necessarie  da  una  malattia  intestinale  ostina- 
tamente recidivante  come  il  morbo  di  Crohn.  1 motivi 
della  demolizione  intestinale  pc^sono  essere  schematica- 
mente distinti  secondo  l'età  nei  tre  gruppi  seguenti. 

In  età  infantile  le  priiKipali  condizioni  morbose  che 
rendono  necessaria  una  resezione  del  tenue  sono:  l'ente- 
rite necrotizzante,  l'atresia  intestinale,  il  volvolo  del  te- 
nue e altre  malattie  congenite  o estesi  traumatismi  inte- 
stinali. 

Nell'adulto  le  cause  che  impongono  un  intervento  di 
exeresi  sull’intestino  tenue  sono  principalmente:  i traumi, 
la  malattia  di  Crohn.  l'enteropatia  fx>stirradiazionale  o 
factitia. 

Nel  vecchio:  i traumi,  le  lesioni  vascolari  (infarto  inte- 
stinale per  trombosi  o embolia,  per  flebotrombosi  della 
vena  mesenterica  superiore,  per  ernia  permagna  strozza- 


ta) impongono  al  chirurgo  interventi  ampiamente  demoli- 
tivi sul  tenue. 

Poiché  la  sindrome  da  malassorbimento  dipende  anche 
dalla  patologia  del  tenue  residuo,  essa  sarà  maggiormente 
da  temere  nella  malattia  di  Crohn  e quando  la  resezione 
è stata  imposta  da  fatti  ischemici  nel  territorio  della  me- 
senterica superiore. 

Estensione  della  resezione 

La  lunghezza  del  tenue,  misurata  daH'anatomico  dopo 
aver  distaccato  il  viscere  dal  mesentere,  è molto  variabile 
individualmente.  Per  questa  ragione  e per  la  nota  difficol- 
tà di  misurarlo  in  sede,  quando  è affastellato  sull'inser- 
zione mesenterica,  i dati  riferiti  dagli  AA.  variano  note- 
volmente: alla  laparotomia  la  lunghezza  media  dcirintc- 
stino  è di  643  cm  {range  400-800)  secondo  Backman  e 
Hallberg,  1974;  di  420  cm  {range  320-520)  secondo 
Cook  e Carruthers.  1974;  all’intubazione  con  sondino 
lungo  la  media  risulta  di  261  cm  {range  206-329)  secon- 
do Hirsch  et  al.,  1956. 

Quello  che  più  importa  non  è tanto  la  lunghezza  dei 
viscere  asportato  quanto  quella  del  tenue  residuo  espres- 
sa in  percento  della  lunghezza  dell'intestino  intatto. 
Queste  ragioni  anatomiche  spiegano  il  fatto  che  il  chirur- 
go non  è sempre  esattamente  consapevole  dclPentità  del- 
l’exeresi  e anche  meno  delle  capacità  funzionali  del  tenue 
residuo  alla  resezione,  sicché  l'estensione  della  resezione 
non  è sempre  in  rapporto  con  le  conseguenze  funzionali 
del  tenue  residuo.  La  minima  estensione  di  intestino  che 
sia  in  grado  di  assicurare  la  sopravvivenza  è stata  oggetto 
di  interesse.  Sono  stati  riportati  casi  di  prolungata  so- 
pravvivenza in  pazienti  che  possedevano  solo  pochi  cen- 
timetri di  tenue:  caso  di  Althausen,  1949;  caso  di  Ander- 
son, 1965;  caso  di  Winaver,  1966;  ma  queste  sono  ecce- 
zioni che  confermano  la  regola:  se  il  tenue  residuo  è 
uguale  o minore  del  30%  della  lunghezza  deH’intestino 
intatto  conseguono  disturbi  nutrizionali  che  sono  tanto 
più  gravi  quanto  più  compromessa  è la  normalità  anato- 
mica e funzionale  del  tenue  restante. 

Sede  della  resezione 

La  metà  della  superfìcie  assorbente  del  tenue  è situata 
nel  suo  1/4  prossimale,  il  digiuno  é provvisto  di  villi  più 
lunghi  e di  enzimi  più  attivi  (Bargman.  1962);  eppure, 
paradossalmente,  a parità  di  estensione,  la  resezione  del- 
l'ileo provoca  un  grado  assai  maggiore  di  malassorbimen- 
to (Nygaard,  1966).  Una  resezione  dell'intestino  tenue 
del  60-70%,  tale  che  rimangano  in  continuità  circa 
55  cm  di  ileo  terminale,  non  provoca  che  un'alterazione 
modesta  dell'assorbimento  con  steaiorrca  moderata  (Kai- 
ser. 1976).  A questo  proposito  si  deve  tuttavia  sottoli- 
neare che  ciò  accade  solo  a patto  che  la  valvola  ileoceca- 
le  sia  intatta.  Questa  struttura,  infatti,  frena  la  velocità  di 
transito  favorendo  il  rimescolamento,  la  digestione  e l'as- 
sorbimento dei  «nutrienti»  e agisce  da  barriera  alla  con- 
taminazione batterica  da  parte  della  microflora  colica. 

Dopo  resezione  dell'ileo  distale  si  verificano,  invece, 
gravi  conseguenze  funzionali.  Una  resezione  di  90  cm  di 
ileo,  comprendente  la  valvola  di  Bahuin.  provoca  una 
sindrome  generale  di  malassorbimento  che  è tanto  più 
accentuata  quanto  magnore  è l'exeresi  e quanto  più  è 
compromesso  lo  stato  mnzionale  dell'intestino  restante, 
come  accade  per  ischemia  da  vasculopatia  senile  e/o  per 
flogosi  cronica  da  malattia  di  base  (morbo  di  Crohn).  Ciò 
é spiegato  dai  seguenti  meccanismi:  1)  il  tempo  di  transi- 
to è maggiore  nell'ileo  che  nel  digiuno:  la  soppressione 
dell'ileo  terminale  provoca  una  maggiore  accelerazione 
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del  transito  (infesiinal  hurry);  2)  l’ileo  distale  contiene  i 
siti  di  trasporto  attivo  dei  sali  biliari  e della  Vit.  B12:  3)  il 
digiuno  ha  minori  capacità  di  adattamento. 

Adattamento 

Il  complesso  meccanismo  dell'adattamento  del  tenue  residuo  alla 
resezione  i stato  ben  studiato  negli  animali  da  esperimento. 

I fenomeni  di  compenso  morfologici  sono  rappresentati  da 
una  moderata  dilatazione  intestinale  e dall'ipertrofìa  dei  villi, 
mentre  il  numero  di  essi  rimane  costante.  L'ipertrofìa  i il  risulta- 
to dcH'aumcnto  della  massa  cellulare  per  incremento  della 
CCPR  (Crypt  Celi  Production  Rate),  cioè  della  natalità  delle  cel- 
lule delle  cripte  di  Liebericùhn  e quindi  del  turnover  dcll'cpi- 
tclio  dei  villi  (Nundy  et  al.,  1977).  Negli  animali  l'ipertrofìa 
compare  precocemente,  nell'ileo  2 settimane  dopo  la  resezione 
digiunale,  ed  è proporzionale  all'estensione  dell'exeresi  (Dow- 
ling  e Booti),  1967).  Dopo  resezione  del  tenue  si  è osservato  un 
aumento  della  cinetica  riproduttiva  cellulare  anche  nello  stoma- 
co (Winbom.  1974)  c nel  colon  CTilson  et  al.,  1976).  mentre, 
anche  dopo  colectomia  totale,  si  hanno  risposte  adattative  nell'i- 
leo (Buchholtz,  1976). 

Nell'uomo  il  processo  adattativo  è molto  più  lento  e il  90% 
dell'altezza  massima  dei  villi  nell'ileo  residuo  è raggiunto  solo 
dopo  un  anno  dalla  resezione:  in  relazione  a ciò  si  osserva  un'at- 
tenuazione dei  sintomi  di  malassorbimento  (TiLson,  1980). 

Gli  stimoli  all'ipertrofìa  compensatorìa  sono  rappresentati  da; 
1)  i nutrienti  endoluminali.  2)  le  secrezioni  endogene,  3)  i mec- 
canismi sistemici  (ormonali). 

I fattori  nutritivi  endoluminali  risultano  di  fondamentale  im- 
portanza non  solo  nel  compensare  il  danno  della  resezione,  ma 
anche  per  mantenere  una  CCPR  efficace  e quindi  una  massa  cel- 
lulare epiteliale  intestinale  normale.  Infatti  la  nutrizione  paren- 
lerale  totale  (NPT)  provoca  atrofia  dei  villi  intestinali  (Johnson 
et  al.,  1975;  Fcldmann  et  al.,  1976).  Un  tempo  si  credeva  che 
l'azione  trofica  degli  alimenti  spiegasse  il  gradiente  di  sviluppo  in 
altezza  dei  villi  nel  ratto  normale:  massima  nel  duodeno,  minima 
nell'ileo  e intermedia  nel  digiuno. 

Dowling  e Booth,  nel  1967,  trasposero  un'ansa  ilcale  in  sede 
digiunale  e viceversa;  dimostrarono  nell'ansa  in  sede  digiunale 
un'ipertrofìa  dei  villi  e un'atrofìa  di  questi  nel  segmento  digiuna- 
le trasposto  distalmente  (azione  downstream  del  flusso  dei  nu- 
trienti). Ma  successivamente,  si  è visto  che  l'ipertrofìa  compen- 
satoria  sì  verifica  anche  nel  digiuno,  quando  si  è resecato  l'ileo  e 
in  quest'ultimo  dopo  colectomia  parziale  o totale  (azione  up- 
stream,  Tilson  e Wright,  1974), 

Inoltre  si  è potuto  osservare  che  i nutrienti  endoluminali 
esplicano  un'azione  indiretta  sulla  mucosa  intestinale  di  animali 
in  NPT  perché  l'ipertrofìa  dei  villi  sì  verifica  a distanza  dal  punto 
di  contatto  nutricnti-mucosa  (Dworkin  et  al.,  1976).  Cosi  l'iper- 
trofìa compensatorìa  non  può  dipendere  soltanto  dall'azione  to- 
pica dei  nutrienti  endoluminali.  . 

Altman.  nel  1971,  opinò  che  l'ipertrofìa  non  fosse  dovuta  tan- 
to ai  nutrienti  alimentari  quanto  a componenti  delle  secrezioni 
digestive,  bile  e succo  pancreatico  contenuti  nel  chimo.  Infatti, 
se  si  trapianta  la  papilla  di  Vatcr  in  un  altro  segmento  intestina- 
le, si  osserva  ipertrofìa  della  mucosa  nella  nuova  sede  d'impian- 
to papillare,  b probabile  che  ì sali  biliari  svolgano  un'azione 
trofica  (Roy  et  al.,  1975)  e che  questa  sia  maggiore  di  quella 
posseduta  dalla  secrezione  pancreatica  (Williamson  et  al.,  1978). 

Gli  esperimenti  con  ansa  alla  Thiry-Vclla  (segmento  intestina- 
le isolato  c abboccato  coi  due  capi  alla  parete)  hanno  conferma- 
to l'azione  trofica  dei  nutrienti  endoluminali.  Infatti,  in  questa 
ansa  isolata  dalla  concnte  alimentare  si  è osservata  atrofìa  della 
mucosa  nel  ratto  (Gleeson  et  al.,  1972;  Rijke  et  al.,  1977)  e nel 
coniglio  (Kercn  et  al.,  1975).  Se  però  sì  chiude  un  capo  dell'ansa 
bypassata  e l'altro  si  anastomizza  in  continuità  con  l'intestino,  si 
osserva  ipertrofìa  compensatorìa  nell'ansa  stessa  (Fenyò  et  al., 
1976)  Gli  esperimenti  con  ìnstillazionc  endoluminale  di  nutrien- 
ti nell'ansa  di  Thiry-Vella  (Jeeding  thè  bypass)  sono  stati  con- 
traddittori. 

I meccanismi  sistemici  sarebbero  sostenuti  dagli  ormoni  inte- 
stinali. Si  sa.  infatti,  che  la  gastrìna  suppicmentata  restaura  e 
mantiene  la  massa  epiteliale  cellulare  intestinale  in  animali  in 
NPT  (Johnson  et  al..  1975).  Oltre  alla  gastrìna,  è stata  dimostra- 
ta un'azione  ipcrtrofìzzante  del  desossicorticosterone.  dell'ente- 
roglucagone  e della  colcdstokinina-sccretina. 
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Nel  50%  delle  resezioni  intestinali  estese  si  osserva  un'ipera- 
cidità gastrica  precoce.  Tale  fenomeno  è stato  riprodotto  nel  rat- 
to, nel  cane  c nel  Macacus  rhesus.  La  gastrìnemia  a digiuno  c 
quella  dopo  stimolo  è aumentata  dopo  resezione  intestinale 
(Straus  et  al.,  1974).  Non  è accertato  se  l'ipergasirìncmia  postre- 
sezione intestinale  sia  dovuta  a un  difetto  della  degradazione 
della  gastrìna  o a perdita  di  un  inibitore  intestinale  di  questa; 
secretina.  GIP  (Gastric  Inhibitory  Polypeptide),  glucagone  pan- 
creatico, VIP  (Vasoactive  Intestina!  Polypeptide).  somatostatina 
e istaminasi,  oppure  a un'associazione  dei  due  meccanismi. 

Tuttavia  l'ipertrofìa  compensatorìa  non  può  essere  dovuta  alla 
sola  gastrìna  perché  si  verìfica  in  intestino  isolato  con  simultanea 
gastrectomia  totale  e senza  ipergastrinemia.  Secondo  Sagor  et  al. 
(1982)  l'attività  trofica  esercitata  dall'enteroglucagone  sulla 
mucosa  intestinale,  sarebbe  superiore  a quella  della  gastrìna. 

Laplace,  1972,  Williamson.  1978.  e più  recentemente  Li  et 
al..  1982.  con  esperimenti  su  ratti  in  parabiosi,  hanno  conferma- 
to l'ipotesi  che  l'ìperplasia  compensatorìa  nell'intestino  residuo  a 
resezione  estesa  sia  principalmente  l'effetto  di  fattori  sistemici 
specie  per  ciò  che  riguarda  quella  a sede  digiunale  (Li  et  al.). 

Fisiopatologia 

Come  si  è detto,  la  perdita  o la  conservazione  dell'ileo 
terminale  è un  fatto  fìsiopatologico  di  importanza  fonda- 
mentale. 

Quando  una  sostanza  è rapidamente  assorbita,  sia  per  diffu- 
sione passiva  sia  per  trasporto  attivo,  l'assorbimento  si  verìfica  al 
primo  contatto  della  sostanza  con  l'epitelio  intestinale  (digiuno 
prossimale).  Ciò  accade  per  il  Ca'’'*.  il  Mg'’*  e il  Fe*^,  per  i 
monosaccarìdi  (glieoso.  xiloso)  e i disaccarìdi  (lattoso  e malioso) 
e per  le  vitamine  idrosolubili  (tiamina,  rìboflavina,  pirìdossina, 
ac.  folico  e Vit.  C).  Le  proteine  c i grassi  richiedono  digestione, 
rimescolamento  ed  emulsifìcazione  con  la  bile  c gli  enzimi  pan- 
creatici c quindi  il  digiuno,  con  la  sua  attiva  peristalsi,  li  veicola 
distalmente  prima  che  l'assorbimento  sia  completo  (Parkins  et 
al.,  1960).  Ciò  avviene  anche  per  le  vitamine  liposolubili  (A.  D, 
E,  K).  Solo  l'ileo  terminale  è il  sito  di  assorbimento  elettivo  del- 
la Vit.  B,2  c dei  sali  biliari  (Lack  e Weìncr,  1%I:  fìg.  I). 

Mentre  la  perdita  del  digiuno  viene  compensata  dal- 
l'ileo (azione  di  riserva)  la  situazione  contraria  si  manife- 
sta in  maniera  molto  imperfetta.  Nelle  resezioni  ileali 
estese  (oltre  i 100  cm  secondo  Tilson)  si  osserva  quella 
che  Kaiser  chiama  sindrome  da  disfunzione  ileale  (fig.  2). 

Il  sovvertimento  del  circolo  enteroepatico  dei  sali  bilia- 
ri è tale  che  il  pool  di  questi  è ridotto  anche  del  30%  e il 
fegato  non  riesce  a compensarne  il  deficit,  con  la  sintesi 
dei  sali  biliari  a partire  dal  colesterolo,  oltre  il  S%  del 
fabbisogno  quotidiano. 

Inoltre  si  osserva  un  aumento  del  rapporto  glicina/tau- 
rìna  nei  sali  biliari  coniugati  (MacLeod  e Wiggins,  1968), 
aumento  dei  sali  biliari  deconiugati  che,  passando  nel 
colon,  per  attività  della  microflora,  sono  deidrossilati  in 
sali  biliari  secondari  (da  glicotaurocolati  a sali  dell'ac. 
deossicolico  e da  glicotaurochcnossicolati  a sali  dell’ac. 
litocolico).  Di  questi  ultimi  circa  il  50%  può  venire  rias- 
sorbito dal  colon  (Samuel  et  al.,  1968),  ma  tale  compen- 
so è limitato.  La  riduzione  del  pool  e l'aumento  percen- 
tuale dei  sali  deconiugati  e secondari  incapaci  di  formare 
le  micelle  in  presenza  dei  grassi  porta  al  malassorbimento 
lipidico  e alla  steatorrea. 

L'eccesso  dei  sali  biliari  deidrossilati  induce  nella  mu- 
cosa del  colon  un'inibizione  del  riassorbimento  di  acqua  e 
elettroliti  (Na*)  la  cui  conseguenza  è la  diarrea.  Tale 
diarrea,  da  effetto  catartico,  è detta  anche  coleretica 
(Hofmann.  1%2). 

La  diarrea  è in  verità  dovuta  a cause  multiple. 

1)  Riduzione  della  superficie  di  assorbimento. 

2)  Azione  catartica  dei  sali  biliari. 

3)  Accelerato  transito. 
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4)  Carico  osmolare  elevato  da  carboidrati  in  soluziom 
ìpertoniche  (zucchero  e frutta)  metabolizzati  dalla  micro> 
flora  in  acidi  grassi  a catena  corta;  diarrea  osmotica. 

5)  Deficit  di  latta»  e appalesamento  di  una  latente  in- 
tolleranza al  lattoso. 

La  diarrea  può  essere  aggravata  dall'cmeropatia  di 
base  residua  alla  resezione  (malattia  di  Crohn).  dalla  sin- 
drome da  contaminazione  batterica  per  stenosi  (ansa  sta- 
gnante) e/o  per  escissione  della  valvola  ileocecale. 

La  perdita  del  sito  di  assorbimento  specifico  della  vi- 
tamina B|>  provoca  tardivamente,  allorquando  le  riserve 
di  cianocobalamina  sono  esaurite,  anemia  macrodtica  con 
successiva  modificazione  megaloblastica  delle  cellule 
emopoietiche.  Poiché  il  sito  d'assorbimento  dei  folati  è 
nel  digiuno  non  se  ne  verificano  carenze.  Soltanto  nella 
resezione  estesa  del  digiuno-ileo  si  può  osservare  malas- 
sorbimento  dell’ac.  folico  con  arresto  di  maturazione  cel- 
lulare per  inibizione  della  sintesi  del  DNA:  si  potranno 
verificare  allora  anemia  megaloblastica.  trombocitopenia, 
ulcerazioni  epiteliali  della  lingua,  deU'esofago.  delKinte- 
stino,  del  perineo.  Questa  patologia  può  contribuire  al- 
l'aggravamento  della  diarrea. 

Nella  sindrome  da  intestino  corto  possono  essere  aiK:he 
alterati  il  metabolismo  deH'ossalato.  del  calcio  e quello 
delle  vitamine  liposolubili  (A.  D.  £.  K)  oltre  che  della 
Vii.  B,:. 

L'iperossaluria  che  s'osserva  nella  sindrome  da  intesti- 
no corto  non  ha  aiKora  trovato  una  spiegazione  certa. 
Una  delle  ipotesi  che  riscuote  maggiore  consenso  sostiene 
che  ripcrossaluria  dipenda  dalla  presenza  del  colon:  se 
questo  viscere  venisse  cscisso  essa  non  comparirebbe 
(Dobbins  e Binder).  Nel  colon,  infatti,  si  verifica  un  as- 
sorbimento elevato  di  ossalato  a causa  del  malassorbi- 
mento  lipidico,  che  determina  un'esagerata  formazione  di 
Fig  I.  Siti  di  assorbimento  di  varie  sostanze  alimentari.  saponi  insolubili  di  calcio  c libera  quindi  ossalato.  Secon- 

do  un'altra  teoria  la  glieina,  liberata  in  eccesso  dalla  de- 
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coniugazione  dei  sali  biliari,  si  combina  nel  colon  con 
l'ossalato;  il  gliossalato  viene  assorbito  nel  fegato  e quivi 
di  nuovo  scisso  in  ossalato,  venendo  come  tale  eliminato 
nelle  urine.  In  ogni  caso,  qualunque  sia  la  via  metabolica 
di  formazione  dell'ossalato,  una  pos»bile  conseguenza 
deiriperossaluiia  è la  litiasi  renale  ossalica. 

Il  dismetabolismo  del  calcio  nella  sindrome  da  intestino 
corto  è sostenuto  principalmente  da  due  fattori:  1)  deficit 
di  assorbimento  del  calcio  alimentare  per  malassorbimen* 
to  della  Vit.  D liposolubile;  2)  deficit  di  riassorbimento 
del  Ca*^  secreto  nel  lume  intestinale  per  trapping  di 
questo  in  saponi  di  addi  grassi  in  eccesso.  L'ipocalcemia 
che  ne  deriva  stimola,  mediante  feedback  negativo,  l'in- 
crezione di  paratormone  che,  per  mantenere  i livelli  cal- 
cernici  normali,  mobilizza  il  caldo  osseo  con  conseguenti: 
osteoporosi,  osteomalacia,  aumento  della  fosfatasi  alcalina 
nel  siero.  Il  malassorbimento  della  Vit.  A e della  Vit.  K 
si  traduce  clinicamente  in  emeralopia  e ipocoagulabilità 
ematica  con  elevato  rischio  di  complicanze  di  tipo  emor- 
ragico. 

Sintomatologia 

La  sindrome  da  intestino  corto  può  manifestarsi  clinica- 
mente  secondo  distinte  modalità  variabili  per  gravità.  La 
steatorrea  può  essere  assente,  minima  la  diarrea,  evidenti 
solo  i segni  indiretti  di  malassorbimento  (perdita  di  peso, 
astenia,  disappetenza,  osteoporosi  e anemia)  oppure  può 
essere  prevalente  la  diarrea  acquosa  di  natura  coleretica. 
Nelle  forme  tipiche,  che  seguono  resezioni  estese  del 
tenue  (oltre  i 100  cm)  e/o  dell’ileo  terminale,  spede  se 
assodate  all’esdssione  della  valvola  di  Bahuin  e/o  con 
alterazioni  patologiche  deirintestino  residuo,  il  processo 
morboso  attraversa  varie  fasi  o periodi;  I fase,  o periodo 
iniziale;  II  fase,  o periodo  d'adattamento;  III  fase,  o sta- 
dio del  compenso  ottimale. 

/ fase:  della  durata  di  1-3  mesi,  è caratterizzata  da 
diarrea  massiva  (2-2,5  1 al  giorno),  acquosa,  in  7-10  sca- 
riche quotidiane  con  possibili  gravi  perdite  elettrolitiche. 
Nel  50%  dei  casi  si  osserva  ipersecrezione  gastrica  adda 
a digiuno  e dopo  stimolo.  L’iperaddità  è fattore  d’aggra- 
vamento della  sirvdrome  perché  interferisce  con  la  lipasi 
pancreatica  aumentando  il  dismetabolismo  dei  grassi  e 
imponerKlo  cosi  un  eccessivo  carico  osmolare  aH'intestino 
residuo,  altra  ragione  della  diarrea.  Le  complicanze  cor- 
relate airipercloridrìa  sono  piuttosto  rare:  ulcera  acuta, 
gastrìte  erosiva,  emorragia  digestiva. 

//  fase:  della  durala  da  3 mesi  a 1 anno,  costituisce  il 
perìodo  d'adattamento,  nel  quale  compaiono  i segni  del 
malassorbimento.  Il  volume  delle  deiezioni  è aumentato, 
le  fed  sono  steatorroiche.  cioè  cremose,  untuose,  pallide 
e randde  (perché  contengono  addi  grassi  in  eccesso  e 
pigmenti  biliari  degradati).  Il  paziente  è diminuito  di 
peso,  astenico,  anoressico,  con  nausea  e/o  vomito,  con 
meteorismo  e dolori  addominali  di  tipo  peristaltico,  talo- 
ra con  un  corteo  di  sintomi  determinati  dal  malassorbi- 
mento. Questi  sono  variamente  assodati  e di  varia  entità; 
edemi  perìferìd,  atrofìa  muscolare,  dolorabilità  dei  tron- 
chi nervosi,  anemia  ipocromica  sidcropenica,  dolori  ossei 
da  osteoporosi,  fratture  patologiche  da  osteomalada,  te- 
tania  (spasmi.  Chvosiek  positivo.  Trousseau  positivo), 
glossite,  rashes  cutanei,  etc.  (v.  anche:  malassorbimento. 
SINDROME  da). 

in  fase:  in  essa,  per  i processi  di  compenso  viene  rag- 
giunto dairintestino  residuo  il  massimo  adattamento.  La 
diarrea  e la  steatorrea  sono  contenute,  la  perdita  di  peso 
è arrestata.  Se.  però,  dopo  2-3  anni,  allorquando  sono 
esaurite  le  riserve  organiche  di  Vit.  B12.  questa  non  è 
somministrata  per  via  parcnteralc,  compaiono  i segni  dì 


uno  stato  anemico  macrodtico-megaloblastico  e i sintomi 
neurologici  a esso  correlati.  La  prolungata  contrazione 
del  pool  dei  sali  biliari,  per  le  ragioni  sopra  esposte,  ren- 
dendo la  bile  litogenica,  può  predisporre  alla  calcolosi 
biliare. 

Diagnosi 

Si  basa  sullo  studio  del  malassorbimento  e si  compendia 
in:  1)  esame  macroscopico  e microscopico  delle  fed;  2)  bi- 
lando  del  grasso  fecale;  3)  escrezione  fecale  della  trìoleina 
marcata  con  '^M;  4)  test  di  tolleranza  del  glieoso  e del  D-xi- 
toso;  5)  test  di  Schilling  per  la  Vit.  B^  con  e senza  fattore 
intrìnseco;  6)  caldo,  proteine,  colesterolo,  magnesio,  fer- 
ro, fosfatasi  alcalina,  carotene  nel  siero;  7)  studio  dell’ad- 
dità  gastrica:  gastranalisi,  BAO  {Basai  Acid  Output).  PAO 
(Peak  Acid  Output),  gastrìnemia;  8)  esami  ematologia 
(emocromo  completo,  valutazione  del  grado  di  matura- 
zione degli  elementi  cellulari,  assetto  emocoagulativo); 
9)  biopsie  intestinali;  10)  radiografìa  dello  scheletro. 

Nei  casi  in  cui  oltre  alla  sindrome  da  intestino  corto  si 
sospetti  l'assodazione  di  sindromi  dell’ansa  o della  tasca 
deca  o dell’ansa  stagnante  si  può  programmare  uno  stu- 
dio della  proliferazior>e  batterica  che  si  compendia  in: 
1)  valutazione  quantitativa  dell’escrezione  urinaria  dei 
prodotti  del  metabolismo  del  trìptofano;  indacano.  ac. 
indol-3-acetico.  ac.  5-idrossindolacetico;  2)  breath-test 
con  glidna  -l-'^C-colato;  3)  colture  batteriche  degli  aspi- 
rati intestinali. 

Per  maggiori  particolari  v.  intestino  tenue  e crasso; 

MALASSORBIMENTO,  SINDROME  DA;  LIPIDI;  PECI;  GASTRICO 

succo;  etc. 

Trattamento  medico 

È diverso  in  relazione  alle  3 fasi  sopra  descrìtte. 

/ fase:  la  terapia  è esclusivamente  di  supporto  alle  per- 
dite idroelettrolitiche  ed  è basata  sul  monitoraggio  degli 
elettroliti  Na.  K,  Ca.  Mg.  P.  Proibita  l'alimentazione  ora- 
le. il  paziente  è posto  in  NPT.  La  diarrea  sarà  combattu- 
ta con  codeina  fosfato,  difenossilato  cloridrato  (Lomo- 
til*),  lopcramide  (Lopemid*,  Loperyl*).  L’uso  della  co- 
lestiramina  (Ouestran*)  è controverso.  La  colestiramina 
è una  resina  a scambio  anionico  che  ha  il  potere  di  legare 
i salì  biliari  nel  lume  intestinale  (Hofmann  e Poley, 
1972).  Il  suo  effetto  sulla  diarrea  coleretica  è paradosso 
perché  il  farmaco  riduce  ancor  più  il  già  ristretto  pool  dei 
sali  biliari  e ha  azione  onco&enica  nel  ratto  (Nigro,  1973) 
e forse  nell’uomo  (SachateTlo.  1979).  Perdò  il  suo  uso 
non  deve  essere  prolungato  (Tilson,  1980). 

Razionale  sarà  infìne  la  profilassi  delle  complicanze  pep- 
tiche e la  terapia  deH’iperacidìtà  gastrica  con  antiaddi  e con 
gli  antagonisti  dei  recettori  H2  (dmctidina.  ranitidina). 

II  fase:  in  questa  fase  si  può  iniziare  l’alimentazione 
con  diete  elementari  per  sondino  nasogastrico  continuan- 
do per  qualche  tempo  la  nutrizione  parenterale  fino  a 
quando  l'assunzione  per  os  di  200  cal  non  accentui  la 
diarrea.  L'alimentazione  è dapprima  limitata  ai  carboi- 
drati c alle  proteine  escludendo  i grassi  anche  se  i trigli- 
cerìdi  a catena  media  (Prcgestimil*)  possono  essere  utili. 
Al  momento  di  passare  all’alimentazione  orale,  inserendo 
nella  dieta  anche  i lipidi,  è consigliato  aggiungere  pan- 
aeolipasi  per  fadlitare  il  perìodo  di  transizione.  Il  latte 
deve  essere  introdotto  nella  dieta  con  prudenza  e subito 
sottratto  se  c'è  intolleranza  al  lattoso.  Se.  mediante  esami 
colturali  sugli  aspirati,  si  documenta  la  proliferazione  di 
batteri  patogeni,  si  inizierà  un’antibioticoterapia  appro- 
priata. 1 batteri  più  frequentemente  isolati  appartengono 
al  genere  Bacteroides,  Clostridium  e Bacillus  bifidum. 
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III  fase:  vengono  ripresi  re^mi  dietetici  a basso  tenore 
lipidico,  vitamine  liposolubili  e minerali  (Ca,  Mg).  La 
Vit.  Bl2  deve  essere  somministrata  a dosi  piene  (idrossi* 
cobalamina).  Il  paziente  deve  osservare  un  regime  povero 
di  ossalati  e l'ossalurìa  deve  essere  ricercata  a intervalli  di 
tempo  regolari. 

Non  tutti  i pazienti  raggiungono  un  adattamento  otti- 
male. sufficiente  a fare  a meno  della  nutrizione  parcntc- 
raie  di  supplemento,  ma  esistono  programmi  di  NPT  a 
domicilio  che  sono  l'unico  grande  progresso  della  difficile 
cura  di  questi  pazienti  (Jeejeebhoy  et  a/.,  1976;  Krejs, 
1979). 

Trattamento  chirurgico 

Lo  scopo  del  trattamento  chirurgico  è quello  di  allungare 
il  tempo  di  transito,  e quindi  di  migliorare  l'assorbimento 
enterico,  ed  è stalo  soprattutto  perseguito  mediante  l'in* 
terposizione  di  un'ansa  invertita  o antiperistaltica  (seg’ 
menta!  reversai)  (v,  intestino  tenue  e crasso). 

L'inversione  di  un'ansa  di  tenue  fu  per  la  prima  volta  propo- 
sta da  Nicoladoni  nel  1887.  Kirkstein  01(89)  c Mail  (IK96)  pro- 
varono a confezionare  nel  cane  anse  antiperisiaJticbe  piuttosto 
lunghe  e ottennero  un  tale  effetto  frenante  il  transito  che  ne  ri- 
sultava l'occlusione  intestinale.  Hammer  (1953*59).  Singleton 
(1954-61)  e Stahigren  (1%2)  arrivarono  a stabilire  che  un'ansa 
invertita  di  5-7.5  cm  non  provoca  occlusione  e aumenta  l'assor* 
bimento  in  animali  sottoposti  a resezione  di  tenue  del  75-80% 
prolungandone  la  sopravvivenza. 

Il  metodo  è stato  applicato  nel  trattamento  chirurgico  della 
dianping  syndronte  dopo  resezione  gastrica  (Poth.  1957).  delta 
diarrea  postvagotomia  (Grafi  e Venables.  1968).  nella  disfun- 
zione iieosiomica  (Ellis  et  al.,  1968)  c anche  nella  terapia  della 
diarrea  cronica  grave  (Madding.  1965).  Fu  adottato  per  la  prima 
volta  per  la  cura  della  sindrome  da  intestino  corto  da  Gibson  et 
al.  nel  1962.  Seguirono  i casi  di  Deloyers  (1963)  in  Francia,  di 
Braasch  e Sedwick  (1%5)  della  Lahey  Clinic  in  U.S.A..  di  Vc- 
nabies  (1966)  e di  Shepherd  (1966)  in  Gran  Breia^a.  talché 
nel  1979  era  raccolta  in  letteratura  una  trentina  di  casi.  I risulta- 
ti furono  tuttavia  incostanti,  cosicché  si  sono  escogitati  metodi 
alternativi  per  rallenlare  la  velociti  di  transito  o per  migliorare 
in  altro  modo  Tassorbimcnto:  la  vagotomia  trortcularc  (Ccrwig  e 
Ghaphery.  1%3),  la  rìcircolazionc  intestinale  (Redmond  et  ai. . 
1964;  Mackby  et  al.,  1965;  Budding  e Smith.  1967),  la  creazio- 
ne di  sfinteri  artificiali  asportando  segmenti  di  muscolatura  inte- 
stinale longitudinale  (Schiller  et  al..  196R;  Hidalgo.  1973). 

Barros  D’Sa  nel  1975  ha  riassumo  j dati  tecnici  più 
importanti  del  segmentai  reversai  come  segue. 

1)  Un'ansa  invertita  terminale  produce  il  massimo 
sfruttamento  della  capacità  d'assorbimento  dell'intestino 
a monte. 

2)  Se,  invece,  l'ansa  invertita  è in  sede  prossimale  pro- 
voca iperacidità. 

3)  La  lunghezza  ideale  del  segmento  da  invertire  è tra  i 
7.5  c i 14  cm. 

Nonostante  che  i numerosi  studi  sperimentali  e le  ap- 
plicazioni cliniche  dcH’ansa  invertita  abbiano  suscitato 
notevole  interesse,  i risultati  sono  stati  spesso  deludenti  e 
te  complicazioni  non  rare:  deiscenze  anastomotìchc.  oc- 
clusioni intestinali,  infarti  dei  segmenti  invertiti,  sindromi 
dell’ansa  stagnante,  ulteriori  riduzioni  della  lunghezza 
intestinale  per  resezioni  determinate  da  incidenti  opera- 
tori (ischemia).  Perciò  molti  AA..  e fra  questi  anche  al- 
cuni, come  i chirurghi  della  Lahey  Clinic,  che  avevano 
fra  i primi  sperimentato  il  metodo,  se  ne  sono  dichiarati 
poco  entusiasti  (Colcock  e Braasch.  1968;  Tilson.  1980). 
La  suddetta  tecnica  manca  ancora  di  prove  certe  della 
sua  efficacia  e sicurezza  (Barros  D'Sa.  1979).  Approcci 
chirurgici  alternativi  hanno  avuto  ancora  minor  successo. 


L'ipotesi  più  antica  per  spiegare  l'azione  frenante  del- 
l’ansa invertita  fu  quella  di  Bùlbrìng  (1961):  il  bolo  che 
entra  in  un'ansa  normale  la  distende  e stimola  i recettori 
indovati  nella  sottomucosa  che  trasmettono  un  impulso 
retrogrado  alla  muscolatura,  la  quale  si  contrae  spingen- 
do in  avanti  il  bolo  stesso  (riflesso  mioenterico  normale). 
Nell'ansa  antiperistaltica  il  riflesso  mioenterico  invertito 
tende  a opporre  la  direzione  del  bolo  alla  polarità  gene- 
rale bocca-ano  dcirintcstino.  Si  verìfica  cosi  un  ostacolo 
funzionale  che  Hammer  ha  chiamato  «valvola  fisiologica» 
a livello  del  segmento  intestinale  invertito. 

Già  Holsivgood.  nel  1971,  lavorando  con  ansa  alla  Thiry-Vel- 
ia.  aveva  espresso  dubbi  suU’esisienza  di  questa  «valvola».  Più 
recentemente  Tanner  e coll,  hanno  visto  che  la  BER  {Basic 
Electric  Rate),  ritmo  eieurico  basale,  diminuisce  notev<rimente  sia 
in  corrispondenza  che  a valle  di  un'ansa  transczkmala  c inverti- 
ta, talora  con  episodi  di  attività  elettrica  retrograda.  Questi  re- 
perti della  BER  sono  stati  osservati  anche  se  l'ansa  è transezio- 
nata  e rìanasioinizzala  in  sede  senza  inversione,  ma  sono  più 
frequenti  a livello  e sotto  un'ansa  invertita.  L'effetto  frenante  è 
dovuto  sia  alla  diminuzione  di  frequenza  della  BER  sia  airattìvi- 
là  retrograda  a livello  del  segmento  stesso  e a valle  di  esso.  È 
probabile  che  le  manifestazioni  mioclcttrìche  neirintestino  dista- 
le aM'interposiziooe  siano  dovute  aH'inlerruzione  del  ritmo  elet- 
trico per  danno  del  plesso  mioenterico.  Infatti  la  BER  che  per- 
mane neirintestino  isolato  e privato  deU'innervazionc  estrìnseca 
(Daniel.  1965).  è interrotta  nell'ansa  dcganglionata  col  metodo 
di  Hukuhara  (Tanner.  1978). 

Ricerche  sperimentali  alla  Mayo  Clinic  (Collin  et  al. , 1979; 
Layzcll  c Collin.  1981)  suH'inlestino  tenue  isolato  di  cane  hanno 
rilevalo  due  tipi  di  attività  elettrica;  il  pnmo.  generato  da  un 
segnapassi  duodenale,  è il  ritmo  elettrico  basale  (BER)  o pace- 
setter  potenfials:  il  secondo,  messo  in  fase  dai  paceseiier  poten- 
tials,  i il  poienziak  d'azione  {spike  potenfials)  e induce  la  con- 
trazione del  muscolo  liscio.  Dopo  resezione  massiva  del  piccolo 
intestino  e irartsezione  semplice  di  un'ansa  è stato  possibile,  ap- 
plicando stimoli  clettrìd  pulsanti  al  capo  distale  dell’ansa  iranse- 
zionata  {Backward  Electric  Pacing:  BEP).  indurre  un'inversione 
dei  paceseaer  potenfials  e quindi  un’inversione  dei  potenziali  d'a- 
zione con  aumento  del  tempo  di  transito,  aumento  dcH'assorbi- 
mento  del  D-xiloso.  del  Ca**  e del  Mg**  e aumento  del  peso 
corporeo  degli  animali. 

& sarà  possibile  applicare  la  stimolazk>ne  elettrica  retrograda 
all’intestino  umano  intatto  si  sarà  trovato  un  metodo  prezioso 
nella  cura  della  sindrome  da  intestino  corto. 

Sinéroml  da  rcaezk>ne  dei  colon 

Fisiopatologia 

La  mucosa  del  colon  normalmente  non  assorbe  nutrienti 
né  seccrne  metaboliti.  La  sua  principale  funzione  è l'as- 
sorbimento dell’acqua  e rassorbìmento-estrusione  degli 
elettroliti  (Na*,  K*,  Cl",  HCO").  Il  sodio  è riassorbito 
per  trasporto  attivo,  gli  altri  ioni  sono  riassorbiti  passi- 
vamente. I mineralcorticoidi  regolano  questa  attività  che 
fa  del  colon  un  organo  devoluto  al  mantenimento  dell'o- 
meostasi  idroelettrolitica.  L'assorbimento  è maggiore  nel- 
la metà  destra  del  colon  ed  è favorito  dalla  motilità  pre- 
valente in  tale  sede;  attività  segmentarìa  propulsiva  e re- 
tropulsiva  da  contrazione  delle  haustra  coli  che.  con  il 
rimescolamento,  espongono  al  massimo  il  contenuto  alla 
mucosa  assorbente.  La  capacità  di  assorbimento  deU’ac- 
qua  da  parte  del  colon  (350  mi  al  giorno)  c del  sodio  è 
modesta  rispetto  a quella  del  tenue  (8(XX)  mi),  ma  il  co- 
lon ha  un’elevata  capacità  di  riserva.  Le  misurazioni  con 
H2O  trìtiata  (Levitan  et  al.,  1962)  hanno  rilevato  un  as- 
sorbimento massimo  di  acqua  di  25(X)  mi  nelle  24  h.  Tut- 
tavia. nella  patologia  del  tenue  che  provochi  invasione 
idrica  del  lume  del  colon,  questa  capacità  di  riserva  è 
sopraffatta  c si  ha  diarrea  da  inondazione  {overfìow).  Nei 
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paziemi  con  lesioni  diffuse  del  tenue  anche  resezioni  coli- 
che limitate  possono  portare  a grave  diarrea.  Nell'emico- 
lectomia  destra  e sinistra  è ridotta  la  capacità  massima 
d'assorbimento  colico  proporzionalmente  alla  perdita  del- 
la mucosa,  senza  rapporto  con  la  sede  deircxeresi  anche 
se  il  deficit  deirassorbimcnto  è in  qualche  modo  maggio- 
re dopo  emicolcctomia  destra.  Si  deve  però  ricordare  che 
in  quest'ultimo  procedimento  la  valvola  ileocecale  è sop- 
pressa e la  diarrea  ha  verosimilmente  anche  una  patoge- 
nesi coleretica. 


Pseudodiarrra 

P.  una  sindrome  transitoria,  precoce  (fino  a circa  3 mesi 
postoperatori)  che  segue  sia  remicolcctomia  sinistra  che 
la  coiectomia  totale.  Non  si  tratta  di  una  vera  diarrea; 
nonostante  l'aumento  di  frequenza  delle  scariche  il  volu- 
me fecale  quotidiano  non  è aumentato  rispetto  alla  media 
normale.  le  deiezioni  non  sono  propriamente  liquide.  r>on 
si  osservano  squilibrio  elettrolitico,  malnutrizione  o irri- 
tazione anale.  La  sindrome  non  richiede  trattamento  ol- 
tre all'uso  cauto  dei  comuni  antidiarroici. 


Piorrea  vera 

È una  sindrome  postoperatoria  molto  più  grave.  Diarrea 
acquosa  persiste  oltre  il  3”  mese  postoperatorio  con  au- 
mento notevole  del  volume  fecale,  scariche  alvine  ripetu- 
te, irritazione  perianale.  dolore  e dolorabilità  dell'addo- 
me,  meteorismo,  squilibrio  elettrolitico,  malnutrizione. 
Per  la  diminuita  riserva  funzionale  del  colon  residuo,  nel- 
le resezioni  coliche  parziali,  alcuni  pazienti,  soprattutto 
bambini  e vecchi,  sono  particolarmente  vulnerabili  a in- 
fezioni gastrointestinali  o a intossicazioni  alimentari. 

Nella  patogenesi  di  questa  sindrome  svolgono  un  loro 
ruolo:  l'azione  catartica  dei  sali  biliari  per  perdita  della 
valvola  di  Bahuin  c le  malattie  intestinali  latenti  rivelate 
dalla  demolizione  colica  (intolleranza  al  lattoso.  sprue 
idiopatica);  si  debbono  escludere  le  stenosi  anastomoti- 
chc  di  qualsiasi  tipo  (recidiva  neoplastica,  stenosi  cicatri- 
ziale. granuloma  da  sutura,  Crohn  ricorrente)  che  di  soli- 
to impongono  un  trattamento  chirurgico.  Nella  maggio- 
ranza dei  casi  la  terapia  è medica  (farmaci  antidiarroici, 
antibiotici,  NPT)  e pone  spesso  problemi  di  diffìcile  solu- 
zione. 
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SINDROMI  DA  RESEZIONE  INTESTINALE  NEL 

NEONATO  E NEL  LATTANTE 

lalrtKliiziooe 

Col  moltiplicarsi  dei  casi  di  sopravvivenza  di  neonati  e 
lattanti  estesamente  resecati  dell'intestino,  il  pediatra  è di 
fronte  all'impegnativo  problema  — contestualmente  me- 
dico e chirurgico  — della  loro  alimentazione. 

Fino  al  1955  si  riteneva  impossibile  (Potts)  che  un 
neonato  potesse  sopravvivere  a una  resezione  dcirintesti- 
no  tenue  superiore  al  15%  della  sua  lunghezza;  attual- 
mente, invece,  non  fanno  più  meraviglia  le  sopravvivenze 
a lungo  termine  dopo  resezioni  molto  estese  (70%  e più). 
(V.  anche  sopra:  col.  666). 

I motivi  che  portano  aH'cxcresi  chirurgica  più  o meno 
estesa  deirintestino  sono  frequenti  in  età  neonatale,  per 

10  più  per  malformazioni  o loro  conseguenze:  atresie  del 
tenue,  volvoli,  onfaloceli.  gasiroschisi,  ileo  meconiale, 
gravi  forme  di  morbo  di  Hirschprung.  Nei  successivi  pe- 
riodi dell'età  pediatrica,  invece,  le  indicazioni  sono  più 
rare:  traumatismi,  neoplasie,  invaginazioni,  trombosi  del- 
la vena  mesenterica  superiore,  volvoli,  etc.  (v.  sopra). 

Cenni  di  fisiopatologia  deU'tniestino  resecato 
Per  quanto  riguarda  i problemi  di  fisiopatologia  della  sin- 
drome deirintestino  resecato,  non  esistono  sostanziali  dif- 
ferenze rispetto  alla  forma  dell'adulto,  per  cui  si  rimanda 

11  lettore  a col.  668.  Vogliamo  qui  solo  ricordare  che  i 
meccanismi  di  compenso  che  si  verificano  nel  tenue  resi- 
duo in  particolari  condizioni  (resezioni  di  oltre  il  507o). 
intesi  ad  aumentare  la  superficie  assorbente  (fino  ai  limiti 
del  4(X)%!)  si  instaurano  nel  bambino  in  6-8  settimane. 
Tali  meccanismi  compensatori  consistono  in:  ipertrofia  c 
iperplasia  dei  villi  e degli  cnlerocitì;  allungamento  e an- 
che ampliamento  del  calibro  intestinale;  ispessimento  del- 
le pliche  conniventi  e della  parete  del  tenue,  per  ipertro- 
fìa della  muscolatura. 

Queste  modificazioni  strutturali  compensano  anche  la 
perdita  della  rilevante  riserva  di  tessuto  linfatico,  immu- 
nologicamente  attivo,  di  cui  Tintestino  è depositario,  giu- 
stificando la  rarità  delle  modificazioni  immunitarie. 

Rapporto  tra  lunghezza  del  tenue  residuo  e sopravvivenza 
La  lunghezza  del  tenue  è variabile  a seconda  dell'età: 
290  cm  in  media  nel  neonato  normale  (fra  230  e 350: 
Benson,  Lìvini;  fra  140  e 440:  Wilson),  circa  200  cm  se 
di  basso  peso  (Reignam);  sui  500  cm  a 12  mesi  (Pilling); 
600  cm  a 5 anni  (Valman).  La  lunghezza  del  colon,  nel 
neonato,  è in  media  di  40  cm  (de  Vecchi). 

Nessun  neonato  sopravvive  con  meno  di  15  cm  di  inte- 
stino tenue,  n6  con  meno  di  40  cm  quando  sia  stata 
asportala  la  valvola  ileocecale.  La  conservazione  di  (|ue- 
st'uliima  permette,  invece,  alte  sopravvivenze  con  residui 
di  tenue  tra  ì 40  e gli  80  cm  e nella  metà  dei  casi  con 
rimanenze  fra  i 15  ed  i 40  cm  (Wilmore). 

Miglior  valore  prognostico  di  soprav\ivenza  consegue 
alla  valutazione  di  due  parametri:  a)  superfìcie  minima  di 
mucosa  assorbente  (almeno  1000-2000  cm*).  compatibile 
con  una  completa  rìalimenlazione  orale;  questa  superficie 
corrisponde  a 20-30  cm  di  lunghezza  del  tenue;  ò)  tonici- 
tà c distcnsibililà  del  tratto  residuo  (condizioni  struttura- 
li, queste,  ottimali  nel  neonato  c nel  lattante,  cui  compe- 
te la  massima  capacità  di  adattamento  morfologico  e di 
compenso  funzionale:  Bohane). 

Effetti  clinicobiologici  correlati  all'estensione  delTexeresi 
La  resezione  del  50%  del  tenue  prossimale  o medio  non 
determina,  in  genere,  difetto  di  assimilazione.  La  rese- 
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zione  del  60-75%  del  tenue  induce  steatorrea  minima  e 
ridotto  assorbimento  del  glieoso  (non  azotorrea)  purché 
rimangano  integri  l'ileo  terminale  e la  valvola  di  Bahuin, 
la  cui  asportazione  cagiona  diarrea,  steatorrea  grave,  azo- 
torrea  c mancato  assorbimento  delia  Vit.  B|2.  L'entità 
della  perdita  idrosalina  dipende  dalla  lunghezza  del  co- 
lon, che  è consigliabile  risparmiare  quanto  più  possibile, 
anastomizzando  il  tenue  residuo,  preferibilmente,  al  suo 
tratto  ascendente. 

Sintomatologia  clinica 

Nel  decorso  postoperatorio,  lungo,  tempestoso  e a incer- 
ta sopravvivenza,  si  possono  schematizzare  4 fasi  o stadi. 

1)  Siadio  postoperatorio  iniziale:  paralisi  ^trointesti- 
nale,  che  può  protrarsi  per  2-3  settimane.  E aggravata 
dai  tentativi  di  alimentazione. 

2)  Stadio  intermedio:  brusco  inizio  della  canalizzazione 
intestinale,  con  diarrea  grave  (10-15  scariche  al  dì,  molli 
o liquide)  e perdita  di  peso.  La  pur  prudente  alimenta- 
zione può  aggravare  drammaticamente  la  diarrea  che, 
entro  un  paio  di  settimane,  tende  per  lo  più  ad  attenuar- 
si: solo  allora  si  possono  iniziare  cauti  tentativi  di  alimen- 
tazione. 

3)  Stadio  deW adattamento  progressivo:  è caratterizzato 
da  rallentamento  del  peristaltismo  gastrico  (facilità  ai 
vomiti),  dilatazione  del  duodeno  e del  tenue  residuo,  sca- 
riche ancora  numerose,  ma  più  contenute,  abbondanti  e 
grasse.  Tale  stadio  si  concreta  per  lo  più  in  un  trimestre. 
L'assorbimento  intestinale  migliora  progressivamente. 

4)  Stadio  della  stabilizzazione:  adattamento  buono  o 
deficitario:  comunque,  suscettibilità  alle  infezioni  e ral- 
lentato accrescimento,  oppure  cachessia  progressiva.  Di 
solito,  verso  i 2 anni  di  età,  le  crisi  diarroiche  cessano  e, 
verso  i 6 anni,  l'assorbimento  è normale  (Rickham). 

Anche  per  la  genesi  dei  vari  sintomi  e segni  clinici  si 
rinvia  a col.  671.  Va  qui  ricordato  che  nel  bambino  la 
capacità  di  assorbimento  lipidico  può  aumentare  fino  al- 
r^%  del  fabbisogno  dopo  il  3”  anno  di  vita. 

Atleggùunento  alimentare  e terapeutico 

Metodi  di  alimentazione 

Nello  stadio  postop>cratorio  iniziale  l'alimentazione  sarà 
solo  parcntcrale;  successivamente,  a seconda  delle  condi- 
zioni cliniche  e delle  indicazioni,  sarà  cnterale  continua  o 
normale  per  bocca. 

1)  L'alimentazione  parenierale  continua  (APC)  o esclusiva  o 
totale  per  via  venosa  profonda  consiste  nella  somministrazione  di 
tutti  i principi  nutritivi  attraverso  un  catetere  introdotto  nella 
vena  cava  superiore  o inferiore  convenientemente  preparata; 
filtri  e pompe  da  infusione  a flusso  costante  graduabile  fanno 
parte  dell 'armamentario  (v.  nuiuiziune  parenterai.e). 

L'APC  deve  essere  limitata  al  tempo  minimo  indispensabile, 
ma  può  essere  mantenuta  a lungo,  da  alcuni  mesi  a 1 anno  o più. 

La  composizione  del  liquido  di  nutrizione  per  APC  è variabile, 
tale  da  fornire  idoneo  ed  equilibralo  apporto  di:  glicidi  (glieoso, 
fino  a 25-30  g/kg/die);  protidi  (aminoacidi;  2,5-4  g/kg/d<>);  lipidi 
(oli  di  semi;  2-4  g/k^die);  elettroliti,  sali  minerali,  vitamine 
e acqua  in  misura  adeguala,  per  un  volume  totale  di  125- 
150  ml/kg/dte  e con  apporto  calorico  di  100-115  kcal/kg/d/e  nel 
neonato,  comunque  proporzionalmente  all'età  e al  peso,  il  cui 
controllo  sistematico  costituisce  il  parametro  di  base  per  l'adegua- 
tezza dell'apporto  calorico-proteico. 

L'indicazione  all'APC  i specifica  in  caso  di  resezione  intesti- 
nale e generica  in  tutte  le  affezioni,  mediche  e chirurgiche,  nelle 
quali  esistano  gravi  difficoltà  all'alimentazione  per  via  normale: 
diarree  croniche  «intrattabili»,  neonati  ad  alto  rischio  e/o  con 
basso  peso,  traumatismi  c disturbi  neurologici  gravi,  ctc.  (Mag- 
gioni). 
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Le  complicazioni  sono  di  ordine  metabolico  (iperglicemia  con 
ipcrosmolaremia  fino  al  coma,  ipoglicemia,  acidosi  o alcalosi 
metabolica,  iperidratazionc,  ipertermia,  ittero,  anemia  emolitica, 
ctc.),  infettive  locali  (flebiti,  ostruzioni  venose)  o generalizzate 
(sepsi). 

.Sono  sempre  necessarie  la  collaborazione  tra  medico  c chirurgo 
e la  disponibilità  di  un  laboratorio  attrezzato  per  microbiologia  e 
per  microtecniche  di  dosaggio  (Montagnanil. 

Per  tali  motivi  l'APC  non  deve  essere  instaurata  quando  sia 
possibile  procedere  ad  alimentazione  con  sonda  né  quando  esi- 
stano motivi  ragionevoli  per  ritenere  che  l'intestino  non  potrà 
mai  riacquistare  funzioni  sufficienti  per  la  soprawivenza. 

2)  Ad  alcune  complicazioni,  le  più  gravi,  dcll'APC  attuata  con 
catetere  nel  circolo  venoso  profondo  (trombosi  cavale,  pneumo- 
torace, aritmie  cardiache,  sepsi  da  candida)  si  può  ovviare  con 
l'/lPC  in  vene  superficiali  nelle  quali  il  flusso  è mantenuto  con 
pompe  da  infusione.  Le  complicazioni  sono  rare  e di  scarso  ri- 
lievo: flebiti,  ascessi  sottocutanei. 

La  durata  di  tale  tipo  di  alimentazione  è variabile,  fino  a 3 
mesi. 

3)  L'alimentazione  enterale  continua  (AEC),  sperimentata 
dapprima  ncH'adulto  e poi  applicata  in  campo  pediatrico,  consi- 
ste nella  somministrazione  continua  di  alimenti  diversi  opportu- 
namente preparati  c relativamente  semplici,  in  forma  liquida 
(latte,  diete  semisintetiche,  etc.;  v.  oltre),  direttamente  nel  tubo 
gastroenterico,  per  mezzo  di  una  sonda  di  alimentazione  posta 
nel  digiuno  e collegata  a una  pompa  peristaltica  che  assicuri  un 
flusso  regolare  e ininterrotto  nelle  24  h (Curreri,  Maggioni). 

Il  sondino,  soffice  e di  calibro  variabile,  introdotto  per  via  nasa- 
le e fissato  al  labbro  superiore,  viene  cambiato  ogni  4-8  giorni.  La 
durata  di  tale  alimentazione  varia  a seconda  del  tipo  di  patologia 
e delle  condizioni  del  piccolo  paziente.  Condizione  indispensabile 
per  l'AEC,  comunque,  é la  presenza  di  peristalsi  c di  normale 
assorbimento  intestinale;  pertanto,  nell'immediata  fase  postope- 
ratoria. sarà  sempre  preceduta  dall'APC  superficiale. 

Tale  tecnica,  eliminando  lo  svuotamento  pilorico  frazionato  e 
il  rapido  riempimento  del  tenue  sottostante,  può  essere  parago- 
nata a una  perfusione  gastroenterica  digiunale  e richiede,  di 
necessità,  per  l'assenza  del  eontrollo  pilorico,  un'opportuna 
osmolarità  degli  alimenti  (non  oltre  320  mosm/I)  e una  loro  ra- 
pida erogazione. 

I vantaggi  sono  molteplici;  notevole  assorbimento  con  minore 
lavoro  metabolico:  utilizzazione  massima  delle  attività  enzimati- 
che: diminuzione  delle  secrezioni  digestive;  mantenimento  della 
decompressione  gastrica;  eliminazione  del  reflus.so  esofageo; 
abolizione  del  riempimento  massivo  dell'intestino;  riduzione  del 
volume  fecale. 

Le  indicazioni  dell' AEC  sono  le  più  varie,  mediche  e chirurgi- 
che. dalla  patologia  esofagea  al  megacolon  s«>mpensato:  com- 
presa. ed  elettiva,  la  resezione  intestinale  massiva. 

L'apporto  calorico  t variabile,  secondo  necessità  e tolleranza. 
Si  tratta  di  tecnica  sicura  per  scarsa  incidenza  di  complicanze 
(esofagiti,  invaginazione  intestinale)  e costituisce  valido  sussidio 
alimentare  anche  nell'infanzia,  sia  da  sola,  quale  alternativa  al- 
l'APC.  sia  successiva  a quest'ultima  e.  comunque,  come  preces- 
sione all'alimentazione  naturale  per  bocca. 

4)  L'AEC  può  essere  realizzala  anche  attraverso  catetere  di- 
giunosiomico  collocalo  in  loco  al  momento  dcH'intervento  chi- 
rurgico. Isolata  un'ansa  del  digiuno,  il  catetere  è inserito  nel 
bordo  aniimesenterico  creando  un  tunnel  sottosieroso,  affondato 
con  borsa  di  tabacco  c fissato  al  peritoneo  parietale  con  abboc- 
camento all'esiemo. 

Della  tecnica,  non  nuova  ma  perfezionata  recentemente,  ven- 
gono segnalati  ottimi  risultali,  sicché  essa  può  essere  preferibile, 
quanto  ad  assenza  di  complicanze,  all'Alt  (Andrassy). 

L'alimentazione  per  tale  via  può  essere  mantenuta  per  alcuni 
mesi.  Gli  alimenti,  semplici  o composti,  variano  a seconda  della 
fase  postoperatoria,  del  tipo  di  intervento,  delle  necessità  calori- 
che. 

Norme  generali  di  alimentazione  per  via  digestiva 
Un'alimentazione  adeguata  è importante  per  la  sopravvi- 
venza e per  il  successivo  adattamento  e la  si  deve  comin- 
ciare precocemente.  Subito  dopo  la  resezione  viene  ini- 
ziata l'APC,  gradualmente,  con  controllo  metabolico  plu- 
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riquotidiano  (peso,  glicemia,  protidcmia.  equilibrio  aci- 
do-basico). 

Se  il  decorso  clinico  è favorevole,  Talimentazione  per 
via  digestiva  — cnterale  continua  o per  os  — può  essere 
iniziata  dopo  2-3  settimane,  attenendosi  ai  criteri  seguen- 
ti (Shmerling). 

1)  Iniziare  con  soluzione  glicosata  iposmolare  al- 
ri-2%,  in  (Mccole  quantità  (per  stimolare  il  trasporto  at- 
tivo): lU  mi.  ogni  2-4  h. 

2)  Progressivo  aumento  della  concentrazione  di  glico- 
so,  tino  alla  normosmolarità,  aumentando  via  via  la 
quantità  del  liquido  offerto. 

3)  Graduale  aggiunta  di  elettroliti  e di  aminoacidi 
(0.2-0.5  g%  mi)  o anche  di  idrolisati  proteici,  nonché  di 
pectina  do  cellulosa  (pappa  di  carote  al  5-10%)  per  fre- 
nare il  transito. 

4)  Progressivo  inizio  dell'alimentazione  elementare  (v. 
sotto),  hno  al  suo  completamento  con  estrema  cautela. 
La  mucosa  del  tratto  intestinale  residuo  si  adatta  bene 
aU'alimentazione  graduate  per  via  digestiva  (i  processi 
iperplasiogeni  (v.  sopra]  ne  vengono  anzi  stimolati),  con 
aumento  di  apporto  alimentare  del  20-30%  ogni  48- 
72  h.  L’adattamento  è già  evidente  pochi  giorni  dopo  la 
resezione,  ma  impiega  settimane  e mesi  prima  di  divenire 
completo. 

5)  11  conseguimento  di  un’alimentazione  normale,  at- 
traverso le  diverse  diete  (v.  sotto),  può  essere  raggiunto 
all’età  di  6-12  mesi  in  caso  di  resezione  subtotale  e verso 
i 3-6  mesi  in  caso  di  più  ampia  superfìcie  mucosa  residua. 

Norme  di  alimentazione  nei  diversi  stadi  postoperatori 

1)  Nello  stadio  iniziale  postoperatorio  si  procederà  al- 
l'aspirazione gastrica  continua  e alla  somministrazione 
parcnterale  di  soluzione  fisiologica,  nonché  di  glieoso, 
dapprima  iposmotica  (1%).  dipoi  lentamente  normosmo- 
lare  (3tK)  mosm/l),  con  aggiunta  successiva,  dopo  24- 
48  h.  di  aminoacidi,  vitamine  e lìpidi. 

2)  Nello  stadio  intermedio  ci  si  regolerà  in  base  alla 
lunghezza  e al  tratto  di  intestino  asportato:  à)  in  caso  dì 
resezione  fino  al  50%,  dopo  le  prime  2-3  settimane  di 
APC,  l’alimentazione  per  vìa  orale  sarà  ripresa  gradual- 
mente; b)  in  caso  di  resezione  dcir80%  o più  (in  partico- 
lare. dell'ileo  terminale  e della  valvola)  il  problema  ali- 
mentare dominante,  dopo  le  prime  settimane  (APC),  é 
costituito  dalla  diarrea  e dalla  steatorrea. 

L’alimentazione  sarà  pertanto  orale  con  dieta  calcolata, 
con  calorìe  suffìcìenti  a coprire  il  quoziente  energetico  di 
accrescimento,  maggiorandolo,  rispetto  airapporto  neces- 
sario al  bambino  normale,  in  considerazione  delle  perdite: 
glicidi  (monosaccarìdi  dapprima,  poi  disaccarìdi  e infine 
maltodestrìne).  protidi  (omogeneizzati  di  carne,  preferì- 
bilmente liofìlizuti).  sali  e vitamine  idrosolubilizzate. 
L'apporto  lipidico  sarà  regolato  dall'entità  della  steatorrea. 

3)  Nello  stadio  dell’ adattamento  progressivo  il  problema 
alimentare  si  pone  solo  nei  casi  di  ampia  resezione  del- 
l’ileo terminale  e della  valvola  di  Bahuin.  La  dieta  sarà 
caloricamente  adeguata,  glicidoproteica  (pochi  amidi).  Il 
problema  di  fondo  riguarda  i lipidi:  che,  da  un  lato  indi- 
spensabili, sorK)  dall’altro  mal  tollerati.  Occorre  pertanto: 
iniziare  con  dieta  ipolipidica  (1-2%  della  razione  alimen- 
tare); aumentare  gradualmente  la  somministrazione  dei 
grassi,  regolandosi  sulla  diarrea  e sulla  steatorrea. 

Tipi  di  alimenti 

1)  I grassi  vegetali  sono  tollerati  meglio  di  quelli  ani- 
mali. La  tollerabilità  migliore  compete  però  ai  trigliceridi 
a media  catena  (MCT). 


Gli  oli  MCT  furono  preparati  nel  1950  dal  chimico  Babayan 
ag|iungendo  glkerolo  a^i  acidi  grassi  a catena  breve  (ac.  otta- 
noico:  8 aUMni  di  C)  residuali  dalla  lavorazione  delle  noci  di 
cocco  per  uso  industriale.  Miscele  sintetiche,  quindi,  di  oli  otte- 
nuti chimicamente  da  prodotti  naturali,  di  uso  nutritivo,  costitui- 
scono un’efficace  metodica  alimentare  in  pazienti  iiicapaci  di  as- 
similare i comuni  grassi  della  dieta. 

Le  caratteristiche  chimicofìsiche  c biochimiche,  nonché  la 
proprietà  di  digestione,  assorbimento  e metabolismo  degli  oli 
MCT  vennero  chiarite  circa  20  anni  onono  (cfr.  Gracey.  ^nior. 
Bloch.  Cheli). 

Acidi  grassi  a catena  media  (principalmente  Cii  e Ciò),  molto 
solubili  in  acqua,  con  contenuto  calorico  di  8,3  cal/g.  dì  sapore 
discreto,  gli  oli  MCT  sono  meno  dipendenti  dei  grassi  ordinari 
dai  normali  processi  digestivi,  essendo  idrolioati  e bene  assorbi- 
ti senza  necessità  di  solubilizzazione  mioellare  e anche  in  assenza 
di  bile  e di  enzimi  lipolitici.  L’assorbimento  intestinale  è assai 
più  rapido  che  per  i trìgUcerìdi  a catena  lunga.  Neirintemo  delle 
cellule  intestinali  sono,  rispetto  agli  oli  comuni,  assai  meno  di- 
pendenti dal  processo  di  resintesi.  Vengono  trasportati  diretta- 
mente al  fegato  attraverso  il  sistema  venoso  port^c  c dal  fegato 
sono  ossidati  quasi  interamente.  Solo  in  minima  quantità  sono 
depositati  nel  tessuto  adiposo. 

L’esperienza  clinica  ha  dimostrato  che  gli  MCT  soddisfaito 
perfettamente  II  fabbisogno  calorico,  fornendo,  anzi,  un  appor- 
to energetico  più  pronto  di  quanto  possano  fare  i soli  carboi- 
drati. 

L’uso  clinico  degli  MCT.  per  quanto  attiene  alla  pedia- 
tria, riguarda  una  patologia  molteplice:  carenza  di  ii(>asi 
parKreatica  (fibrosi  cistica)  e di  s^i  biliari  (sindrome  da 
contaminazione  del  tenue);  epatopatìe  (epatite,  anche 
neonatale,  atresìa  biliare);  enterite  regionale;  patologia 
del  sistema  linfatico  (linfangettasia  intestinale);  difettoso 
accrescimento  di  prematuri  c neonati  per  sindromi  diar- 
roiche di  varia  natura. 

Risultati  estremamente  interessanti  riguardano  le  gravi 
steatorree  di  lattanti  fatti  oggetto  di  estese  resezioni  del 
tenue:  l’uso  degli  MCT  (riduzione  della  steatorrea.  au- 
mento del  peso)  ha  costituito  una  vera  conquista. 

AN'vertenze  da  osservare,  con  l’uso  degli  oli  MCT. 
sono:  aggiungere  piccole  quantità  di  ac.  linoleico  (acido 
gra.vso  essenziale);  non  somministrarli  allo  stato  puro,  ma 
incorporarli  in  volume  almeno  uguale  ad  altri  alimenti, 
aumentandone  gradualmente  l'apporto:  infatti  aU'inizio  si 
possono  verificare  turbe  gastrointestinali  (dolori  addomi- 
nali, diarrea),  per  maggior  osmolarìtà  e rapidità  di  assor- 
bimento rispetto  ai  grassi  comuni. 

2)  La  scarsa  tolleranza  per  ì grassi,  nel  lattante  reseca- 
to deU'intestino,  rende  difficile  V alimentazione  con  U latte. 

Il  latte  vaccino  sarà  proscrìtto.  Fra  i latti  in  polvere 
sono  preferibili,  a qualsiasi  altro  tipo,  quelli  dolci  screma- 
ti e,  subordinatamente,  quelli  umanizzati  (nei  quali  i 
grassi  animali  sono  sostituiti  con  oli  vegetali),  con  scelta 
preferenziale  per  i tipi  parziali  a mezza  crema  (anche,  c 
specialmente,  nella  varietà  cosiddetta  «integrata»  dal- 
raggiunta  di  carboidrati,  micie  c destrìne). 

Particolarmente  utili  sono  quei  latti  industriali  nei  auali 
ì grassi  sono  stati  sostituiti  con  oli  MCT,  nonché  il  latte 
di  soia  leggero,  caratterizzato  da  estrema  povertà  di  lipidi 
(v.  allattamento). 

Sarà  comunque  opportuno,  una  volta  scelto  il  latte  teo- 
ricamente più  idoneo,  intziame  la  somministrazione  in 
scarsa  concentrazione  (3-5%),  onde  saggiarne  la  tolle- 
ranza. tenendosi  pronti  a sospenderne  rapidamente  l'uso. 

3)  Quando  il  persistere  o raggravarsi  della  diarrea  c 
della  steatorrea  renda  inidonea  la  somministrazione  del 
latte,  è consigliabile  ricorrere  alle  diete  speciali  individua' 
Uzzate  (cosiddette  diete  fatte  su  misura,  semisintetiche, 
elementari,  con  formula  modulata). 

Si  tratta  di  alimenti  di  composizione  variabile,  indìvi- 
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dualizzata  per  specifici  quadri  di  patologia,  che  vengono 
preparati  caso  per  caso,  secondo  le  necessità  cliniche,  e 
che  sono  tali  da  rendere  possibile  Tesclusione  dei  prìncipi 
elementari  non  tollerati  — diete  di  eliminazione  — per- 
mettendone  poi  Teventualc  reintroduzione  (Maggioni, 
Cheli). 

Sono,  in  sintesi,  diete  equilibrate  nei  singoli  componenti  e di 
contenuto  calorico  vanabilc  secondo  necessità,  già  noie  nelle 
ricerche  sperimentali  negli  animali,  introdotte  di  recente  in  pato* 
Ic^a  pediatrica  (in  Italia:  Manfredi,  Cheli),  costituite  da  miscele 
di  alimenti  relativamente  semidei  — aminoacidi  o ca&einato  di 
calcio,  carni  omogeneizzate,  oli  vegetali  o MCT,  di-  o monosac- 
candì,  elettroliti  vari  e vitamine  — combinati  in  vario  modo. 

La  dieta  semLsintcìica  proposta  da  Manfredi  i composta  da 
cascinaio  di  calcio  (20  g).  sostanze  adsorbenti  (30  g).  glieoso 
(25  g).  in  soluzione  policlcttrolìtica  fino  a 1000  g (quantità  gior- 
naliera elobale). 

La  formula  proposta  da  Cheli  consta  di:  omogeneizzato  di  car- 
ne liofilizzalo  (2  g).  glieoso  (2,S  g),  olio  di  oliva  o MCT  (2.5  g). 
in  soluzione  polielettrolitica  (Na:  34,6  mEq;  K:  12.9  mEq: 
Cl:  31.3  mEq;  citrato;  16.2  mEq)  tino  a lUU  g.  Ogni  siffatta  ra- 
zione comporta  55  caJ.  Numero  dei  pasti  giornalieri  (per  os  o 
per  via  enierale  contìnua),  7 (380  cardie)  o 8 (440  caVdie). 

In  tali  diete  i diversi  componenti  possono  essere  in  vario 
modo  aggiunti  o eliminati.  Le  sostanze  adsorbenti  sono  necessa- 
rie per  dare  una  certa  oonsisienza  airalimento  (à  consigliabile 
aggiungere  anche  una  piccola  quantità  di  preparati  ispcs.scnti; 
endosperma  di  semi  di  carruba)  e per  favorire  la  regolarità  del- 
l'alvo. L'uso  ckgli  omogeneizzati  di  carne  sembra  preferibile  al 
cascinaio  di  caldo  per  la  migliore  digeribilità  gastrica,  per  essere 
privi  di  derivali  del  latte  c di  cereali  contenenti  glutine  c per  i 
vantaggi  inerenti  alla  costituzione  delle  carni. 

Tali  diete  — inizialmente  introdotte  per  realizzare 
un'alimentazione  idonea  nelle  diarree  successive  a pro- 
cessi gastrocnterìtici  acuti  — hanno  trovato  applicazione 
anche  nelle  fistole  enterocutanee  e nell’enterite  regionale 
(Maggioni).  Ma  si  sono  rivelate  particolarmente  utili 
(Cheli)  neiralimentazione  del  lattante  resecato  dell'inte- 
stino,  per  la  possibilità  di  dosare  opportunamente  i singo- 
li costituenti  e di  usare  oli  MCT,  nel  rispetto,  comunque 
possibile,  delle  necessità  giornaliere  di  apporlo  energetico 
e della  percentuale  dei  singoli  componenti,  secondo  il 
rispettivo  fabbisogno. 

Diete  elementari  esistono  anche  in  commercio,  già  da 
qualche  anno  in  U.S.A..  ora  anche  in  Italia,  costituite  da 
I^oteine  o aminoacidi  liberi,  mono-  o dtsaccarìdi,  MCT  o 
oli  vegetali;  e sono  utili  nelle  sindromi  deU'intestino  cor- 
to, per  necessità  di  alimentazione  a basso  residuo  (colite 
ulcerosa),  nella  alterata  digestione  intraluminale  (insuffi- 
cienza pancreatica).  Ma  gli  alimenti  sintetici  direttamente 
formulati  dal  pediatra  sono  preferìbili  a quelli  sintetici 
dcH'industrìa  in  quanto,  secondo  necessità  cliniche,  me- 
glio individualizzabili  nella  composizione,  giusta  le  carat- 
teristiche della  patologia  dei  singoli  pazienti. 

4)  Per  Talimentazione  del  lattante  resecato  deH'intesti- 
no  si  può  utilmente  ricorrere,  infine,  alla  cosiddetta  dieta 
spaziale,  messa  a punto  per  assicurare  agli  astronauti  un 
alimento  con  apporto  calorico  e proteico  sufficiente,  ma 
con  produzione  minima  di  feci. 

Si  tratta  di  una  dieta  elementare  che  ricorda  le  già  citate  indi- 
vidualizzate e che  assicura  requilìbrìo  fisiologico  e batteriologico 
intestinale;  è costituita  da  aminoacidi,  glieoso.  sali  minerali  e 
vitamine,  eccettuata  la  K (ripartizione  calorica;  carboidrati 
90,2%;  aminoacidi  8.5%;  grassi  1.3%)  ed  à contenuta  in  pac- 
chetti ^ polvere  solubile  (80  g)  da  sciofdiere  in  250  mi  di  acqua, 
con  contenuto  di  300  cal  per  pacchetto. 

Dal  punto  di  vista  della  fisiologia  digestiva,  la  dieta  spaziale  i 
completamente  assorbita  nel  digiuno  prossimale,  richiede  soltan- 
to minima  scissione  dei  costituenti  e.  per  la  scarsità  del  contenu- 


to in  grassi,  stimola  al  minimo  le  secrezioni  biliare,  pancreatica  e 
intestinale.  Tali  carattcnstichc  ne  fanno  un  alimento  particolar- 
mente  indicalo  nella  patologia  caratterizzata  da  riduzione  della 
superficie  assorbente  deirilco  e del  colon. 

Esi.ste  una  di.screta  letteratura  sulle  indicazioni  della 
dieta  spaziale  rvella  patologia  dell'adulto,  mentre  sono  più 
rare  le  segnalazioni  in  pediatrìa  medica  e chirurgica: 
megacoton;  ano  imperforato;  fistole  gastrointestinali;  coli- 
te ulcerosa  (Leenders).  Tale  dieta  si  dimostra  particolar- 
mente utile  nella  sindrome  dell'intestino  corto. 

L'alta  osmolarìtà,  però,  rende  la  dieta  saziale  poco 
maneggevole  nel  neonato  e nel  lattante  (l'alto  contenuto 
di  glieoso  induce  diarrea  per  richiamo  di  aojua  nel  lume 
intestinale);  è pertanto  consigliabile  somministrare  il  pri- 
mo giorno  soltanto  il  30-50%  delle  necessità  energetiche 
totali  e aumentare  gradualmente  la  concentrazione  nei 
giorni  succes.sivi. 

(^ale  che  sia  il  tipo  dì  alimentazione,  utili  accorgimen- 
ti per  rallentare  l'accelerato  transito  intestinale  sono  rap- 
presentati da  ispessimento  degli  alimenti  c dalla  sommini- 
strazione di  liquidi  soltanto  a distanza  tra  i pasti,  che 
debbono  essere  scarsi  e frequenti  (Wilkinson). 

Terapia  farmacologica 

Può  essere  vantaggiosa  la  terapia  steroidea  per  vìa  paren- 
terale:  determina  aumento  dell'appetito,  riduce  la  diar- 
rea. facilita  rassorbimento  del  glieoso. 

Nella  colopatia  coleretica  da  resezione  deH'ilco  disiale, 
è utile  l'uso  della  coicstiramina  (rcrìna  ammonioquater- 
narìa  insolubile  a scambio  anionico,  capace  di  sequestrare 
gli  acidi  biliari):  1-2  g a ogni  pasto,  con  dieta  povera  di 
grassi,  comunque  oli  MCT  (Tanner). 

L'uso  degli  antibiotici  è necessario  nella  fase  deli'APC, 
comunque  nel  1**  mese  dopo  l'intervento  e nei  casi  di 
colonizzazione  batterica  del  tenue.  In  caso  di  infezioni 
recidivanti  è consiglibile  la  somministrazione  di  gamma- 
globuline. 

Decorso 

Il  trattamento  del  neonato  e del  lattante  resecato  dell'in- 
testino è sempre  arduo  e costituisce  il  più  diffìcile  e spe- 
cialistico problema  di  alimentazione  in  patologia  pediatri- 
ca: richiede  sorveglianza  accurata  e affinate  conoscenze 
di  fisiologia  digestiva  e metabolica;  implica  stretto  affian- 
camento  tra  pediatra  e chirurgo  pediatra. 

Le  difficoltà  terapeutiche  conseguono  a varie  situazio- 
ni: mantenimento  della  perfusione  venosa  per  alcune  set- 
timane: perìcolo  di  infezioni  crociate  per  protratte  degen- 
ze ospedaliere;  scarse  conoscenze  sulla  fiora  batterica  in- 
testinale del  lattante  resecato. 

Nella  valutazione  del  decorso  occorre  ricordare  che: 
dopo  resezione  massiva,  il  riprìstino  deiromeostasi  ri- 
chiede tempo;  nei  primi  mesi  l'intestino  deve  adattarsi  al 
sovraccarico  e.  in  tale  fase,  si  verificano  diarree  e malas- 
sorbimcnto;  solo  gradualmente  si  concreta  il  migliora- 
mento dcirassimilazione,  favorito  daH'alimentazione  per 
via  digestiva  rispetto  a quella  parenterale  (Feldman). 

Rrofnosì 

È connessa  a varie  condizioni:  peso  del  neonato  c assen- 
za di  malformazioni;  estensione  della  resezione;  tratto 
(digiuno  o ileo)  del  tenue  resecato;  normalità  anatomo- 
funzionale  deU’intestino  residuo  e suo  adattamento  mor- 
fologico (iperplasia  e dilatazione)  e funzionale  (ripresa 
dei  sistemi  di  trasporto);  assenza  di  complicazioni  chirur- 
giche. 
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Vigile  attenzione  deve  essere  posta  alla  prevenzione  e 
airimmediata  terapia  delle  complicazioni  metaboliche: 
ipersecrezione  gastrica,  malassorbimento  dei  disaccaridi, 
steatorrea,  colopatia  coleretica. 

La  prognosi  a distanza  dipende  soprattutto  dall'adcgua- 
tczza  dcH'apporto  nutrizionale,  sin  dall'inizio.  L'APC. 
almeno  neU'immediato  postoperatorio  c finché  non  si  sia 
delineata  la  fisionomia  del  decorso,  è preferibile  sia  effet- 
tuata per  via  venosa  periferica,  per  i minori  rischi  rispet- 
to alla  APC  per  via  venosa  profonda.  L’alimentazione 
per  via  intestinale  deve  es.sere  quanto  più  possibile  pre- 
coce: enterale  continua  e,  quanto  prima,  per  os:  con 
opportuna  ma  rapida  gradualità,  dagli  alimenti  semplici 
alle  diete  su  misura,  fino  alla  completezza  dell'apporto 
nutrizionale. 

Il  precoce  soddisfacimento  energetico,  con  accresci- 
mento ponderale  il  più  possibile  nei  limiti  di  normalità, 
consente  di  evitare  i successivi  ritardi  mentali  e sensoriali. 
A tal  fine,  per  un  precoce  loro  rilievo,  sono  indispensabi- 
li i controlli  periodici  in  età  scolare. 

L’iniziale  ritardo  di  accrescimento  staturalc  viene  di 
solito  recuperato,  col  raggiungimento  di  livelli  di  normali- 
tà, dopo  il  1"  anno  di  vita,  avendosi,  al  più,  rara  iposta- 
turalità  al  di  sotto  del  S”  percentile  e solo  eccezionalmen- 
te al  di  sotto  del  3“. 

Il  peso  è correlato  alla  statura:  l'eventale  ipostaturalità, 
quindi,  è sempre  armonica. 

La  diarrea  non  si  protrae,  in  genere,  per  oltre  1 anno 
dopo  la  resezione:  la  tolleranza  di  una  dieta  del  tutto  li- 
bera è ritenuta  possibile,  come  detto,  dopo  il  1"  anno  di 
vita.  L’accrescimento  può  peraltro  procedere  soddisfacen- 
temente anche  nei  casi  in  cui  persista  un  ridotto  assorbi- 
mento lipidico:  perciò,  alla  presenza  della  steatorrea  non 
va  data  particolare  importanza  ai  fini  della  prognosi  di 
crescita  (Valman).  Purtuttavia  l'alimentazione  con  diete 
speciali,  e protratti  supplementi  vitaminici,  può  rendersi 
necessaria  per  lunghi  periodi  di  tempo. 

In  sintesi,  le  resezioni  intestinali  massive,  purché  l'ap- 
porto nutrizionale  sia  precoce  c idoneo,  non  precludono 
il  completo  recupero  delle  funzioni  assorbenti,  dell'accre- 
scimento e dello  sviluppo  psichico. 
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RESINE 

F.  rèsine.^.  - i.  resines.  - t.  Marze.  - s.  resinas. 

Generalità 

Il  nome  resine  viene  usato  nel  linguaggio  corrente  per 
indicare  una  vasta  serie  di  materiali  naturali  o di  sintesi 
ai  quali  è assai  diffìcile  applicare  una  definizione  appro- 
priata e sufficientemente  comprensiva. 

Vengono  infatti  designati  come  r.  sia  prodotti  di  origi- 
ne naturale  (per  la  maggior  parte  prodotti  da  vegetali, 
come  la  colofonia,  c in  rari  casi  prodotti  da  animali  come 
la  gommalacca),  sia  i polimeri  di  sintesi,  che  vengono 
anche  denominati  materie  plastiche.  Di  questi  ultimi  viene 
fatta  un'esauriente  descrizione  sotto  la  voce  poumeri.  Per 
le  r.  a scambio  ionico,  v.  la  voce  che  segue. 

Pertanto  la  voce  presente  verrà  riservata  esclusivamen- 
te a una  descrizione  assai  succinta  delle  principali  r.  natu- 
rali. Vengono  inclusi  sotto  questa  denominazione  una  se- 
rie di  materiali  costituiti  da  miscele  generalmente  assai 
complesse  di  composti  organici  che  si  presentano  in  mas- 
se amorfe  o pastose  che  rammolliscono  con  l'aumentare 
della  temperatura,  più  o meno  tra.sparenti,  insolubili  in 
acqua,  e generalmente  solubili  in  solventi  organici. 

Una  caratteristica  comune  alla  maggior  parte  delle  r. 
naturali  è il  loro  comportamento  plastico,  che  può  essere 
correlato  con  la  viscosità.  I materiali  che  possiedono  ca- 
ratteristiche plastiche  sono  dotati  di  una  viscosità  molto 
grande,  che  può  essere  ricondotta  all'uno  o all'altro  di 
due  modelli  teorici:  a quello  di  un  liquido  newtoniano  o, 
più  frequentemente,  a quello  di  un  liquido  di  Bingham. 

Le  r.  naturali  si  originano  prevalentemente  dalle  secre- 
zioni di  vari  organi  di  alcune  specie  vegetali.  Fanno  ecce- 
zióne la  gommalacca  che  è il  prodotto  della  secrezione  di 
un  insetto  e l'ambra  grigia,  concrezione  dell'intestino  del 
capodoglio. 

Nei  vegetali  le  r.  sono  secrete  in  corrispondenza  di  le- 
sioni di  vari  organi  della  pianta;  le  lesioni  sono  causate  di 
proposito  dall'uomo  sui  vari  tipi  di  vegetali  allo  scopo  di 
stimolarne  la  secrezione,  come  nei  casi  ben  noti  della 
trementina  e del  latice  di  gomma.  La  sostanza  secreta  è 
di  solito  liquida,  e si  trasforma  gradualmente  per  polime- 
rizzazione e/o  ossidazione  nella  r. 

Classificazione  e costìtnzioae  chimica 
Le  r.  naturali  vengono  classificate  in  vari  modi:  in  base  ai 
tipi  vegetali  (o  animali)  da  cui  si  formano;  in  base  alla 
costituzione  chimica  dei  loro  componenti  principali;  in 
base  alle  caratteristiche  fisiche  (ad  es.  durezza,  solubilità 
nei  solventi)  che  hanno  maggiore  importanza  per  i loro 
impieghi  pratici. 

Una  classificazione  delle  r.  che  tiene  conto  sia  della 
loro  origine  che  della  costituzione  chimica  dei  componen- 
ti principali  è la  seguente. 

1)  R.  delle  Conifere:  trementine,  coppali,  ambra,  san- 
darac.  I componenti  prineipali  di  tali  r.  sono  i cosiddetti 
acidi  resinici. 

2)  R.  delle  Ccsalpiniacee:  coppali  d'Africa  e d'Ameri- 
ca. Anche  in  questo  caso  i componenti  principali  sono  gli 
acidi  resinici. 

.3)  R.  delle  Dipterocarpaccc:  dammar,  balsamo  di  Gu- 
ryum.  I componenti  principali  sono  i cosiddetti  reseni. 

4)  R.  delle  Terebintacee:  mastice,  mirra,  incenso,  bal- 
samo della  Mecca,  tutti  a base  di  reseni,  demi  (a  base  di 
tesinoli),  lacche  del  Giappone  (enzimoresine). 

5)  R.  delle  Papilionacee:  balsami  del  Perù  e del  Tolù 
(esteri  derivati  dagli  acidi  benzoico,  cinnamico  e p-cumari- 
co).  I balsami  sono  r.  naturali  di  consistenza  semiliquida. 
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6)  R.  delle  Ombrellifere:  assa  fetida,  galbano.  gomma 
ammoniaca.  Esse  sono  costituite  prevalentemente  da 
esteri  degli  acidi  salicilico  e ferulico  e da  derivati  del- 
Pumbelliferone. 

7)  R.  delle  Amamelidacee;  storace  (costituito  da  ac. 
cinnamico,  etere  cinnamilcinnamico.  stirene,  eie.). 

8)  R.  delle  Stiracaccc;  beiuoino  (a  seconda  delle  pro- 
venienze contiene  ac.  cinnamico  o benzoico,  alcol  conife- 
rilico,  ctc.). 

9)  Latici;  di  caucciù,  di  guttaperca  (a  base  di  idrocar- 
buri). di  euforbiacee.  etc. 

10)  Altre  r.  di  origine  vegetale:  sangue  di  drago,  aloe, 
gomme  acroidi,  gomma-gutta.  Le  prime  due  contengono 
prevalentemente  esteri  degli  acidi  benzoico,  cinnamico, 
/>-cumarico. 

Per  distinguere  Luna  dalLaltra  le  varie  r.  naturali,  il  cui 
valore  merceologico  è diverso,  si  ricorre  prevalentemente 
a saggi  di  solubilità  selettiva  in  vari  solventi;  a reazioni 
cromatiche  e alPcsamc  mediante  spettrofotometrìa  infra- 
rossa. per  identificare  i componenti  principali  o comun- 
que caratterizzare  i vari  tipi  di  r. 

Va  comunque  ricordato  che  le  r.  naturali  sono  misce- 
le spesso  assai  complesse  di  diversi  composti:  La  loro 
separazione  può  venire  compiuta  con  estrazioni  con 
solventi  diversi  e con  le  cromatografie  liquide  (ad  es., 
la  cromatogralia  HPLC)  che  permettono  di  separare 
anche  composti  molto  simili  (ad  es.  isomeri)  spesso 
presenti  nelle  r. 

Le  maggiori  informazioni  sulla  costituzione  chimica  dei 
principali  componenti  delle  r.  più  importanti  furono  otte- 
nute negli  anni  '3(>-'4U  dalla  scuola  di  Ruzicka  a Zurigo. 
Gli  studi  sono  stati  continuati  da  vari  ricercatori  che  oggi 
possono  disporre  di  numerose  tecniche  molto  efficaci  per 

10  studio  strutturale  dei  singoli  componenti  (spettrofoto- 
metria neirinfrarosso,  spettrometria  di  massa  e di  riso- 
nanza magnetica  nucleare,  ctc.). 

I composti  presenti  nelle  r.  naturali  appartengono  prin- 
cipalmente a varie  vaste  classi  di  composti,  come;  i ter- 
peni. i composti  alifatici.  i composti  aromatici  e una  serie 
di  composti  non  ben  definiti,  indicati  genericamente  con 

11  nome  di  reseni. 


Terptni 

Sono  una  famiglia  di  composii,  suddivisa  nelle  soiioclassi  dei 
mono-,  sesqui-,  di-,  tri-  e tclratcrpeni,  rispettivamente  con  10, 
IS.  20.  30  e 40  atomi  di  carbonio  nella  molecola. 

A tìtolo  esemplificativo  si  può  accennare  ad  alcuni  importanti 
diierpeni  cumenuii  nelle  r.  naturali,  come  l'oc,  apuico  delle  r. 
Manila  e Kauri, 


H,c  r 


v^Cl, 

CM-COOH 

CH. 


H COOH 


gli  ondi  trrprruci  (delti  anche  acidi  resinici)  e tra  di  essi  l'oc. 
abietico 


H.C 

HiC 


H,C 


che.  insieme  ai  suoi  isomeri,  alt’ac.  dcidruabictico  c all'ac.  dii* 
droabieiico  e agli  acidi  pimarici,  costituisce  il  90%  della  colo- 
fooia. 

Ai  trilcrpeni  appartiene  Yomhreina.  Cn>H5jO.  uno  dei  costi- 


tuenti dell'ambra  grigia  (concrezior>e  deirinlestino  del  capodo- 
glio). Il  componente  principale  dell'ambra  grigia  (H0%)  é tutta- 
via il  colesterolo. 

Altri  iritcrpcni  sono  le  tunirine  (alfa  e beta)  con  formula  chi- 
mica C'uiHyiO.  isolale  principatmcnic  nell>/emi  di  Manila,  e 
contenute  come  acetato  nei  laiia  secreti  da  vari  vegetali,  e il 
tupeolo  pure  con  formula  chimica  Cy>HviO 
Trìterpeni  Ictracklid  del  tipo  cosiddetto  sieroideo  sono  conte- 
nuti nella  r.  elemi:  in  particolare  l’ac.  elemadienolico  Ci0liw,O\. 

Composti  di  natura  aromatica 

Nelle  r.  naturali  i composti  aromatici  presentano  per  la  maggior 
parte  uno  scheletro  del  tipo: 


Essi  sono  da  amsiderare  come  derivali  del  fenilpropark)  va- 
riamcnlc  sostituiti  (eugenolo,  aneiolo.  cstragolo.  cavicoki  o car- 
vacrolo).  acidi  cinnamici,  ac.  feruUco.  ac.  caffeko. 

In  questo  gruppo  di  composti  vanno  ncordati  la  cumarina  (lat- 
tone deU'ac.  ossicinnamico)  e VttmbelUffrone  (idrossiderivaio 
delia  cumarina). 

Molto  diffusi  nelle  r naturati  sono  i cosiddetti  tignani,  che 
possono  essere  considerali  come  denvatJ  di  un  dimcro  del  fenil- 
propano. 

Altri  composti  aromatici  sono  presenti  in  molte  r.:  l’ac.  benzoico 
nel  benzoino,  esteri  benzoici  nelle  gonvne  acroidi.  ac.  salicilico 
nella  gomma  ammoniaca,  un  derivato  del  catecolo  con  una  lunga 
catena  alifatica  insatura  {urusciolo)  nella  lacca  del  Giappone,  un 
derivalo  anirachinonico  (aloemodina)  nell’aloè.  Le  r.  del  pino  e 
del  legno  di  sandalo  contengono  derivati  dello  stiibene. 

Composti  alifatici 

Sono  rappresentati,  ad  es..  da:  ac.  sucdnico  combinato  con  un 
rcsinolo  neirombra  gudla,  ac.  tnossipaimitico  combinalo  in  for- 
ma di  lattone  con  altri  acidi  nella  gommalacca. 

Reseni 

In  molle  r.  sono  presenti  numerosi  composti  non  ben  dehniii 
indicati  genericamente  come  reseni  c contenenti  carbonio,  ossi- 
geno e idrogeno.  Si  ritiene  che  essi  siano  prevalcnicmenie  pro- 
dotti di  ossidazione  di  politerpeni. 

Impieghi 

Alcune  r.  particolarmente  pregiate  per  la  durezza  e la 
trasparenza  (come,  ad  es.,  il  coppale  fossile  e l'ambra, 
ossia  prodotti  originati  dalle  piante  in  epoche  molto  anti- 
che) sono  utilizzati  p>er  la  produzione  di  oggetti  ornamen- 
tali. 

Le  r.  naturali  vengono  usate  principalmente  come  ma- 
teria prima  per  la  produzione  di  vernici.  La  r.  naturale 
più  abbondante  in  commercio,  ossia  la  colofonia,  viene 
impiegata  nelle  industrie  cartaria  e saponiera  oltreché  per 
la  formulazione  di  vernici. 

Altre  r.  dotate  di  particolare  brillantezza  c durezza, 
come  la  gommalacca  e le  lacche  orientali  di  origine  vege- 
tale, vengono  impiegate  per  la  preparazione  di  vernici  da 
impiegare  in  oggetti  ornamentali,  ai  quali  conferiscono 
particolari  pregi  estetici. 

Alcuni  balsami  (r.  semiliquide  contenenti  oli  essenziali) 
hanno  trovato  impiego  in  medicina,  specie  in  passato,  per 
la  preparazione  di  farmaci  anticatarrali  (balsami  del  Tolù 
e del  Perù),  disinfettanti  delle  vie  urinarie  (balsamo  Co- 
paive).  espettoranti  e antisettici  (benzoino),  etc. 

Un  mastice  proveniente  da  una  pianta  della  famiglia 
delle  Anacardiacee  è stato  impiegato  in  campo  odontoia- 
trico. 
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RESINE  A SCAMBIO  IONICO 

F.  résines  échangeuses  d'ions.  • l.  ion  exchange  resins.  • 
T.  lonenaustausch’Harze.  • s.  resinas  de  intercambio 
iònico. 
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COSTITUZIONE  E PROPRIETÀ 

Defisizioiie  e feneralità 

Le  resine  a scambio  ionico  sono  materiali  prodotti  per 
sintesi  chimica  che  permettono  di  scambiare:  a)  cationi 
presenti  in  una  soluzione,  ad  es.  Na'*’.  con  altri  cationi, 
ad  es.  b)  di  scambiare  anioni  (il  che  può  avere  luogo 
su  altre  resine  opportunamente  preparate),  ad  es.  lo  ione 
C1~  con  OH*.  Le  resine  del  primo  esempio  sono  dette 
resine  scambiatrici  di  cationi,  le  altre  resine  a scambio 
anionico. 

Va  notato  che  anche  in  natura  esistono  prodotti  sia 
inorganici  (come  le  zeoliii).  sia  organici  (come,  in  certa 
misura,  gli  acidi  umici)  che  sono  capaci  di  scambio  ionico. 

Le  r.  a s.  t.  di  sintesi  sono  precotti  costituiti  da  una 
matrice  organica  insolubile  in  acqua  al  cui  scheletro  sono 
stati  fìssati,  mediante  opportune  reazioni  chimiche,  grup- 
pi ionogeni. 

La  matrice  è generalmente  un  polimero  reticolato  (v. 
POUMI-Ri),  ossia  un  prodotto  costituito  da  sequenze  di 
singole  unità  A uguali  disposte  in  catena,  intervallate  da 
altre  unità  B dalle  quali  si  dipartono  4 catene  dando  luo- 
go a una  struttura  tridimensionale  irregolare  a maglie  più 
o meno  fìtte  come  nel  seguente  schema: 


A A 

a|a  AABAa  ^ ^Baa 

A A *ArAA 

A & .AA^Aa 

A , aBAA  a 

ABAA  ''a 

A A AAAB^^  a 

A AABAA  A ^ ^ 


A, 

AABA 

A 

A 

aaaba 


A questa  struttura  sono  legati  i gruppi  ionogeni,  forte- 
mente ionizzati,  come,  ad  es.  — SOj  H* — N(CH.i)''ìOH", 
oppure  gruppi  debolmente  ionizzati  come  — COOH.  etc. 


I gruppi  ionogeni  sono  disposti  sulla  matrice  secondo 
una  distribuzione  statistica;  essi,  in  presenza  di  acqua, 
tendono  a solvatarsi  fortemente:  pertanto  se  si  trattano 
con  acqua  o con  soluzioni  acquose  i granelli  di  una  r.  a 
s.  ì.  si  osserva  che  essi  si  rigonfiano  a causa  delPidrata- 
zione.  La  resina  assume  quindi  le  caratteristiche  di  una 
sostanza  allo  stato  di  gel. 

Un  gruppo  ionogeno  — SO)  fissato  alla  matrice 

può  essere  considerato  formato  da  una  carica  fìssa 
— SO),  (che  non  può  staccarsi  se  non  si  rompe  il  legame 
chimico  che  la  fissa  alla  matrice)  e da  una  carica  mobile 
che  è trattenuta  in  vicinanza  di  — SO)  dairattrazione 
elettrostatica.  Siccome  la  resina  deve  essere  elettricamen- 
te neutra,  ossia  le  cariche  negative  dei  gruppi  — SO) 
devono  essere  bilanciate  da  altrettante  cariche  positive, 
se  si  pone  la  resina  in  acqua  pura  ^li  ioni  non  posso- 
no allontanarsi  dalla  fase  gel.  Se,  invece,  la  resina  viene 
messa  in  contatto  con  una  soluzione,  ad  es.  di  NaCI,  gli 
ioni  Na^  possono  penetrare  nel  gel  e sostituire  altrettanti 
ioni  H'*'  che,  in  queste  condizioni,  passano  dalla  fase  gel 
alla  soluzione.  Si  ha  quindi  un  processo  di  scambio.  Se  la 
resina  viene  schematizzata  con  (dove  rappre- 

senta una  frazione  della  resina  con  la  conispondente  ca- 
rica fìssa),  il  processo  può  essere  rappresentato  come 
segue: 

(1)  + Na®a"^  3=5  R®Na*  + H*C1® 

II  processo  di  scambio  tra  la  resina  e la  soluzione  porta 
a uno  stato  di  equilibrio  che  dipende  da  molti  fattori,  tra 
i quali  le  caratteristiche  della  resina,  la  concentrazione 
della  soluzione,  etc. 

Per  effetto  dello  scambio,  la  resina,  originariamente 
nella  forma  H (con  questa  espressione  si  denota  lo  ione 
scambiabile  presente  nella  resina)  passa,  almeno  in  parte, 
nella  forma  Na. 

L'altitudine  a scambiare  ioni  della  resina  può  essere  sfruttala 
nel  modo  migliore  ponendo  la  resina  in  una  colonna  portante  in 
basso  un  setto  poroso  capace  di  lasciar  fluire  una  soluzione  e di 
trattenere  la  resina. 

Versando  dalla  parte  superiore  un  conveniente  volume  di 
NaCl  la  soluzione  percone  la  colonna  attraversando  la  resina. 
Man  mano  che  la  soluzione  procede  ha  luogo  lo  scambio  e la 
soluzkme  si  impoverisce  di  Na*  e si  arricchisce  di  H*.  Essa  in- 
contra, via  via.  strati  di  resina  ancora  inalterata.  Lo  scambio 
avviene  quindi  in  modo  completo  e daU'estremità  inferiore  della 
colonna  esce  una  soluzione  di  HO.  Di  stailo  la  colonna  viene 
eluita  con  acqua  in  modo  da  portare  all’uscita  della  colonna  tut- 
to l'HO  formalo. 

Se.  invece,  la  colonna  viene  alimentata  da  un'aggiunta  conti- 
nua di  soluzione  di  NaCI  la  capacità  della  resina  di  fornire  ioni 
H*  per  scambio  diminuisce  via  via.  e dopo  che  un  certo  volume 
di  soluzione  é effluito,  lo  scambio  non  è più  completo;  pertanto 
nella  soluzione  ali'uvriia  della  colonna,  oltre  ainlci.  ò presente 
una  piccola  quantità  di  NaCI.  Il  rapporto  tra  NaQ  c HCI  au- 
menta progressivamente,  e.  quando  la  resina  i completamente 
esaurita,  la  soluzione  uscente  contiene  unicamente  NaCI. 

Per  ripristinare  la  resina  nella  forma  H originaria,  ossia  per 
rigenerarla,  si  fa  passare  attraverso  la  soluzione  una  soluzione  di 
HO.  L'equilibrio  di  scambio  (1)  viene  in  tal  modo  spostato  ver- 
so sinistra.  La  rigenerazione  viene  di  solito  compiuta  facendo 
passare  la  soluzione  rigenerante  dal  basso  in  alto  attraverso  la 
colonna.  In  base  a quanto  esposta  ri  può  concludere  che  lo 
scarnbU)  iomeo  è un  processo  reversibile  tra  una  fase  solida  (sono 
forma  di  gel)  rappresentata  dalia  resina  scambiatrice  di  ioni,  e 
una  soluzione. 

La  reversibilità  del  processo  indica  che  nel  corso  dello  scam- 
bio non  hanno  luogo  modificazioni  permanenti  della  resina. 

Ovviamente  lo  scambio  avviene  tra  quantità  equivalenti  di 
ioni:  se,  ad  es..  sì  esegue  k>  scambio  tra  una  resina  nella  forma 
Na  e una  soluzione  di  ckiruro  di  calcio,  ogni  ione  Ca^*  con  cari- 
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ca  -f  2 occupa  due  siti  ionogcni  della  resina  e per  ogni  ione  cal- 
do fissato  vengono  scambiaH  due  ioni  Na*  (con  una  sola  cari- 
ca). Questo  perché  il  prindpio  della  neutralità  ckttrìca.  sia  della 
soluzione  che  della  resina,  deve  venire  rispettato. 


Gli  esempi  precedenti  hanno  illustrato  lo  scambio  di 
cationi.  Per  lo  scambio  di  anioni  si  impiega  una  resina 
con  grupi»  ionogeni  capaci  di  scambiare  reversibilmente 
gli  anioni  secondo  un  equilibrio  analogo  a quello  della 

(1) ,  ad  es..  ioni  CP  con  ioni  OH“: 

(2)  + Na»a**  + Na®OH« 


Preparazkwe  delle  res»e  ■ scanbio  Ionico 
Vari  metodi  sono  stati  adottati  per  la  preparazione  delle 
resine.  Un  metodo  particolarmente  usato  è il  seguente, 
che  consta  di  due  stadi. 

a)  Preparazione  della  matrice  (ossia  del  polimero  reti- 
colato). Si  pongono  a polimerizzare  un  monomero  capace 
di  concatenamento  lineare,  come,  ad  es.,  lo  stirene, 
= CHj.  con  quantità  inferiori  (di  solito  circa  il 
10%)  di  un  morvomero  capace  di  produrre  le  reticolazio- 
ni (ad  es..  divinilbenzene) 


QH4 


, CHj  = CHj 
X CH:  « CHj 


Si  ottiene  in  tale  modo  un  polimero  come  quello  rap- 
presentato nello  schema  sopra  riportato  (in  cui  A è l'uni- 
tà proveniente  dallo  stirene.  B l'unità  del  divinilben- 
zene). 

b)  Il  prodotto  ottenuto  viene  sottoposto  a reazioni  che 
hanno  lo  scopo  di  fissare  i gruppi  ionogeni.  Se.  ad  es..  si 
vuole  ottenere  una  resina  calionica.  tipo  acido  forte,  si 
esegue  una  solfonazione  e co^  ai  gruppi  fenilici  del  poli- 
mero vengono  fissali  i gruppi  — SO3H. 

Siccome  le  r.  a s.  i.  vengono  usate  sotto  forma  di  gra- 
nellini  di  dimensioni  per  quanto  possibile  uniformi,  per 
ottenere  un  buon  impaccamento  della  colonna  in  cui  si 
esegue  lo  scambio,  si  ha  generalmente  cura  di  eseguire  la 
preparazione  in  condizioni  tali  da  ottenere  la  resina  sotto 
forma  di  sferette  con  granulometria  nota.  Se  necessario 
esse  vengono  poi  setacciate  per  assicurare  la  separazione 
di  frazioni  sufficientemente  uniformi. 


forma  OH  hanno  come  gruppo  ionogeno  la  forma  basi- 
ca dcU'azoto  quaternizzato,  ad  es.  il  gruppo  ionogeno 
— N(CH3)30H".  Esse  vengono  prodotte  fissando,  per 
clorometilazione  e successivamente  per  reazione  con  tri- 
metilammina,  il  gruppo  ionogeno  a una  matrice  ottenuta 
per  polimerizzazione  di  stirene  con  divinilbenzene.  La 
forma  OH  è capace  di  scambiare  gli  anioni  presenti  in 
una  soluzione  con  ioni  OH'.  Se  la  resina  è nella  forma 
CI  essa  scambia  gli  anioni  con  ioni  G~.  Per  rigenerare 
nella  forma  OH  la  resina,  si  impiega  una  soluzione  di 
NaOH.  Nelle  resine  del  tipo  base  debole  i gruppi  respon- 
sabili dello  scambio  sono  gruppi  con  azoto  terziario 
— NR2  (dove  R è un  gruppo  alchilico,  ad  es.  — CII3).  Essi 
sono  capaci  di  fissare  gli  acidi  forti,  ad  es.  HCI.  che  tra- 
sforma il  gruppo  — NR2  in  — NR2H*0“.  Con  le  suddette 
resine  gli  acidi  molto  deboli  eventualmente  presenti  nella 
soluzione  non  vengono  fissati. 

Una  proprietà  strettamente  connessa  con  le  caratteri- 
stiche di  scambio  è la  capacità  di  scambio.  Essa  viene 
espressa  in  milliequivalenti  (mE<^)  di  ione  per  grammo  (g) 
di  resina  e rappresenta  la  quantità  totale  di  ione  che  può 
essere  scambiata. 

RcsÌbc  cbelaBti 

Un  tipo  di  resine  particolarmente  selettivo  nei  confronti 
di  Ioni  di  elementi  di  transizione,  e anche  di  cationi  con 
carica  -i-3  o -t-4,  viene  ottenuto  fissando  alla  matrice 
gruppi 

„ , CHjCOOH 
' CH^COOH 

caratteristici  dell'ac.  imminodiacetico  NH(CH2COOH)2- 

L'ac.  imminodiacetico  forma,  con  molti  cationi,  com- 
plessi chelati  dotati  di  buona  stabilità.  Per  la  stessa  ragio- 
ne la  resina  suddetta,  che  è appunto  classificata  tra  le  re- 
sine chelanti,  riesce  a fissare  una  serie  di  cationi  metallici. 
La  resina  può  essere  rigenerata  con  acidi  forti  e successi- 
vamente convertita  nella  forma  Na.  Rssando  a una  ma- 
trice gruppi  chelanti  dotati  di  particolare  attitudine  legan- 
te nei  confronti  di  determinati  ioni  è stato  possibile  pre- 
parare resine  con  elevata  selettività. 


Canfterktkbe  delle  resine  a scambio  kmko  ctipendenH 
dalle  proprietà  dei  gruppi  ionogeni 
In  base  ai  tipi  di  gruppi  ionogeni  le  resine  possono  venire 
cosi  classificate: 

resine  ss:, ^ 

resine  anioniche(;i^^-SS:ie 

Le  resine  a scambio  cationico  tipo  acido  forte,  che 
hanno  come  gruppo  ionogeno.  generalmente,  il  gruppo 
— SO3H*.  sono  capaci  di  scambiare  praticamente  tutti  i 
tipi  di  cationi  con  ioni  H^  se  la  resina  è nella  forma  H. 
La  loro  rigenerazione  viene  fatta  con  HCI. 

Le  resine  del  tipo  acido  debole,  esemplificate  da  pro- 
dotti in  cui  il  gruppo  ionogeno  è il  gruppo  carbossilico 
— COOH,  sono  capaci  di  scambiare  i cationi  con  ioni  H* 
soltanto  a pH  superiore  a 4 e quindi  scambiano  soltanto  i 
cationi  di  acidi  più  deboli  del  gruppo  — COOH  presente 
nella  resina.  Se  la  resina  è nella  forma  Na.  essa  può 
scambiare  i cationi  presenti  in  una  soluzione  con  gli  ioni 
Na^. 

Le  resine  a scambio  anionico  del  tipo  base  forte  nella 


Proprietà  delle  rediw  a scambio  lofilco 

Stabilità  e velocità  di  scambio 

Si  è già  detto  che  le  r.  a s.  I.,  in  presenza  di  acqua  o di 
soluzioni,  tendono  a rigonfiare.  Il  rigonfiamento  non  è 
dovuto  soltanto  alla  solvatazione  dei  gruppi  ionogeni.  ma 
anche  al  fatto  che  i gruppi  ionogeni  richiamano  acqua  per 
effetto  osmotico.  Le  forti  variazioni  del  rigonfiamento  in 
conseguenza  dei  trattamenti  con  soluzioni  di  concentra- 
zione molto  diversa,  come  pure  l'impaccamento  in  colon- 
ne molto  grandi  (come  accade  nell'uso  industriale),  pos- 
sono causare  la  frantumazione  dei  granuli  se  il  prodotto  è 
scarsamente  reticolato. 

Un'eccessiva  reticolazione  rende  peraltro  la  resina 
troppo  rigida,  scarsamente  rigonfiabìle.  e più  diffìcile  e 
più  lento  l'accesso  degli  ioni  ai  gruppi  ionogeni.  Per  ov- 
viare a questi  inconvenienti  e consentire  un'elevata  velo- 
cità di  scambio  sono  state  preparate  resine  del  tipo  co- 
siddetto macroreticolare.  Si  tratta  di  resine,  prevalente- 
mente del  tipo  cationico,  preparate  con  procedimenti 
particolari,  che  permettono  di  ottenere  prodotti  dotati  di 
pori  assai  grandi  indipendentemente  dall'entità  delle  reti- 
colazioni.  Queste  resine  permettono  lo  scambio  anche  di 
ioni  di  dimensioni  particolarmente  grandi,  quali  quelli  di 
prodotti  biologici,  coloranti  organici,  etc. 
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Selettività 

È già  stalo  accennato  che  è possibile  preparare  ad  hoc 
scambiatori  ionici  dotati  di  particolare  selettività.  Anche 
le  normali  r.  a s.  i.  mostrano  una  certa  preferenza  verso 
particolari  ioni,  ad  es.  ioni  con  carica  elevata.  Il  raggio 
dello  ione  idratato  influenza  le  caratteristiche  di  selettivi- 
tà della  resina. 

Resistenza  agli  agenti  chimici 

Le  r.  a s.  i.  possono  venire  alterate,  specie  nella  matrice, 
dairazionc  di  ossidanti  forti.  La  reazione  è catalizzata  da 
ioni  quali  quelli  del  ferro,  del  manganese  e del  rame. 

Stahilità  termica 

Le  resine  più  sensibili  nei  confronti  della  temperatura 
sono  quelle  anioniche  del  tipo  base  forte  nella  forma 
OH.  Esse  vanno  usate  a temperature  non  superiori  a cir- 
ca 50  X.  Le  resine  anioniche  del  tipo  base  debole  posso- 
no essere  portate  lino  a circa  lUO  ”C  senza  alterazioni. 
Infine  le  resine  cationiche  possono  essere  riscaldate  Ano  a 
150  In  presenza  di  soluzioni  si  nota  che  la  loro  stabi- 
lità termica  diminuisce  diminuendo  il  pH. 
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IMPIEGHI 

Deminenilizzazioiie  e deéonizzazione  dell'acqua 
Il  primo  impiego,  in  ordine  di  tempo  e forse  il  più  impor- 
tante delle  r.  a s.  i..  è stato  quello  relativo  alFaddolci- 
mento  delle  acque  dure.  Se  si  carica  una  colonna  (del 
tipo  di  quelle  usate  per  la  cromatografìa  liquida)  con  una 
resina  cationica  nella  forma  sodica  e vi  si  fa  fluire  l’acqua 
da  addolcire,  la  resina  scambia  i suoi  ioni  Na*  (o  H*) 
con  gli  ioni  alcalinoterrosi  dell'acqua.  Ca^*  e in 

particolare,  fornendo  quindi  acqua  priva  dei  sali  di  calcio 
e di  magnesio.  La  resina  scambiatrice  allontana  così  dal- 
l'acqua gli  ioni  che  ne  determinano  la  durezza  (Ca^*  in 
particolare)  e li  sostituisce  con  la  quantità  equivalente  di 
ioni  Na*.  Quando  la  resina  scambiatrice  ha  cèduto  al- 
l’acqua tutti  gli  ioni  Na*.  la  si  dice  esaurita.  Essa  può 
venire  ripristinata  nello  stato  iniziale  «rigenerandola»  per 
trattamento  con  una  soluzione  contenente  un  eccesso  di 
un  sale  di  sodio,  ad  es.  NaCI. 

Il  processo  di  demineralizzazione  parziale,  o di  addol- 
cimento, cosi  brevemente  esposto,  è possibile  realizzarlo 
anche  a scopi  domestici  per  ottenere  acqua  potabile 
meno  dura.  In  tal  caso.  però,  si  ottiene  un'acqua  che 
contiene  notevoli  quantità  di  ioni  sodio,  quindi  non  adat- 
ta per  pazienti  sottoposti  a dieta  iposodica. 

Il  trattamento  delle  acque  con  scambiatori  ionici  ha 
praticamente  risolto  il  problema  di  avere  a disposizione, 
per  gli  usi  industriali,  un'acqua  con  qualità  simili  a quelle 
dell’acqua  distillata  a costi  di  produzione  accettabili  e che 
può  poi  essere  successivamente  sottoposta  a ulteriore  di- 
stillazione senza  creare  inconvenienti  di  rilievo  (incrosta- 
zioni) nell’uso  delle  apparecchiature  di  distillazione. 

Questo  d molto  importante,  ad  e$..  per  l'industria  far- 
maceutica. la  quale,  applicando  il  procedimento  di  demi- 
neralizzazione e di  deionizzazione,  può  disporre  facil- 


mente, senza  ricorrere  alla  distillazione  e partendo  da 
qualsiasi  tipo  di  acqua,  di  un’«acqua  depurata»,  avente 
caratteristiche  chimiche  di  purezza  accettabili. 

Se  l'acqua  di  partenza  è già  di  buona  qualità  un  pro- 
cesso di  ^mineralizzazione  parziale  (addolcimento)  può 
essere  suflìciente. 

Se  invece  l'acqua  di  partenza  è molto  «dura»  e contie- 
ne forti  quantità  di  sali,  o se  si  vuole  comunque  ottenere 
un’acqua  più  pura,  priva  di  sali,  si  deve  ricorrere  a un 
processo  di  demineralizzazione  totale  (deionizzazione). 
Tale  processo  è a due  stadi  (demineralizzazione  per  bi- 
permutazione):  l’acqua  da  purifìcare  passa  successivamen- 
te attraverso  due  letti  di  scambiatori,  uno  cationico  e uno 
anionico.  Quello  cationico  è costituito,  generalmente,  da 
una  colonna  di  resina  cationica  forte,  del  tipo  polistirolica 
solfonata.  che  libera  gli  acidi  dei  sali  contenuti  nell'ac- 
qua. Nell’acqua  effluente,  quindi,  non  si  avrà  più  una 
soluzione  salina,  ma  una  soluzione  acida  (anioni  HCO^. 
SOi",  Cr.  etc.).  Nel  caso  dei  bicarbonati  la  CO}  prodotta 
è rimossa  per  aerazione.  Gii  anioni  degli  acidi  minerali 
fìssi  vengono  di  seguito  allontanati  facendoli  adsorbire  su 
una  resina  anionica  debole  (ammonica  o aminica): 

2R  > OH^  + S05^  R2SO4  + 20H^ 

Gli  ioni  OH~  neutralizzano  gli  ioni  H^  presenti  nel- 
l'acqua. 

La  resina  cationica  esaurita  può  essere  rigenerata  con 
acqua  acidulata  con  acidi  forti  (H2SO4  o,  di  preferenza, 
HO  per  evitare  la  formazione  di  solfato  di  calcio  insolu- 
bile). La  rigenerazione  della  resina  anionica  si  ottiene 
con  una  soluzione  alcalina  di  Na}C03,  NaOH  o NH4OH. 

Il  processo  può  essere  schematizzato  come  in  fìg.  1. 

Questo  processo  ha  subito  nel  tempo  importanti  va- 
rianti. tra  cui  l'unifìcazione  dei  due  procedimenti  con  l'u- 
tilizzazione  del  cosiddetto  «letto  misto»  che  equivale,  tra 
l'altro,  a più  procedimenti  a due  stadi  eseguiti  in  conti- 
nuo. Infatti  un  letto  contenente  resine  cationiche  e anio- 
niche mescolate  equivale  a una  serie  infìnita  di  scambia- 
tori cationici  e anionici,  il  che  permette  di  ottenere 
un'acqua  perfettamente  dcmineralizzata.  avente  una  resi- 
stività di  S. 000. 000  Q/cm/cm^,  ciò  che  corrisponde  a cir- 
ca 0.01  mg  di  sali  per  litro.  In  questo  processo  si  impie- 
gano miscele  di  resine  cationiche  fortemente  acide  e for- 
temente basiche,  le  quali  ultime  trattengono  anche  gli 
acidi  deboli  come  l’anidride  carbonica  e la  silice. 

La  deionizzazione  fornisce  un'acqua  molto  pura  dal 
punto  di  vista  chimico,  ma.  nonostante  dò,  l'acqua  de- 
mineralizzata non  è indicata  per  la  produzione  di  prepa- 
razioni farmaceutiche  più  delicate  o comunque  sterili  e/o 
apirogene,  per  le  quali,  in  ogni  caso,  si  dovrà  far  ricorso 
all'acqua  distillata,  meglio  se  ottenuta  partendo  già  da 
acqua  depurata  per  demineralizzazione.  In  verità  sono 
disponibili  resine  capaci  di  trattenere  le  sostanze  organi- 
che presenti  nell’acqua,  come  quelle  denominate  «isopo- 
rose» e «macroporose»,  così  come  resine  che  adsorbono 
le  sostanze  pirogene,  che  possono  però  essere  poi  rìcedu- 
te  per  ragioni  diverse,  non  facilmente  prevedibili,  all’ac- 
qua. Vi  è poi  la  possibilità  della  contaminazione  batterica 
causata  da  microrganismi  che  si  possono  sviluppare  sulle 
resine.  Per  questo  l’impiego  dell’acqua  depurata  per 
deionizzazione  non  è autorizzato  per  la  produzione  delle 
preparazioni  iniettabili. 

ApplkazioBj  terupeudehe 

Alcune  r.  a s.  i.  sono  usate  in  terapia  e hanno  applicazioni 
diverse. 

La  colestiramina  (Questran*)  è una  resina  sintetica,  for- 
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Fig  1.  Impianto  di  dckmizzazio* 
ne.  A)  Soluzione  adda  per  U ri- 
generazione;  Re)  resina  caticmi- 
ca;  B)  soluzione  alcalina  per  la 
rigenerazione;  R«)  resina  anioni* 
ca;  D)  torre  di  degassaggio. 


temente  basica,  quindi  scambiatrice  di  anioni,  in  forma  di 
cloruro.  Essa  consiste  di  un  copolimero  di  stirene-divinil- 
benzene  (sodio  polistirene  solfonato),  cui  sono  attaccati 
gruppi  funzionali  ammonici  quaternari  ( — CH: — — 
(CH3)3Cì~).  Viene  usata  per  via  orale,  in  associazione 
con  una  dieta  appropriata,  nel  trattamento  di  iperlipopro- 
teinemia  di  tipo  Ila  (v.  iPEaupoPROTEJNEMtB  e ipolipopro- 
teinemie).  Infatti  quesu  resina  agisce  sostituendo  gli  ioni 
cloruro  con  gli  anioni  dei  sali  biliari  che  vi  si  legano, 
formando  un  complesso  insolubile  che  è escreto  con  le 
feci,  non  permettendo  quindi  il  loro  riassorbimento  e la 
loro  utilizzazione  per  la  sintesi  de)  colesterolo.  Questa 
proprietà  viene  anche  sfruttata  contro  il  prurito  associato 
con  la  stasi  biliare  che  si  verìfica  nella  cirrosi  c in  varie 
forme  di  ittero  ostruttivo  parziale.  Può  però  interferire 
con  Tassorbimento  dei  grassi,  ostacolando,  ad  es.,  Tas* 
sorbimcnto  delle  vitamine  liposolubili  (A.  D.  K). 

Il  colesiipoh,  in  forma  di  clorìdrato,  che  è un  copoli- 
mero insolubile,  ma  permeabile,  ottenuto  da  epicloridrì- 
na  e dietilentrìamina  e tetraetilenpentamina.  è anch'esso 
utilizzato  per  aumentare  l'escrezione  fecale  degli  acidi  bi- 
liari. 

Il  caolino,  che  è un  silicato  di  Al,  è uno  scambiatore 
ionico  naturale  usato  in  terapia  cenne  adsorbente  (spesso 
associato  con  pectina)  specialmente  nella  diarrea  tosrìn- 
fettiva  di  orìgine  alimentare.  Questo  potere  adsorbente  è 
sfruttato  anche  per  chiarificare  e decolorare  liquidi:  non 
può  però  essere  usato  se  tali  liquidi  contengono  alcaloidi 
perché  questi  vi  vengono  adsorbiti.  Così,  essendo  talvolu 
impiegato  come  eccipiente,  non  va  usato  in  preparati 
ODntenenti  glicosidi  cardioattivi,  alcaloidi,  etc.,  per  lo 
stesso  motivo. 

Le  r.  a s.  i.  come  scambiatori  anionici,  possono  trovare 
applicazione,  ad  es.,  come  antiacidi,  neU’ulcera  peptica, 
dove  uno  scambiatore  anionico  con  proprietà  basiche 
deboli  rimuove  l’acido  senza  aggiungere  nulla  al  fluido 
gastrointestinale. 

Come  scambiatori  cationid  possono  essere  impiegate 
per  allontanare  il  sodio  endogeno,  ad  es.  nell’edema  e 
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neH'ipertensione,  o per  rimuovere  il  Ca  dal  sangue,  come 
anticoagulanti,  o per  eliminare  sostanze  inutili  o dannose 
quando  la  funzione  del  rene  è alterata. 

Per  il  loro  potere  rìgonfiante  nel  tratto  gastrointestina- 
le, quindi  per  spostamenti  di  massa,  possono  essere  im- 
piegate come  lassativi;  mentre  per  il  potere  adsorbente 
possono  trovare  applicazione  per  adsorbire  batteri  in  al- 
cune infezioni  sistemiche  o rteiremoperfusione  come  ad- 
sorbenti di  veleni  singoli. 

AppUcazionl  nella  tecnologia  farmacentica 

Un'applicazione  molto  importante  le  r.  a s.  i.  hanno  tro- 
vato nella  tecnologia  farmaceutica  per  conferire  ai  medi- 
camenti un'azione  ritardo  oppure  prolungata  o sostenuta 
nel  tempo.  Infatti  un  medicamento  a carattere  basico  (ad 
es.,  alcaloidi),  a contatto  con  una  resina  acida,  forma  un 
resinato,  mentre  un  medicamento  a carattere  acido,  a 
contatto  con  una  resina  basica,  forma  un  sale  della  resina 
stessa.  1 resinati  dei  medicamenti  basici,  assunti  per  os, 
scambiano  la  base  adsorbita  sia  con  gli  ioni  delPHCI 
presente  nello  stomaco,  formando  il  clorìdrato  del  medi- 
camento e rigenerando  la  resina  adda  che  poi  viene 
escreta,  sia  con  gli  ioni  alcalini  (ad  es.  Na^  del  succo 
enterico)  formando  il  clorìdrato  e U resinato  sodico. 

Un  meccanismo  analogo  avviene  per  i sali  delle  resine: 
nel  succo  gastrico  si  forma  il  clorìdrato  della  resina  e il 
medicamento  si  libera  in  forma  adda,  mentre  nel  succo 
enterico  si  libera  il  medicamento  in  forma  di  sale  sodico. 
Il  medicamento  è cosi  disponibile  per  Tassorbimento. 
Man  mano  che  dò  si  verìfica,  nuovo  medicamento  si  libe- 
ra dalla  resina,  poiché,  essendo  lo  scambio  ionico  carat- 
terizzato da  una  reazione  di  equilibrio,  la  variazione  della 
concentrazione  del  mezzo  eluente  (succo  gastrico  o ente- 
rico) fa  spostare  la  reazione  di  scambio,  (^esta  è caratte- 
rizzata da  una  costante  U cui  valore  dipenderà  dalla  velo- 
dtà  con  la  quale  il  medicamento  è assorbito.  La  velocità 
di  cessione  del  medicamento  adsorbito  sulla  resina  dipen- 
de dalla  natiua  della  resina,  dalla  granulometria,  dalla  na- 
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tura  del  medicamento,  ma  soprattutto  dal  pH  e dalla 
concentrazione  elettrolitica  nel  tratto  gastrointestinale. 
Generalmente  è più  alta  nello  stomaco,  mentre  si  abbas- 
sa passando  nell’intestino.  Questa  tecnica,  però,  sebbene 
molto  interessante,  non  è molto  diffusa  sia  perché  si  ap- 
plica solo  ai  medicamenti  ionizzati,  sia  perché  la  capacità 
di  scambio  delle  resine  è molto  limitata,  per  cui  solo  pic- 
cole quantità  di  medicamento  vi  possono  essere  legate. 

Sempre  nelle  preparazioni  di  forme  farmaceutiche  a 
rilascio  controllato,  va  segnalata  la  preparazione  di  com- 
presse rivestite  con  polimeri  anionici  o cationici  per  otte- 
nere. ad  es.,  la  disaggregazione  della  compressa  solo  in 
ambiente  alcalino  (intestino)  e non  in  ambiente  acido 
(stomaco),  o >iceversa.  I polimeri  o i copolimeri  dell’ac. 
metacrìlico  sono  molto  diffusi  per  questi  scopi.  Si  tratta 
di  depositare,  con  una  tecnica  idonea,  sulla  superfìcie  del- 
le compresse,  uno  strato  sottile  continuo  (film)  di  un 
adatto  materiale  resinoso.  Un  rivestimento  di  tal  genere 
(fumogeno)  permette  di  regolare  la  disaggregazione  della 
compressa,  secondo  le  caratteristiche  di  solubilità  richie- 
ste, principalmente  in  funzione  del  pH.  Cosi,  ad  es.,  i 
polimeri  anionici  del  tipo  copolimeri  dell'ac.  metacrilico  e 
del  metacrilato  d’alchile  e che  contengono  dei  gruppi 
carbossilici  ( — COOH),  sono  insolubili  in  mezzo  addo 
(stomaco),  ma  si  disdolgono  in  mezzo  acquoso  a pH 
superiore  a 6 (intestino).  Con  tali  composti  si  ottiene  un 
rivestimento  fumogeno  gastroresistente  ed  enterosolubile, 
per  cui  il  medicamento  sarà  disponibile  solo  nell'intestino 
e non  nello  stomaco.  Inversamente,  un  derivato  poliacri- 
lico esterificato  con  un  alcol  dialchìiaminico  (polimero 
cationico)  permette  di  ottenere  un  rivestimento  solubile 
in  addo  (stomaco),  ma  insolubile  in  mezzo  neutro  (ad 
es.,  saliva);  l’impiego  di  tali  polimeri  è limitato  ai  casi  in 
cui  si  richiede  una  rapida  disaggregazione  nello  stomaco 
(ambiente  addo). 

Altro  impiego  delle  r.  a s.  i.  in  tecnica  farmaceutica, 
molto  limitato  però,  è quello  dell'uso  come  veicolo  di 
medicamenti  aventi  un  cattivo  sapore:  la  somministrazio- 
ne contemporanea,  ad  es.,  di  uno  scambiatore  debolmen- 
te basico,  insieme  al  PAS,  aumenta  l’accettabilità  del 
prodotto  senza  modificarne  Teffìcada. 

Nella  chimica  farmaceutica  preparativa  le  r.  a s.  i.  sono 
impiegate,  ad  es.,  nella  separazione  degli  aminoaddi  ot- 
tenuti per  idrolisi  delle  proteine,  nella  purificazione  di 
alcaloidi,  vitamÌT>e.  ormoni,  sieri,  virus;  la  pcnidllina 
potassica  può  essere  convertita  nei  sali  di  sodio  e il  solfa- 
to di  streptomidna  nel  cloridrato,  etc.,  con  un  procedi- 
mento di  scambio  ionico. 

Per  quanto  riguarda  i’applicazione  delle  r.  a s.  i.  nella 
chimica  analitica,  si  rimanda  alle  vod;  CROMATOCRAnA; 
(H'alitattva  e quantitativa  analisi. 
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RESORCINA 

5m.:  m-diossibenzene;  resordnolo.  - f.  risorcine.  • i.  re- 
sorcinot.  - T.  Resorcin.  - s.  resorcina. 

È un  composto  organico  della  serie  aromatica,  apparte- 
nente alla  classe  dei  fenoli  (v.).  È un  fenolo  bivalente. 


come  la  pirocatechina  e l'idrochinone,  ma  con  i due  ossi- 
drili in  posizione  meta. 

Formula  chirmea:  p.  m.  110,11;  p.  f. 

-UlO^C;  p.  c.  +276.5  “C. 

Fu  ottenuta  da  HIasiwctz  e Barth  nel  1864  per  fusione  con 
potassa  da  alcune  resine,  come  Asso  foetida,  Galbanum,  Sagape- 
num  e altre.  Industrialmente  si  prepara  dal  sale  sodico  dell’ac. 
benzendisolfonico.  Si  presenta  cristallizzata  sotto  forma  di  lamel- 
le rombiche,  splendenti,  che  col  tempo  arrossano  all’aria;  é so- 
lubilissima in  acqua  (123  g in  100  mi  a 20  °C),  si  scioglie  anche 
facilmente  in  alcol,  etere,  benzina,  oli;  i insolubile  in  clorofor- 
mio e solfuro  di  carbonio. 

Ha  le  azioni  biologiche  generali  dei  fenoli:  coagula  le 
albumine  e pertanto  possiede,  ad  aite  concentrazioni, 
proprietà  irritanti  sulla  cute  e sulle  mucose,  mentre  a 
deboli  concentrazioni  è antisettica.  Dopo  assorbimento 
produce  gli  stessi  effetti  del  fenolo  (v.),  con  una  sintoma- 
tologia convulsiva  più  pronunciata;  anche  il  suo  metaboli- 
smo e Peliminazione  sono  simili  a quelli  del  fenolo. 

NeH'uomo  sono  stati  segnalati  casi  di  avvelenamento 
grave  (seguiti  però  da  guarigione)  per  ingestione  di  8 g. 

Piccole  dosi  sono  antipiretiche,  ma  l'azione  é assai  fu- 
gace. Non  ha  utilizzazione  per  via  interna;  all'esterno  può 
essere  impiegata  in  pomate  dal  5 al  20%,  come  antisetti- 
co, antipruriginoso  e cheratoplastico. 
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RESPIRATORIE  INFEZIONI  ACUTE 
F.  infections  respiratoires  aigues.  • i.  acute  respiratory  in- 
fections,  • T.  akuie  respiratorische  ìnfektione.  • s.  infeccto- 
nes  respiratorias  agudas. 
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GeBeralità 

L’apparato  respiratorio  umano  é particolarmente  esposto 
al  contagio  di  microrganismi  trasmessi  per  via  aerea.  Non 
sorprcn^  quindi  che  esso  sia  colpito  con  notevole  fre- 
quenza da  infezioni,  al  punto  che  queste  raggiungono  la 
più  elevata  morbosità  tra  tutte  le  malattie  umane  e sono 
quelle  responsabili,  da  un  punto  di  vista  sociale,  delle 
maggiori  perdite  di  ore  lavorative. 

Le  infezioni  respiratorie  acute  prevalenti  sono  quelle  di 
orìgine  virale,  soprattutto  a livello  delle  prime  vie  aeree 
(naso,  faringe,  laringe,  trachea).  Anche  il  tratto  distale 
dell’apparato  respiratorio  (bronchi,  parenchima  polmona- 
re) è colpito  spesso  da  infezioni  virali.  Le  bronchiti  acute 
sono  in  prevalenza  virali,  mentre  a livello  del  parenchima 
polmonare,  le  forme  batteriche  tendono  a prevalere. 

Alcune  infezioni  virali  respiratorie  posano  decorrere 
in  maniera  inapparente  (iniezioni  subdiniche);  spesso 
danno  manifestazioni  morbose:  sì  tratta  di  malattie  di  so- 
lito benigne  e di  breve  durata,  altre  volte  gravi,  che  van- 
no dal  comune  raffreddore  alla  polmonite  da  virus. 

Etiok^a 

Dal  punto  di  vista  etiologico,  risulta  evidente  l’eteroge- 
neità. la  molteplicità  degli  agenti  causali  di  i.  r.  a.  Non 


695 


696 


RESPIRATORIE  INFEZIONI  ACUTE 


esamineremo  qui  in  maniera  sistematica  gli  agenti  batte- 
rici  di  infezioni  respiratorie,  per  i quali  si  rimanda  alla 
voce  poLMONm.  Miceti,  protozoi,  metazoi  sono  meno 
frequentemente  in  gioco  in  questo  tipo  di  infezioni. 

Va  invece  sottolineato  die,  (ino  a pochi  anni  fa.  gli  a^nti 
causali  della  maggior  parte  delle  i.  r.  a.  non  erano  idcntihcati. 
Essi  sono  stati  scoperti  e caratterizzati,  salvo  alcune  importanti 
eccezioni  (ad  es..  i virus  influenzali),  solo  dopo  l'introduzione 
nel  latx>ratork>  clinico  delle  colture  cellulari  in  vitro,  a opera 
soprattutto  di  Enders  e coll.  (1949).  In  questo  campo,  sfruttan- 
do la  capacità  degli  agenti  virali  di  dare  effetti  citopatid  nelle 
colture  cellulari  in  vitro,  si  sono  ottenuti  progressi  sostanziali, 
paragonabili  a quelli  raggiunti  nel  campo  delle  enterovirosi.  È 
tuttavia  vero  che  i virus  respiraUMÌ  hanno  esigenze  colturali  più 
sofisticate  dei  virus  enterici,  il  che  ha  comportato  difficoltà  non 
indifferenti  nella  messa  a punto  delle  tecniche  di  isolamento  di 
tali  agenti.  È questa  la  ragione  per  cui  ì virus  respiratori  vennero 
scoperti  tra  il  1953  c il  1968.  qualche  anno  dopo  la  scoperta  (o 
la  riscoperta,  nel  caso  dei  virus  polio)  dei  virus  enterici. 

Anche  se  si  deve  ritenere  che  non  tutti  gli  agenti  infettivi  re- 
spiratori dell’uomo  siano  stati  scoperti  ed  è ammesso  che  in  di- 
versi casi  di  affezioni  respiratorie  acute  non  si  arrivi  a isolare  un 
agente  patogeno  o a dimostrarne  riniervemo  con  metodiche  sie- 
rologiche. si  può  tuttavia  affermare  che  nella  maggior  pane  di 
tali  malattie  si  arriva  oggi  a dimostrare  riniervenio  di  un  virus  o 
di  un  agente  ultrafiltrabile  non  virale  con  le  moderne  metodiche 
del  laboratorio  virologico  e sierologico. 

Tra  i virus  propriamente  detti,  sono  responsabili  di 
malattie  acute  respiratorie  i seguenti. 

1)  I myxovirus  infiuemaii  A,  B e C (Orthomyxovirus). 
Il  virus  influenzale  A fu  scoperto  nel  1933  da  Smith  che 
riusd  a propagarlo  nel  furetto.  Sono  virus  a RNA,  del 
diametro  di  80-120  nm.  con  un  micleocapside  monocate- 
nano  del  diametro  di  9 nm  e l'ac.  nucleico  di  circa  6 
Mdalton;  sono  sensibili  all’etere  e sono  dotati  di  una 
membrana  (involucro)  esterna.  Quando  vengono  isolati 
da  materiali  patologici  si  propagano  elettivamente  nella 
cavità  amniotica  dell'embrione  di  pollo. 

2)  Gli  adenovirus  furono  scoperti  da  Rowe  nel  1953  in 
espianti  di  tonsille  umane  e nel  1954  Hilleman  li  isolò  in 
corso  di  i.  r.  a.  Oggi  ne  sono  noti  35  tipi,  solo  alcuni  dei 
quali  interessano  l'apparato  respiratorio  umano,  causan- 
do affezioni  acute:  i tipi  1-7,  11,  14,  21.  Sono  virus  a 
DNA  bicatenario,  resistenti  all'etere,  hanno  un  diametro 
di  60-90  nm,  simmetria  icosacdrica  e 252  capsomeri.  Il 
DNA  ha  un  peso  di  20-25  Mdalton. 

Tutti  gli  adenovirus  umani  hanno  un  comune  antigene 
di  gruppo  fissante  il  complemento.  Il  terreno  elettivo  è 
rappresentato  dalle  cellule  di  rene  embrionale  umano  o 
di  amnio  umano;  si  propagano  anche  in  alcuni  ceppi  con- 
tinui di  derivazione  umana  (cellule  Mela,  KB.  HEp2), 
con  un  effetto  citopatico  caratteristico. 

3)  I virus  parainfluenzali  {paramyxovirus  parainfluenza- 
U)  1*4  sono  stati  scoperti  tra  il  1958  e il  1960,  soprattut- 
to per  merito  di  Chanock  e coll.  Sono  virus  a RNA  mo- 
nocatenario, sensibili  alPetere,  di  125-250  nm  di  dia- 
metro con  un  nucleocapside  elicoidale  del  diametro  di 
18  nm  e con  una  membrana  all'esterno. 

Si  isolano  in  cellule  di  rene  di  scimmia,  ma  senza  dare 
effetto  citopatico.  La  loro  presenza  è rivelata  dal  feno- 
meno dell’emoadsorbimento:  le  cellule  infettate  tratten- 
gono sulla  loro  superfìcie  le  emazie  di  cavia  e di  uomo,  a 
differenza  delle  cellule  normali. 

4)  Il  virus  respiratorio  sinciziale  fu  scoperto  da  Morris 
e coll,  nel  1956  in  un  caso  di  coriza  dello  scimpanzé. 
Solo  in  seguito  venne  accertato  il  suo  ruolo  in  patologia 
umana:  è il  virus  più  rilevante  nelle  infezioni  del  tratto 
respiratorio  distale  della  prima  e seconda  infanzia. 


Anch'esso  appartiene  alla  famiglia  dei  Paramyxoviridae 
come  i virus  parainfluenzali,  il  virus  del  morbillo,  il  virus 
parotitico,  ma  forma  un  genere  a sé  stante,  quello  dei 
pneumovirus.  È privo  di  potere  emoadsorbente  ed 
emoagglutinante;  il  diametro  deireliea  del  nucleocapside 
è di  14  nm.  £ estremamente  labile  e si  inattiva  anche  a 
*-70*^0  se  non  è conservato  in  soluzione  tampone  in 
sospensione  con  glicerina  e sostanze  proteiche.  Per  tale 
ragione  il  suo  isolamento  riesce  soltanto  quando  i mate- 
riali patologici  prelevati  vengono  immediatamente  inocu- 
lati in  colture  cellulari.  Le  colture  di  cellule  HEp2  costi- 
tuiscono il  terreno  di  elezione:  l'effetto  citopatico  di  tipo 
sinciziale  in  tali  cellule  è assai  caratteristico. 

5)  I rinovirus  rientrano,  insieme  agli  enterovirus,  nella 
fami^a  delle  Picomaviridae  {picornavirus).  Sono  piccoli 
virus  a RNA,  del  diametro  di  22-30  nm.  resistenti  all'e- 
tere, che,  a differenza  degli  enterovirus,  sono  inattivati  a 
pH  3.  L’acido  nucleico  è monocatenario  e pesa  2.3-2,8 
Mdalton.  Sono  stati  individuati  113  sierotipi.  La  maggior 
parte  si  sviluppa  solo  in  colture  di  cellule  umane  (ceppi 
H:  human),  di  preferenza  in  cellule  primarie  di  rene 
embrionale  umano,  in  linee  diploidi  di  fìbroblasti  derivati 
da  polmone  embrionale,  nel  ceppo  Mela  «R».  La  molti- 
plicazione di  tali  virus  è facilitata  a pH  acido,  quindi  in 
terreni  poco  tamponati,  alla  temperatura  di  33  anzi- 
ché 37  °C,  in  tamburi  rotanti  anziché  in  colture  staziona- 
rie. Una  minoranza  di  rinovirus  si  propaga  anche  in  cellu- 
le di  rene  di  scimmia  (ceppi  M:  monkey). 

Le  colture  d’organo  di  epitelio  umano  embrionale  del 
naso  e della  trachea  mostrano  il  massimo  di  sensibilità 
per  l’isolamento  e la  propagazione  di  questi  virus;  anzi, 
alcuni  ceppi  di  recente  identificazione  non  attecchiscono 
in  altre  colture  cellulari. 

6)  Gli  enterovirus  si  moltiplicano  di  preferenza  nell’in- 
testino tenue,  ma  possono  colpire  anche  l’apparato  respi- 
ratorio con  sintomatologia  prevalentemente  a livello  delle 
primi-  vie  aeree.  Gli  stessi  virus  poliomielitici  possono 
causare  un’infezione  di  tipo  «influenzale»  senza  interes- 
samento del  S.N.C. 

Tra  i Coxsackic  A possono  causare  sindromi  respirato- 
rie i tipi  2,  3,  4,  6.  8,  10.  21,  24;  tra  i Coxsackie  B i tipi 
2,  3.  4.  5.  6;  tra  gli  ECHO  i tipi  4.  5,  7,  8,  9,  11.  19, 
20.  22,  25. 

7)  Nel  1965  Tyrrell  e Bynoe  identificarono  un  nuovo 
gruppo  di  virus  respiratori  umani,  t Coronavirus,  usando 
come  substrato  colturale  espianti  di  mucosa  nasale  e tra- 
cheale di  embrioni  umani.  La  presenza  del  virus  viene 
evidenziata  dalla  perdita,  in  vitro,  dei  movimenti  ciliari 
deirepitelio  (effetto  di  immobilizzazione  delle  cilia).  I 
coronavirus  sono  virus  a RNA  monocatenario  del  diame- 
tro di  80-160  nm,  Tacido  nucleico  pesa  6 Md;  presentano 
un  pleomorfìsmo  moderato,  ma  non  forme  filamentose. 
Caratteristiche  sono  le  proiezioni  peduncolate  piriformi 
di  20  nm  di  lunghezza  distribuite  in  maniera  uniforme 
sulla  superfìcie  del  virione  {peplomeri).  La  temperatura 
preferenziale  di  crescita  è,  come  per  i rinovirus.  di  33 
Sono  stati  identificati  almeno  tre  tipi  di  coronavirus:  B 
814  , 229E,  OC  43.  Essi  sono  responsabili  di  una  percen- 
tuale consistente  di  infezioni  respiratorie  delle  vìe  aeree 
superiori  in  tutte  le  età.  ma  soprattutto  dopo  i 15  anni  di 
rila. 

8)  Identificato  nell'uomo  nel  1956  — e co^  denomina- 
lo da  Welter  in  quanto  caratteristico  della  malattia  da 
inclusioni  cìtomegaliche  delle  ghiandole  salivari  — , il  ci- 
tomegalovirus  (CMV)  ha  ricevuto  di  recente  notevole 
attenzione  anche  nel  settore  della  patologia  infettiva  del- 
l’apparato respiratorio.  11  CMV  appartiene  agli  herpesvi- 
rus,  e come  questi  presenta  una  struttura  a DNA  a dop- 
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pia  elica  con  un  capside  icosaedrìco  costituito  da  162 
capsomerì.  Il  CMV  può  essere  responsabile  di  polmoniti 
interstiziali  in  soggetti  immunocompromessi  (con  immu- 
nodeficienze congenite,  AIDS,  neoplasie,  dop»o  trapianti 
e terapie  immunosoppressive),  nei  quali  è spesso  associa- 
to a Pneumocystis  carimi  (è  un  protozoo).  Candida  c bat- 
teri gramnegativi. 

Possono  colpire  l’apparato  respiratorio  umano,  prefe- 
renzialmente nel  suo  tratto  distale,  anche  alcuni  agenti 
ultrahltrabili,  a moltiplicazione  intracellulare  obbligata  o 
facoltativa,  in  passato  ritenuti  dei  virus,  ma  oggi  assimila- 
ti a schizomiceti  difettivi,  quali  i seguenti. 

a)  Le  clamidie  della  psittacosi-omitosi  {Chlamydia  psit- 
taci)  vengono  trasmesse  all'uomo  dai  pappagalli  e da  ol- 
tre 90  specie  di  uccelli.  Sono  parassiti  cellulari  obbligati  e 
possono  essere  isolati  dai  materiali  patologici  mediante 
inoculazione  intraperitoneale  nel  topo  o nel  sacco  vitelli- 
no dell'embrione  di  pollo. 

b)  Chlamydia  trachomatis  può  colpire  i neonati  c i lat- 
tanti ed  è simile  al  gruppo  precedente. 

c)  Coxielta  burnetii  è anch’esso  un  parassita  cellulare 
obbligato,  resistente  all'essiccamento.  Si  isola  mediante 
inoculazione  intraperitoneale  nella  cavia  o nel  criceto,  o 
nel  sacco  vitellino  dell'embrione  di  pollo. 

d)  Mycoplasma  pneumoniae,  in  origine  isolato  median- 
te inoculazione  nel  ratto  del  cotone  e nell'embrione  di 
pollo  (agente  di  Eaton),  fu  riconosciuto  da  Chanock  nel 
1%2  come  micoplasma.  Si  propaga  anche  su  terreni  acel- 
lularì,  ma  la  lentezza  di  crescita,  la  piccolezza  delle  colo- 
nie e le  esigenze  metaboliche  sofisticate  non  ne  rendono 
agevole  la  coltura  da  materiali  patologici  contaminati 
come  l'espettorato. 

Si  può  quindi  oggi  affermare  che  sono  noti  svariati 
«virus»,  appartenenti  a differenti  famiglie  e generi,  re- 
sponsabili della  stragrande  maggioranza  delle  affezioni 
acute  dell'apparato  respiratorio  umano,  almeno  del  suo 
tratto  prossimale  (prime  vie  aeree).  Si  tratta  di  agenti 
eterogenei,  alcuni  dei  quali  (clamidie,  Coxiella  burnetii  e 
Mycoplasma  pneumoniae  pur  essendo  ultrafiltrabili  per  le 
loro  piccole  dimensioni,  e parassiti  cellulari  almeno  in 
pane  obbligati)  vanno  oggi  ritenuti  schizomiceti  (batteri) 
modificati  e difettivi.  La  caratteristica  comune  a tutti 
questi  microrganismi  è quella  di  avere  esigenze  colturali 
complesse  e di  richiedere  sistemi  cellulari  strettamente 
specifici;  molto  spesso  tali  agenti  sono  assai  labili  e alcuni 
non  danno  effetto  dtopatico  nelle  colture  cellulari.  Que- 


sto spiega  la  relativa  difficoltà  dello  studio  sistematico 
delle  virosi  respiratorie,  che  è ancora  oggi  possibile  solo 
in  laboratori  specializzati. 

Onadri  dinici 

AH'eterogcneità  tassonomica  degli  agenti  di  infezioni  re- 
spiratorie non  corrisponde  una  precisa  differenziazione 
clinica  delle  malattie  da  essi  sostenute.  Tuttavia  è possibi- 
le precisare  alcuni  principi  generali  che  danno  conto  delle 
correlazioni  clinico-microbiologiche  in  campo  di  affezioni 
acute  respiratorie  dell’uomo  (tab.  I). 

Innanzitutto  si  può  affermare  che  agenti  infettivi  diver- 
si danno  affezioni  respiratorie  simili.  Esistono  cioè  sin- 
dromi infettive  respiratorie  a etiologia  multipla  e il  crite- 
rio più  efficace  per  definire  queste  sindromi  respiratorie  è 
quello  anatomoclinico  di  localizzazione  dell'infezione, 
dalle  fosse  nasali  al  parenchima  polmonare. 

Si  possono  così  individuare  le  seguenti  sindromi  respi- 
ratorie anche  in  funzione  della  localizzazione  prevalente 
e dell’intensità  e importanza  dei  sintomi:  1)  rinite  o raf- 
freddore: è colpita  la  mucosa  nasale;  2)  faringite,  tonsilli- 
te, angina:  è interessata  la  mucosa  del  faringe,  delle  ton- 
sille e delle  fauci;  3)  laringite:  nei  casi  più  gravi  si  giunge 
fino  al  quadro  del  crup  e dello  pseudocrup;  4)  bronchite; 
S)  bronchiolite;  6)  pneumopatia  acuta  (broncopolmonite, 
polmonite). 

Ogni  agente  infettivo  respiratorio  presenta  tuttavia  uno 
spettro  clinico  che  non  coincide  con  quello  degli  altri 
microrganismi.  I diversi  livelli  dell’apparato  respiratorio 
sono,  cioè,  colpiti  con  diversa  frequenza  dai  vari  agenti. 
Troviamo  ad  es.  con  maggiore  frequenza  i rìnovirus  e i 
coronavirus  nel  raffreddore;  gli  adenovirus,  il  virus  di 
Epstein-Barr,  lo  streptococco  (^-emolitico  di  gruppo  A, 
Corynebacterium  diphtheriae  nella  tonsillite  o angina  es- 
sudativa; i virus  parainfluenzali  nello  pseudocrup  (localiz- 
zazione laringea)  insieme  a Corynebacterium  diphtheriae 
(crup,  oggi  raro)  e a Haemophilus  influenzae  (epiglottite 
acuta);  il  virus  respiratorio  sinciziale  nella  bronchiolite 
della  prima  infanzia.  Riguardo  alla  localizzazione  polmo- 
nare, a un  estremo  troviamo  i rino virus  che  hanno  un 
tropismo  elettivo  per  la  mucosa  nasale  e di  rado  si  pro- 
pagano alle  vie  respiratorie  inferiori,  all’altro  polo  tro- 
viamo l’agente  della  psìttacosi,  Coxiella  burnetii,  c Myco- 
plasma pneumoniae,  che  danno  a preferenza  polmoniti  e 
più  di  rado  interessano  l’albero  tracheobronchiale.  Un 


TAB.  I.  CORRELAZIOhn  CLINICO-MICROBIOLOGICHE  NELLE  INFEZIONI  RESPIRATORIE  ACUTE  IN  BASE  A 

CRITERI  ANATOMOCLINICI 


Rinite  e raffreddore: 

rìnovirus,  coronavirus,  virus  pa- 
rainfluenzali,  virus  respiratorio 
sinciziale,  enterovirus  respirato- 
ri, virus  morbilloso  (Corynebac- 
terium diphtheriae). 

Bronchite: 

Faringite,  tonsillite,  angina: 

idem  -f  adenovirus  e agenti  batte- 

Bronchiolite: 

rici  vari  (streptococco  p-emoliti- 
00  A,  etc.).  Forme  essudative: 

streptococco  fl-emolitico  A, 
adenovirus,  virus  di  Epstein- 
Barr,  associazione  fusospirìllare, 
C.  diphtheriae.  Francisella  tula- 
rensis,  coronavirus. 

Pneumopatia  acuta: 

Laringite: 

virus  parainfluenzali,  enterovi- 
rus respiratori,  virus  del  mor- 
billo. Haemophilus  influenzae  ti- 
po B. 

virus  influenzali,  virus  parainfluen- 
zali, viriis  respiratorio  sinciziale, 
adenovirus,  Coxiella  burnetii, 
Mycoplasma  pneumoniae,  rinovi- 
rus,  entcrovirus  respiratori,  co- 
ronavirus, agenti  batterici  vari. 

virus  respiratorio  sinciziale,  virus  del 
morbillo,  virus  parainfluenzali. 

Mycoplasma  pneumoniae,  Chlamy- 
dia psillaci  e Chi.  trachomatis. 
Coxiella  burnetii,  virus  respirato- 
rio  sinciziale,  virus  influenzali, 
virus  parainfluenzali,  adenovirus, 
citomegalovirus,  agenti  batterici 
classici  (pneumococco.  stafilo- 
cocco, etc.;  batteri  gramnegativi, 
etc.),  protozoi  (Pneumocystis 
carimi),  miceti  (Candida,  etc.). 
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TAB.  II.  FRF.QUENZA  DI  POSITIVITÀ  SIEROVIROLOCICHE  IN  CORSO  DI  INFEZIONI  RESPIRATORIE  ACITTE 

(puk«ti  di  età  inferiore  ■ 15  «ini) 


Valori  petveiMiiali 


liLS 

(rMle  aaqpaa)  BroncWle  BroncUolite  PotaMMiite  Contraili 


Virus  influenzali  A e B 

8.1 

0.0 

4.3 

0.0 

4.9 

1.6 

Virus  parainfluenzali 

1 4.1 

50,0 

lU 

0,0 

5.9 

4.0 

Virus  respiratorio  sinciziale 

1 6.1 

0.0 

27.5 

87.5 

18.6 

0,0 

Adenovirus 

7.9 

0.0 

0.0 

0,0 

2,9 

0.0 

Coùetla  bumetii 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

0,0 

0.0 

Mvcoplasma  pneumoniae 

1,0 

0.0 

0.0 

0.0 

2,0 

0.0 

Ckiwnydùi  psUtaci 

0,0 

0,0 

0.0 

0,0 

0.0 

0.0 

(Casistica  personale  di  284  pazienti  di  età  inftriort  a t5  antu  e di  184  controlli).  IR5  ■ infezioni  respiratorie  superiori. 


TAB.  III.  FREQUENZA  DI  POSITIVITÀ  SIEROVIROLOCICHE  IN  CORSO  DI  INFEZIONI  RESHRATORIE  ACUTE 

(pazienti  di  età  saperiore  a 15  anai) 


IRS 

(rinite,  an|^) 


Virus  influenzali  A e B 
Virus  parainfluenzalì 
Virus  resfuratorio  sinciziale 
Adeno  virus 
CoxieUa  bumttii 
Mycoplasma  pneumoniat 
Chlamydùt  psitlaci 


Valori  perceatatU 

Broncàllc  cronica 
riacatùtxau 


(Caustica  penonalc  di  828  pazienti  cfi  età  supenort  a t$  atuu  e di  2?S  omimlli).  IRS  = infezioni  respiratone  supenori. 


notevole  numero  di  pneumopatie  acute  è causato  da  bat- 
teri classici  (pneumococco,  staiìlococco,  H.  influenzata 
batteri  gramnegativi  opportunisti,  etc.):  spesso  tali  affe- 
zioni rappresentano  superinfezioni  batteriche  favorite  da 
una  concomitante  o precedente  infezione  virale  respirato- 
ria. Particolarmente  rilevanti  da  questo  punto  di  vbta 
sono  le  infezioni  provocate  da  virus  influenzali  e da  virus 
morbilloso. 

L*età  delPospite  influenza  la  paiogenicità  di  alcuni  vi- 
rus respiratori,  probabilmente  per  il  manifestarsi  di 
un'immunizzazione  attiva.  I virus  parainfluenzali  e i)  virus 
respiratorio  sinciziale  colpiscono  la  quasi  totalità  dei 
bambini  (in  dai  primi  anni  di  vita  e nel  corso  di  questa 
prima  infezione  aggrediscono  con  maggiore  facilità  il  trat- 
to distale  delCapparato  respiratorio,  provocando  malattie 
relativamente  gravi  come  la  bronchiolite  e la  broncopol- 
monite. Nelle  età  successive  gli  stessi  virus  causano  rein- 
fezioni con  manifestazioni  clinkbe  modeste  a carico  delle 
prime  vie  aeree. 

EpidemlD^ 

L'epidemiologia,  e anche  la  patogenicità  di  alcuni  virus  respira- 
tori è influenzata  da  spcciflcne  oondiziom  ambientali. 

È il  caso  tipico  de^  adenovirus,  i quali  tendono  a diffondersi 
soprattutto  nelle  comunità  militari,  nelle  quali  provocano  epi- 
demie similinflueozali  e talora  colpiscono  il  parenchima  poUno- 
nare.  Tali  agenti  hanno  invece  una  più  limitala  diffusione  nella 

niolaziofle  civile. 

nflne,  particolari  condizioni  fìsiopaiologiche  deirorgantsmo 
umano  mcdìAcano  la  virulenza  delle  i.  r.  a.  attraverso  alterazioni 
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degli  apparati  respiratorio  e circolatorio,  dei  leucociti  e del  si- 
stema immunitario.  L'influenza  in  corso  di  gravidanza  e nei  sog- 
niti con  stenosi  mitralica  può  avere  un'evoluzione  grave,  anche 
in  assenza  di  superinfezioni  batteriche.  Nei  bronchitici  cronici  in 
età  adulta  o senile,  non  solo  i virus  influenzali,  ma  anche  il  virus 
respiratorio  sinciziale,  i virus  parainfluenzali  e i rinovirus  posso- 
no causare  riacutizzazioni  della  bronchite,  talora  con  interessa- 
mento da  parte  dell'infezione  anche  del  parenchima  polmonare. 
Nei  pazienti  neoplasiici,  neutropenici  o con  deficit  spontanei,  o 
indotti  dalla  terapia  aniiMasiica.  a carico  delle  difese  immunita- 
rie. à facilitata  la  comparsa  di  polmoniti,  che  in  prevalenza  sono 
sostenute  da  batteri  gramnegativi  aerobi  opportunisti.  Anche  il 
virus  dtomcgalico  e Pnetunocysàs  carinit  possono  dare  polmoniti 
in  questi  soggetti. 

Cfuasi  lutti  gli  agenti  infettivi  ultraflltrabili  (virus  e micopla- 
smi)  vengono  trasmessi  per  contagio  diretto  da  uomo  a uomo 
tramite  le  gocciotine  di  ihùgge,  veri  c propri  aerosol  che  vengo- 
no prodotti  durante  la  respirazione  e la  fonazione  ma  soprattut- 
to con  gli  starnuti  e con  i colpi  di  tosse.  Le  infezioni  da  Coxieila 
bumttii  e da  CMamydia  psimei  sono  delle  antropozoonosi  e 
vengono  trasmesse  all'uomo  dagli  animali. 

Di  regola,  i batteri  responsabili  delle  pneumopatie  acute  non 
penetrano  direttamente  nei  polmoni  daH'ambienie  esterno  (esì- 
stono naturalmente  eccezioni,  ad  es.  k polmoniti  pcstosc  e car- 
bonchiose). ma  prima  colonizzano  il  rino-orofaringe  e da  qui. 
in  presenza  di  fattori  favorenti,  si  propagano  agli  alveoli  pol- 
monari. 

Abbiamo  già  detto  come  i virus  propriamente  detti  sono  re- 
sponsabili della  stragrande  maggioranza  delle  i.  r.  a.  delk  prime 
vie  aeree  e delk  bronchiti  e bronchioliti.  Il  numero  di  tali  agenti 
infettivi  supera  già  i ISO  e questo  spiega  la  frequenza  con  cui 
siamo  soggetti  ^ affezioni  respiratorie  acute,  sp^e  a carico 
delk  prime  vk  aeree.  Inoltre  la  maggior  parte  di  questi  virus 
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non  lascia  immunità  permanente.  Si  possono  quindi  verificare 
delle  reinfezioni;  questo  vale  per  il  virus  respiratorio  sinciziale,  i 
virus  parainfluenzali,  i rinovirus,  i virus  influenzali  e i coronavi- 
rus.  I virus  influenzali  vanno  incontro  a continue  variazioni  degli 
antigeni  di  superficie,  che  permettono  il  manifestarsi  di  recidive 
già  a distanza  di  pochi  mesi  dalla  precedente  infezione  sostenuta 
dallo  stesso  tipo  di  virus.  Le  infezioni  respiratorie  sono  più  fre- 
quenti durante  i mesi  dall'autunno  alla  primavera.  Si  osservano 
in  genere  3 ondate  di  affezioni  respiratorie,  in  prevalenza  raf- 
freddori. ogni  anno:  una  in  autunno,  poche  settimane  dopo  l'ini- 
zio delle  scuole,  un'altra  a metà  inverno  e una  terza  in  primave- 
ra. La  frequenza  delle  infezioni  acute  delle  prime  vie  aeree  varia 
in  funzione  dell'età  (tabb.  II  e III);  i bambini  in  età  prescolare 
hanno  in  media  da  6 a 12  infezioni  respiratorie  per  anno.  I geni- 
tori con  figli  piccoli  hanno  circa  6 infezioni  respiratorie  per  anno 
e gli  adulti  più  anziani  ne  hanno  da  2 a 3.  È stato  calcolato  che 
in  alcune  nazioni  queste  infezioni  respiratorie  causano  una  per- 
dita di  ore  lavorative  pari  al  36%  del  totale. 

Terapia  e profilassi 

La  terapia  delle  infezioni  virali  respiratorie  è essenzial- 
mente sintomatica. 

L’amantadina  e la  rimantadina  hanno  dimostrato  una 
modesta  efficacia  terapeutica  sulle  infezioni  da  virus  in- 
fluenzale A,  mentre  la  ribavirìna  somministrata  per  aero- 
sol ha  rivelato  un  lieve  effetto  curativo  sulle  infezioni  da 
virus  influenzale  A e da  virus  respiratorio  sinciziale.  Con- 
tro Chi.  psittaci.  Chi.  irachomalis,  C.  burnelii  e M.  pneu- 
moniae  sono  efficaci  le  tetracicline  e,  contro  gli  ultimi  tre 
agenti,  anche  l’erìtromicina.  Nelle  infezioni  respiratorie 
da  virtts  propriamente  detti  è necessario  impiegare  gli 
opportuni  antibiotici  se  compaiono  superinfezioni  batteri- 
che ed  è attuabile  anche  una  profilassi  antibiotica  nei 
soggetti  a rischio  (ad  es.,  pazienti  che  presentano  preesi- 
stenti alterazioni  degli  apparati  respiratorio  e cardiocirco- 
latorio). 

La  vaccinoprofilassi  è,  salvo  possibili  progressi  con 
l’ausilio  dell'ingegneria  genetica,  proibitiva  sia  per  il  gran 
numero  di  virus  respiratori  esistenti,  sia  per  la  scarsa  pro- 
tezione offerta  alle  mucose  respiratorie  dalla  vaccinazione 
per  via  parenteralc  con  virus  inattivati,  anche  quando 
vengano  raggiunti  elevati  titoli  anticorpali  nel  siero.  Le 
difese  immunitarie  locali  delle  mucose  respiratorie  dipen- 
dono infatti  prevalentemente  da  IgA  secretorie,  che  non 
sono  indotte  dalla  vaccinazione  parenterale  con  virus 
inattivati. 

È ipotizzabile  una  maggiore  efficacia  protettiva  di  vac- 
cini somministrati  per  aerosol. 

In  pratica,  si  sono  ottenuti  buoni  risultati  con  i vaccini 
antinfluenzali  e antiadenovinis.  Scarsi  o nulli  sono  i risul- 
tati della  vaccinazione  contro  i virus  parainfluenzali  e il 
virus  respiratorio  sinciziale;  quest’ultimo  virus,  inattivato, 
concentrato  e inoculato  per  via  parenterale,  ha  prodotto 
anzi  una  sensibilizzazione  dell'apparato  respiratorio  dei 
bambini  alla  noxa  infettiva  del  virus,  con  manifestazioni 
cliniche  gravi  e talora  mortali. 

Sempre  con  riferimento  alla  profilassi  delle  i.  r.  a., 
l’amantadina  ha  ormai  dimostrato  in  maniera  incontro- 
vertibile la  sua  efficacia  nella  chemioprofilassi  dell'in- 
fluenza A. 
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Definizione 

L'apparato  respiratorio  deH’uomo  comprende  gli  organi 
destinati  alla  respirazione  esterna,  i quali  consentono  il 
fenomeno  dell'ematosi,  cioè  la  continua  ossigenatone  del 
sangue,  condizione  indispensabile  al  mantenimento  in 
vita  dei  tessuti. 

Negli  organismi  superiori,  infatti,  gli  scambi  gassosi  si 
effettuano  mediante  l’interposizione  del  sangue  che  veico- 
la i gas  con  un  duplice  processo:  a livello  degli  organi 
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resptraiorì  {respirazione  esterna),  a livello  delle  cellule 
{respirazione  interna). 

Aaatomte  roMpemu 

Non  tutti  gli  organismi  animali  hanno  veri  e profMi  organi  desti- 
nati alla  respirazione.  Negli  esseri  unioellulari  questa  funzione  è 
espletata  dalla  membrana  piasmatica  che  scarni^  direttamente  i 
gas  con  Tambiente  esterno. 

Forme  semplici  di  respirazione  possorto  realizzarsi  attraverso 
la  cute  {respirazione  cutanea  degli  Insetti)  oppure  k mucose, 
come  le  cavità  gastrovascolarì  nei  Celenterati  e nei  Platelminti  o 
la  mucosa  intestinale  nei  Crostacei  e negli  AnelHdì.  Anche  nei 
Vertebrati,  e precisamente  negli  Anfibi,  sia  la  cute  che  alcune 
zone  mucose,  come  la  faringe,  possono  essere  coinvolti  nella 
funzione  respiratoria.  Bisogna  inoltre  ricordare  anche  una  parti- 
colare modalità  di  approwigionamento  deU’ossIgeno  qual  ò quel- 
la di  alcuni  parasiti  intestinali  {Distomi  e Ascaruii)  i quali  trag- 
gocK)  il  gas.  mediante  processi  metabolici  anaerobici,  diretta- 
mente dagli  zuccheri  del  contenuto  intestinale  producendo. 
come  prodotti  terminali,  anidride  carbonica  e addi  grassi. 

Presdndendo  dalle  suddette  modalità  piuttosto  sempitd.  nella 
gran  parte  degli  animali  la  respirazione  esterna  si  eneitua  per 
mezzo  di  organi  sprafìd  che.  nei  complesso,  formano  l'a.r. 
Questo  si  configura  diversamente  a seconda  che  l'animale  respiri 
neiraha  (respirazione  aerea)  o rteiracqua  (respirazione  acqua- 
tica). 

Per  la  respiraziorte  aereo  gli  Onicofori,  i Miriapodi  e di  Insetti 
sono  dolati  di  trachee.  In  alcune  larve  acquatiche  m insetti 
{Efemerotteri)  compaiono  le  iracheobranchie.  Nei  Vertebrati  a 
respirazione  aerea  {Anfibi,  dopo  la  metamorfosi.  Uccelli,  Rettili 
e Mammiferi)  la  funzione  si  svolge  nei  polmoni.  Per  la  respira' 
zinne  acquatica  gli  animali  {Cefalocordati,  Cictostomi.  Sciaci, 
Pesci  e Anfibi  allo  stato  larvale)  sono  dotati  di  branchie. 

La  filogenesi  dimostra  che  si  ha  un  graduale  perfezionamento 
degli  organi  dell'a.r.  in  rapporto  all'aumento  del  metabolismo  e 
alFclevato  fabbisogno  di  ossigeno,  mentre  rìmarte  costante  il 
phndpio  estrattivo  di  base  rappresentato  dalla  barriera  aria/san- 
gue che  i costituita  da  una  membrana  a triplice  struttura.  Infatti 
i gas  devono  sempre  attraversare  rcndoteìio  del  capillare,  una 
complessa  lamina  basale  e l'epiteljo  che  riveste  la  struttura  a 
contatto  deil'aiia  o dell'acqua.  Si  rammenta,  peraltro,  che  anche 
nel  caso  di  respirazione  aerea,  la  superficie  in  contatto  con  l'aria 
si  presenta  umettata  da  uno  strato  sottilissimo  di  liquido  che  fa- 
cilita il  passaggio  dei  gas. 

L'a.  r.  cosutuilo  dalk  trachee  differisce  notevolmente  dagli 
altri  tipi.  Nella  respirazione  tracheale,  infatti,  l'ossigeno  penetra- 
to attraverso  le  trachee  raggiunge  direttamente  i tessuti  median- 
te un  complicato  sistema  di  tracheale  che  pervengono  sino  agli 
spazi  intersiiziali  cellulari.  In  questo  caso,  quindi,  lo  scambio 
gassoso  i diretto  e non  mediato  dal  sangue. 

Stretta  analogia,  anche  se  con  noievok  differenza  morfolo- 
gica. esiste  invece  tra  la  respirazione  branchiale  e quella  polmo- 
nare. 

I.C  branchie  derivano  daU’eclodcrma  negli  Anfibi  e sia  dall’ec- 
toderma che  dall'entoderma  nei  Pesci.  Hanno  disposizione  la- 
mellare nei  Ciclosiomi,  nei  Sciaci  e nei  Pesci  in  genere,  mentre 
aquistano  l'aspetto  a ciuffo  nei  Dipnoi  e neik  larve  degli  Anfibi. 
Talvolta  la  respirazione  branchiak  i integrata  da  altri  tipi  di 
respirazione,  come  quella  cutanea  o mucosa,  o,  come  nella 
maggior  parie  dei  Pesci,  mediante  la  vescica  natatoria,  che  as- 
sume una  funzione  preponderante  nei  Dipnoi. 

Tutti  i Vertebrali,  alrinfuori  dei  Ctcloslomi,  dei  Pera  e delk 
larve  degli  Anfibi,  respirano  mediante  i polmoni.  La  loro  morfo- 
logia vana  nelle  diverse  classi  animali  e la  filogenesi  riconosce 
nei  Tetrapodi  un  punto  di  transizione,  derivando  in  essi  i pol- 
moni dalla  vescica  natatoria,  mentre  già  nei  Dipnoi  essi  derivano 
daireniodcrma  del  tubo  digerente. 

Orgaaogcneid 

Negli  Invertebrati  l'a.  r.  (trachee,  branchie)  i di  derivazione 
ectodcrmica  e si  può  considerate  come  dqMMKknza  cutanea. 
Negli  UriKordati.  nei  Cefalocordati,  nei  Pesci  c nelle  larve  degli 
Anfibi  l'organo  della  respirazione  si  sviluppa  ai  lati  della  faringe 
mediante  tasche  branchiali  di  origine  entodermica  che  melarne- 
ncamcnic  evaginano  per  raggiungere  altrettante  invaginazioni 

707 


ectodermiche  (i  solchi  branchiali).  La  fusione  tra  invaginazioni 
ed  evaginazioni  può  dar  luogo  alla  formazione  di  fessure  bran- 
chiali mediante  cui  la  primitiva  cavità  intestinale  può  comunicare 
con  restemo,  sia  direttamente,  sia  per  mezzo  di  una  camera 
atrioperibranchiale.  L'intervallo  tra  due  fessure  successive  i oc- 
cupato dal  mesoderma,  che  costituisce  gli  archi  branchiali  da  cui 
derivano  le  strutture  connettivali  e schckthchc  regionali. 

Nei  Vertebrati  acquatici  tutte  k fessure  branchiali  assumono 
funzione  respiratoria  tranne  la  prima  c l'ultima  che  sono  poco 
profonde  e in  genere  regrediscono  presto.  Anche  la  vescica  nata- 
toria, come  k branchie,  avrebbe  origine  dall'intestino  anteriore, 
rispetto  al  quak  può  differenziarsi  posteriormente  {Teleostei)  o 
anteriormente  {Dipnoi),  rimanendone  talora  connessa  da  un 
condotto  o dotto  pneumatico. 

Nei  Vertebrati  a respirazione  aerea  i polmoni  si  originano 
come  un  diverticolo  della  parete  anteriore  deU'intestino  anterio- 
re. Tale  diverticolo  assume  sviluppo  più  o meno  cospicuo  a se- 
conda della  posizione  assunta  dail'animak  nella  scala  zoologica. 
Più  si  complicano  le  esigenze  respiralork.  maggiore  sarà  la  ra- 
mificazione e l'estensione  assunta  dal  divcriicok  in  seno  al  me- 
soderma circostante.  Negli  Anfibi  e nei  Rettili  t polmoni  si  pre- 
sentano come  un  grande  sacco  scarsamente  scpimenlato.  Negli 
Uccelli,  dal  diverticolo  faringeo  origina  una  serie  di  condotti  epi- 
teliali che  si  sovrappongono  alk  reti  vascolari.  1 condotti  sono 
intercomunicanti  e mediante  lunghi  diverticoli  (secchi  aeriferi) 
penetrano  nelle  ossa  pneumatiche,  negli  interstizi  dei  muscoli  e 
sotto  la  cute,  rappresentando  grandi  riserve  di  aria  per  questi 
animali.  In  essi  l'a.  r.  è caratterizzato  anche  dalla  presenza  della 
siringe,  un  orgarKi  particolare,  dotato  di  dimorfismo  sessuale. 


Fig.  1.  Sezione  longitudinale  di  embrione  umano  alla  fine  del  I 
mese  di  vita  intrauterina.  1)  3*  tasca  faringea;  2)  vena  cardinale 
anteriore;  3)  canale  intesiinak;  4)  abbozzo  polmonare  inglobalo 
dal  plesso  ^lartcnico.  Ouesl'ultimo  è connesso  da  rami  anastu- 
moUa  aU'aorta  dorsak  (collaterali  ventrali  deU'aoria  dorsale); 
S)  aorta  dorsale;  6)  vena  cardinale  postenore;  7)  vena  ombelica- 
le; H)  vena  onfalomescntcrka;  9)  abbono  del  4**  arco  aortico; 
10)  3**  arco  aortico;  11)2^  arco  aortico;  12)  1**  arco  aortico.  {Da 
Patten.  moscata  e rulisegnata). 
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Fig.  2.  A sinistra-,  schemi  dimo* 
strami  lo  svìIupTO  delle  ramifi* 
cazioni  dell'albero  tracheo- 
bronchiale  a seconda  dell 'età 
dell'embrione  espressa  in  mm 
(A-E).  {Da  Paiten.  ndistgnataY 
A destra:  schema  raffigurante  le 
epoche  di  comparsa  &i  singoli 
clemenli  costitutivi  del  pi>Imo* 
ne.  {Da  Fishman,  ridisegnala). 
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Nei  Mammiferi  e neìVUomo  il  polmone  si  sviluppa  da  un  di- 
verticolo ventrale  deU'intestino  faringeo  (fig.  1). 

Nell'embrione  umano  di  circa  3 mm  appaiono  sulla  parete 
ventrale  dell'intestino  cefalico  due  piccole  evaginazioni  che  rap- 
presentano l'abbozzo  dei  polmoni.  Esse  si  immergono  nel  me- 
senchima  circostante  e cominciano  a suddividersi  mollo  preco- 
cemente. a destra  in  3.  a sinistra  in  2 ramificazioni  principali 
separale  dal  mesenchima  che  si  addentra  profondamente  tra  di 
esse  costituendo  l'abbozzo  dei  futuri  lobi  del  polmone  definitivo. 
Ciascuna  delle  primitive  ramificazioni  si  suddivide  a sua  vc^ta 
darvdo  luogo,  per  tutto  U periodo  sino  al  VI  mese  di  vita  intrau- 
terina. a una  serie  di  generazioni  dicotomiche  che  porteranno 
alla  costituzione  dell'albero  bronchiale  intrapolmcMiarc.  La  pro- 
gressione accrescitiva  si  compie  dapprima  mediante  la  gemma- 
zione dal  fondo  di  un  primitivo  sacculo  di  un  gettone  solido  epi- 
teliale. U quale  successivamente  si  canalizza  terminando  a fondo 
aeco.  Da  questo  fondo  cieco  gemmerà  un'altra  generazione  di 
gettoni,  e così  via  sino  alla  costituziorte  delle  formazioni  alveola- 
ri  definitive  che  si  ritiene  avvenga  dopo  il  VI  mese  di  vita  intrau- 
terina. Dallo  sviluppo  dei  brotKhi  verrebbe  contemporaneamen- 
te indotto  un  parallelo  comportamento  dei  rami  arteriosi  polmo- 
nari, per  cui,  alla  fine  del  vi  mese,  da  ciascun  bronco  principale 
avranno  preso  origine,  ordinatamente,  attraverso  la  serie  di 
gemmazioni  successive,  tulle  le  strutture  zonali,  lobulari  c inira- 
lobulari  proprie  di  ciascun  segmento  polmonare  (fig.  2). 

Nella  ng.  2.  a destra,  viene  schematizzalo  lo  sviluppo  prenata- 
le del  polmone 

Il  mesenchima  che  avvolge  le  struliure  epiteliali  entodermiche, 
{ormando  un  involucro  umlorme,  si  presenta  per  un  certo  perio- 
do piuttosto  addensato  in  basso  e indietro,  ove  si  continua  eoo 
auello  che  attornia  l'esofago  e lo  stomaco  costituerKlo  una  sorta 
di  mese  {mesopneumon)  che  ben  presto  verrà  riassorbito. 

GASTONE  LAMBZmNI  E ISIDOtO  lOSSODfVTTA 

Morfologia  geoerale  iieU*iioiiio 

L*a.  r.  è composto  da  una  serie  di  organi  specifici  cui  vie* 
ne  assodata  una  serie  di  altri  organi  i quali  cooperano, 
con  il  proprio  intervento,  alla  funzione  respiratoria: 

1)  organi  deputati  ai  trasporto  dell'aria  (fig.  3):  le  vie 
aerifere  (naso  [v.  naso  e seni  pahanasau],  faringe  (v.). 
laringe  (v.],  trachea  [v.],  bronchi  (v.),  con  l'apparato 
mucodliare  [v.  sotto)); 

2)  organi  deputati  agli  scambi  gassosi  (ematosi):  polmoni 
con  gli  alveoli  polmonari  (v.  polmone;  v.  sotto,  col.  723); 

3)  sistema  vascolare  del  piccolo  circolo:  arteria  polmo- 
nare e vene  polmonari  (v.  aacoLATOiuo  appaiato,  circo- 
lazione polmonare)^ 

4)  arterie  e vene  bronchiali: 


5)  gabbia  toracica:  formata  dalla  parete  ossea  e dal 
mantello  dei  muscoli  respiratori  (muscoli  inspiratori  ed 
espiratori),  tra  cui  primeggia  il  diaframma,  che  assicura- 
no le  escursioni  respiratorie  e la  mobilità  dei  polmoni  (v. 
torace;  diaframma); 

6)  sierosa  pleurica  (v.  pleura); 

7)  centri  e vie  nervose:  regolano  c coordinano,  median- 
te l'azione  di  centri  spedfid,  tutti  gli  organi  coinvolti  nel- 
la complessa  funzione  respiratoria. 

Essendo  tutti  gli  organi  citati  trattati  nelle  spedfìche 
voci  di  quest'opera  (cfr.  in  proposito  il  quadro  sistemati- 
co), d soffermiamo  brevemente  su  alcune  considerazioni 
di  ordine  generale. 

Gli  organi  aeriferi  sono  organi  cavi  rivestili  da  mucosa 
respiratoria,  la  quale  ha  la  caratteristica  di  essere  costitui- 
ta da  un  epitelio  dlindrico  ciliato  e di  possedere  un  co- 
spicuo apparato  mudparo  rappresentato  sia  da  cellule 
isolate  sia  da  ghiandole  situate  nella  lamina  propria:  l'np- 
parato  mucociliare  (v.  sotto:  fig.  6).  Le  cellule  cilindriche 
aliate  deirepitelio  respiratorio  si  estendono  dalla  trachea 
fino  ai  bronchioli.  Le  dglia  presenti  in  ogni  cellula  sono 
drca  200  e hanno  una  lunghezza  di  5-7  pm. 

Queste  dglia  vibratili  si  muovono  immerse  in  un  li- 
quido chiamato  peridiiare  (fase  sol  o fase  inferiore)  nel 
quale  si  stratifica  il  secreto  tracheobronchiale.  Sopra  le 
dglia  si  muove  lo  strato  gel  o fase  mucosa.  Al  micro- 
scopio elettronico  le  dglia  appaiono  costituite  airintemo 
da  2 filamenti  centrali  drcondati  a loro  volta  da  9 paia 
di  filamenti  contrattili,  verosimilmente  responsabili  del 
movimento  ondulatorio  delle  dglia  (v.  anche  fig.  123,  a 
col.  913). 

Il  secreto  tracheobronchiale,  sotto  la  spinta  impressa  dal 
movimento  delle  dglia,  si  muove  seguendo  il  decorso  in- 
verso delle  vie  aerifere,  e pressamente  dai  bronchioli  vie- 
ne eliminato  verso  le  vie  aerifere  superiori.  La  velocità  del 
traino  mucodliare  decresce  man  mano  che  d si  allon- 
tana dalle  vie  respiratorie  di  maggior  calibro;  nella  trachea 
e nei  grossi  bronchi  la  velodtà  di  progressione  del  muco  è 
stata  calcolala  intorno  ai  12  -i-  22  mm/min. 

Vernatosi  si  svolge  airintemo  dei  polmoni  in  tutte 
quelle  sue  parti  in  cui,  a seguito  della  caratteristica  rami- 
ncazìone  dell'albero  tracheobronchiale,  si  sono  formate 
apposite  camere  dalla  parete  suffidentemente  sottile  per 
essere  attraversata  dai  gas  e contro  cui.  a seguito  dell'a- 
naloga ramificazione  del  sistema  vascolare  polmonare,  si 
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Rg.  3.  Rappresentazione  sche- 
matica dei  principali  organi  che 
cooperano  alla  funzione  respira- 
toria. {Da  Pamky.  riduepiaUì). 


t venuta  a disporre  una  fìtta  rete  di  capillari  sanguini. 
La  parete  degli  alveoli  rappresenta  infatti,  la  barriera 
arìa/sangue. 

Il  polmone  ha  due  circolazioni:  quella  polmonare  (che 
deriva  dal  cuore  destro)  e quella  bronchiale  (che  trae 
origine  dalPaorta)  (fìg.  4).  Gli  alveoli  ricevono  sangue 
povero  di  ossigeno  dai  rami  icrminali  àeWaneria  polmo' 
nare  (v.  polmonare  arteria). 

11  sangue  ossigenata  è riversato  dai  caoillarì  in  rami 
tributari  delle  vene  polmonari,  che  seguono  i setti  connet- 
tivali  intersegmentali  fino  all'ilo  del  polmone;  dall'ilo  di 
ciascun  polmone  escono  2 vene  polmonari. 

Il  numero  dei  capillari  polmonari  può  definirsi  astro- 
nomico (circa  280  bilioni);  hanno  una  lunghezza  di  10- 
14  pm  e un  diametro  di  7-9  pm:  i globuli  rossi  vi  scorro- 
no in  fila  singola;  le  dimensioni  dei  capillari,  privi  di 
muscolatura,  risentono  unicamente  della  pressione  trans- 
murale  che  si  esercita  sulla  loro  parete. 

1 bronchi  e i loro  rami  sono  irrorati  dalle  arterie  bron- 
chiali, che  originano  dall'aorta.  Questi  vasi  nutrono  an- 
che il  connettivo  dei  polmoni  e la  pleura. 

Le  vene  bronchiali  sono  rappresentate  da  due  sistemi 
distinti;  le  vene  bronchiali  profonde  che  comunicano  con 
le  vene  polmonari;  le  vene  bronchiali  superficiali  che  dre- 
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nano  i medi  e grossi  bronchi,  la  pleura  vescicale  e i linfo- 
nodi deinio;  di  queste  ultime,  <|uelle  di  destra  terminano 
nella  vena  azygos,  e quelle  di  sinistra  nella  vena  interco- 
stale superiore  di  sinistra  o nella  vena  emiazygos. 

Il  sistema  linfatico  concernente  il  polmone  possiede  due 
sistemi  di  drenaggio:  uno  profondo  e uno  sottopleurico, 
per  la  descrizione  dei  quali  rinviamo  alla  voce  polmone 
(XII,  416). 

Indubbiamente,  affinché  la  funzione  respiratoria  si 
compia,  è necessario  che  anche  altri  organi  intervengano 
a renderla  attuabile,  ciascuno  con  la  propria  specifica 
funzione.  Così  è necessario  che  la  sierosa  pleurica  con  i 
suoi  2 foglietti,  parietale  e viscerale,  sia  integra;  che  la 
mobilità  della  gabbia  toracica  sia  assicurata  da  un  ido- 
neo funzionamento  dei  muscoli  respiratori;  che  il  tutto 
sia  ben  coordinato  da  un  corretto  intervento  del  sistema 
nervoso.  Si  ricorda  che  gran  parie  del  funzionamento  di 
queste  strutture  si  basa  sull’attuazione  di  una  serie  com- 
plessa di  archi  riflessi  somatici  e vegetativi  di  cui  l'arco 
afferente  é quasi  sempre  rappresentato  da  fibre  del  ner- 
vo vago. 

Il  sistema  nervoso  (fig.  S).  con  i centri  nervosi  bulbah. 
i nervi  spinali  e le  fibre  nervose  simpatiche  e parasimpa- 
tiche. controlla; 
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la  muscolatura  striata  del  diaframma  (nervo  frenico), 
dei  muscoli  respiratori  (nervi  spinali)  e la  meccanica  della 
gabbia  toracica  comprese  le  pleure; 

la  muscolatura  liscia  dell'albero  tracheobronchiale 
(Diii-Div,  fibre  simpatiche,  parasimpatiche  che  costitui- 
scono i plessi  tracheali,  polmonari  e bronchiali); 

la  secrezione  delle  ghiandole  annesse  all’apparato  respi- 
ratorio (fibre  simpatiche  e parasimpatiche); 
la  circolazione  broncopolmonare. 

L'innervazione  dell'a.  r.  è molto  complessa  e ancor 
oggi  oggetto  di  studio. 

Tutto  l’a.  r.  è provvisto  di  una  ricca  innervazione  vege- 


tativa. L'innervazione  simpatica,  o adrenergica,  agisce 
sulla  muscolatura  bronchiale  dilatando  il  calibro  dei 
bronchi  e inibendo  la  secrezione  delle  ghiandole  annesse 
all'a.  r. 

L'innervazione  parasimpatica,  o colinergica,  agisce  in 
sincronia  con  quella  adrenergica. 

Le  fibre  nervose  adrenergiche  e colinergiche  in  rappor- 
to con  il  parenchima  pK)lmonare  si  distribuiscono  a livello 
delle  arterìole  o delle  venule  e dei  bronchioli  respiratori. 

Esiste  anche  un'innervazione  purìnergica  dal  significato 
non  ancora  definito. 

Negli  alveoli  polmonari  è stata  descritta  la  presenza  di 


Fig.  4.  Schema  della  circolazione  sanguigna  intrapolmonare.  (Da  Setter,  Atlante  di  Anatomia  Fisiopatologia  e Clinica,  IV,  Apparato 
Respiratorio,  per  gentile  concessione  della  CIBA-Geigy  Edizioni). 
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gionv5ca>ofiO''C- 


Fig.  5.  Inncrvaaone  deiralbcro 
iracheobronchiale.  In  blu:  fibre 
efferenti  parasimpatiche  (vago); 
in  rosso:  libre  efferenti  simpati- 
che; in  nero:  fibre  afferenti. 
A)  Terminazioni  adrenerùche 
^radrenalina  e/o  adrenalina). 
C)  Terminazioni  colinergiche 
(acetikolina).  {Da  Setter,  Alan- 
te di  Anatomia  Fisiopatologia  e 
Clinica,  IV,  Apparato  Respira’ 
torio,  per  gentile  concessiorte 
della  C^BA-ueigy  Edizioni). 


terminazioni  nervose  con  selettiva  affinità  per  la  chinacrì- 
na.  di  natura  presumibilmente  purìnergica. 

Paintal  (1963),  studiando  le  afferenze  vagali,  classifica 
le  fibre  vagali  afferenti  in  5 gruppi  funzionali  in  base  ai 
recettori  periferici  da  cui  le  stesse  prendono  orìgine. 

1)  Recettori  polmonari  di  tensione  a lento  adattamen- 
to (Adrian.  1933). 

2)  Reccitorì  bronchiali  di  tensione  a lento  adattamen- 
to (Widdicombe.  1954). 

3)  Recettori  tracheali  a rapido  adattamento  (Widdi- 
combe e Knowiton.  e Lazzabee,  1946). 
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4)  Recettori  tracheobrorKhiali  (Widdicombe.  1954). 

5)  Recettori  specifici  di  desufffazione  (Paintal.  1955). 

Altre  afferenze  respiratorie  vagali  provengono,  secon- 
do Comroe  (1967),  nel  complesso  controllo  della  respira- 
zione, da  recettori  posti: 

1)  nella  pleura  viscerale; 

2)  nelle  grandi  vene,  neiratrìo  e nel  ventrìcolo  destro, 
nelle  arterie:  arterìole  e vene  polmonari  e neiratrìo  sini- 
stro; 

3)  nel  ventrìcolo  sinistro,  nelle  pareti  deH'arco  aortico 
c deiPaorta  ascendente  (recettori  di  tensione); 
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4)  nei  gangli  aortici  (chemocettori); 

5)  nella  parete  delle  venule  polmonari  (chemocettori); 

6)  nell'esofago,  nel  tratto  gastrointestinale  e al  di  sotto 
del  diaframma. 

Tali  afferenze  costituiscono  l'arco  afferente  della  mag- 
gior parte  dei  riflessi  respiratori. 

L'arco  del  riflesso  di  Hering  e Breuer  è formato  da 
impulsi  afferenti  che  decorrono  attraverso  fibre  vagali  di 
grande  diametro  e raggiungono,  attraverso  le  radici  supe- 
riori del  vago,  prima  il  nucleo  dorsale  e il  tratto  solitario, 
poi  la  sostanza  reticolare  e verosimilmente  anche  il  cen- 
tro dell'apneusi.  Questi  impulsi  afferenti  sono  inibitori  e 
partono  da  recettori  di  tensione  a lento  adattamento  si- 
tuati nei  bronchi  e nei  bronchioli. 
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Nozioiii  generali 

Strutture  e organi  che  partecipano  alle  funzioni  dell'appa- 
rato respiratorio 

La  funzione  fondamentale  c manifesta  dell'a.  r.  consiste 
ncll'attuarc  gli  scambi  gassosi  fra  l'ambiente  esterno  c il 
sangue  che  scorre  nei  capillari  situati  attorno  agli  alveoli 
polmonari  (respirazione  esterna). 

Ai  suo  svolgimento  partecipano:  le  vie  respiratorie,  la 
cui  funzione  non  si  limita  alla  conduzione  dei  gas  ma  ne 
può  influenzare  la  portata  e ne  modifica  varie  caratteristi- 
che; la  porzione  alveolare  del  polmone,  sito  della  diffu- 
sione alveolocapillare  dei  gas;  i muscoli  respiratori  e la 
negatività  della  pressione  endopleurìca,  che  vincola  fun- 
zionalmente i polmoni  alla  gabbia  toracica  c fa  ^ che  la 
ritmica  espansione  c retrazione  di  questa  si  trasmetta  ai 
polmoni,  che  nc  seguono  i movimenti  provocando  conse- 
guenti variazioni  alterne  di  volume  e pressione  endotora- 


dei;  varie  strutture  sensoriali  interne  ed  esterne  all'a.  r., 
i centri  nervosi  disposti  a vari  livelli  del  S.N.C.  c le  vie 
efferenti  che  da  essi  hanno  origine. 

Principali  funzioni  dell'apparato  respiratorio 
Funzione  primaria  dell’a.  r.  è quella  di  assicurare  aU'or- 
gantsmo,  attraverso  un'adeguata  ventilazione  polmonare, 
l'assunzione  del  giusto  volume  di  O2  neH’unità  di  tempo  e 
l'eliminazione  di  un  corrispondente  volume  di  COj,  dal 
modesto  livello  richiesto  per  il  metabolismo  basale  (v.)  di 
tutti  i tessuti  a valori  superiori  di  20  e più  volte  quali  si 
osservano  nel  lavoro  muscolare  (v.)  strenuo.  L’attività 
respiratoria  contribuisce,  inoltre,  airequilibrio  addi-basi 
(v.  ACIDO-BASE  equilibrio),  aH'eiiminazione  di  varie  so- 
stanze gassose  e volatili,  alla  termoregolazione  (v.).  alla 
fonazione  (v.)  (nonché  allo  svolgimento  di  particolari 
lavori  [suonatori  di  strumenti  a flato,  sofflatori  di  vetro)  e 
di  lavori  e spedalità  atletiche  che  richiedono  periodi  di 
apnea).  La  sua  regolazione  (che  ha  di  norma  valore  omeo- 
statico)  è perdò  estremamente  complessa  e integrata  con 
quella  di  altre  funzioni  essenziali  vegetative  e somatiche, 
nella  veglia  c nel  sonno;  può  riflettere  situazioni  emotive 
c,  infine,  é l’unica  funzione  vegetativa  dcH'uomo  che  può 
essere,  in  via  ordinaria,  completamenie  governata,  alme- 
no per  un  certo  tempo,  dalla  volontà  (e  su  dò  si  fondano, 
almeno  in  parte,  tecniche  terapeutiche  orientali  e occiden- 
tali). Alla  fase  che  si  svolge  nei  polmoni  seguono  quella 
del  tra^x>rto  dei  gas  nel  sangue  (v.  emoglobine;  respira- 
zione) e i fenomeni  ossidativi  tessutali  (v.  mitocondri; 
ossidazioni  biologiche;  ossidomduzione). 

Le  funzioni  non  respiratorie  del  polmone  sono  trattate 
sotto  la  voce  polmone  (XII,  425). 

Vie  re^ièratorie  o aeree 

Formano  un  sistema  di  condotti  che  ha  inizio  dalle  narid 
(o  dalla  bocca  nella  respirazione  orale)  e comprende  le 
cavità  nasali,  la  faringe  e la  laringe  fino  al  margine  infe- 
riore della  cartilagine  cricoide  (vie  aeree  superiori),  la 
trachea  e i vari  ordini  di  bronchi  fino  ai  bronchioli  termi- 
nali inclusi  (vie  inferiori). 

Influenza  sulle  caratteristiche  dell'aria  inspirata 
Attraversando  questi  condotti,  tappezzati  da  una  mucosa 
riccamente  vascolarizzata  e munita  di  epitelio  a ciglia  d- 
bratili.  l'aria  inspirata  subisce  le  seguenti  importanti  mo- 
dificazioni. 

a)  Riscaldamento  (eccetto  che  per  temperature  ambien- 
te superiori  a quella  corporea):  si  può  dire  che.  per  tem- 
perature deU'aria  non  molto  inferiori  a 0 l'aria  giunge 
agli  alveoli  intorno  ai  37  se  l'aria  é estremamente 
fredda  (zone  artiche,  altitudini  elevate)  può  giungere  ai 
polmoni  a temperature  tali  da  provocare  il  congelamento 
degli  apid.  Diminuzioni  di  temperatura  deU'aria  inspirata 
quali  si  hanno  nei  climi  temperati  (per  es.,  da  23  ^ a 
4 X)  provocano  modid  effetti  sull'a.  r.  consistenti  in 
diminuzione  della  frequenza  c aumento  del  volume  respi- 
ratori. tali  da  non  alterare  la  ventilazione  alveolare 
(Chassain  e Florentin.  1964).  Durante  l'espirazione,  par- 
te del  calore  é restituito  alle  vie. 

b)  Umidificazione:  a contatto  deH'ampia  area  ricoperta 
di  muco  e di  secrezione  sierosa  (v.  sotto)  l'aria  sì  arric- 
chisce di  vapore  acqueo  e giunge  agli  alveoli  quasi  satura 
(95%);  si  è calcolato  che,  in  condizioni  climatiche  tempe- 
rate. occorrono  circa  750  mi  di  acqua  al  giorno  per  satu- 
rare gli  oltre  10  di  aria  ventilati  a riposo  da  un  sogget- 
to adulto,  ma  in  realtà  il  quantitativo  è inferiore  perché 
parte  del  vapore  si  condensa  sulla  mucosa  raffreddandosi 
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Fig.  6.  Schema  delTapparaio  ciliare  del- 
repitelio  tracheobroncmale:  1)  ghiandola 
mucosa;  2)  ciglia;  3)  strato  di  muco,  fluido 
dal  lato  delle  cellule,  denso  verso  il  lume 
bronchiale.  Ogni  cellula  è lomila  di  200> 
250  ciglia,  ciascuna  della  lunghezza  di  ^ 
7 tun  e del  diametro  di  circa  0,25  ^m,  di 
struttura  fìbrìllare  notevolmente  complessa 
e mollo  uniforme  nelle  varie  specie.  Im- 

Eulsi,  originati  probabilmente  da  corpusco- 
basali,  provocano  oscillazioni  ritmiche 
delle  ci|^ia  (circa  3<Vsec)  che  hanno  un 
movimento  rapido  verso  la  laringe  e uno 
lento  di  ritorno.  Ne  risulta  un  n>oto  ondo- 
so sequenziale  delle  ciglia  in  serie,  mentre 
quelle  parallele  alle  creste  dell’onda  sono 
tutte  nella  stessa  fase  del  ctck>.  Con  questa 
attiviti},  sostenuta  daU’idroIisi  dell’ATP,  e 
Ca^^-dipendente.  il  muco  è ^nto  con 
velocità  crescente  dai  brondiioG  alla  tra- 
chea. 


durante  respirazione  (questo  meccanismo  di  rìspaimio  è 
particolarmente  sviluppato  nel  cammello).  Quando  l'aria 
è estremamente  secca  o la  respirazione  è orale,  la  disi- 
dratazione delle  vie  inferiori  provoca  irritazione  traebeo- 
bronchialc,  dolore  retrostemalc  e tosse;  nel  primo  caso 
aumenta  sensibilmente  la  dispersione  del  calore  a causa 
deH’evaporazione  di  una  maggiore  quantità  di  acqua. 

c)  Depurazione:  è assicurata  da  fenomeni  in  parte  pas- 
sivi, come  i precedenti,  in  parte  attivi:  il  primo  meccani- 
smo è rappresentato  dalla  presenza  delle  vibrisse  nel  ve- 
stibolo nasale,  dalla  tortuosità  e anfrattuosità  delle  cavità 
(v.  NASO  E SENI  PAKANASAU)  pcr  CUI  ìl  flusso  acfco  è Co- 
stretto a cambiare  direzione  varie  volte,  diviene  turbolen- 
to e le  particelle  in  esso  sospese,  avendo  massa  molto  più 
grande  delle  molecole  gassose,  vengono  spinte,  per  iner- 
zia. contro  le  pareti  ricoperte  dal  muco,  che  le  trattiene 
(cosiddetta  «filtrazione  aerodinamica»).  A ciò  si  aggiun- 
ge. a livello  bronchiale  dopo  la  10*  generazione,  dove  la 
velocità  del  flusso  è minima,  la  sedimentazione  per  gravi- 
tà delle  particelle  fra  5 e 0,2  pm.  Quelle  di  dimensioni 
inferiori  vengono  continuamente  colpite  dalle  molecole 
gassose  in  moto  browniano  e spinte  contro  il  muco  parie- 
tale. Inoltre,  per  distanze  sufficientemente  piccole,  diven- 
tano importanti  le  rispettive  cariche  elettrostatiche.  Ne 
consegue  che.  a seconda  della  velocità  e massa  delle  par- 
ticelle, esse  si  depositano  nelle  vie  a diversi  livelli  o rag- 
giungono gli  alveoli,  provocando  effetti  meccanici  e rea- 
zioni diversi  (v.  pneumoconiosi).  Il  secondo  meccanismo 
è rappresentato  dairattività  ciliare  (fig.  6;  v.  anche  acuA 
vTBRATiu;  bronchi),  dalla  secrezione  di  muco,  delle  im- 
munoglobuline  in  essa  presenti  e dall'attività  dei  maao- 
fagi. 

Data  rimportanza  di  questo  aspetto  nella  patologia 
bronchiale,  esso  è trattato  in  appositi  capitoli  (v.  sotto: 
depurazione  mucociliare,  col.  910). 

d)  Per  quanto  conccmc  la  funzione  difensiva,  vanno 
ncorduti.  oltre  ai  fenomeni  riflessi  (starnuto,  tosse  c ap- 
nea). anche  la  broncocostrizione  in  presenza  di  sostanze 
irritanti  e l'attività  dei  macrofagi.  Nel  secreto  sono  con- 
tenute IgA,  coniugate  a un  polipeptide  sintetizzato  dal- 
l'epitelio bronchiale.  Per  quanto  riguarda  il  tessuto  ade- 
noide. v.  FARINGE  (VI,  6K6). 

Resistenza  al  flusso 

La  resistenza  offerta  dalle  vie  respiratorie  al  passaggio 
deU'aria  varia  nei  diversi  tratti  in  rapporto  alle  dimensio- 
ni (area  di  sezione  ma  anche,  in  minor  misura,  lunghez- 
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za)  e ai  cambiamenti  di  direzione  ed  è correlata  con  la 
velocità  e densità  del  gas  o miscela  respirati.  Essa  è più 
elevata  dove  il  flusso  è turbolento,  come  nelle  cavità  na- 
sali. laringe  e a livello  delle  prime  divisioni  dell'albero 
bronchiale;  é molto  piccola  nelle  restanti  vie  dove  il  flus- 
so rimane  laminare  anche  con  portate  respiratorie  eleva- 
te, e in  tal  caso  lo  scorrimento  avviene  in  accordo  alla 
legge  di  Poiseuille-Hagen.  Molte  ricerche  sperimentali  e 
modellistiche  sono  state  effettuate  sulla  fluidodinamica 
nelle  vie  aeree:  la  maggior  parte  di  esse  (Bargeton. 
1970)  porta  a concludere  che  l'andamento  complessivo 
del  flusso  è di  tipo  intermedio  fra  il  perfettamente  lami- 
nare e il  turbolento. 

La  resistenza  media  di  tutte  le  vie  respiratorie,  espressa  come 
rapporto  pressionc/flusso  è circa  1.8  cm  H^O/l/sec  durante  l'in- 
sptrazione  e circa  2 cm  HjO/l/sec  durante  l’espirazione  nella 
ventilaziorw  di  riposo,  essendo  normali  il  tono  bronchiale  e il 
rivestimento  di  muco,  ma  può  raggiungere  5.5  cm  HjO/l/sec 
neU’enfìsema  cronico  e 10.5  nell'asma  bronchiale  (Cass.  1967). 
La  resistenza  diminuisce  notevolmente  a partire  dalla  6*  genera- 
zione dicotomica  dei  bronchi,  sicché  le  ultime  generazioni,  pur 
avendo  un  calibro  inferiore  a 0,1  mm.  presentano  un'arca  di 
sezione  trasversa  totale  così  rilevante,  e quindi  una  grande  dimi- 
nuzione della  velocità  (intorno  a 13  cm/scc),  da  rappresentare 
solo  il  15  -i-  20%  della  resistenza  totale. 

Ne  consegue  che  alterazioni  delle  ultime  vie,  se  di 
estensione  limitata,  possono  non  causare  aumenti  rivela- 
bili della  resistenza  totale,  pur  provocando  più  o meno 
estese  ipoventilazioni  alveolari.  Hyatt  e Black  (1973) 
hanno  osservato  che  la  porzione  terminale  dell’ansa  nel 
diagramma  flusso-volume  (v.  anche  FLETiSMOGRAnA.  pleti- 
smografia  corporea  totale)  fornisce  informazioni  impor- 
tanti sulla  portata  gassosa  nelle  vie  più  piccole,  mentre 
rindagine  spirometrica  è silente.  La  resistenza  nasale  per 
flussi  di  0,5  l/sec,  è superiore  del  40%  circa  rispetto  a 
quella  orale  e aumenta  con  la  portata.  Questo  fatto  spie- 
ga il  passaggio  spontaneo  alla  respirazione  orale  quando 
la  ventilazione  polmonare  è maggiore  di  40  1/mìn.  valore 
che  varia  alquanto  da  un  soggetto  all’altro,  ma  è costante 
per  ogni  individuo  adulto. 

La  resistenza  faringea  è trascurabile.  Dalla  parete  po- 
steriore di  questa  regioiK  hanno  origine  gli  impulsi  ner- 
vosi che  inibiscono  in  via  riflessa,  attraverso  il  nervo  glos- 
sofaringeo, la  respirazione  durante  la  deglutizione  (v.)  al 
fine  di  impedire,  insieme  ad  altri  meccanismi,  l'ingresso 
di  liquidi  e solidi  nelle  vie  respiratorie. 
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La  fessura  glottidca  della  laringe  è il  passaggio  più 
stretto  delle  vie,  per  cui,  pur  essendo  brevissimo,  offre 
una  resistenza  non  trascurabile,  che  varia  in  funzione  del- 
l'apertura della  rima  e della  fase  del  respiro  (15  38 

mm^  durante  l'inspirazione,  7 -r  25  mm^  nell'espirazio- 
ne, Higenbottam,  1980). 

Scano  e D'Arcangelo  (1959)  hanno  visto  che  la  respira- 
zione è possibile  nell'uomo  anche  attraverso  resistenze  di 
grado  elevato,  per  cs.  di  36  cm  H^O/l/sec,  grazie  alla  va- 
riazione del  regime  respiratorio  (forte  diminuzione  della 
frequenza  e adeguato  aumento  del  volume  respiratorio). 

In  condizioni  standard  di  volume  polmonare,  ventila- 
zione e posizione  del  capo,  la  resistenza  laringea  al  flusso 
è intorno  a 0,31  cm  H20/l/sec  (Spann  e Hyatt,  1971).  In 
generale,  l'iperflessione  e l'iperestensione  del  capo  au- 
mentano la  resistenza  delle  prime  vie. 

La  laringe  interviene  con  funzione  di  sfintere  variabile 
nella  fonazione  (v.),  si  chiude  completamente  nella  prima 
fase  della  tosse  (v.)  e quando  un  liquido  raggiunge  Vadi- 
lus  ad  laringem  (riflesso  protettivo).  Il  flusso  d'aria  è in- 
terrotto dalle  corde  vocali  tese  e addotte  dai  muscoli  ti- 
roaritenoidei,  interaritenoidei  e cricotiroidei  formanti  una 
valvola  espiratoria,  il  che  consente  anche  l'aumento  vo- 
lontario della  pressione  intratoracica  (così  anche  nella 
fonazione)  e intraddominalc  che  si  ha  nel  ponzare  e nel 
parto. 

La  parete  dei  bronchi  (v.),  specialmente  di  quelli  mi- 
nori, è fornita  di  fibre  muscolari  lisce  le  cui  variazioni  di 
tono,  per  effetto  di  ormoni  o di  farmaci  adrenergici  e co- 
linergici, antistaminici,  di  gas,  di  vapori,  di  aerosol  (sono 
noti  gli  effetti  di  centinaia  di  sostanze  diverse),  nonché  di 
altre  condizioni  fisiopatologiche,  provocano  notevoli  va- 
riazioni di  calibro  di  questi  condotti  sottili,  con  ripercus- 
sioni sulla  ventilazione  alveolare,  sulle  pressioni  cndoto- 
raciche  e sul  lavoro  della  respirazione.  L'innervazione  è 
vagale  (sensitiva  e motoria)  e simpatica  (motrice,  ad 
azione  ambivalente).  I gangli  nervosi  ìntramurali  sarebbe- 
ro in  grado  di  assicurare  di  per  sé  l'equilibrio  del  tono 
muscolare  e vasomotorio  e possono  correggere  eccita- 
menti impropri  di  ambedue  le  sezioni  neurovegetative. 

In  linea  generale,  gli  impulsi  parasimpatici,  le  sostanze  coli- 
nergiche, l'istamina,  ^i  H',  il  freddo,  la  CO}  a eonccntrazioni 
elevate,  provocano  costrizione  (un  rinforzo  inspiratorio  del  tono 
è stato  descritto  da  Wyss,  I9.S2);  gli  impulsi  adrenergici,  le  cate- 
colamine  e i farmaci  simpaticomimetici  e parasimpaticolitici,  la 
temperatura  elevata,  piccole  concentrazioni  di  CO}  determinano 
il  rilasciamento  della  muscolatura  liscia  e broncodilatazione.  In 
alcuni  casi,  la  variazione  del  calibro  può  essere  localizzata  a una 
parte  dell'albero,  portando  a una  regolazione  distrettuale  della 
ventilazione  alveolare,  già  messa  in  luce  da  Engelhardt  che  desi- 
gnò il  fenomeno  come  «alternanza  funzionale  degli  alveoli». 
Oltre  a questa  motilità  attiva,  le  vie  respiratorie  ne  presentano 
anche  una  passiva:  si  dilatano  c allungano  durante  la  manovra  di 
Valsalva  c nella  prima  fase  — di  compressione  — della  tosse; 
subiscono  piccoli  spostamenti  nella  deglutizione  e nei  movimenti 
del  capo  e del  collo  e risentono  della  pulsazione  cardiaca  e dei 
grossi  vasi  arteriosi. 

Vie  respiratorie  come  spazio  mono 
L’aria  che  percorre  i condotti  aerei,  fino  ai  bronchioli 
terminali  inclusi,  non  subisce  scambi  con  i gas  del  san- 
gue, o solo  in  misura  trascurabile  c limitata  alla  CO}; 
perciò  il  volume  corrispondente,  che  è circa  1/3  del  vo- 
lume corrente  nella  respirazione  a riposo,  viene  sottratto, 
a ogni  atto  respiratorio,  agli  scambi  alveolari  (fig.  7). 
L'influenza  di  questo  fatto  sul  rendimento  della  venti- 
lazione polmonare  in  termini  di  ventilazione  alveolare 
(influenza  correlata  con  la  frequenza  respiratoria)  appa- 
re evidente  dal  seguente  esempio:  un  soggetto  avente 
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uno  spazio  morto  di  160  mi  ventila  10  l/min  alla  fre- 
quenza di  20  atti/min;  la  sua  ventilazione  alveolare  sarà 
{Guanto  10  - (160  • 20)  = 6,8  l/min.  A parità  di  venti- 
lazione polmonare,  ma  con  frequenza  dimezzata,  agli 
alveoli  giungeranno  10  — (160  • 10)  = 8,4  l/min,  cioè  il 
23%  in  più.  Tutto  ciò  dà  ragione  del  termine  spazio  mor- 
to (o  nocivo)  respiratorio  anatomico.  In  varie  condizioni 
(anestesia,  volo  in  altitudine,  sommozzamento)  alio  spa- 
zio morto  naturale  si  somma  quello  dovuto  al  volume 
gassoso  contenuto  nella  maschera  facciale  fino  alla  valvo- 
la, che  viene  rirespirato  contribuendo  alla  diminuzione 
della  ventilazione  alveolare. 

Allo  spazio  morto  anatomico  si  deve  aggiungere,  ai  fini 
funzionali,  quella  frazione  dell'area  alveolare  che  non  è 
ventilata  per  ostacolo  bronchiale  o atelettasia  o deficit 
motorio  del  respiro,  oppure  è male  irrorata.  La  dimen- 
sione della  parte  anatomica,  secondo  Lindhard,  è correla- 
ta specialmente  con  una  misura  antropometrica  e preci- 
samente con  la  distanza  fra  l'angolo  della  mandibola  e il 
piano  di  appoggio  della  regione  glutea,  a soggetto  seduto 
e capo  eretto. 

Ad  e$.,  un  soggetto  di  sesso  maschile  dovrebbe  avere  un  vo- 
lume dello  spazio  morto  anatomico  di  140  mi  ± 7 moltiplicato 
per  la  differenza  in  centimetri  tra  il  valore  della  distanza  gonion- 


722 


DIgitized  byGoogle 


RESPIRATORIO  APPARATO 


glutei  misurala  sul  soggetto  stesso  e U valore  standard  di  68  cm. 
Per  la  donna,  i valori  standard  sono  rispettivamente  IIS  mi  e 66 
cm.  Questo  procedimento  può  dare  valori  ragionevolmente  ap- 
prossimati se  la  ventilaiione  è basale,  ma  non  rispotKle  quando 
la  ventilaziorse  aumenta  perché  U volume  delio  spazio  morto  va- 
ria proporzionalmente  a essa  (Boeri.  1945;  Boeri.  Vacca  e Ber- 
lolini.  1949). 

Sono  stati  ideati  perciò  metodi  diversi,  forwlati  su  un  singolo 
respiro  di  un  gas  estraneo  (idrogeno,  elio)  oppure  sull’analisi  di 
campioni  di  aria  alveolare  (Heicvati  al  terrmne  dell'espirazione 
con  vari  dispositivi  (Rahn.  1946;  Scano,  1946).  Infatti,  posto  un 
volume  corrente  di  500  mi  e una  percentuale  del  4 e del  6%  di 
CO2  (si  utilizza  questo  gas  per  semplificare  il  calcolo,  essendo 
assente  neiraria  inspirata)  rispettivamente  nell'aria  espirata  e in 
quella  alveolare  e chiamando  x il  volume  dello  spazio  morto, 
avremo,  secondo  l'equazione  respiratoria  di  Bohr  (1891-1905): 


Vo  = - FfCO,)VT 

(Paco,  - <Fkx>,) 

(per  il  significalo  dei  simboli,  v.  tab.  I)  e,  in  termini  numerici 
(6  - 4)  500  . 

M a mi 
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Ovviamente,  una  volta  conosciuto  il  volume  dello  spazio  mor- 
to. si  può  calcolare  agevolmente  la  composizione  dei  gas  alveo- 
lari da  quella  dcH’aria  espirata  c quindi,  indirettamente  e solo  in 
condizioni  fìsiologicbe.  la  tensione  dei  gas  nel  sangue  arterioso. 
Una  metodica  fondata  sulla  misura  della  ventilazione  e della 
concentrazione  di  CO^  neH'aria  espirata  (più  agevole)  è stata 
descritta  nel  1957  da  Margaria.  Tagliciti  e Agostoni. 

L'ostacolo  rappresentalo  dallo  spazio  morto  al  rinnovo  dell'a- 
ria negli  alveoli  sembra  superabile  aumcnundo  artihdaimenlc  la 
diffusione  in  esso:  Fredberg  (1980)  t riuscito  a mantenere  per 
oltre  6 h.  r>el  cane,  scambi  gassosi  sufficienti  alla  sopravvivenza, 
nonostante  la  paralisi  respiraioria.  venlilaiKk)  con  volumi  pari  a 
1/4  dello  spazio  morto  ma  con  frequenza  elevatissima  (15  at- 
ti/sec)  in  modo  da  provocare  una  di.spersjone  turbolenta  di  aria 
as-sociaia  a diffusione  molecolare  nella  zona  di  confine  broncoal- 
veolare. Con  questa  tecnica  la  vcniilaatmc  degli  alveoli  risultò 
essere  il  2 St»  di  quella  polmonare  e indipendente  dalle  varie 
combinazioni  di  volume  corrente  e di  frequenza.  Tentativi  in 
Questo  senso  (cosiddetta  ventilazione  apneica)  erano  stati  fatti 
da  Draper  e Whitehead  (1944)  e poi  da  Roth  con  ì dtati  AA. 
(1947),  giungendo  alla  conclusione  che  la  diffusione  é realmente 
efficace  solo  quando  i polmoni  sono  stati  liberati  completamente 
deil'azoto  mediante  respirazione  di  O3  al  1(X)%.  In  questo  caso  i 
piccoli  movimenti  provocali  dairatiività  cardiaca  contribuiscono 
al  rimescolamento  deH’aria  in  prossimità  del  cuore.  Però,  anche 
nelle  condizioni  più  favorevoli,  il  beneficio  ò assai  limitato  nel 
tempo  in  quanto  la  pressione  di  COj  nel  sangue  arterioso  au- 
menta di  circa  3 torr/min  (Eger  c Sevcringhaus.  1961),  per  cui 
si  raggiungimo  in  30-40  min  valori  di  pressione  tali  da  essere 
ìncompaliNIi  con  la  vita  (acidosi  grave  e danni  neuronali). 


$p«zk>  sKeolart  e scambi  afveoloaspillati 

L’ alveolo  polmonare:  fenomeni  di  superficie  e tensioattivo 
La  parte  respiratoria  del  polmone  ha  inizio  a livello  del 
passaggio  dai  bronchioli  terminali  ai  bronchioli  respirato- 
ri; la  parete  di  questi  ultimi  è già  molto  sottile  (e  quindi 
idonea  al  processo  di  diffusione)  e contiene  alcuni  alveo- 
li. i quali  formano  poi  totalmente  le  pareti  dei  dotti  e 
sacchi  alveolari  o aeriferi;  si  tratta  di  cavità  morìformi, 
irregolarmente  poligonali,  formate  dagli  alveoli,  del  dia- 
metro di  0,1  0.3  mm  ciascuno,  in  numero  medio,  nel- 

l'uomo,  di  375  10*  (valori  estremi  212  605  • 10*, 

EIspcth  Angus.  1972)  in  tutto  il  polmone.  La  loro  area 
complessiva  corrisponde  a oltre  30  volte  la  superficie 
corporea  (che  ò 1.5  ***  2 m*  nell’adullo)  e ambedue  au- 
mentano proporzionalmente  dalla  nascita  alla  maturità. 
Nell'animale  è stato  dimostrato  un  maggior  numero  di 
alveoli  in  rapporto  al  più  elevato  consumo  di  per  g di 
peso  corporeo  (Geelhaar  c Weibel,  1971). 


Fig.  8.  Tratto  di  parete  di  un  alveolo  polmonare  circondato  da 
capillari  (C).  Le  frecce  indicano  pezzetti  di  fibre  elastiche  sezio- 
nate variamente.  (Da  Policani). 


La  parete  alveolare  rappresenta  una  struttura  molto 
interessante  dal  punto  di  vista  fìsicochimico  (permeabilità 
ai  gas  e produzione  di  sostanze  tensioattive)  e meccanico 
(distensibilità  e foiTa  di  retrazione  delle  fibrille  elastiche, 
plasticità  di  quelle  collagene).  Queste  ultime  contribui- 
scono a uniformare  l'espansione  del  polmone  durante 
l'inspirazione  ed  esercitano  anche  funzione  protettiva 
opponertdosi  aH’iperdistensione  del  parenchima.  La  pare- 
te è estremamente  sottile,  poiché  lo  spessore  va  da  0,04 
pm  a livello  delle  espansioni  laminacce  delle  cellule  epite- 
liali, che  la  tappezzano  a 2,5  pm  nei  punti  in  cui  si  giu- 
stappone la  parete  dei  capillari  sanguigni  (fig.  8).  Fra 
questi  due  rivestimenti  è presente  uno  strato  interstiziale 
che  contiene  i due  tipi  di  fibre  connettive  e un  velo  liqui- 
do. Un  complesso  equilibrio  di  forze  (retrattilità  delle 
fibre  clastiche  e tono  delle  fibrille  muscolari  presenti  in 
quasi  tutto  il  tessuto  polmonare,  varia  concentrazione  di 
una  fosfolipoproteina  che  influenza  la  tensione  superficia- 
le degli  alveoli,  presenza  di  azoto  in  questi)  consente  il 
mantenimento  ^Ila  forma  e la  pervietà  degli  alveoli  nelle 
fasi  del  respiro  e contribuisce  all'adattamento  del  letto 
capillare  polmonare  alle  varie  esigenze  deH'organismo. 

Secondo  Kdlliker  e altri  AA..  fibre  muscolari  si  trova- 
no anche  all'ingresso  degli  alveoli  e formano  una  specie 
dì  sfintere.  Comunque,  la  muscolatura  liscia  presente  in 
quasi  tutto  il  parenchima  contribuisce  all'adattamento 
delle  caratteristiche  meccaniche  dell'organo  alle  diverse 
esigenze  funzionali. 


Dig:-  ^ 
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Particolarmente  interessante  è il  meccanismo  con  il 
quale  agisce  un  composto  tensioattivo  (surfacumt  o surfai- 
lanie)  formante  un  velo  di  circa  0,01  pm  sulla  superfìcie 
aerea  degli  alveoli:  abbassando  la  tensione  superficiale, 
nell'alveolo  retratto,  a un  valore  di  2 -j-  4 dyn/cm^,  evita 
che  questa  forza  ne  provochi  il  collabimento  e agevola 
l’espansione,  riducendo  di  molto  il  lavoro  della  respira- 
zione; poiché,  però,  per  effetto  della  distensione  inspira- 
toria  dell’alveolo  stesso,  la  concentrazione  della  sostanza 
per  unità  di  superfìcie,  e quindi  la  sua  attività  tensioatti- 
va, diminuiscono  notevolmente,  la  tensione  superficiale 
sale  a valori  di  30  50  dyn/cm^  nell'inspirazione.  Ciò 

garantisce  l’uniformità  di  tensione  fra  alveoli  di  dimen- 
sioni diverse  durante  il  ciclo  respiratorio,  ostacola  l’ulte- 
riore, eccessiva,  dilatazione  della  cavità  e contribuisce, 
con  l’elasticità  del  tessuto,  alla  retrazione  alveolare. 

È accertata  la  produzione  del  tensioattivo  da  parte  delle  cellu- 
le epiteliali  di  II  tipo  c la  composizione  t probabilmente  regola- 
ta a seconda  delle  necessità;  il  componente  principale  é la  fosfa- 
tidilcolina  satura,  che  è un  fosfolipide  con  elevata  attività  di 
superficie;  in  minor  quantità  si  trovano  lipidi  insaturi,  colestero- 
lo, fosfatidilglicerolo  e apoproteine  specifiche.  La  sintesi  dei 
componenti  attivi  t stimolata  dai  corticosteroidi  e dagli  ormoni 
tiroidei  (che  intervengono  anche  nello  sviluppo  del  polmone  fe- 
tale), effetto  che  può  essere  influenzato  da  fattori  nutritivi  e ini- 
bito daH'insulina.  Quest'ultimo  dato  può  spiegare  l’insorgenza 
della  Respiratory  Distrtst  Syndrome  (RDS)  in  neonati  di  madri 
diabetiche  in  trattamento  insulinico. 

Lo  stimolo  fisiologico  maggiore  per  la  produzione  del  tensioat- 
tivo è l’iperventilazione  (ma  nel  polmone  isolato  questa  ha  effet- 
to opposto,  Faridi  e Permutt,  1971),  forse  attraverso  i mediatori 
del  sistema  nervoso  vegetativo,  o le  prostaglandine,  o i nucleoti- 
di  ciclici.  L'eliminazione  può  avvenire  per  via  bronchiolare  o per 
degradazione  da  pane  dei  macrofagi.  Alcune  condizioni  ne  osta- 
colano la  produzione;  iperossia  protratta,  fumo,  vari  chemiote- 
rapici e antiblastici.  Sono  dimostrati  i suoi  rapporti  con  l'RDS 
dei  neonati  prematuri,  dubbi  quelli  con  l'AROS  delPadulto 
(Gai!  e Lenfant,  1983).  Se  il  polmone  isolato  viene  ventilato  ar- 
tificialmente a lungo  si  impoverisce  del  surfattante  e il  suo  vo- 
lume di  riposo  aumenta  a causa  dell’ostruzione  delle  vie  aeree 
dovuta  alla  formazione  di  una  schiuma  stabile.  All’assenza  di 
questo  composto  nel  polmone  di  alcuni  neonati  è stata  attribuita 
una  grave  sindrome  respiratoria,  la  «malattia  della  membrana 
ialina».  Tentativi  terapeutici  consistenti  nella  somministrazione 
endotracheale  di  una  sospensione  di  surfattante  artificiale  in 
neonati  prematuri,  metà  dei  quali  presentavano  il  quadro  del- 
l’insuffìcienza  respiratoria  (RDS).  non  hanno  dimostrato  un  si- 
euro  effetto  benefico  {Lancet,  1984).  £ stato  dimostrato  che  l’in- 
troduzione nel  polmone  di  soluzioni  saline  o acide  (come  può 
avvenire  nell’annegamento  in  mare  o nell’aspirazione  accidentale 
di  contenuto  gastrico)  provoca  un’atelctiasia  diffusa,  interferen- 
do con  l’azione  del  tensioattivo  (fìg.  9,  Harbord,  1970). 

Atclcttasia  delle  parti  meno  ventilate  del  polmone  si  osserva 
durante  la  respirazione  di  O-,  al  100%,  come  avviene  per  motivi 
terapeutici  o in  condizioni  di  volo  acrospaziali.  In  questo  caso,  il 
fattore  di  maggiore  importanza  è l’allontanamento  dell’azoto 
dalle  cavità  alveolari,  dove  rappresenta  abitualmente  circa  i 4/S 
del  volume  gassoso  ed  esercita  una  pressione  parziale  pressoché 
uniforme  di  circa  600  torr  (78  kPa)  contro  le  pareti  alveolari, 
contribuendo  cosi  alla  stabilità  della  distensione. 

Un  momento  particolare  dell’espansione  del  polmone  é quello 
del  primo  respiro  del  neonato.  Agostoni  et  al.  (1957)  hanno  vi- 
sto che  nei  piccoli  mammiferi  occorrono  depressioni  di  2S  -r  30 
cm  H2O  per  vincere  la  tensione  superficiale  dcH'intcrfasc  aria-li- 
quido c «aprire»  la  cavità  alveolare  (che  ha  dimensioni  simili  a 
quelle  del  neonato  umano). 

Scambi  alveolocapillari 

La  trattazione  di  questo  argomento  deve  essere  precedu- 
ta dall’esposizione  della  simbologia  intemazionalmente 
accettata  per  designare  grandezze  fìsiche  e fisiologiche 
concernenti  gli  scambi  e la  meccanica  respiratori.  si 
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Fig.  9.  Atclcttasia  alveolare  da  inspirazione  di  acqua  salmastra 
{Joiogramma  inferiore)  posta  a confronto  della  superficie  del 
polmone  normale  adiacente  la  pleura  viscerale  (fotogramma 
superiore).  (Da  Harbord). 


fonda,  di  regola,  su  iniziali  o acronimi  di  termini  anglo- 
sassoni:  riportiamo  nelle  tabb.  I,  Il  c III  simboli  e relati- 
ve definizioni  con  esempi  di  applicazione.  Nella  trattazio- 
ne che  segue  daremo  i valori  di  pressione  in  mmHg,  se- 
guiti, in  parentesi,  dal  corrispondente  valore  in  pascal 
(Pa).  Nella  tab.  IV  sono  riportati  i fattori  di  conversione 
nelle  varie  unità  di  misura  della  pressione.  Si  ritiene  non 
inutile  sottolineare  che  tutte  le  grandezze  volumetriche  di 
gas,  nelle  tabelle  e nel  testo,  sono  sempre  corrette  in 
base  alla  pressione  barometrica,  temperatura  dell'appa- 
recchio di  misura  e Ph^o- 

Una  seconda  premessa  concerne  la  composizione  dell’aria 
atmosferica  c le  modificazioni  subite  a livello  alveolare.  La  pri- 
ma contiene  (v.  aehonautica  meoiona;  aria)  O,  nella  percen- 
tuale del  20,95%  c gas  non  interessanti  gli  scambi  perché  inerti 
(N2  = 78,03%  e Ar  = 0.94%)  o perché  in  quantità  minime 
(CO2  ■»  0,03%,  tracce  di  H2  c gas  rari).  Questa  composizione 
centesimale  si  riferisce  all’aiia  completamente  priva  di  umidità 
(condizione  variabile  a seconda  del  luogo  e del  tempo)  ed  é 
molto  costante  fino  ad  altitudini  di  molte  decine  di  chilometri. 
L’aria  ambiente,  invece,  contiene  una  percentuale  variabile  di 
vapore  acqueo  (oltre  che,  nelle  zone  urbane  e industriali,  gas. 
vapori  e fumi  inquinanti),  dall’l  al  4%  nei  climi  temperati,  ma 
questo  fatto  non  sembra  possa  influenzare  gli  scambi  poiché  si 
ritiene  che  l’aria  giunga  agli  alveoli  satura  di  vapore  qualunque 
sia  l’umidità  di  quella  inspirata. 
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TAB.  I.  SIMBOLI  E DEFINIZIONI  DI  FISIOLOGIA  RESPIRATORIA 


1 

Simbolo  > 

Tcn^Mlocla  ^ 

•■l^kHUUBOOC 

DcMziooe  1 

E«em|H 

Variabili  quaniitativf  ^ 

P 

Pressure 

Pressione  di  un  gas 

POa  = pressione  parziale  di  O2  (1) 

V 

Volume 

1 

Volume  dt  un  gas 

V-f  ■ volume  re^raiorìo  0 cor- 
rente 

V 

Ous  ftow 

Volume  di  un  gas  ncU’unità  di 
tempo  (portata  o flusso) 

Vf:  » ventilazione  polmonare  (2) 

f 

Frequency 

Frequenza  respiratoria 

f » 10  s 10  atti  respiratori  al 
minuto 

F 

Fraction 

Concentrazione  del  gas  secco  in 
una  miscela 

Fo,  * 0,21  corrisponde  al  21% 
di  0, 

C 

Concentrasion 

Concentrazione  del  gas  nel  san- 
gue o in  altro  liquido 

C*o^  = concentrazione  di  O2  nel 
sangue  arterioso 

Ò 

Blood  ftow  (Quanti- 
fy)  i 

Flusso  o portala  di  sangue  net- 
l'unità  di  tempo 

Òv  = flusso  venoso  al  minuto 

' R 

Respiratory  ex- 
change  ratio 

Quoziente  respiraimio 

R - 0.8  = rapporto—: — 0.80 
Vo, 

S 

Saturatìort 

Saturazione  dett’Hb  per  un  gas 

Siibo.  = 0.9  (90%) 

D 

Oiffusion 

Diffusione  (di  regola  riferita  a un 

gas) 

Dlo  * capacità  di  diffusione  del 
i polmone  per  l'O: 

B 

Barometric  pressure 

Pressione  barometrica  o atmosfe- 
rica 

' Bu  (Biiit)  ■ pressione  a livello 
del  mare 

Qualàà  della  variabile 

nel  caso  di  gas 

L 

Lung 

Riferita  al  polmone 

Di./-g  s capadià  di  diffusione 
del  polmone  per  il  CO 

E 

Expired 

Espirato  o espiratorio 

Fe/'o  “ percentuale  di  CO2  ncl- 
la/ia  espirala 

1 

ìnspired 

laspirato  o inspiratorio 

F|q  - percentuale  dì  O2  nelKaria 
ispirata 

A 

Alveolar 

Alveolare 

Pah:0  ” pressione  alveolare  del 
vapore  acqueo 

D 

Dead 

Spazio  morto  respiratorio  (di 
regola  riferito  allo  spazio  mor- 
to anatomico) 

Vd  = volume  dello  spazio  morto 

T 

ridai 

Volume  corrente,  doé  volume  di 
un  singolo  atto  respiratorio 

Vt  “ volume  respiratorio 

nel  caso  di  liquido 

a 

1 Anerial 

Arterioso 

FaOf  “ percentuale  di  O2  nel 
sangue  arterioso; 

V 

Venous 

! 

Venoso 

FvcYih  “ pressione  parziale  di 
CO2  nel  sangue  venoso 

c 

1 Capillary 

Capillare 

Pco,  = pressione  parziale  di  O2 
nel  sangue  capillare 

1 ^ 

, Vo/  specified 

Sede  non  specificata 

1 

(1)  ScctNHln  la  rc|«>la.  il  umbuiu  chiRuco  del  gas  viene  posto  come  dcpoocnic.  in  corpo  di  stampa  minore,  carattere  maiuscolo.  Lo  stesso  vale  per 
rindicaóofie  qualitativa  della  variabile  comidcraia  Nel  lesto  questa  regola  non  verrà  tempre  applicata  per  ragioni  grafiche:  ad  es.  si  scrrverà  ancht 
PaO.  mvecc  di  Pao;.  PaCO;  invnx  di  PacO;.  eie. 

(2)  11  punto  sul  umbdo  della  variabile  significa  •nell'uoità  di  tempo»  (per  ea..  btri  al  minuto,  l/mio  oppure  I - roin~').  Si  ricorda  che  una  bnectta  sul 
simboln  (V)  indica  che  il  valore  corrispondente  t una  media 


La  composizione  e pressione  parziale  dei  gas  alveolari 
(tab.  V e fìg.  10)  dipende,  a parità  di  altre  condizioni, 
dal  regime  ventilatorìo  {il  quale  esercita  anche  una  forte 
azione  omeostatica  su  queste  variabili)  che  si  riflette  sulle 
corrispondenti  pressioni  dei  gas  del  sangue  arterioso  con 
le  quali  le  pressioni  alveolari  sono  in  equilìbrio  pressoché 
completo. 

grandezza  fondamentale  é rappresentata  dalla  ventilazione 
uivcolare  che.  di  norma,  viene  regolata  al  livello  necessario  a 
manicnerc  costante  la  conccntrazioDe  alveolare  di  C02  (Faco;) 
in  rapporto  alla  produzione  di  questo  gas: 

Va  * Vcoj/Faco, 


avremo  che 


Va 


Vcoi' 


(PB  - 47) 
Paco: 


Un  progresso  determinante  in  questo  campo  di  studi  si  è avu- 
to, principalmente  a opera  di  W.  O.  Fenn.  H.  Rahn,  A.  B.  Otis 
(ma  lavori  precursori  si  devono  a R.  Margaria.  C.  Talenti.  T. 
Ijocnooaco),  con  un'acuta  analisi  matematica  e grafica  dei  rap- 
porti fra  i gas  alveolari  e la  costruzione  del  diagramma  Oj-CO^, 
sviluppate  in  un  decennio  di  lavoro  di  scucia  (1946-19S5).  Con- 
siderando una  condizione  semplificatrice  rispetto  alla  respirazio- 
ne di  aria  ambiente,  doé  la  rcspirazianc  di  Oj  al  UX)%.  questi 
AA.  hanno  visto  che.  per  qualunque  valore  di  pressione  e di 
ventilazione,  le  pressioni  dei  gas  alveolari  sono  fra  loro  interdi- 
pendenti secondo  la  seguente  equazione; 


Poiché  Paco.  - PAt^>,/(PB  - 47). 


PB  - 47  - Pao,  + Pa^o, 
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Questo  andamento  k espresso  da  una  retta  diagonale  con  una 
pendenza  di  4S°,  c origine  diversa  a seconda  della  pressione  (fìg. 
Il,  a).  Respirando  aria,  si  ottiene  un  ventaglio  di  rette  (lig. 
Il,  b)  per  ciascun  valore  di  pressione,  con  pendenza  diversa  a 
seconda  del  quoziente  respiratorio  (se  R » 1 la  pendenza  è 45°). 

L’analisi  approfondita  delle  equazioni  deH'arìa  alveolare 
esula  dagli  scopi  della  presente  trattazione,  ma  devono  es- 
sere sottolineati  due  fatti  importanti  che  ne  scaturiscono: 

1)  ogni  variazione  di  ventilazione  alveolare  che  provo- 
chi diminuzione  o aumento  della  pressione  alveolare  di 
CO2,  provoca  necessariamente  variazioni  opposte  nella 
tensione  di  O2; 

2)  il  quoziente  respiratorio  alveolare  influenza  sensi- 
bilmente il  rapporto  fra  le  due  pressioni. 

Leggi  sulla  diffusione  dei  gas 

Gli  scambi  gassosi  avvengono  tra  l’aria  alveolare  e il  san- 
gue che  scorre  nei  capillari  alveolari,  per  diffusione  attra- 
verso la  sottile  membrana  alveolocapillarc. 


TAB.  II.  ACRONIMI  E UNITÀ  DI  MISURA  IN  nSIOLOGIA  RESPIRATORIA 


AcTonimo 


Teminologi*  angiosassoae 


Defiaizioac 


Eseinpi 


Volumi  gassosi  carrelli 
detraendo  l'umidità  (cioè  a scc- 

ATPD 

AmbienI  Temperalure  and 
Pressure,  Dry 

Volume  alia  pressione  e 

Vk  ATPD  = ventilazione 

chezza) 

temperatura  ambienta- 

polmonare  secca 

portando  a saturazione  di  vapor 

ATPS 

AmbienI  Temperalure  and 

le , secco  (cioè  de  t rat  IO  il 
vapore  acqueo) 

Id . id. , saturo  di  vapore  (di 

Ve  ATPS  = ventilazione 

d'acqua 

Pressure,  Saluraied 

regola,  alla  tcmpcratu- 

polmonare  satura 

portando  alla  temperatura  corpo- 

BTPS 

Body  Temperalure  and 

ra  di  37  °C) 

Alla  temperatura  corpo- 

Ve  BTPS  = ventilazione 

rea  e saturazione 

Pressure,  Saluraied 

rea,  pressione  ambicn- 

polmonare  vera 

portando  a 0 °C,  760  torr  e a scc- 

STPD 

Sumdard  Temperalure  and 

te,  saturo  di  vapore 
acqueo 

Alla  temperatura  e pres- 

V02  STPD  = volume-mi- 

chezza 

Pressure,  Dry 

sione  standard  e a sec- 

nulo  di  Q..  in  valore  as- 

chezza 

soluto 

Simbolo 

Dcfinbioae 

Esempi  e grandezze 

Unilà  di  pressione 

1 atm  - UI.33  g/cm=  - 1,01.32- 10* 
dyn/cm*  = 1013  mbar 

tradizionali 

atm 

Atmosfera  « pressione  esercitata  daH'arìa 
(pressione  barometrica)  a livello  mcdiodcl 
mare  sull'area  di  1 cm’  = atmosfera  stan- 
dard 

ala 

Atmosfere  assolute  ■ pressione  comples- 
siva esercitata  dall'atmosfera  e da  altri 
fattori  (colonna  liquida,  compressione) 
” atmosfera  tecnica 

3 ata  = 1033  g + colonna  di  ac- 
qua di  20,66  m di  altezza 

mmHg 

(torr) 

Millimetro  di  mercurio  (l'equivalenza  con 
il  torr  non  è assoluta) 

Altezza  della  colonna  barometrica  corri- 
spondente a 1/760  di  atm,  che  esercita 
una  pressione  di  133,3  Pa,  essendo  la 
densità  del  mercurio  pari  a 13,59  g/cm^ 

760  mmHg  = 1 atm  = 101.325  Pa 

cmH20 

Pressione  esercitata  da  1 colonna  di  acqua 
alta  I cm 

1 cmH20  « 98  Pa  « 0,76  mmHg 

bar 

Unità  di  pressione  corrispondente  a 1 atm 
(in  meteorologia  si  impiega  comune- 
mente un  suo  sottomultiplo,  il  mbar) 

1 bar  = 10*  dyn/cm^  = 10-'  newton 
per  m^  = 10*  Pa 
1013  mbar  = 760  torr  = 1 atm 

S.l. 

Pa 

Pascal:  unità  di  pressione  esercitata  da  una 
forza  di  1 newton  che  agisce  uniforme- 
mente su  un'arca  di  1 m^ 

101  kPa  = 760  mmHg 
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TAB.  III.  MISURE  SPIROMETRICHE,  VENnLATORlE,  MECCANICHE  E GASANALITICHE 


Simboli 

1 Terminologie  uglosuftOBe  e HaiaiM 

Valori  tipiri 

' (con  rdelivi  sMm>I)  { 

in  adnlli* 

Vi 

ì 

Tidù!  votame  ■ volume  respiratorio  o 

Volume  di  aria  che  entra  ed  esce  dall'ap- 

500  mi 

volume  cDirenie  = Vt 

paralo  respiratorio  ncU'atto  respiratorio 

Ve 

Pu^oruif>'  vemiìaiion.  Minale  volume  ■> 

Volume  di  aria  che  entra  ed  esce  dall'ap- 

6000  -1-  8000  mlmin 

ventilazione  polmonare  = VV 

! paralo  respiratorio  in  I min 

Vd 

Deiui  Votame,  Dead  Space  m spazio  mor- 

Volume  di  aria  che  rimane  nelle  vie  respi- 

150-1-  180  mi 

lo  respiratorio  s Vp 

ratoric  e non  suMsce  scambi 

V* 

Atveotar  ventitanon  » ventilazione  alveo* 

• Volume  di  aria  che  passa  negli  alveoli 

4000  6000  mli'min 

lare  » Va 

: polmonari  in  1 min 

(per  f=  12  e Vd*  160  mi) 

IRV 

tnspiraiory  reserve  votame  ■ volume  in* 

Volume  di  aria  che  può  essere  introdotto 

F 3000  mi 

spiratorio  di  riserva  ■ VRl 

neU'apparato  respiratorio  con  una  mas- 
sima inspirazione  al  termine  deirinspi- 
razione  normale 

ERV 

Expiraiorv  reserve  volume  ■ volume  espi- 

Volume  di  aria  al  termine  di  una  espira- 

1200  mi 

ralono  di  riserva  = VRE 

zionc  normale 

IC 

Inspiratory  capocity  ■ capacità  inspiralo* 

Somma  del  volume  inspiratorio  di  riserva 

3500  mi 

ria  * CI 

e del  volume  corrente 

ve 

Vita!  capactty  - capacità  vitale  » CV 

Somma  dei  volumi  di  riserva  inspiratono 

4700  mi 

cd  espiratorio  e del  volume  corrente 

(statura  168  etn) 

RV 

fiesuiuat  votame  = volume  residuo  = VR 

Volume  di  ana  che  rimane  nei  polmoni  al 

1200  mi 

termine  di  una  massima  espirazione 

FRC 

Funcnonal  residuai  ri^aciiy  = capacità 

Somma  del  volume  espiratorio  di  riserva  e 

2400  mi 

funzionale  residua  CFR 

del  volume  residuo 

TLC 

Total  long  capactty  - capacità  polmonare 

Somma  della  capaatà  vitale  e del  volume 

6000  mi 

totale  " CPT 

residuo 

MW 

Maximal  voluntary  vemiìaiion  ~ ventila- 

Massima  ventilazione  raggiungibile  aumen- 

120  4-  ITO  l/min 

zkme  massima  volomaria  min  » VMV 

landò  frequenza  (indicala  al  deponente;  | 
MVVjo)  e volume 

FEVi.j 

Forced  expiraiory  volume  in  1 sec  or  in 

Volume  di  espirazione  forzata  dopo  un'in* 

83%  (1  s) 

J jtfc  • volume  di  espirazione  forzata 

1 spirazione  massima  in  un  dato  numero  ' 

97%  (3  s) 

in  1 sec  o in  3 sec  (in  Italia  si  impiega  il 

di  secondi  indicalo  a deponente 

VEMS  3900  mi 

simbolo  VEMS  • volume  espiratorio 

per  una  capacità 

massimo  m 1 sec)  . 

vitale  di  4700  mi 

PEF 

Peak  of  exptratorv  Jiow  ■ piceo  del  flusso 
espiratorio  ■ Prc 

Massimo  flusso  che  si  può  raggiungere  nel 
tratto  più  ripido  della  curva  espiratoria 

ISO  t/mm  BTPS 

FEF25-T5% 

Forced  exptratorv  fiow  « flusso  espiratorio 

Volume  di  ana  espirata  tra  il  25  e il  75% 

tra  il  25  e i)  75%  della  capacità  vitale 
forzala  « FEFzj.7j% 

della  CV  forzala 

Mfc|-7VSfi-75  ve 

Maximal  expiraiory  fiow  * massimo  flusso 

Massimo  flusso  espiatorio  misurato  a di- 
versi valori  di  CV 

espiratorio  ■ MFE  I 

MlF25-3n-75  ve 

Maxima!  inspiraiorv  ftow  *=  massimo  flus-  > 

Massimo  flusso  in^iratorio  mburato  a 

so  inspiraiorio  ■ MFI  | 

diversi  valori  di  CV 

CV 

Closing  votame  = volume  di  chiusura  — j 

Volume  polmonare  al  quale  le  zone  infe- 

ve 

riori  del  polmone  cessano  di  ventilare  in  i 
conseguenza  della  chiusura  funzionale  ' 
delle  vie  aeree  i 

Di 

Diffusing  capocity  (ml/min^mmHg)  = 

Quantità  di  gas  trasfenlo  dagli  alveoli  ai  , 

capanti  di  diffusione  " Dl 

capillari  polmonari  per  minuto  e per 
mmHg  di  differenza  ih  pressione 

Ci 

i.ungs  compliance  “ dbtensibilità  polmo 

Rapporto  fra  variazione  di  volume  polmo- 

0.2  l/cmH.O 

narc 

naie  e pressione  per  ottenerla 

(V/P) 

Ct 

Total  compliance  « distensibilità  del  si* 

Variabile  precedente  nferìta  al  sbtema 

0,1  l/cmH*0 

sterna  loracc-polmanc 

torace-polmone  1 

El 

Elasiance  ■ elastanza 

Valore  reciproco  della  distensibilità 

cmH*0/l 

R.. 

Ainvflv  rnisiance  - resistenza  delle  vìe 

È data  daH'attrito  delle  vie  aeree  con  i i 

aeree  ■ R*» 

gas:  è influenzata  dal  diametro  e lun- 
gheaa  delle  vie  aeree,  dalla  natura  del 
Russo  e dalla  densità  e vbcosità  del  gas 

Pao. 

Arteria!  partiat  pressure  of  Oj  » pressione  < 

È la  mbura  della  pressione  parziale  di  os~ 

93  4*  102  mmHg 

parziale  arteriosa  deirOj  ■ Pao*  I 

sigeno  dbaolto  nel  plasma 

Paio- 

Artenal  partial  pressure  of  COj  “ pressio-  j 

È la  mbura  della  pressione  parziale  di 

38  42  mmHg 

ne  parziale  arteriosa  del  CO:  = Paco*  1 

anidnde  carbonica  disaolla  nel  sangue 

pH  1 sangue  . 

pH  1 

Concentrazione  idrogcnkMika  del  sangue 

pH  7,39  7.41 

artenoso) 

arterioso 

* Sono  npunali.  « Moia  puramente  mfirdAvo.  i v«lo7i  che  di  ivornu  si  ouersano  in  vsggcui  mbi.  giovani.  <h  sesso  maschik  e di  giuste  propor^juoi  corporee, 
non  tedentaxi.  a riposo  Ncll'ei^iorMKme  funxKHuilc  ai  hm  di  selezione,  diamosi,  valutazione  di  deheit,  ctc  . si  impiegano  comunemente  tahclk.  diagrammi  e 
nxnx^rammi  o fotmuk  ui  cui  suno  considerali  i paruncin  antropometrici.  l'eU,  il  sesto,  i caratteri  radiali,  l'alknamcntn  generteo  e qocUo  spceifico  e atirc 
tariabilt  m grado  di  inlluenzarr  il  multalo  delle  misure  (v  sotto:  i«lon  normalt  in  %tmrtotka  funnonalr.  col.  77A> 
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TAB.  IV.  CONVERSIONE  DELLE  UNITA  DI  PRESSIONE 


Ottllà 

l(M  j 

kw  1 P.  1 kftW 

1 : 1 

«Hg 

mH]0 

! 

. , 

. . . 

, — - 

atm 

1 

i 

1,013  1 

1,013  • 10-' 

1.033  IO* 

76,00 

10,33 

14.6% 

bar 

1 0,9869  1 

1 

10* 

1.020  IO* 

75.006 

10.20 

14.5W 

Pa 

9.869 

10-* 

IO- 

•5  1 

1 ' 

0.102 

7.5  10-^ 

1.02  10-* 

kgl/m- 

9,6784 

10“' 

9.807  • 

I0‘* 

9,807 

1 

7.35  ■ IO-’ 

10-’ 

1.4223  10-’ 

cmHf 

1,3158  • 

10-* 

U33 

I0’2 

1.333  10’ 

135.95 

1 

0,136 

0.19337 

mH.O 

9,6784 

10“* 

9.807 

10*2 

9«)7 

IO* 

73556 

1 

1.4223 

psì 

6.804 

10-2 

6.894 

iO‘2  ! 

703.07 

5,1715 

' 

psi  ■ pound-forxf  per  tquare  mch 


TAB.  V.  COMPOSIZIONE  MEDIA  E PRESSIONE  PARZIALE  DEI  GAS  RESPIRATORI  A UVELLO  DEL  MARE 


Gu 

1 

Aria  incinta 

Aria  Mesata 

1 Aria  alveolare 

SngM 

UtellMO*" 

Sa^ga. 

I vcaiMO  arialo 

% 1 auHHg  j kPa 

% 1 

onaHit  kPa 

% 

nuaHK  1 kPa  | 

ouaHg  1 kP* 

nuaiif  > kPa 

1 

02 

1 

20.66 

156,98 

1 

20.92  1 

15,28 

115 

; 15.46 

13,55 

103  1 

13.73  , 

100 

13,33 

37 

4,93 

1 

rgBTiTIl 

mgi'ii 

co.  1 

0.23 

1 

3,68 

28 

3.73 

5.26 

40 

(35-4-45) 

5,33 

40 

(35f45) 

5.33 

46 

(42+48) 

6.13 

Nj  1 

78.00 

592.79  ! 

79,02  , 

74.86 

569 

75.85 

75.01 

570 

75.98 

573 

76.38 

573 

76J8 

HjO  : 

I.3I 

10.00  1 

1.33  1 

1 

6.18 

47 

6.26 

' 6.18 

47 

6,26 

47 

(45) 

6,26 

47  ' 

6.26 

Toule  i 

100.00 

760.00 

101.30 

1 

100.00  , 

760.0  1 

101,30 

100.00 

760.0  j 

101.30 

760,0 

101.30 

703,0 

: 93.70 

Questi  valori,  in  particolare,  si  nfenscuno  a giovani:  nef^i  anziani  dioicamente  sani  ti  ammette  un  gnidienie  alveokiarierioso  di  P02  intorno 

a 20  mraHf  (v.  respiiiazione). 
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Ouesio  processo  raporesenta  in  natura,  tranne  qualche  ecce- 
zione. il  fenomeno  fondamentale  per  il  passaggio  di  gas  dairam- 
bicnte  all'organismo  e viceversa;  esso  consiste  nel  trasferimento 
di  molecole  gassose  — in  virtù  della  loro  costante  agitazione 
termica  — da  regioni  a concentrazione  più  alta  verso  quelle  a 
concentrazione  minore.  Il  trasporto  di  sostanze  per  diffusione  & 
molto  lento,  eccetto  che  su  distanze  assai  brevi,  ed  ù questo  il 
motivo  per  cui  gli  animali  di  una  certa  dimensione  provvisti  di 
apparato  respiratorio  sono  anche  dotati  di  un  apparato  drcolato- 
ho  che  porta  a contatto  dei  tessuti  le  sostanze  veilrìci  dei  gas. 
Secondo  la  legge  di  Fick.  la  quantità  di  sostanza  che  diffonde 
ncirunità  di  tempo  è data  dalia: 

Ò _ D A (C,  - Cj) 

* S 


in  cui; 

D ~ coefficiente  di  diffusione,  grandezza  dipendente  dalla  natu- 
ra della  sostanza,  dal  materiale  che  questa  attraversa  e dalla 
temperatura; 

A ed  S « area  e spessore  della  superfìcie  di  diffusione; 

(C|  — C})  - differenza  di  concentrazione. 


In  effetti,  il  passagg;io  dei  gas  avviene,  a parità  delle 
altre  condizioni,  in  funzione  del  riattivo  gradiente  di 
pressione  parziale  sino  al  raggiungimento  di  uno  stato  di 
equilibrio  (tab.  V)  c,  nel  caso  della  membrana  alveolare, 
la  quantità  che  diffonde  ncirunità  di  tempo  è: 


Ò * 0,139- 


AP  solub. 


S 


in  cui: 

0.139  è un  fattore  sperimentale; 

AP  è la  differenza  di  pressione  parziale  di  ciascun  gas 
ai  due  lati  della  membrana; 

d è la  densità  del  gas; 

A cd  S hanno  lo  stesso  significato  che  nella  formula 
precedente. 

In  condizioni  di  riposo,  la  pressione  alveolare  di  O2  in 
soggetti  giovani  è 7-10  torr  superiore  a quella  media  del 
sangue  nei  capillari  polmonari  (e  di  circa  60  torr  superio- 
re a quella  del  sangue  venoso);  durante  lavoro  muscolare 
ma.ssimo,  a causa  della  notevole  iperpnea.  lo  stesso  gra- 
diente può  raggiungere  50  torr.  e la  pressione  di  O;  nel 
sangue  arterioso  presenta  un  incremento  proporzionato. 

La  capacità  di  diffusione  del  polmone  per  l'02  è 
espressa  dal  numero  di  mi  di  O2  che  diffonde  ogni  minu- 
to per  1 torr  di  gradiente  di  pressione:  a riposo,  circa 
250  mi  di  O2  attraversano  la  membrana  alveolare  quando 
il  gradiente  è 10  torr  e in  tali  condizioni  la  capacità  di 
diffusione  per  l'02  è 25.  ma  può  raggiungere  80  durante 
il  lavoro  muscolare  intenso,  a causa,  presumibilmente, 
dcirampliamento  del  letto  capillare.  Dyson  ei  al.  (1959) 
hanno  dimostrato  che  r'^02  (isotopo  radioattivo  con  se- 
mivita di  2 min)  diffonde  più  rapidamente  nel  polnK>ne 
rispetto  air’^O:  (da  circa  1.5  a 6.4  volte  di  più  a seconda 
della  pressione  alveolare  e della  ventilazione)  probabil- 
mente perché  il  sangue  venoso  ne  è privo  e di  conse- 
guenza il  gradiente  alveolocapillarc  é più  elevato.  La  ve- 
locità di  diffusione  dei  gas.  secondo  la  legge  di  Graham, 
é inversamente  proporzionale  alla  radice  quadrata  della 
loro  densità,  per  cui  essa  è 5,6  per  la  CO2  e 6.6  per  l’02. 
Sitxome  però  la  solubilità  nell'acqua  è,  rispettivamente. 
0.59  e 0.024,  ne  risulta  una  velocità  di  (5.6  x 0,59  =) 
3.304  e (6,6  x 0.02  *)  0,132.  cioè  la  capacità  di  diffu- 
sione per  la  CO>  è circa  25  volte  maggiore  perché  questo 
gas  è molto  più  solubile  nellacqua  dcirO>  e quindi  dif- 
fonde più  rapidamente  nei  tessuti  e nel  sangue.  La  veloci- 
tà di  questo  processo  è molto  elevata,  c l'equilibrio  di 
pressione,  respirando  aria  a livello  del  mare,  avviene  in 


circa  0,45  sec  per  r02,  cioè  in  meno  della  metà  del  tem- 
po di  p>ercorso  di  un  globulo  rosso  nel  capillare  perìal- 
vcolare  (e  solo  in  0,05  sec  respirando  O2  al  100%)  e in 
0.1  sec  per  la  CX)2,  ulteriormente  facilitata  dalla  presenza 
dcll'anidrasi  carbonica 

Vari  aspetti  fìsici  e fisiopatologia  influenzano  quantita- 
tivamente (c  in  parte  qualitativamente)  gli  scambi  alveo- 
locapillarì:  rinviando,  per  le  mctodidic  di  misura  c il  si- 
gnificato in  fisiopatologia  respiratoria,  al  capitolo  sulla 
semeiotica  funzionale,  ne  riassumiamo  qui  gli  aspetti  es- 
senziali. 

1)  Il  fattore  primario  è rappresentato  dalla  pressione 
parziale  dell'02  neirarìa  inspirata  (in  rapporto  con  la 
concentrazione  c la  PB).  giacché  ogni  sua  diminuzione 
comporta  una  diminuzione  di  Paq,  (anche  se  in  parte 
compensata  dalle  risposte  fisiologiche  all'ipossia)  e quindi 
del  gradiente  alveolocapillare. 

2)  Subito  dopo  viene  l'attuazione  di  un  adeguato  rin- 
novo di  aria  negli  alveoli  (vie  respiratorie  libere,  mecca- 
nica della  ventilazione  efficiente,  comando  nervoso  nor- 
malmente funzionante). 

3)  Seguono  diversi  fattori  concernenti  gli  alveoli  stessi 
(numero  di  quelli  aperti  e conseguentemente  deH’area 
utile  per  gli  scambi;  uniformità  o meno  della  distribuzio- 
ne dell'aria  nelle  diverse  regioni  del  polmone;  assenza  di 
versamenti  endoalveolarì)  e le  condizioni  della  parete 
(ispessimento;  fibrosi;  edema  interstiziale)  che  aumenta- 
no la  distanza  o influenzano  il  coefflciente  di  diffusione. 

4)  Un  altro  gruppo  di  fattori,  altrettanto  importanti, 
riguarda  la  circolazione  capillare  perialveolare  (fìg.  12);  è 
stato  calcolato  che  ogni  alveolo  è circondato  da  alcune 
decine  di  capillari  (altre  stime  danno  valori  di  centinaia, 
ma  non  sembrano  accettabili),  i quali,  a riposo,  sono 


Fig.  12.  Condizioni  che  modificano  la  diffusione  alveolocapillarc. 
A sinistra  in  aito:  ventilazione  e perfmione  normali;  a dtstra  in 
alto:  parziale  ipoventilazionc  alveolare;  a sinistra  tn  basso:  ste- 
nosi bronchiale;  a destra  in  basso:  alveoli  ventilati  non  perfusi. 
Sferette  rosse:  erìtrudii  ossigenati;  sferette  nere:  erìtrocili  deossi- 
genati. {Da  Seieniific  American,  ridùegnoia). 
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Fìg.  13.  Suddivisione  schemati- 
ca dei  polmoni  in  9 zone  oriz- 
zontali e valori  relativi  per  il 
volume  perccptuale  (v%),  la 
ventiUzione  (V\).  la  pernio- 
ne (0).  il  rappprtu  ventilazio- 
ne/pcrfu«one  (Va/Q).  le  ten- 
sioni parziali  di  e di  CO>.  in 
lorr.  [Da  J.  Wtst.  nduegnàta). 


pervi  solo  in  parte  e sarebbero  perftisi  in  totalità  nell'e* 
sercizio  muscolare  intenso.  Inoltre,  nel  soggetto  in  sta- 
zione eretta,  il  rapporto  fra  la  ventilazione  c la  perfusio- 
ne differisce  notevolmente  fra  regioni  apicalì  c basali  (fìg. 
13)  e oscilla  fra  0,9  c Tunità  per  il  polmone  in  tota. 

Il  rapporto  regionale  \yQ  varia  a seconda  della  po- 
stura (clinosiatica  supina  e su  un  fianco,  Trendelenburg  e 
corrispondenti)  e in  una  peculiare  condiziorte,  qoò  quella 
provocata  da  forze  accelerative  che  si  sommano  o sot- 
traggono alla  gravità  terrestre  (v.  aeronaithca  mediona 
e SPAZIALE  meoiona).  L'effetto  dì  quest'ultima  è stato 
studiato  da  Lomonaco,  Tagliamontc  e Forti  (1948),  che 
hanno  trovato  il  miglior  rendimento  respiratorio,  in  ter- 
mini di  ventilazione  alveolare,  nei  soggetti  seduti  con 
schienale  reclinato  di  e da  Bjurstedt  et  al.  (1%2). 
che  hanno  confermato  il  piccolo  decremento  nel  rapporto 
Va/Ve  dal  clinostatismo  airortostalismo  con  diminuzione 
del  6%  circa  nella  perfusione  alveolare.  Per  una  tratta- 
zione specifica  di  questo  argomento,  che  ha  notevole  in- 
teresse in  fisiopatologia,  si  rinvia  ai  lavori  di  D.  Denison 
(1965),  dì  D.  H.  Glaistcr  (1%5).  di  J.  B.  West  (1971)  c 
di  A.  Todisco  (1971).  Ambedue  i gas  respiratori,  prima 
di  legarsi  all'emoglobina  (o  dopo  la  dissociazione),  sì  tro- 
vano disciolti  nel  plasma  con  la  pressione  (»rziale  che 
loro  compete  a equilibrio  raggiunto. 

Meccanica  respiratoria 

Considerazioni  generali 

Affinché  l’aria  ambiente  possa  raggiungere  gli  alveoli  c, 
avvenuti  gli  scambi,  possa  essere  allontanata  sollecita- 
mente. occorre  un  sistema  aspirante  e premente,  un  ido- 
neo motore  alternativo  e un  programma  di  comando  che 
possegga  la  capacità  dì  adeguarsi  alle  continuamente 
mutcvoli  necessità  deH'organismo. 

Nel  processo  intervengono  la  massa  e la  densità  del  gas 
o miscela  respirati,  la  forza,  velocità  e faticabilità  del 
motore  muscolare,  la  resistenza  opposta  dalle  formazioni 
anatomiche  sottoposte  alla  deformazione  clastica  e quella 
aerodinamica  delle  vie  di  conduzione  al  flusso  gassoso. 
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Durante  l'espansione  toracopolmonare,  l'inerzia  della 
massa  e le  resistenze  si  oppongono  alla  forza  in  relazione 
alla  velocità  del  flusso  e alle  sue  periodiche  accelerazioni 
e decelerazioni  nel  ciclo  del  respiro. 

La  variazione  di  pressione  rispetto  alCambientc  ester- 
no. necessaria  per  provocare  il  movimento  verso  e dai 
polmoni  di  un  volume  gassoso,  è normalmente  assai  pic- 
cola — pochi  cm  di  H2O  — perché  la  massa  dell  aria  in- 
ed  espirata  è deH'ordine  di  60  cg  per  un  volume  corrente 
medio  a riposo  intorno  a 0.5  1,  e le  resistenze  sono  modi- 
che: queste  aumentano  per  effetto  deiriperventilazione, 
di  minore  cedevolezza  del  sistema  toracopolmonare  (c 
addome),  di  ostacolo  nelle  vie  aeree,  di  maggiore  densità 
e/o  turbolenza  del  gas  respirato.  I movimenti  respiratori 
si  alternano  ritmicamente  nell'eupnea  con  un  rapporto  di 
durata  da  circa  1 (inspirazione)  a 1,4  (espirazione),  senza 
un  vero  intervallo  fra  le  2 fasi.  La  frequenza  respiratoria 
é in  rapporto  ottimale  con  la  ventilazione  polmonare:  se- 
condo Margaria  et  al.  (1954),  f = (9,48  + 20.15  V) 
± 3,83,  in  cui  V = ventilazione  in  1/kg/min.  Per  alcuni 
valori  tipici,  v.  tab.  III. 

Cenni  di  anatomia  funziorude 

1 polmoni  sono  vincolati,  tramite  l'adesione  funzionale  e 
lo  scorrimento  del  rivestimento  pleurico  viscerale  su  quel- 
lo parietale  (v.  sotto,  funzione  pleurica)^  alla  cassa  toraci- 
ca. le  cui  dimensioni  variano  per  azione  dei  muscoli  re- 
spiratori e in  rapporto  alle  caratteristiche  meccaniche  del- 
le strutture  interessate. 

La  contrazione  dei  muscoli  inspiratori  provoca  lo  spo- 
stamento delle  costole  verso  restremità  cefalica;  a causa 
della  loro  forma,  della  sede  delle  articolazioni  e dell'in- 
clinazione  delle  superfìci  articolari,  si  ha  l'aumento  non 
soltanto  del  diametro  sagittale,  ma  anche  di  quello  tra- 
sverso del  torace  (respirazione  costale). 

La  simultanea  contrazione  del  diaframma  provoca 
aumento  del  diametro  longitudinale;  a essa  spetta  lo  spo- 
stamento di  circa  il  60%  (nel  clinostatismo)  ^H'aria  ven- 
tilata (respirazione  diaframmatica  o addominale).  La 
somma  di  queste  azioni  determina  la  variazione  totale  di 
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volume  della  cavità  toracica.  Contemporaneamente  la 
glottide  si  allarga  e i bronchioli  si  dilatano  alquanto. 

I muscoli  attivi  nella  respirazione  tranquilla  e fino  a 
una  ventilazione  di  circa  40  L/min  sono  il  diaframma  e gli 
intercostali  esterni  e intercartilaginei  (inspiratori)  e,  in 
misura  praticamente  trascurabile,  gli  intercostali  interni 
(espiratori),  giacché  respirazione  è principalmente  passi- 
va. cioè  si  compie  in  buona  parte  a spese  deH'energia 
accumulata  nel  sistema  toracopolmonare  per  effetto  della 
distensione  elastica  durante  Tinspirazione;  al  fenomeno 
partecipa  anche  la  graduale  decontrazione  dei  muscoli 
inspiratori,  come  è dimostrato  dai  potenziali  di  azione 
che  da  questi  possono  derivarsi  durante  l'espirazione 
(fìg.  17).  In  tale  fase  la  glottide  si  restringe  e i bronchi 
diminuiscono  leggermente  di  calibro. 

L'amfnezza  delle  escursioni  diaframmatiche  varia  note- 
volmente da  individuo  a individuo:  è intorno  a 1 cm,  nel- 
la parte  centrale  della  cupola,  durante  il  respiro  tranquil- 
lo. ma  può  raggiungere  i 10  cm  durante  la  massima 
iperpnea.  Anche  le  parti  declivi  del  mu.scolo,  che  durante 
Tinspirazione  si  allontanano  dalla  parete  toracica  e si  por- 
tano verso  l'asse  mediale,  contribuiscono  sensibilmente 
all'aumento  inspiratorio  del  volume  della  cavità  toracica. 

II  diaframma  è stato  oggetto  di  motte  ricerche  che  hanno 
dimostrato  la  presenza  dì  due  componenti  di  diversa  origine 
embriologica,  diversa  innervazione  (^ni'Ambrogio  et  ai.,  1%3) 
e diversa  attività  funzionale:  la  parte  costale  c la  parte  lombare, 
i cui  pilastri  destro  e sinistro  sono  inseriti  sulle  vertebre  lombari, 
dalla  II  alla  IV.  Per  effetto  della  contrazione  della  componente 
costale  la  cupola  spìnge  caudalmente  i visceri  addominali,  la  cui 
resistenza  allo  spostamento  fa  si  che  k libre  eserdtino  una  forza 
utile  anche  all'ampliamento  della  gabbia  loradca.  La  contrazio- 
ne dei  pilastri  agisce  solo  sul  contenuto  addominale. 

Si  deve  ad  Agostoni  e Fenn  (I960)  la  dimostrazione  che  la 
velodtà  di  accorciamento  dei  muscoli  respiratori,  dipendente 
dalla  capadtà  dì  mobilizzare  energia  chimica  per  produrre  lavo- 
ro meccanico,  rappresenta  il  prindpak  fattore  limitante  la  porta- 
ta ga$.so$a  respiratoria. 

Pengelly  et  ai.  (197!)  hanno  visto  che  l'effìdenza  del  dia- 


framma come  generatore  di  pressione  decresce  con  l'aumento 
del  volume  polmonare  e aumenta  con  la  diminuzione  del  flu.sso 
gassoso  provocato  con  l'agdunta  di  resistenze.  Ciò  dipende  prìn- 
dpalmente  dal  rapporto  lunghezza/forza  delle  fibre  muscolari 
dovuto  alla  variazione  del  riempimento  polmonare. 

Ncirinspirazione  profonda  c frequente,  con  ventilazione  pol- 
monare superiore  ai  40  SO  l/min.  entrano  in  azione  i musoni 
respiratori  ausiliari;  serratus  magnus,  pettorale  posteriore,  scale- 
no. stemockidomastoideo.  trapezio,  romboide  (e  dilatatori  delk 
pinne  nasali).  Neirespirazione  profonda  si  contraggono  vigoro- 
samente gli  intercostali  interni  e i muscoli  delia  parete  anteriore 
deir  addome. 

Compliance  toracopolmonare 

L'aumento  del  volume  del  torace  provoca  una  diminu- 
zione della  pressione  intratoracica  e quindi  l'espansione 
del  polmone.  La  relazione  fra  le  due  grandezze  (pressio- 
ne di  rilasciamento  del  torace  e volume  polmonare)  è sta- 
ta calcolata  ncIPuomo  da  Rahn.  Fenn  e coll.  (1946)  e i 
risultati  sono  stati  confermati  sperimentalmente  da  molle 
ricerche  successive;  il  diagramma  così  ottenuto  ha  un 
andamento  praticamente  rettilineo  nel  tratto  corrispon- 
dente alle  variazioni  fisiologiche  di  volume  e taglia  la  li- 
nea di  pressione  zero  a un  volume  pari  a circa  il  33% 
della  capacità  vitale,  corrispondente.  Quindi,  alla  posizio- 
ne di  riposo,  o «media»,  dell'a.  r.  (fìg.  14).  Tale  dia- 
gramma è la  risultante  del  diagramma  proprio  del  torace 
e di  quello  dei  polmoni  e viene  di  conseguenza  influenzalo 
da  tutte  le  condizioni  che  modificano  i due  componenti:  ad 
es.,  la  posizione  corporea  che  fa  variare  la  distensibiiità 
della  cassa  toracica  per  effetto  della  diversa  azione  della 
forza  di  gravità  sui  visceri  toracoaddominali;  oppure  i ca- 
ratteri dei  movimenti  respiratori,  il  riempimento  dei  vasi 
polmonari,  etc.,  che  intervengorK)  nella  distensibiiità  dei 
polmoni.  La  misura,  a respiro  fermo  (statica)  della  forza 
necessaria  (espressa  dal  valore  di  pressione  endoplcurica) 
per  espandere  il  polmone  c portarlo  a vari  volumi  (espres- 
sa in  % della  capadtà  vitale)  fornisce  un  dato  molto  im- 
portante neirespiorazione  funzionale  dell'a.  r.,  doè  il  gra- 


Fig.  14.  Diagramma  pressi^ 
ne-volume  del  polmone.  È 
rappresentato  Tanoamento  delle 
due  grandezze  durante  l'espira- 
zione e rin.spirazione.  La  curva 
Pr  comspqnde  alla  cosiddetta 
pressione  di  riiasciamenio-.  Vi  é 
il  volume  di  rilMciamento  cioè  il 
volume  polmonare  nella  posi- 
zione media  di  ripoM  del  tora- 
ce. L'area  GHVr  \iriangpÌo  blu) 
rappresenta  il  lavoro  deve 
compiere  l'a.  r.  per  vincere  le 
resistenze  elastiche  toracopol- 
monari  durante  respirazione 
tranquilla  a pressione  barome- 
trica ambiente.  L'area  FABC 
(in  blu)  rappresenta  lo  stesso 
lavoro  durante  respirazione  a 
pressione  positiva  di  30  mmHg. 
IRV)  Inspiraiory  reserve  volu- 
me. ERv)  Expiratorv  reserve 
volume  Vtì  Ttdal  voìume. 
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do  di  elasticità  e distensibilità  delle  strutture,  designato 
come  compliance  (fìg.  14)  ed  espresso  dal  rapporto  volume 
polmonare  in  litri/pressionc  in  cmH^O  (per  ì polmoni  m 
tota,  in  media  è 1/5  = U,2  nell  ambito  delle  variazioni  di 
volume  tipiche  del  respiro  tranquillo;  è inferiore  per  vo- 
lumi polmonari  prossimi  ai  massimi  o minimi).  Nel  caso 
la  misura  riguardi  parti  del  polmone,  si  deve  tener  conto 
delle  dimensioni  della  parte  esaminata,  che  permettono  il 
calcolo  della  compliance  specifica.  È dimostrato  che  i 
polmoni,  ma  soprattutto  la  cassa  toracica,  presentano  una 
sensibile  isteresi  clastica  (Otis  e coll..  1950).  Con  tecnica 
originale.  Sctnikar  ha  dimostrato  nel  cane  che  la  disten- 
sibilità polmonare  aumenta  nelle  condizioni  che  provoca- 
no una  maggiore  profondità  respiratoria. 

Lavoro  e fatica  dei  muscoli  respiratori 
Il  lavoro  eseguito  dai  muscoli  respiratori  è stato  studiato, 
con  tecniche  per  lo  più  indirette,  specialmente  nella  fisio- 
logia deH'esercizio  fìsico  (durante  il  quale  si  hanno  le 
massime  richieste)  e solo  recentemente  ha  suscitato  l'in- 
teresse dei  fìsiopatologi  in  rapporto  alla  fatica  di  quei 
muscoli  e al  cedimento  ventilatorio  che  ne  consegue.  Par- 
te dell'energia  meccanica  prodotta  è utilizzata  per  vincere 
le  resistenze  statiche  (deformazione  del  sistema  elastico 
torace-polmone;  tensione  superficiale  alveolare;  effetto 
della  gravità  sulle  strutture  del  torace  e deH'addome)  e 
quelle  dinamiche  (resistenza  aerodinamica  delle  vie  ae- 
ree, specialmente  con  flusso  turbolento;  viscosità  dei  tes- 
suti). La  resistenza  aerodinamica  è definita  anche  viscosa 
(flg.  15);  in  condizioni  di  respiro  tranquillo  rappresenta 
una  piccola  frazione  della  resistenza  totale,  ma  aumenta 
notevolmente  alle  ventilazioni  più  elevate.  Le  resistenze 
statiche  possono  essere  calcolate  misurando  volumi  pol- 
monari e pressioni  endoplcurìche  in-  cd  espiratorie  a di- 
versi valori  di  riempimento  polmonare  e flusso  fermo 
(massimo  lavoro  potenziale  respiratorio  secondo  Marga- 
ria  e Marro.  1954);  quelle  dinamiche  mediante  pietismo- 
grafia  corporea  (v.  pi.ETTSMOCRAnA)  o determinando  il 
consumo  di  O2  a livelli  crescenti  di  ventilazione  polmona- 
re e diverse  combinazioni  di  frequenza  e volume  respira- 
tori: infatti,  il  lavoro  per  vincere  le  resistenze  statiche  si 
quadruplica  passando  da  un  volume  corrente  di  0,5  1 a 
uno  doppio,  ma  questo  svantaggio  è compensato  dal  mi- 
glior rendimento  in  termini  di  ventilazione  alveolare  e 
dall'accumulo  di  una  maggiore  forza  di  retrazione  elastica 
per  l'espirazione. 

NeU'insicme,  misure  e calcoli  depongono  per  l'esigiulà  del 
lavoro  meccanko  occorrente  al  manlenìntenlo  della  ventilazione 
polmonare  a modesti  livelli  neU'adulto:  in  condizioni  di  riposo 
sono  riferiti  valori  da  0.6  a I cal/min,  cioè  inferiorì  aJl'1%  della 
capacità  potenziale  di  quella  muscolatura,  ottenuti  con  diverse 
tecniche  indirette  di  calcolo.  I consumi  sono  ancora  modesti  per 
ventilazioni,  provocale  da  un  esercizio  fisico,  di  circa  120  l/min 
(che  possono  essere  mantenute  relativamente  a lungo)  c cioè 
dell'ordine  di  100-120  cal/min  (Margaha  et  al..  1960).  Queste 
cifre  si  riferiscono  aircquivalcnte  calorico  del  lavoro  mcocanko, 
per  cui,  ammetieiKlo  un  rendimento  muscolare  del  20%.  vanno 
moltiplicate  per  S per  avere  la  spesa  reale  della  respiraziorre. 
che  però  rimane  sempre  modesta  (3  4%  del  dispendio  totale). 

Dati  notevolmente  diversi  e mollo  vanaUli  erano  stati  oticnuU 
con  misure  dirette  da  Otis  e McKerrow  (1956)  durante  prove 
di  massima  ventilazione  vofonlaria  c da  Roussos  e Macklem 
(1982),  i quali  segnalano  che.  in  queste  condizioni,  la  perfusione 
dei  muscoli  respiratori  può  giungere  a 10  l/min,  pur  essendo  la 
loro  massa  fra  i 4 e i S kg  (in  un  soggetto  di  70  kg).  Dal  Monte 
et  al.  (1968)  hanno  ottenuto,  sempre  in  via  calohmelhca  indiret- 
ta, il  consumo  di  O-  per  ogni  litro  di  aria  ventilata,  che  questi 
AA.  stimano  essere  circa  4,7  ml/1  e che  per  una  ventilazione  di 
6 L/cnin  sarebbe  28  ml/min,  pari  a 14  cal/min. 
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Fig.  15.  E>iagrammi  sovrapposti  per  dimostrare  i rapporti  di 
pressione  e di  volume  dell'aria  nelra.  r.  durante  l'inspirazione  e 
l'espirazione.  Il  tracciato  superiore  è uno  spirogramma  che  dà  il 
volume  respiratorio  in  fuimotte  del  tempo:  il  medio  dà  i valori 
di  portala  respiratoria  (massima  a metà  circa  deU'inspirazione  e 
dcil'e^razione)  e di  pressione  endoalveolarc;  rinferiore  dà  i 
valori  della  depressione  intrapleurica.  che  esprimono  la  risultan- 
te delle  varie  forze  ^nti  sul  polmone  durante  i movimenti  re- 
spiratori. Si  tratta  di  una  schematizzazione  poiché,  in  realtà,  il 
rapporto  di  durata  fra  insptrazioDe  ed  espirazione  è mediamen- 
te. nel  soggetto  eupnoico,  intorrio  a 1:1,4.  PB)  pressione  baro- 
metrica. 


Un  fatto  sul  quale  gli  AA.  concordano  è che.  quando  la  venti- 
lazione va  olire  i 180-200  l/min,  l'aumento  del  suo  costo  cncr- 

f etico  diviene  latamente  superiore  al  beneficio  ottenibile  dal- 
cxtravolume  di  O;  introdotto  nell'a.  r.  Ciò  si  deve  anche  al  re- 
clutamento di  diversi  muscoli  del  tronco  e degli  arti  superiori 
che  si  osserva  ai  massimi  valori  di  ventilazione  e contribuisce  al 
consumo  di  pur  non  partecipando  direttamente  al  movimento 
dcU'aha.  Ugualmente  importante  — c può  spiegare  la  notevole 
diversità  fra  i risultati  riportati  in  letteratura  — è la  variabilità 
nel  consumo  di  O2  per  uguali  carichi  di  lavoro  ventilatorio  a 
causa  della  diversa  efficienza  dei  muscoli  inieressali. 

Interessanti  applicazioni  di  queste  ricerche  e della  fisio- 
logia e biomeccanica  muscolari,  sono  state  fatte  negli  ul- 
timi anni  per  l'interpretazione  ^ll'insuffìdenza  ventilato- 
ria  negli  enfisematosi  e nelle  varie  forme  di  ostacolo  re- 
strittivo. In  questi  casi  il  lavoro  dei  muscoli  non  soltanto 
è maggiore  perché  essi  devono  produrre  una  ditferenza  di 
pressione  maggiore  per  vincere  le  resistenze  al  flusso  ae- 
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reo,  ma  si  svolge  in  modo  sfavorevole  per  diversi  motivi. 
11  primo  concerne  la  geometria  della  contrazione:  nel 
torace  in  patologico  atteggiamento  inspiratone  (gli  AA., 
tedeschi  parlavano  di  aumento  della  Mittellage,  quelli 
anglosassoni  di  hyperinfìation)  il  diaframma  (le  cui  inser- 
zioni costali  hanno  perduto  la  fisiologica  direzione  quasi 
assiale  e ne  hanno  assunto  una  fortemente  obliqua  verso 
rintemo)  durante  la  contrazione  non  contribuisce  all’e- 
spansione,  anzi  tende  a restringere  la  gabbia  toracica:  ciò 
è rivelato  dal  segno  di  Hoover,  consistente  nel  movimen- 
to in  dentro  delle  ultime  coste  durante  l'inspirazione.  1 
muscoli  intercostali  esterni  perdono  parte  deireffìcada 
inspiratoria  poiché  agiscono  su  costole  già  orientate  sul 
piano  che  normalmente  è raggiunto  al  termine  deirinspi- 
razione.  In  ambedue  i casi,  le  fibre  inspìratorie  si  con- 
traggono in  una  zona  sfavorevole  del  diagramma  lun- 
ghezza/tcnsione  in  quanto  sono  parzialmente  accorciate. 
Inoltre,  una  parte  di  esse  é in  contrazione  isometrica,  cui 
conseguono  riduzione  dell'irrorazione  sanguigna  e dei 
processi  di  ristoro  e precoce  insorgenza  della  fatica.  Al  di 
sopra  di  livelli  ventilatori  relativamente  modesti,  i quali 
nel  soggetto  sano  vengono  sostenuti  dal  metabolismo 
aerobico,  in  condizioni  di  insufficienza  muscolare  inter- 
viene quello  anaerobico  che  porta  a quegli  aumenti  di 
lattati  nel  sangue  riscontrati,  per  es.,  negli  asmatici.  Pa- 
zienti con  deficit  respiratorio  presentano  basse  concentra- 
zioni di  ATF  e di  CP  nei  muscoli  intercostali  (Gertz  et 
ai.,  1977). 

Ovviamente,  lo  stato  di  ipossia,  più  o meno  accentuato, 
che  è il  risultato  finale  delle  condizioni  ricordate,  si  riflette 
negativamente  sulle  prestazioni  del  miocardio,  riduce  cro- 
nicamente la  portata  cardiaca  e,  di  conseguenza,  anche 
quella  dei  muscoli  respiratori.  Se  l'ipossia  è presente  per 
altri  motivi,  Tinsufficienza  è assai  più  grave.  Sembra  che 
l'organismo  sia  in  grado  di  compensare  in  parte  gli  svan- 
taggi dell'alterato  rapporto  lun^ezza/tensione  diminuen- 
do il  numero  dei  sarcomeri  (nel  criceto  enfisematoso.  Far- 
kas  e Roussos,  1983),  fenomeno  che  è in  accordo  con  le 
osservazioni  di  Butler  (1976)  sulla  riduzione  dell'area  dia- 
frammatica negli  enfisematosi.  Inoltre,  un  meccanismo  di 
difesa  quale  è quello  attuato  dai  centri  sensomolori  del 
S.N.C.  in  base  ai  segnali  provenienti  dai  muscoli  affaticati, 
e consistente  nella  diminuzione  del  numero  di  unità  moto- 
rie interessate  e della  loro  frequenza  e durata  di  scarica 
per  evitarne  l'esaurimento,  si  ripercuote  dannosamente 
sulla  loro  potenza  e sul  ciclo  di  funzionamento  e,  quindi, 
aggrava  l'insufficienza  ventilatoria.  Altro  fattore  negativo 
potrebbe  essere  la  fatica  sinaptica. 

Mollo  lavoro  à stato  svolto,  specialmente  dal  gruppo  di  Mack- 
lem  e Roussos  (cfr.  l'accurata  rassegna  sul  S.  Engl.  J.  Med.  cita- 
ta in  hibl.)  per  stabilire  la  pressione  critica  oltre  la  quale  inizia  la 
fatica:  essa  non  ha  un  valore  unico,  ma  varia  inversamente  con 
li  Russo  inspìratorie  medio  e con  il  ciclo  di  funzionamenlo;  nel 
caso  del  diaframma  essa  é il  40%  della  massima  prcssKine  trans- 
rlinfrnmm^hrn  e.  per  il  complesso  dei  muscoli  respiratori,  è il 
60%  della  massima  depressione  inspiratoria.  Su  questa  variabile 
SI  fonda  il  calcolo  della  potenza  critica  per  la  previsione  e lo  stu- 
dio dell'insufficienza  ventilatoria,  anche  con  l'ausilio  di  tecniche 
di  stimolazione  transcutanea  del  frenico  c di  elettromiografia  del 
diaframma,  il  cui  cedimento  può  essere  sospettato  quando 
scompare  il  sollevamento  inspiraiork)  della  parete  anteriore  del- 
l'addome  nel  soggetto  supino  (nella  paralisi  dei  frenici  si  ha  un 
abhavsamcnto  paradossale). 

Funzione  pleurica 

I polmoni  seguono  i movimenti  della  parete  toracodia- 
frammatica  grazie  alla  presenza  del  rivestimento  pleurico, 
che  forma  due  sacchi  indipendenti  c chiusi  in  quanto  il 


foglietto  parietale  si  continua  con  quello  viscerale,  unito  al 
polmone,  senza  soluzione  di  continuità.  Le  cavità  che  ne 
risultano  nei  due  emitoraci  sono  virtuali  giacché  i foglietti 
rimangono  adesi  fra  loro  per  il  concorrere  di  vari  fattori  e 
solo  l'introduzione  di  gas  o di  liquidi  per  fatti  patologici  o 
azione  medica  ne  permette  il  distacco.  L'accollamento  del- 
la porzione  viscerale  a quella  parietale  ha  quale  causa  di- 
retta la  pressione  subatmosferica  esistente  nello  spazio 
pleurico  (comunemente  denominata  «pressione  negati- 
va*») che  mediamente  è intorno  a 4 •»*  5 cmH^O.  pari  a 
3-4  torr  (-0,4  -i-  -U,5  kPa:  pressione  di  Dontùrs).  Que- 
sta depressione  dipende  dalla  retrazione  elastica  del  pol- 
mone disteso  e varia  a seconda  della  fase  del  respiro,  es- 
sendo intorno  a -6  torr  (0,8  kPa)  durante  l'inspirazione  e 
-*2  torr  (*0.3  kPa)  durante  respirazione  e può  raggiun- 
gere -40  torr  (*5  kPa)  durante  un'iiìspirazione  massima 
contro  resistenza  o a glottide  chiusa  (manovra  di  MùHer)  e 
diventare  positiva  (4-50  torr  ^ 6,6  kPa)  nella  condizione 
opposta  o durante  una  manovra  di  Valsaiva.  Nello  spazio 
pleurico  è contenuta  una  piccola  quantità  di  liquido,  in- 
torno a 1-2  mi,'  che  facilita  lo  scorrimento  reciproco  e 
quindi  il  movimento  dei  polmoni,  c viene  continuamente 
riassorbito  dal  foglietto  viscerale.  Questo  secondo  mecca- 
nismo è attribuito  (Setnikar,  Agostoni  e Taglietti,  1957)  a 
una  peculiarità  della  circolazione  polmonare:  nei  capillari 
della  pleura  viscerale,  infatti,  la  pressione  è particolar- 
mente bassa,  circa  8 torr  (1  kPa),  mentre  quella  colloido 
osmotica  delie  proteine  piasmatiche  è.  come  nel  sangue 
della  grande  circolazione,  intorno  a 25  torr  (3.3  kPa):  di 
conseguenza  si  dovrebbe  avere  una  pressione  netta  di  rias- 
sorbimento di  17  torr  (2,2  kPa).  Misure  eseguite  dagli 
AA.  citati  con  una  tecnica  accurata  hanno  dimostrato  che 
effettivamente  si  ha  a quel  livello  una  depressione  di  *15 
torr  (*2  kPa)  (nel  cane),  dò  che  non  si  osserva  sul  fo- 
glietto parietale.  Se  viene  aumentata  artifìdalmcntc  la 
pressione  endoalveolare,  il  riassorbimento  diminuisce, 
scompare  intorno  a 13  torr  (1,7  kPa)  e il  fenomeno  sì  in- 
verte a pressioni  alveolari  ancora  superiori.  Poiché,  però, 
normalmente  la  pressione  netta  di  assorbimento  è maggio- 
re della  forza  di  retrazione  elastica  del  polmone,  quello 
descritto  appare  il  fattore  principale  deH’adesione  delle 
pleure.  Non  sono  da  trascurare  altri  fattori,  quali  l'effetto 
esercitato  dal  sottile  strato  liquido,  che  «incolla*  due  su- 
perhd  perfettamente  levigate  e prive  di  aria,  e il  fatto  che 
I gas  del  liquido  stesso  sono  in  equilibrio  di  pressione  con 
quelli  del  sangue  capillare,  che  hanno  valore  subatmosfe- 
rico dal  lato  venoso. 

Esistono  piccole  differenze  topografiche  nella  depres- 
sione endopleurica  fra  regioni  apicali  e basali  nel  sogget- 
to eretto,  attribuite  a forze  idrostatiche  (si  è pensato  pure 
al  piccolo  asincronismo  fisiologico  dei  movimenti  della 
parete  toradca),  come  è stato  anche  dimostrato  dall'ef- 
fetto di  accelerazioni  più  elevate  di  quella  terrestre. 

La  depressione  endopleurica  sì  trasmette  agli  organi 
intratoradd  c può  essere  misurata  abbastanza  fedelmente 
mediante  un  pallondno  deglutito  e situato  nel  terzo  infe- 
riore deiresofago:  la  frazione  che  si  esercita  sui  grossi 
vasi  venosi  durante  l'inspirazione  contribuisce  al  ritorno 
del  sangue  all'atrio  destro,  fenomeno  ostacolato  dagli 
aumenti  artifìdali  o patologìa  di  pressione  endotoracica. 

Aspetti  peculiari  della  drvolazione  polmonare 

La  circolazione  polmonare  è stata  trattata  sotto  l'espo- 
nente ciicoLATORio  APPARATO  (III,  2348).  O limitiamo, 
perciò,  a richiamare  alcuni  dati  di  specifico  interesse  fun- 
zionale. La  pressione  nei  vasi  polmonari  è molto  bassa  in 
tutti  i distretti  e in  quello  capillare  normulmente  non 
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supera  8 tori  (1  kPa).  Ciò  porta  a conseguenze  notevoli: 
il  riassorbimento  di  liquido  interstiziale  dal  parenchima  e 
dal  foglietto  viscerale  della  pleura  avviene  con  velocità 
maggiore  di  quella  dell’uscita  dai  vasi  nutritizi  deH’orga* 
no.  provenienti  dal  grande  circolo,  si  che,  in  assenza  di 
patologia  circolatoria,  è fortemente  ostacolata  la  forma- 
zione di  edema  e in  pari  tempo  viene  mantenuta  una  co- 
stante pressione  subatmosferica  nel  cavo  pleurico. 

La  velocità  di  circolo  degli  eritrociti  nei  capillari  alveo- 
lari è tale  che  l'attraversamento  avviene  in  0.7  * 0.9  sec, 
tempo  durante  il  quale  i gas  alveolari  raggiungono  l'equi- 
librio  di  pressione  con  quelli  del  plasma,  completo  per  la 
CO2.  quasi  completo  per  T02.  Solo  quando  il  tempo  di 
transito  degli  eritrociti  scende  al  disotto  del  50%  del  va- 
lore fisiologico  a causa  deiraumento  cospicuo  della  velo- 
cità di  circolo,  il  sangue  venoso  lascia  gli  alveoli  solo  par- 
zialmente arterializzato.  Ciò  diffìcilmente  si  verifica  per- 
ché. nei  casi  in  cui  occorre  un  aumento  notevole  di  per- 
fusione polmonare  (come  nell’esercizio  fisico  intenso), 
questo  é ottenuto  soprattutto  attraverso  Tincremento  del- 
la portata  grazie  all'apertura  di  capillari  poco  o punto 
irrorati  in  condizioni  di  riposo. 

Può  essere  interessante  ricordare  che  il  letto  capillare 
alveolare,  con  un’area  di  circa  70  m^.  é il  più  ampio  del- 
l’organismo  e accoglie  tutta  la  gettata  cardiaca.  L'endote- 
lio delle  arteriole  e delle  venule  presenta  numerose  picco- 
le irregolarità,  che  possono  anche  contenere  minute  cavi- 
tà, le  quali  accrescono  la  superfìcie  e rendono  turbolento 
il  flusso  di  sangue,  rallentandolo  in  modo  da  aumentare  il 
tempo  disponibile  per  gli  scambi. 

Tutto  il  polmone  è ricco  di  vasi  linfatici,  che  contribui- 
scono validamente  al  drenaggio  dei  liquidi. 

Regolazlofie  del  respiro 

Aspetti  generali 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  questa  complessa, 
sensibile  e fondamentale  regolazione  è attribuita  all'inte- 
grazione di  meccanismi  nervosi  centrali,  specialmente 
bulbart  e pontini,  ai  quali  giungono  impulsi  provenienti 
da  recettori  diversamente  situati,  sensibili  alla  tensione  di 
CO2,  di  O2  e al  pH  del  sangue,  dai  pressocettori  polmo- 
nari e da  quelli  carotidei  e aortici,  nonché  da  recettori 
presenti  nei  muscoli  e nelle  articolazioni  dell'apparato 
respiratorio  e di  altre  parti  dell'organismo.  Suo  scopo 
principale  è mantenere  e adattare  la  ventilazione  polmo- 
nare in  modo  da  garantire  l’apporlo  della  quantità  di 
necessaria  alle  variabili  esigenze  dcirorganismo  e l’elimi- 
nazione della  CO2  prodotta.  Essa  contribuisce  anche  ad 
altre  omeostasi  deH’ambiente  interno,  coadiuvando  i 
meccanismi  che  mantengono  costanti  entro  i valori  fisio- 
logici la  concentrazione  idrogenionica  del  sangue,  la  tempe- 
ratura corporea  (l'aumento  della  ventilazione  polmonare 
provoca  una  maggior  evaporazione  dall’apparato  respira- 
torio e quindi  dispersione  di  calore)  e.  in  piccola  parte,  la 
pressione  arteriosa. 

Oltre  che  in  queste  funzioni  metaboliche,  la  regolazio- 
ne del  respiro  interviene  in  molte  altre  funzioni  vegetati- 
ve e in  attività  volontarie;  coopera  alla  postura,  ai  movi- 
menti del  tronco  e alla  formazione  di  un  supporto  stabile 
per  i movimenti  dell’arto  superiore  (brevi  apnee);  parte- 
cipa a funzioni  espulsive:  starnuto,  tosse,  defecazione, 
minzione,  parto  (e  in  tutti  questi  casi  i muscoli  inspiratori 
e espiratori  possono  agire  sinergicamente,  mentre  nel 
respiro  sono  antagonisti)  e a molti  tipi  di  comportamento 
volontario  cd  emotivo  controllati  dai  centri  superiori  (per 
questo  motivo  bisogna  essere  cauti  nel  valutare  i risultati 
di  certe  situazioni  sperimentali).  Inoltre,  è alla  base  della 


fonazione  e,  quindi,  coinvolge  i muscoli  relativi  (v.  fona- 
zione). 

La  regolazione  ubbidisce  alle  priorità  che  in  ciaKuna 
condizione  sono  date  alle  diverse  funzioni,  ma  quelle  che 
implicano  l'intervento  dei  muscoli  respiratori  sono  gover- 
nate dai  propri  sistemi  di  controllo  e gli  impulsi  procedo- 
no per  le  rispettive  vie  discendenti  per  essere  integrati 
nella  via  finale  comune  dei  gruppi  motoneuronali  del 
midollo  e del  tronco  dell'encefalo.  Di  conseguenza,  gene- 
razione e controllo  dei  movimenti  respiratori  non  posso- 
no essere  considerati  come  una  serie  di  semplici  riflessi 
integrati  da  un  «centro  respiratorio»,  ma  piuttosto  come 
un  «comportamento»  (Fenn,  1963)  governato  da  un 
gruppo  di  sistemi  di  controllo  disposti  gerarchicamente 
per  regolare  ventilazione  e modalità  del  respiro  in  accor- 
do non  soltanto  con  le  primarie  esigenze  metaboliche,  ma 
anche  con  le  molte  richieste  non  omeostatiebe  sul  siste- 
ma. Come  si  vedrà  meglio  nel  corso  deU'esposizìone,  il 
gran  numero  di  fattori  e condizioni  capaci  di  influenzare 
questa  regolazione  causano  non  poche  incertezze  ncH’in- 
terpretare  i meccanismi  che  ne  sono  alla  base  c che  di- 
mostrano. anche  in  questa  funzione,  la  misteriosa  «sa- 
pienza» meccanica,  biochimica  c cibernetica  del  S.N.C. 

Regolazione  nervosa  e umorale  sono  strettamente  cor- 
relale, per  cui  la  descrizione  separata  che  viene  fatta  di- 
pende solo  da  necessità  espositiva. 

Regolazione  nervosa  dd  respiro 

Centri  responsabili  dello  schema  ritmico  di  alternanza  in- 
espiratoria 

Hanno  sede  principalmente  nel  bulbo,  ma  con  una  distri- 
buzione più  estesa  di  quanto  ritenuto  qualche  tempo  ad- 
dietro. e sono  rappresentati  da  nuclei  bilaterali  e simme- 
trici. ciascuno  dei  quali,  anche  se  separato  dal  controlate- 
rale,  è in  grado  di  mantenere  la  ritmicità  respiratoria.  Il 
perfetto  sincronismo  fra  le  2 unità  è mantenuto  non  sol- 
tanto dalle  normali  interconnessioni,  ma  anche  dalle  si- 
multanee afferenze  vagali  e proprìocettive. 

Non  appare  più  accettabile  la  collocazione  del  centro  in- 
ed  espiratorio  proposta  da  Pitts  et  al.  (1939.  1946)  e si 
descrivono  attualmente  due  principali  aggregati  neuronali 
in  ambedue  t lati;  uno  nella  regione  ventrolaterale  del 
bulbo  e l'altro  nella  regione  dorsale,  strettamente  associa- 
to al  complesso  del  nucleo  del  tratto  solitario  (fig.  16). 

Il  gruppo  ventroiaierale  forma  una  colonna  di  neuroni  respira- 
tori estesa  daircstremo  rostrale  a quello  caudale  dd  bulbo,  sud- 
divisi in  3 parti  priircipali; 

a)  la  più  rostrale,  prossima  al  nucUus  retrofacmlis , contiene  un 
emppo  compatto  di  neuroni  espiratori,  denominato  complesso  di 
ftóizinger,  e comprende  anche  neuroni  inspiratori; 

b)  quella  intermedia,  denominata  da  Kalia  nucleus  para-ambi- 
guatis.  contiene  principalmente,  ma  non  esclusivamente,  neuroni 
inspiratori  che  innervano  i motori  del  frenico  e degli  intercostali 
esterni  dopo  incrocio  a livello  deiroòex;  sono  presenti  anche 
molti  diversi  tipi  di  inierneurtNii  propriobulbari  che  producono 
scariche  a rampa  e di  «primo  sparo»;  presenti  anche  vari  tipi  di 
interneuroni  correlati  airespirazione. 

c)  la  parte  caudale,  che  può  essere  denominata  nucìrm  rr- 
tro-ambiguaUs . contiene  prirtcipalmenie  neuroni  espiratori,  la 
grande  maggioranza  dei  quali  ò prcmolona  c raggiunge  il  mniol- 
k>  dopo  incrocio  caudale  airoòei,  senza  dar  luogo  a connessioni 
coDtrolaierali  o con  altri  gruppi  neuronali:  sembra  che  non  siano 
coinvolti  nella  generazione  del  ritmo. 

Recentemente  Aoki  et  al.  (1983)  hanno  descritto  nella  por- 
zione laterale  del  grigio  midollare  in  C|  e C3  attività  inspiratorK 
che  sembrano  dirette  quasi  esdusivamente  ai  motoneuroni  del 
frenico  e sarebbero  dipendenti  da  impulsi  provenienti  dal  nu- 
cleus para-ambigualis  omo-  e conirolatcralc. 

Il  gruppo  dorsale  contiene  principalmente,  ma  non  esclusiva- 
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Fìl  16.  Cenili  respiratori  bulbarì  e pontini  nel  gatto.  Le  aree  indicate  in  blu  nel  diagramma  donate  corrispondono  ai  nuclei  neuro- 
nali prevalentemente  inspiratori  (CI)  e prevalentemente  espiratori  (CE),  i quali  giacciono  2-8  mm  al  di  sotto  dei  pavimento  del  IV 
ventricolo.  Le  aree  tratteggiate  rappresentano  regioni  dalle  quali  possono  derivarsi  potenziali  inspiratori  ed  espiratori.  Le  aree  indi- 
cale in  blu  nel  diagramma  ventrale  corrispondono  alle  zone  chemosensibili.  1 centri  apneustico  e ^eumotassico  si  trovano  fra  queste 
nel  ponte.  I numeri  sulla  cornice  rappresentano  le  coordinate  stereoiassicbe  in  mm:  n 6-n  12  indicano  Torìgine  delle  ultime  6 paia  di 
nervi  cranici.  {Da  J.  H.  Comroe:  rhysiotogy  of  Respiration,  ridise fonata). 


mente,  cellule  insptratorie:  in  maggioranza  sono  neuroni  premo- 
tori bulbospinali  (Ro)  che  proiettano  ai  motoneuroni  del  frenico 
e degli  intercostali  inspiratori  controlaterali:  altri,  sempre  inspi- 
ratori (R^).  ricevono  impulsi  monosinaptici  dai  lensoceltorì 
polmonari  e,  come  i precedenti,  un'altivazioae  inspiraiOTia  cen- 
trale di  provenienza  comune.  Dello  stesso  gruppo  fanno  parte 
altri  neuroni  di  Y ordine  che  ricevono  impulsi  dai  lensocettorì 
polmonari  (e  che  sono  presenti  anche  in  sede  ventrolalerale),  i 
quali  scaricano  soltanto  in  funzione  delle  variazioni  di  volume 
nella  respirazione  spontanea  e in  quella  artificiale  (neuroni  P 
[pompa]).  È probabile  che  i neuroni  P intervengano  nel  mecca- 
nismo di  controllo  del  ciclo  come  intermediari  di  riflessi  partenti 
dai  tensoceitori,  come  quello  di  e^nsione  che  protrae  respira- 
zione e quello  opposto,  descritto  da  Di  Marco,  che  facilita  l'in- 
spirazione. la  graduale  inibizione  deU'addutiorìo  laringeo  e la 
facilitazione  dcll'abdultorio. 

In  sintesi,  neuroni  correlati  con  respirazione  sì  trovano 
principalmente  in  due  sedi  anatomicamente  distinte:  nel 
complesso  rostrale  di  Bótzinger  e nella  parte  caudale  del 
gruppo  ventrolaterale,  che  riceve  impulsi  dal  primo  e in- 
via proiezioni  inibitorie  ai  neuroni  inspiratori  dorsali  con- 
trolaterali. I neuroni  correlati  con  l'inspirazione  sono  pure 
presenti  in  2 popolazioni:  nel  nucleus  para-ambigualis 
ventrolaterale  c nel  gruppo  dorsale,  questi  ultimi  consi- 
derati prioritari;  ma  è più  probabile  che  gli  uni  e gli  altri 
ricevano  impulsi  a rampa  ^ un  gruppo  comune  di  inter- 
neuroni  di  ordine  supcriore  (Richter,  1982). 

Lesioni  limitate  entro  i gruppi  di  neuroni  inspiratori 
premotori  provocano  spiccata  diminuzione  delle  attività 
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efferenti  frenica  e laringea  e relativamente  modesta  in- 
fluenza sulla  durata  delle  fasi  del  ciclo  e sulla  frequenza, 
il  che  porta  a ritenere  che  il  generatore  centrale  de)  ritmo 
sia  organizzato  con  un  grado  notevole  di  ridondanza  e 
che,  almeno  nei  mammiferi,  non  esistano  cellule  segna- 
passo  per  questa  funzione.  Tutti  i neuroni  partecipati 
alla  reflazione  dei  respiro  presentano  chiari  quadri  di 
potenziali  postsinaptici  eccitatori  e inibitori.  Non  va  tra- 
scurata la  possibilità  che  neuroni  che  non  generano  po- 
tenziali a punta,  circuiti  locali  a influenza  drcoscritia, 
accoppiamenti  elettrici  e proprietà  di  membrana  instabi- 
le. intervengano  in  qualche  parte  del  circuito  generatore 
del  ritmo,  come  avviene  in  vari  invertebrati  (von  Euler, 
1983). 

Ipotesi  sui  meccanismi  responsabili  del  ritmo 
Due  principali  ipotesi  sono  state  proposte  per  spiegare  il 
meccanismo  della  ritmicità  del  respiro:  quello  ^tia  pre- 
senza di  cellule  segnapasso  in  qualche  parte  del  bulbo  (o 
in  altre  regioni  del  tronco  dell'encefalo)  e quella  di  un'i- 
nibizione riflessa  del  tono  de)  «centro  inspiratorio».  Se- 
condo quest'ultima.  il  centro  inspiratorio  bulbare  isolato 
e irrorato  da  sangue  normalmente  ossigenato  emette 
impulsi  continui  lungo  la  via  discendente;  esso  è inibito 
in  via  riflessa  daireccitamcnto  dei  tcnsocettori  polmonari, 
trasmesso  attraverso  i vaghi,  e dagli  impulsi  provenienti 
direttamente  da  un  centro  modulatore  superiore  (centro 
pneumotassico,  con  sede  nella  porzione  superiore  del 
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ponte):  a questa  ritmica  inibizione  deirattività  del  centro 
bulbare  sarebbe  dovuta  l'espirazione. 

Gli  eccitamenti  che  proven^tmo  dai  recettori  delie  pareti  al- 
veolari divengono  sempre  più  frequenti  e quindi  efficaci  quanto 
più  disteso  i il  polmone  e tali  permangorko  fino  a che  cessa  la 
distensione.  La  sezione  del  vago,  ancor  più  se  bilaterale,  provo- 
ca nell'animale  intatto  la  comparsa  di  respiro  raro  e profcmdo;  il 
secondo  fenomerko,  però,  non  è sufhdcntc  a compensare  il  pri- 
mo e ne  consegue  una  netta  diminuzione  della  ventilazione  pol- 
monare fCiulto.  1954). 

La  sezione  delle  vie  che  collegano  il  centro  inspiraiorio  a quel- 
lo pncumotassico  non  provoca  alteraziotù  rilevanti  del  respiro, 
ma.  se  è eseguita  in  un  animale  vagotomizzato.  fa  cessare  il  re- 
spiro ritmico  e determina  apneusi  (irtspiraziorke  molto  profonda 
c protratta,  che  si  ripete  più  volle,  intervallata  da  brevissime 
espirazioni).  Si  devono  a Markwald  e Kronecker  (1880)  le  ricer- 
che che  portarono  ai  risultati  descntii  c che  hanno  avuto  nume- 
rose conferme,  mentre  è discusso  il  meccanismo  del  fenomeno. 
Lumsden  (1923)  ammette  resistenza  di  un  centro  apneustico 
estendeniesi.  rkel  gatto,  dal  ponte  di  Varolio  fin  dietro  k strie 
acustiche;  il  centro  pncumotassico  trasformerebbe  l'attiviiÀ  con- 
tinua del  centro  apneustico  in  attività  ritmica  mediante  periodica 
inibiziotkc.  Un  terzo  centro,  situato  più  caudalmente  a livello 
delle  strie  acustiche,  provocherebbe  movimenti  respiratori  bru- 
schi e rari  (gorpr)  quando  venga  separato  dal  centro  pneumoias- 
sico.  Risultati  non  univoci  sorto  riportati  in  proposito  da  diversi 
AA.  In  particolare,  è stato  osservalo  che  la  tipica,  profonda  e 
protratta  inspirazione  che  caratterizza  l'apneusi  rkon  avviene  in 
tutti  gli  animali  c.  anche  se  compare,  cessa  dopo  un  certo  tempo 
c il  respiro  riprende,  sia  pure  con  minore  regolarità  e con  lun- 
ghe fasi  inspiratone. 

1 due  centri  (bulbare  e pneumoiassioo)  formano  probabilmen- 
te un  arcuilo  chiuso  i cui  componenti  si  influenzano  scambie- 


volmente tramite  il  midollo  spinale.  Anche  in  Questo  t ammessa 
un'innervazione  reciproca,  per  la  quale,  quando  i motoneuroni 
dei  muscoli  inspiratori  sono  eccitali,  quelli  dei  muscoli  espiratori 
sarebbero  inibiti. 

La  quasi  totalità  delle  ricerche  sulla  regolazione  del  respiro  si 
fonda  sulla  registrazione  dei  potenziali  di  azione  di  fibre  afferen- 
ti ai  nuclei  midollari  bulbari  e superiori  c dei  potenziali  del  fre- 
nico do  de^  intercostali  e solo  un  piccolo  numero  si  riferisce  a 
derìvaziani  da  neuroni  delle  strutture  centrati.  Per  es..  l'anda- 
mento della  scarica  del  frenico  (studiato  fìn  dal  1929  da  Adrian 
e Bronk)  presenta,  durante  Tirispirazionc  normale,  un  treno  di 
20-30  impulsi  al  scc.  che  sale  a 50-80<'sec  nella  forte  iperprkca 
(o  in  condizioni  asfìttiche)  e si  accompagna  a un  ampio  recluta- 
mento di  unità  motorie;  gli  intercostali  esterni  scancano  rkcila 
stessa  fase,  gli  interni  durante  l'espirazione  attiva  che  si  osserva 
ncll'iperpnea  (in  cui  rinlcrvalk)  tra  le  2 fasi  è abbreviato).  Regi- 
strazioni  dai  nucki  bulbari  (fìg.  17)  hanno  dimostrato  che  Tatti- 
viià  neuronale  è assai  compkssa  c muliifasica  c presenta  varie 
peculiarità:  la  scarica  delle  unità  inspiratone  aumenta  «a  ram- 
pa», è proporzionale  agli  impulsi  provenienti  dai  chemocettori 
centrali  e periferici  (che  possono  raggiungere  i centri  solo  duran- 
te Tinspìrazione  e il  cui  ritmo  rifletterebbe  le  variazioni  istante 
per  istante  delk  pressioni  dei  gas  dei  sangue.  Biscoe  e Purves. 
1967),  cessa  bruscamente  all'inizio  dell'espirazione,  per  ripren- 
dere. durante  la  prima  fase  di  questa,  che  ne  viene  «frenata». 
Anche  la  scarica  dei  neiironi  espiratori  presenta  varie  ondate  e i 
rapporti  reciproci  di  tempo  c di  intensità  sono  influenzati  da 
impulsi  periferìa  e centrali,  di  orìgitkc  nervosa  e chimica.  Sulla 
scorta  di  questi  e di  altri  dati,  von  Eulcr  (1^)  propone  una 
teorìa  del  generatore  ccntrak  del  ritmo  che  sarebbe  di  natura 
essenzialmente  riflessa  e le  cui  strutture  dovrebbero  essere  in- 
terne ai  nuclei  paragiganlocellularì  laterali  o prossime  a essi 
(Andersen  e Sears,  1970);  in  vicinanza,  quindi,  delk  arce  chc- 
mocetiive  della  superfìcie  ventrale  del  bulbo.  Il  loro  raffredda- 


17.  Andamento  dell'attività 
ecciiaioria  e inibitoria  dei  prin- 
cipali tipi  di  iKuroni  nel  bulbo 
in  raprórto  con  l'inspirazione 
(NI)  e Tespir^one  (NE)  du- 
rante le  2 ia.si  del  respiro  (re- 
trazione t,  a sua  volta,  divisa 
in  2 parti:  E|  e E;)-  Il  iraileg- 
gio  vcrticak  rappresenta  attività 
sinaptKa  ecatatoria  e scarica; 
quello  orizzontale,  inibizione 
sinaptica.  Durante  quasi  tutta 
l'inspiraziofK,  i NI  a scarica 
tardiva  (che  agiscono  da  inter- 
ruttori) subiscono  un  eccitamen- 
to crescente  ma  sono  tenuti  si- 
lenti da  un'inibizione  che  pc^ 
irebbe  provenire  dai  NI  a scari- 
ca precoce.  Durante  la  prima 
pane  delTespiraziorkc  t NI  pre- 
motori ricevono  una  qualche 
inibizione  sinaptica  insieme  con 
impulsi  ecdialori  sinaptici.  che 
prevalgono  e danno  origine  alla 
scarica  protoespiratona.  (Do 
von  Euier.  ridisegnaia). 


■rampa.  NI 


aeariea  E|  dai  Ni 


NI  pramotorl 


acarlca  tardiva  NI 


acarkea  pracoca  NI 


acarlca  pracoca  NC 


scarica  tardiva  NE 


NE  pramoiorl 
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mento  focale  causa  apnea  completa  sema  comparsa  di  attività 
tanica  cspiralorìa,  come  si  ha  raffreddando  altre  regioni. 

Non  d sembrano,  però,  da  trascurare  ì non  pochi  contnbuli 
che  dimostrano  la  persistenza  di  scariche  ritmiche  a livello  so- 
prahulbare,  sia  dopo  aver  soppresso  mediante  lesione  circoscrit- 
ta della  zona  respiratoria  bulbarc.  ogni  attività  motoria  dcU'a.  r. 
(respirazione  occulta  descritta  da  P.  Rijiant,  193748).  sia  dopo 
aver  provocato  apnea  con  adeguate  dosi  di  sucdnilcolina  bromu- 
ro: in  questo  caso.  anzi,  i potenziali  derivati  dai  neuroni  bulbarì 
presentano  maggiore  fr^uenza  e durata,  e aumenta  anche  la 
durata  degli  intervalli;  U quadro  elettrico  torna  normale  se  si 
pratica  la  respirazione  artificiale,  verosimilmente  a causa  degli 
impulsi  dai  recettori  polmonari  c parietali  (Sishikov  et  a/., 
I9M).  Nciruomo,  l'apnea  volontaria  (v.  aPNiu)  si  accompagna 
a completo  silenzio  elettrico  dei  muscoli  in-  ed  espiratori,  che 
viene  sostituito  da  scariche  irregolari,  in  qualche  soggetto  inte- 
ressanti ambedue  i gruppi,  quando  compare  l'attività  spontanea 
diaframmatica;  invece  nell'apnea  ipocapoica  il  centro  respirato- 
rio mostra  attività  intensa  e irregolare  (Kulik,  1964).  Strumza 
(1953)  aveva  osservato  che  durante  le  manovre  di  rianimazione 
neiranimale  con  arresto  cardiorespiratorio  può  comparire  un’a- 
ritmia respiratoria  delle  pulsazioni  cardiache  in  assenza  di  con- 
trazioni manifeste  dei  muscoli  respiratori. 

Sembra  pertanto  giustificato  pensare  che  la  periodicità 
di  base  del  respiro  sia  intrinseca  ai  centri  preposti  alla 
regolazione  e che  le  numerose  afferenze  contribuiscano  a 
rafforzarla  e a modificare  frequenza  e/o  ampiezza  delle 
due  fasi  del  ciclo  a seconda  della  necessità. 

Regolazione  riflessa 

Gran  parte  del  controllo  del  respiro  avviene  con  meccani- 
smi riflessi  (i  quali  sono  in  grado  di  modificare  ritmo  c 
ampiezza  separatamente  o simultaneamente)  di  origine 
centrale  e di  origine  periferica,  a partenza  meccanocetto- 
ria  e chemocettoria.  Noti  da  molto  tempo  sono  i riflessi 
partenti  dai  tensocettori  polmonari  (riflesso  di  Hering  e 
Breuer)  e da  recettori  nelle  vie  aeree,  questi  ultimi  re- 
sponsabili di  riflessi  nodeettivi  quali  lo  starnuto  e la  tosse 
e della  breve  apnea  che  si  ha  durante  la  deglutizione:  le 
relative  vie  afferenti  si  trovano  nel  vago  (e  nel  glossofarin- 
geo per  l'apnea  nella  deglutizione).  Secondo  Petit  c [>el- 
hcz  (1967).  Io  stimolo  efficace  per  il  riflesso  di  Hering  e 
Breuer  non  è la  variazione  di  volume  polmonare,  ma  la 
variazione  di  pressione  e/o  la  pressione  transpolmonarc. 

I mcccanocettori  del  polmone  si  trovano  nella  compagine  del- 
la parete  alveolare  e sono  presenti  con  le  loro  fibre  afferenti  in 
misura  notevole  nel  vago  (50(X)  secondo  Agostoni  et  al.,  1957). 
Mei  (1967)  ha  osservato  che  ne  esistono  di  vario  tipo;  quelli  che 
scaricano  durante  quasi  tutta  rinspirazione  possono  presentare 
un  adattamento  lento  (fatto  già  osservato  da  Adrian),  funziona- 
no regolarmente  neH'apnca  e rimangono  aitivi  anche  aH'inizto 
dell'espirazione,  oppure  un  adattamento  rapido  e sono  attivati 
solo  dàiriperdistensione  del  polmone.  Ambedue  hanno  fibre  ad 
alta  velocità  di  conduzione.  Ne  esistono  però  altri,  meno  nume- 
rosi. che  scaricano  debolmente  durante  l'espirazione,  le  cui  fibre 
conducono  molto  lentamente  La  frequenza  di  scarica  dei  primi 
va  da  80  al  sec  (aJ  minimo  riempimento  polmonare)  a 120 
(riempimento  medio)  c a 250  (massimo). 

Notevole  importanza  ncU'adeguamento  ventilatono  aircscm- 
zk)  hanno  i mcccanocettori  presenti  in  varie  partì  dell'apparato 
locomolore;  già  nel  1932  Harnson  et  al.  avevano  visto  che  movi- 
menti passivi  degli  arti  in  animali  leggermente  anestetizzati  e de- 
gli arti  inferiori  nciruomo  sveglio  provocatK)  un  certo  aumento 
della  ventilazione  e che  si  ottiene  lo  stesso  effetto  nel  cane  e nel 
gatto  stimolando  elettricamente  le  fibre  di  tipo  1 e II  provenienti 
dal  fusi  dei  muscoli  degli  arti.  Kao  ha  visto  (1956  e 1963)  che  la 
stimolazione  elettrica  dei  muscoli  della  gamba  nel  cane  provoca 
aumento  di  ventilazione  polmonare  se  le  vie  spinali  sono  intatte, 
anche  quando,  mediante  circolazione  crociala,  i prodotti  del  me- 
tabolismo muscolare  sono  allontanati  dall'animale  in  esperimen- 
to. Tallanda  et  al.  (1983)  hanno  descritto  due  modalità  di  risposte 


respiratorie  provocate,  nel  coniglio  anestetizzato  (anche  dopo 
denervazione  delle  regioni  vasosensibili  cardioaortii^e),  da  sti- 
moli ritmici  sul  gastrocnemio.  simili  a quelli  di  un  esercizio  di- 
namico o da  stimoli  tetanizzanti,  tali  da  causare  una  contrazione 
statica  sostenuta:  nel  primo  caso  si  ha  aumento  di  frequenza 
(4-  23%  e circa  il  doppio  negli  animali  deaffcrcniati)  con  analo- 
ga diminuzione  nella  durata  dell'espirazione;  nel  secondo,  inve- 
ce. aumenta  il  volume  respiratorio,  in  media  del  18%  nei  deaf- 
ferentati.  Coocu  et  al.  (1984)  hanno  trovato  neU'uomo  un  au- 
mento significativo  di  ventilazione  durante  i movimenti  passivi 
degli  arti  superiori,  dovuto  primariamente  all'incremento  del 
volume  respiratorio.  Altri  ricercatori  hanno  ottenuto  risultati 
analoghi  impedendo  temporaneamente  l'arrivo  dei  metaboliii  nel 
torrente  circolatorio  occludendo  le  vene  efferenti  dai  muscoli 
attivati.  Anche  la  stimolazione  delle  fibre  del  gruppo  III  connes- 
se ai  recettori  di  pressione-dolore  (che  sono  attivati  anche  dalla 
contrazione)  contribuirebbe  considerevolmente  airiperpnea  da 
esercizio  (Panda  et  al.,  1969).  L'intervento  delle  afferenze  arti- 
colari e tendinee  ha  avuto  etmferma;  Quello  delle  afferenze  fusa- 
li i messo  in  dubbio  dalle  ricerche  di  Hombein  et  al.  ( 1969)  c di 
Weissman  et  al.  (1980),  per  il  quale  ultimo  il  fattore  più  impor- 
tante resta  quello  umorale  (v.  sotto).  Si  deve  principalmente  a 
Dejours  (1959)  la  dimostrazione  neU’uon>o  della  parte  spettante 
alle  afferenze  nervose  specialmente  durante  l’inizio  e la  cessa- 
zione di  un  esercizio  fisico  (v.  aiKhe:  sport.  MEoiaNA  dello). 
Questo  fatto  è stato  confermato  suH'uomo  da  Scano  et  al. 
(1978),  e si  accompagna  all'aumento  pressoché  immediato  della 
frequenza  cardiaca  all'inizio  deil'cscrcizio  e alla  sua  brusca  dimi- 
nuzione alla  fine.  tali,  quindi,  da  non  potersi  attribuire  a fattori 
chimici  di  provenienza  muscolare  (fig.  18). 

Invece  le  afferenze  fusali  dei  muscoli  intercostali  e del 
diaframma  hanno  certamente  influenza  sull'ampiezza  e 
forza  della  contrazione  degli  stessi  muscoli.  Questo  aspet- 
to è stato  messo  in  evidenza  da  Campbell  et  ai. 
(l%l-63)  t quali,  esperimentando  con  resistenze  respira- 
torie di  valore  diverso  e registrando  le  risposte  dell'a.  r. 
in  soggetti  svegli  e non  a conoscenza  del  tipo  di  esperi- 
mento, osservarono  una  diminuzione  del  volume  respira- 
torio nel  primo  atto  successivo  all'introduzione  della  resi- 
stenza inspiratoria,  seguita  da  un  graduale  ripristino  del 
volume  ventilato  inizialmente.  Questi  AA.  ipotizzano  che 
il  comando  dei  centri  bulbari  giunga  alle  fibre  extrafusali 
della  muscolatura  respiratoria  attraverso  i motoneuroni 
o.  provocando  la  contrazione,  e che  la  coattivazione  delle 
fibre  Y mantenga  l’attività  fusale  al  livello  di  base.  Se 
l'accorciamento  delle  fibre  extrafusali  è ostacolato,  la 
contrazione  di  quelle  intrafusali  provoca  una  distensione 
delle  terminazioni  anulospirali,  le  Quali,  in  via  riflessa, 
danno  origine  al  rinforzo  degli  impulsi  per  la  contrazione 
delle  fibre  extrafusali.  Questo  meccanismo  di  retroazione 
positiva  potrebbe  così  adattare  prontamente  la  forza  della 


fine  del  lavoro  è stata  attribuita  a uno  stimolo  nervoso  sul  centro 
respiratorio;  il  mutamento  graduale  (H).  a fattori  umorali.  {Oa 
Pefours,  ridùegnata). 
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contrazione  alle  necessità  dipendenti  da  modificate  situa- 
zioni toracopolmonarì:  in  particolare  svolgerebbe  una 
parte  importante  nella  estremamente  precisa  regolazione 
necessaria  alla  fonazione  e al  canto  (Newsom  Davis  e 
Sears,  1970).  Longhinì  et  ai  (1%5)  hanno  trovato  che 
queste  risposte  ventilatone  si  accompagnano  alla  sensa- 
zione di  dispnea  (v.)  per  valori  molto  variabili  dì  resi- 
stenze, essendo  mer>o  tollerate,  mediamente,  quelle  espi- 
ratorie, e che  nel  tempo  si  sviluppa  una  qualche  assuefa- 
zione con  innalzamento  della  soglia  di  comparsa  della 
sensazione  di  fame  d'aria. 

Altre  influenze  nervose  sulla  regolazione  del  respiro 

A causa  della  diversità  delle  funzioni  non  ventilatone  dcl- 
l’a.  r.,  giungono  ai  nuclei  bulbari  comandi  nervosi  capaci 
di  modificare,  anche  notevolmente,  i caratteri  del  respiro, 
di  solito  temporaneamente. 

Queste  influenze  sono  limitate  dagli  effetti  umorali  che 
esse  determinano,  effetti  che  di  regola  provocano  retroa- 
zioni opposte  tendenti  a regolare  la  ventilazione  in  base 
alle  necessità  metaboliche. 

Esistono  connessioni  con  i centri  ipotalamici  in  cui  av- 
viene l'integrazione  dcU'attività  respiratoria  con  altre 
funzioni  vegetative  c somatiche,  quali  quella  vasomotoria 
e la  termoregolazione. 

Dalle  zone  vasosensibili  della  carotide  e dell’arco  del- 
l’aorta (rispettivamente  via  glossofaringei  e via  vaghi) 
giungono  impulsi  per  stimoli  chimici  (v.  regolazione  umo- 
rale  del  respiro)  e meccanici.  Questi  ultimi,  provenienti 
dai  barocettori  contigui,  hanno  modesta,  ma  non  trascu- 
rabile, influenza  sul  respiro:  l'aumento  notevole  della 
pressione  arteriosa  provoca  diminuzione  della  ventilazio- 
ne. ripotcnsionc  l'aumenta.  Ciò  avviene  specialmente  per 
effetto  di  variazioni  brusche.  L’ipotermia  provoca  una 
diminuzione  notevole  della  ventilazione  polmonare,  con- 
nessa con  la  diminuzione  del  metabolismo.  È dimostrato, 
però,  che  la  respirazione  spontanea  può  persistere  nella 
cavia  fino  alla  temperatura  centrale  di  circa  17  °C  (Di 
Giorgio.  1954),  alla  quale  i vari  riflessi  respiratori  soik> 
aboliti  in  quanto  la  loro  soglia  di  persistenza  è,  per  quel- 
Tanimale,  intorno  ai  22  L'aumento  della  temperatura 
corporea  provoca  iperpnea,  probabilmente  esaltando  l'ef- 
fetto di  stimolo  delia  CO2  nclPcsercizio  (Cunningham. 
1963).  Centri  corticali  nell’area  prefrontale,  nella  zona 
motoria,  nel  lobo  temporale,  provvedono  all’integrazione 
con  la  funzione  olfattorìa  e con  l'acustica  e possono  mo- 
diflcare  profondamente  ritmo  e volume  degli  atti  respira- 
tori, come  avviene  durante  la  fonazione  e l'iperventila- 
zione  volontaria,  o anche  inibirli  temporaneamente  (ap- 
nea volontaria)  (v.  apnea).  Il  respiro  è influenzato  anche 
da  impulsi  afferenti  provenienti  dalla  superfìcie  corporea 
(recettori  dolorifici  e termici)  e dalla  mucosa  nasale,  at- 
traverso il  nervo  olfattorio  (stimoli  odorosi  intensi)  e il 
trigemino  (azione  deH'ammoniaca). 

Stimoli  dolorosi  provocano  ipervcntilazione  e la  loro  im- 
provvisa cessazione  può  accompagnarsi  a ipoventilazione. 

Sembra,  inoltre  (Paulet.  1963),  che  anche  dai  visceri 
cavi  deH’addome  (stomaco,  cistifellea,  intestino  tenue  e 
vescica)  giungano  ai  centri  bulbari  informazioni  capaci  di 
modificare,  a seconda  del  grado  di  distensione  di  questi 
visceri,  i movimenti  respiratori,  diminuendo,  nel  caso  dei 
primi  due,  la  componente  toracica  del  volume  respirato- 
rio  e,  nel  caso  dell’intestino  e della  vescica,  la  componen- 
te addominale.  Ciò  porta  a ritenere  che  la  distribuzione 
dei  neuroni  respiratori  possegga  anche  un'organizzazione 
topografica  che  conferisce  ai  centri  una  più  fine  adattabi- 
lità a tutte  le  condizioni  deU'organismo. 


Regolaiionc  «Borale  del  respiro 

Questo  tipo  di  regolazione  è alla  base  delle  risposte  re- 
spiratorie alle  necessità  metaboliche  dell'organismo,  de- 
terminando il  livello  di  ventilazione  a equilibrio  raggiunto 
e.  quando  sia  stato  contratto  un  debito  di  O2.  l'andamen- 
to ventilatorìo  della  fase  di  ristoro.  Partecipa,  inoltre,  in 
misura  notevole,  al  meccanismo  omeostatico  del  mante- 
nimento detrequilibrio  acidi-basi  (v.  acido-base  equiu- 
BRio)  e,  indirettamente,  alla  funzione  renale. 

La  conoscenza  dei  meccanismi  di  questa  reflazione  si  i svi- 
luppala in  un  lungo  periodo  di  tempo:  dalle  ricerche  di  L.  Fré- 
dérKq  (risposta  respiratoria  in  animali  con  circolazione  crociata. 
1901)  agli  studi  di  j.  S.  Haldane  e J.  B.  Priestley  sulle  pressioni 
parziali  alveolocapillari  di  O;  c CO;  (190S).  alle  indagini  appro 
foitdiie  di  H.  Winterstein  (1911-53)  che  hanno  dimostrato  l'in- 
fluenza determinante  degli  H*.  si  è giunti  alla  fondamentale 
scoperta  da  parte  degli  Hej^ans  (1927-39)  delle  furtzioni  dei 
recettori  carotidei  e aortici.  Rinvian^  alle  voci  glomo  ACMmco  e 
OLOMO  CAROTIDEO  per  le  informazioni  specifiche,  ricordiamo  qui  t 
dati  essenziali  concernenti  rinicrvento  chemorìflesso  di  questi 
recettori;  elevata  sensibilità  alla  diminuzione  di  Pao^  con  rispo- 
sta proporzionale  al  grado  di  ipossia  (e  sommazionc  degli  im- 
pulsi provenienti  dal  glomo  carotideo  comrolaterale);  modica 
sensibilità  airaumcnio  di  Pa^-O:  e di  (solo  per  variazioni 
rilevanti  o rapide).  In  altri  termini,  i chemocettori  periferici, 
posti  sulla  via  arteriosa,  hanno  modesta  importanza  nella  rego- 
lazione in  Dormossia.  mentre  sono  specifìcamente  deputati  al- 
radeguamento  ventilatorìo  airipossta  (v.),  che  viene  pratica- 
mente annullato  dalla  sezione  dei  loro  nervi  efferenti.  Una 
manifesta  attenuazioiie  delle  risposte  vcntilatoric  (c  cardiache) 
ainpossia  c aU'ipercapnia  nei  soggetti  anziani  è stata  descrìtta 
da  Kronenberg  e Dragc  (1973)  c ha  evidente  interesse  fisiopa- 
tologico  e clinico. 

Le  conoscenze  di  eventuali  recettori  posti  sulla  via  venosa 
centrale  sono  scarse  e dubbie:  nel  19A0  V.  B.  Krahl  ha  descrìtto 
nella  parete  deirarterìa  polmonare  di  diverse  specie,  umana 
compresa,  una  struttura,  il  glomus  pidmonale,  identica  istologi- 
camente a quella  dei  chemocettori  arteriosi,  dei  quali  avrebbe  in 
comune  anche  la  derivazione  embriologica.  Armstrong  et  al. 
(1961),  considerando  specialmente  le  risposte  ventUatorie  all'e- 
sercizio fìsico,  hanno  ipotizzato  un'analoga  funzione  regolatrice, 
a favore  della  quale  depongono  k ricerche  di  C.  Vacca  et  al. 
(1962). 

Ricerche  specialmente  di  von  Euler  e della  sua  Scuola  hanno 
documentato  l’esistenza  di  chemoeenori  centrali,  specifìcamenle 
sensibili  a piccok  variazioni  di  Pco:  c di  pH,  la  cui  sede  (o  sedi) 
anatomica  è stata  individuata  da  Leusen  (1950).  meglio  precisa- 
la da  Locschckc  e Kocpchen  (1958)  c confermata  da  Miichcll 
(1963):  è la  superfìcie  laterale  del  IV  ventrìcolo  e specialmente 
la  superfìcie  ventrolatcrak  del  bulbo  in  corrispondenza  delle 
radici  del  IX  e X paio  dei  nervi  cranici.  Sono  state  impiegate 
tecniche  diverse  (applicazione  di  procaina,  stimolazione  elettri- 
ca) che  hanno  rivelato  essere  le  cellule  chemosemibili  mollo 
superftdali  (urm  strato  inferiore  a circa  0.3  mm,  Troulh.  1973) 
c distribuite  su  un'area  relativamente  ampia,  che  giunge  fino  alla 
radice  deiripoglosso.  Con  ingegnosi  espedienti  si  è riusciti  a dis- 
sociare l'azione  della  CO;  come  tale  da  quella  degli  H*  liberati 
dalla  dissociazione  di  H^CO).  dimostrando  che  lo  stimolo  i rap- 
presentato da  questi  ultimi  e che  l’apparente  minore  sensibilità 
ad  altri  acidi  presenti  nel  sangue  dipende  daU'ostacok)  frapposto 
dalla  barriera  cmatoliquorale  al  passaggio  di  protoni.  £ probabi- 
le. ma  non  documentato,  l’intervento  di  Ca^*  e K'’,  mentre  è 
certa  l’influenza  stimolante  la  respirazione  esercitata  dall'acctil- 
colina  applicala  suH’area  chemoscnsibile  del  bulbo,  azione  che 
viene  iniensifìcata  dal  blocco  eserinico  della  colinesterasi . Sem- 
bra che  t’ACh  sia  in  grado  di  irtcremenlare  la  scarica  di  quei 
neuroni  che  sono  spccifìcamcnic  stirrtolati  dagli  Effetto 
opposto  esercita  l’atropina  (Fukuda  e Loeschcke.  1979)  e.  ov- 
viamente. la  procaina.  che  provoca  arresto  respiratorio  c insen- 
sibilità alla  CO;  quando  sono  bloccati  gli  stimoli  dai  recettori 
vascolari. 

Ricerche  sull'uomo  eseguite  da  FencI  e altri  (1969)  hanno 
fornito  ulicrkirì  prove  al  concetto  che  sono  gli  presenti  nel 
liquido  cerebrospinale  ed  extraceUulare  deU'encefalo  i veri  prò- 
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tagonisti  della  regolazione  chimica  centrale.  Sarebbe  dimostrato, 
peraltro,  che  il  pH  del  sangue  oscilla  con  la  stessa  frequenza  del 
respiro  c che  Teffetio  deU'aumento  degli  H*  sarebbe  massimo 
alla  ftr»e  deirinspirazione  (Eldridge,  1972). 

Il  risultato  complessivo  dei  meccanismi  a retroazione 
sopradescritti  è l'ottenimento  di  una  notevole  costanza 
delle  3 variabili  che  governano  chimicamente  la  respira- 
zione: infatti,  raumento  di  Pcoi  e di  [H*]  e la  diminu- 
zione di  Po;  provocano,  per  vie  diverse,  aumento  della 
ventilazione  con  diminuzione  di  Paco^.  aumento  conse- 
guente di  PaO}  cd  eliminazione  di  (alcalosi  gassosa)  dal 
sangue  e dal  liquido  interstiziale  delle  cellule  nervose. 
Risposta  inversa  si  ha  per  variazioni  oppK>ste  delle  stesse 
variabili.  In  pari  tempo  è assicurato  rapporto  di  O2  in 
misura  proporzionata  a quella  necessaria  alle  reazioni 
ossidative,  il  cui  fabbisogno  è segnalato  continuamente 
dalla  quantità  di  CO2  prodotta.  Questa  risfx>$ta  omeosta- 
tica  è così  efficace  che  anche  un  aumento  di  oltre  20  vol- 
te dei  metabolismo  non  riesce  a innalzare  sensibilmente 
Pacoj  purché,  ovviamente,  tutti  i meccanismi  ventilatori 
siano  efficienti.  In  termini  tecnici,  non  si  tratta  di  un  «si- 
stema regolatore  proporzionale»  ma  di  un  «sistema  a 
valore  prefissato»  (set  paini)  il  che  significa  che,  almeno 
nelFesercizio  fìsico,  altri  segnali  devono  indicare  solleci- 
tamente ai  centri  la  tendenza  allo  spostamento  da  questo 
valore,  il  che  quasi  certamente  avviene  (v.  sopra:  regola- 
zione nervosa  del  respiro)  mediante  le  afferenze  dai  recet- 
tori articolari  e tendinei  e dalle  vie  collaterali  dei  centri 
motori.  A questo  può  concorrere  l’effetto  stimolante  del- 
la noradrenalina.  la  cui  concentrazione  aumenta  nel  san- 
gue durante  intenso  esercizio  fìsico  e le  cui  modalità  di 
azione,  i rapporti  con  i betacettori  adrenergici  e il  bloc- 
00  funzionale  provocato  dalla  respirazione  di  O2  al  100% 
sono  stati  studiati  da  Heistad  et  al.  (1972). 

Condlzioiii  particolari  inflaenzaati  l'apparato  respiratorio 
e sintesi  della  regolazione  del  respiro 
Non  vengono  considerate  qui  le  condizioni  connesse  con 
gli  stati  patologici  concernenti  l’a.  r.  o che  provocano  ef- 
fetti su  di  esso  o sui  sistemi  che  lo  governano,  trattate 
nelle  sedi  specifiche,  ma  solo,  in  un  quadro  d’insieme,  le 
situazioni  fisiologiche  e fìsiopatologiche  transitorie  in  gra- 
do di  influenzare  in  qualche  modo  la  respirazione,  rin- 
\iando,  per  l'esposizione  analitica,  alle  singole  voci. 

a)  L‘a.  r.,  in  quanto  inlerfacie  tra  Tambienle  aereo  e il 
sangue,  risente  di  tutte  le  variazioni  del  primo: 

1)  diminuzione  lenta  di  preuione  barometrica  e conseguente 
diminuzione  di  PaOv  iposaia  e stimolo  sui  chemocettori  periferi- 
ci; ipocapnia  (v.)  secondaria  (oltre  a vari  altri  fenomeni  non  re- 
spiratori), in  queste  condizioni  soggetti  capaci  di  adattamenti 
eccezionali  possono  sopportare  valori  di  Pao,,  Paco^  e pH  rite- 
nuti finora  incompatibili  con  la  vita  (West  <1  ai..  I9g3); 

2)  diminuzione  rapidissima  e violenta  espansione  del  polmone 
(v.  AERONAUTICA  MEDICINA,  decompressio/tt  esplosiva):  apnea 
riflessa,  possibili  lesioni  parenchimali  (nb  marks): 

3)  aumento  di  pressione  barometrica  in  apnea:  compressione 
c deformazione  delle  strutture  toracopolmonarì  e stimolo  iper- 
capmco  (v.  ipeRCAfNiA)  e ipossko;  aumento  di  PB  con  autorespi- 
ratore: possibile  iperossia  (v.)  e narcosi  da  azoto  (v.  suiacquea 
MEDietNA);  effetto  collaterale,  non  trascurabile,  esercitano  la 
diminuzione  e l'aumcnio  della  densità  deU'aria:  Maio  e Farhi 
(1967)  l'hanno  studiata  spcrimcntalmcnlc  nciruomo  trovando, 
per  es..  che  a 3 aim  la  massima  ventilazione  volontaria  e la  mas- 
sima portala  respiratona  cadono  al  50%: 

4)  aumento  notevole  della  temperatura  ambiente:  modica 
iperpnea  (m  animali  pnvi  o quasi  di  ghiandole  sudonpare  questo 
fenomeno,  invece,  è rilevante): 

5)  diminuzione  della  temperatura  ambiente  c di  quella  centra- 
le; ipoventilazkme.  bradipnea; 


6)  diminuzione  deU’umidità  atmosferica;  irritazione  delle  vie 
respiratorie,  tosse. 

b)  L’a.  r.  essendo  sottoposto,  come  tutto  Torganismo, 
alla  forza  di  gravità  e a quelle  derivanti  dal  moto,  presen- 
ta modificazioni  dovute  alla  grandezza,  direzione  e verso 
di  queste  forze: 

1}  di  tipo  posturale:  nel  clinosiatismo  la  capacità  vitale  dimi- 
nuisce di  circa  il  10%  rispetto  aH'ortostatismo;  in  posizicme  su- 
pina il  contributo  del  polmone  destro  alla  ventilazione  totale  è 
del  52%  c.  secondo  Rahn  e West,  aumenicreMic  lievemente  net 
decubito  laterale  destro,  mentre  Perkìns  (1960)  riporta  dati  più 
convincenti;  il  polmone  destro,  passando  dal  decubito  supino  a 
quello  laterale  sinistro  presenta  aumenti  della  capacità  inspirato- 
ria,  del  volume  di  riserva  espiratoria  c del  volume  resìduo;  il 
rapporto  veniilazione/perfusione  varia,  per  k>  spostamento  idro- 
statico del  sangue,  a favore  della  seconda  c a scapito  della  prima 
in  accordo  al  vettore  gravitazionale;  le  differenze  topografiche  di 
pressione  inirapkunca  seguono  la  stessa  legge; 

2)  di  tipo  dinamico;  l'azione  delle  forze  gravitoinerziali  c gli 
stati  di  annullarrtento  per  contrapposizione  (v.  aeronaltica  me- 
dicina; SPAZIALE  medicina)  provocanQ  variazioni,  anche  impo- 
nenti. della  meccanica  e del  rapporto  Vt/Q.  a loro  volta  respon- 
sabili di  ipossia.  iperpnea.  dispnea,  apnea;  le  vibrazioni  (3- 
40  Hz)  di  adeguata  intensità  causano  iperventilazione  (e  distur- 
bano la  fonazione,  che  assume  U carattere  del  tremolo). 

c)  L'a.  r..  avendo  anche  funzione  omeostatìca  sul  pH 
dei  sangue,  interviene  nelle  acidosi  aumentando  l'elimi- 
nazione  di  CO>.  tramite  riperventilazione,  e nelle  alcalosi 
trattenendo  le  valenze  acide  legate  a questo  gas  mediante 
ipovcntilazìone;  questi  meccanismi  sono  connessi  a quelli 
dcU'climinazione  renale  di  fosfati  alcalini  e acidi  (v.  aci- 
do-base EQt'IUBRIO); 

d)  L’a.  r..  essendo  governabile  volontariamente,  può 
essere  sottoposto  ad  aumenti  e diminuzioni  di  attività, 
variazioni  di  singoli  parametri,  brevi  arresti  funzionali: 

1)  iperventilazione;  limitata.  nelPampiczza  e durata,  dalla 
ccMnparsa  di  acapnia  (v.).  che  impone  il  ritorno  ai  valori  sponta- 
nei: la  Ashbridgc  et  al.  (1972)  hanno  dimostrato  non  vero  un 
concetto  tradizionale,  quello  dell'apnea  postiperventilazione  nel- 
l'uomo  sveglio  (nostre  conferme  nel  1977); 

2)  ipovemitazkme  e apnea:  limitata  dalle  progressive  ipcrcap- 
nia  e ipossia  (v.  a^ea); 

3)  regolaziorve  volontaria  del  ritmo,  volume  e frequenza  respi- 
ratori; sono  alla  base  di  vane  tecniche  di  ginnastica  respiratoria 
e di  melodi  orientali  filosofìco-terapeutici 

c)  L’a.  r.,  dovendo  fornire  l'O;  necessario  per  tutte  le 
attività  dell'organismo,  viene  sottoposto  ai  massimi  cari- 
chi nel  lavoro  muscolare  intenso  e strenuo  (v.  lavoro 
muscolare;  sport,  medicina  dello):  ciononpertanio, 
rimane  sempre  una  certa  riserva  ventilatoria  anche  sorto 
le  richieste  più  elevate. 

Questa  condizione  mette  in  luce  la  straordinaria  capacità  di 
ottimizzare  una  funzione  complessa  scegliendo  la  frequenza  re- 
spiratoria più  conveniente  per  ogni  valore  di  %‘cntilazionc  pol- 
monare; il  rapporto  stesso  ha  un  andamento  pressoché  lineare  e 
la  sua  pendenza  varia  con  l’alicnamento  (v.  sport.  MEDiaNA 
dello),  come  varia  quella  del  rapporto  calorie  prodotle/litri  di 
aria  ventilala  proposto  da  Margarìa  come  indice  di  rendimento 
della  funzione  respiratoria.  Inoltre,  il  valore  di  spesa  energetica 
al  quale  l'andamento  del  rapporto  cal/1  diviene  esponenziale, 
corrisponde  aH'enirata  in  circolo  di  quantità  notevoli  di  ac.  latti- 
c»  c al  comspondenie  cxirastimolo  sul  centro  bulbare.  La  rego- 
lazione ottimale  del  flusso  è stata  studiala  da  Yamashiro  e Oro- 
dins  (1971)  che  hanno  trovato  un'eccellente  corrispondenza  tra  i 
valori  di  frequenza  respiratoria  ottenuti  con  il  calcolo  e quelli 
spontaneamente  assunti  da  animali  di  diversa  specie.  Entro  certi 
limiti,  il  rendimento  dell'attività  ventilatoria  nell'uomo  migliore- 
rebbe con  la  frequenza  (Petit  et  al.,  1962). 


755 


756 


RESPIRATORIO  APPARATO 


0 L'a.  r.  diminuisce,  mediamenfe,  il  proprio  livello 
funzionale  durante  il  sonno  (v.),  ma  non  uniformemente. 
Sono  classiche,  al  riguardo,  le  osservazioni  di  A.  Mosso 
in  media  e alta  montagna,  concernenti  la  comparsa  di 
respiro  periodico.  Recentemente  Data.  Di  Tano  e Pinotti 
(19ÌÌ4)  hanno  confermato,  in  soggetti  a 4560  m,  sulle 
Ande  peruviane,  l'andamento  periodico  con  fasi  di  apnea 
di  circa  7 sec  esclusivamente  negli  stadi  I e II  del  sonno 
(di  regola  in  coincidenza  di  un  ritmo  theta  di  bassa  am- 
piezza).  Però  il  respiro  si  modifica  r>el  sonno  anche  a li> 
vello  del  mare:  per  e$.,  la  Scuola  di  Gastaut  (cfr.  Duron 
et  al.,  1967)  ha  osservato  2 comportamenti  respiratori: 
uno  regolare  e uniforme,  caratteristico  delle  fasi  III  e IV 
(qualche  soggetto  presentò  anche  efMsodi  di  respiro  pe- 
riodico). Il  secondo,  alquanto  irregolare,  si  può  osservare 
nelle  fasi  Ib  e II.  ma  spiccatamente  nel  sonno  REM:  in 
questo  lo  spirogramma  c l’clettromiogramma  degli  inter- 
costali mostrano  aumenti  brevi  di  ventilazione,  variazioni 
di  ritmo  e anche  sporadiche  brevi  apnee  (6-lS  sec)  in  cui 
anche  l'attività  elettrica  è sospesa,  le  quali,  quindi,  ap- 
paiono dì  origine  centrale. 

Da  rilevare  che  il  diaframma,  pur  essendo  un  muscolo  control- 
lato uiuformcmente.  mostra  attività  irkspiratoria  airinizio  delle- 
spirazione  solamente  rtclle  porzioni  sternali  e vertebrali  durante 
il  stMino  a onde  lente  e in  tutto  il  muscolo  nel  REM  (Hender- 
son-Smart  et  ai..  1982). 

g)  Aspetti  peculiari  sono  rappresentati  dal  russamento 
e dallo  sbadiglio,  per  i quali  si  rinvia  alle  voci  relative. 
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AauBiiesl 

Anche  per  le  malattie  dclFa.  r.,  un'anamnesi  dettagliata  e 
un  esame  clinico  attento  sono  i primi  atti  da  compiere 
prima  di  indirizzare  il  paziente,  per  confermare  una  pri- 
ma diagnosi  presuntiva,  verso  indagini  strumentali. 

L'anamnesi  familiare,  fìsiologica  e patologica,  deve  essere  la 
più  completa  possibile  prima  che  il  medico  passi  a focalizzare  la 
sua  aiicnzione  sui  molivi  che  hanrK>  indotto  il  paziente  a sotto* 
porsi  a visita:  intanto  perché  questi  non  deve  essere  visto  neces- 
sariamente come  portatore  di  una  malattia  d'organo  (ma  consi- 
derato nella  sua  interezza)  c.  in  secondo  luogo,  perché  spesso  le 
cause  di  malattia  sono  deducibili  da  elementi  che  il  paziente  non 
mette  immediatamente  in  relazione  al  suo  stato  attuale  c posso- 
no essere  più  facilmente  desunte  se  si  considera  rinlertssamento 
di  altri  organi  ed  apparati.  Come  e più  di  altri  organi,  infatti,  i 
polmoni  possono  essere  interessati  da  patologie  non  primiiiva- 
mente  polmonari  come,  ad  cs..  cardiopatie,  neoplasie,  malatlic 
immunoemaiologiche.  etc. 

Sta  crescendo  l'Inlcressc  verso  forme  computcnzzabili  di  rac- 
colta dell'anamnesi,  dell'esame  obiettivo  e dei  risultati  delle  in- 
dagini di  laboratorio:  sia  per  l'utilizzazione  nel  campo  della  ri- 
cerca clinica  sia  per  la  maggior  facilità  di  archiviazione  e conser- 
vazione dei  dati.  A seconda  delle  esigenze  e delle  capacità  di 
archiviazione  queste  cartelle  variano  in  estensiorve.  Le  loro  prin- 
cipali caraneristiche  possono  essere  cosi  nassunic:  a)  obbligano 
a risposte  standardizzale  (anche  se  in  alcuni  casi  é possibile  ag- 
giungere osservazioni  non  in  codice);  6)  comportano  una  perdita 
dei  dettagli,  ma  un  guadagno  in  rapidità  di  consultazione;  c) 
obbligano  ad  assumere  posizioni  precise  nel  confronti  delle 
domande  che  vengono  poste;  d]  consentono  una  maggior  facilità 
di  indagini  sul  materiale  raccolto. 

Alcune  malattie  dcH'a.  r.  sono  crcdiiaric  o congenite  (mucovi- 
scklosi.  alcune  malattie  immunologichc.  il  dchcit  di  a|-aniitnp- 
sina.  la  ncurofihrnmatosi.  la  tclcangcltasia  emorragica  eredita- 
ria. eie  ).  Dati  da  ricercare  sono  la  presenza  in  famiglia,  o fra  le 
persone  frequentate,  di  malattie  trasmissibili,  come  la  tbc  c le 
infezioni  fungine 

Di  grande  interesse  è la  raccolta  dell'anamnesi  lavorativa,  del- 


le abitudini  di  vita,  dei  viaggi  compiuti.  L'esposizione  a polveri, 
il  lavoro  in  miniera,  il  contatto  con  l'asbesto  (anche  in  un  passa- 
to lontano),  l'aver  partecipato  a lavorazioni  di  metalli  vari,  for- 
niscono indicazioni  importanti.  L’aver  viaggiato  in  Paesi  dove 
sono  endemicamente  presenti  alcuni  germi  può  condurre  alla 
diagnosi  di  affezioni  inusuali  nelle  nostre  regioni 

L'aicohsmo,  diminuendo  le  difese  immunologichc.  rende  più 
facile  l'insorgenza  di  malattie  infettive,  mentre  tra  coloro  che  si 
iniettano  droghe  sono  frequenti  le  infezioni  c la  deposiziune  di 
.sostanze  impiegate  nel  ta^io  delle  droghe  nel  parenchima  pol- 
monare. 

È importante  la  conoscenza  dei  farmaci  assunti,  anche  in  pas- 
sato; possono  determinare  alterazioni  funzionali  o danni  paren- 
chimali.  In  molti  casi  sarà  necessario  ricercare  precise  correla- 
zioni temporali  tra  sintomi  e abitudini  di  vita  del  paziente.  L'abi- 
tudine al  fumo  deve  essere  attentamente  indagata  (numero  di 
sigarette,  durata  nel  tempo).  Altretunio  dicasi  per  eventuali 
contatti  con  animali  che  possono  essere  vettori  di  infezioni. 

Molti  dei  segni  e sintomi  più  comuni  delle  malattie 
polmonari  non  sono  patognomonici:  la  diagnosi  differen- 
ziale comporta  necessariamente  uno  sforzo  critico  da  par- 
te del  medico.  Un'analisi  completa  di  una  determinata 
condizione  morbosa  investe  diversi  aspetti  che  possono 
essere  succintamente  elencati  come  segue: 

1)  modalità  di  inizio  c cronologia; 

2)  sede  c irradiazione  del  sintomo; 

3)  carattere  (qualità)  del  sintomo; 

4)  intensità  (quantità)  del  sintomo; 

5)  fattori  che  modificano  (aggravano,  precipitano,  alle- 
viano) il  sintomo; 

6)  sintomi  assodati; 

7)  fattori  iatrogeni  e ambientali. 

Tutto  dò  richiede  tempo  ed  esperienza;  che  saranno 
ben  spesi  se,  come  è vero,  l'esame  anamnestico  consente 
una  diagnosi  corretta,  in  medicina  interna,  nel  50%  dei 
casi. 

Esune  fisico 

In  alcune  condizioni  Vesame  ispettivo  del  torace  è in  gra- 
do di  fornire  utili  informazioni  al  medico,  come  nel  caso 
di  deformità  della  gabbia  toradca  (che  possono  compro- 
mettere la  meccanica  ventilatoria),  di  una  bozza  precor- 
diale (che  potrà  suggerire  la  presenza  di  una  cardiopatia 
congenita  o acquisita),  di  asimmetrie  nei  movimenti  degli 
cmitorad  (per  paralisi  diaframmatica  o per  lesioni  plcu- 
roparcnchimali:  alclettasia.  versamento  pleurico).  Per 
valutare  l'espansibilità  degli  cmitorad  si  misura,  median- 
te percussione,  la  discesa  del  polmone  aerato  durante  la 
inspirazione  (hg.  19).  La  presenza  di  rìenlramcnti  inspira- 
tori costali  e l'esame  dell'attività  dei  muscoli  ausiliari  del- 
l'inspirazione forniscono  una  prova  indiretta  dello  sforzo 
compiuto  dal  paziente,  mentre  il  classico  «torace  a bot- 
te» (con  costole  orizzontali  e ben  separate  tra  loro)  sug- 
gerisce la  presenza  di  enfisema  polmonare. 

L'aria,  passando  attraverso  le  vie  aeree,  genera  vibra- 
zioni comprese  tra  i 200  e i 2000  Hz:  con  un  flusso  pres- 
soché laminare  nelle  grandi  vie  e turbolento  r>el)e  picco- 
le. Alla  superfìde  del  torace  (fìg.  20)  questi  suoni  giun- 
gono attenuati,  per  la  presenza  di  tessuti  lungo  il  loro 
percorso. 

Ponendo  un  fonendoscopio  lungo  la  trachea  si  apprez- 
za un  rumore  definito  bronchiale,  mentre  sui  campi  pol- 
monari si  apprezza  un  rumore  con  frequenze  minori 
(perché  attenuato  dalla  parete  toracica  e dall'aria  intra- 
polmonare) definito  murmure  vescicolare.  In  caso  di 
aumento  dell'aria  inlratoradca  (come  nell'enfisema)  o di 
diminuzione  della  ventilazione  o,  infine,  di  presenza  di 
pneumotorace,  il  murmurc  vescicolare  nsulla  attenuato  o 
assente;  in  queste  dreostanze  il  suono  viene  riflesso  dalla 
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ciati  sinuiliaciei  dei  movimenti  toracici  e addominali).  B)  In  con* 
dizioni  paiologicbe;  paziente  con  polmoni  ipercspansi  c dia- 
framma piatto  (enfbema.  asma).  Durante  l'inspirazione . la  di- 
Kcsa  del  diaframma  è molto  ridona;  la  contrazione  dei  muscoli 
deU'addome  ne  determina  una  risalita  verso  l'alto.  I movimenti 
toracoaddominali  risultano  taincrom  iasincronia  toracoaddomi* 
naie);  il  torace  si  espande  mentre  l'addome  si  appiattisce  c vice- 
versa. La  linea  continua  indica  le  condizioni  di  riposo,  quella 
tratteggia  l'inspirazione. 


superficie  aria  o liquido  e polmone  a causa  della  differen- 
te impedenza  acustica. 

1 tessuti  polmonari  consolidati  per  la  presenza  di  essu- 
dato, atelettasìci  o con  estesa  fibrosi,  diventano  buoni 
conduttori  de)  suono  facendo  apprezzare  un  respiro  di 
tipo  bronchiale  anche  sui  campi  polmonari;  permettono 
inoltre  una  migliore  percezione  — col  fonendoscopio 
poggiato  sugli  emitoraci  della  trasmissione  della  voce 
del  soggetto  in  esame  {frtmito  vocale). 

Lo  studio  spettrografico  dei  rumori  patologici  udibi- 
li durante  la  respirazione  (generati  dal  passagmo  del- 
l'aria nelle  vie  aeree)  ha  permesso  la  loro  suddivisione 
(fig.  21)  in: 

rantoli:  rumori  brevi  (1-10  msec),  discontinui  (separati 
da  spazi  morti),  cs{riosivi; 

sibili:  rumori  continui,  ad  alta  o bassa  frequenza. 


Fig.  20.  Localizzazione  dei  rumori  respiratori  in  condizioni  nor- 
mali. A)  Anteriormente,  i rumori  bronchiali  sono  udibili  lungo 
la  trachea  c a livello  della  parte  mediale  del  lobo  supcriore  di 
destra  (1);  i rumori  vescicolari  nella  restante  parte  del  polmone. 
0)  Posiertormente.  i rumori  bronchiali  sono  presenti  lungo  la 
trachea,  il  lobo  superiore  destro  (1)  e le  regioni  mediali  dei  lobi 
superiore  (2)  e ìnTeriore  (3)  di  sinistra. 


Caratteristiche  importanti  dei  rantoli  (hg.  22)  sono  ì 
rapporti  temporali  con  le  fasi  del  ciclo  respiratorio,  in  base 
ai  quali  si  distinguono:  rantoli  inspiratori  tardivi  (espres- 
sione di  una  chiusura  delie  piccole  vie  aeree),  rantoli  in- 
spiratori precoci  (espressione  di  vie  aeree  che  si  occludono 
a intermittenza)  c paninspiratori  (espressione  di  condizioni 
morbose  associate  (ad  es.:  insufficienza  cardiaca  congesti- 
zia e pneumopatia  cronica  ostruttiva).  A seconda,  poi,  del- 
la sede  di  produzione,  i rantoli  si  dividono  in:  a grandi, 
medie  e piccole  bolle.  (V.  anche:  rantoli). 

I sibili  sono  dovuti  a vibrazioni  di  pareti  bronchiali  il  cui 
lume  è ristretto;  quelli  a bassa  frequenza  vengono  anche 
indicati  come  ronchi.  La  tonalità  dei  sibili  può  cambiare 
con  la  fase  del  respiro  (per  modificazioni  di  calibro  dei 


RANTOLI 


y|L 

1 

SIBILI 


Fig.  21.  Rantoli  e sibili.  A)  I rantoli  sono  rumori  discontinui, 
interrotti,  esplosivi,  con  un  ampio  spettro  di  freq^nza.  B)  I sibi- 
li sono  rumori  continui  ad  alta  o nassa  tonalità  (frequenza). 
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TAB.  VI.  PRINCIPAU  REPERTI  OBIETTIVI  IN  ALCUNE  CONDIZIONI  PATOLOGICHE  DELL’APPARATO  RESPI- 
RATORIO 


^ — 

Coodizkwe  pitfolo^ca  i 

Ispeaàone 

PalfuuioMe 

1 Pernminne 

Aaeoàtazkme 

Versamento  pleunco 

Riduzione  dei  movimenti 
respiratori 

Assenza  del  F.V.T.  (fre- 
1 mito  vocale  lattile) 

Ottusità 

I Silenzio  respiratorio 
Mancata  trasmissione  della 
voce 

Pneumotorace 

Riduzione  dei  movimenti 
respiratori 

; F.V.T.  ridotto  0 assente 

Timpanismo 

Murmurc  vescicolare  e tra- 
smissione della  voce  ridot- 
ti 0 assenti 

Ftbroiorace 

(fibrosi  pleuropolmonare) 

Ridotto  vilume  dell'emi- 
torace  interessato;  ri- 
duzione dei  movimenti 
respiratori 

F.V.T.  ridotto  0 assente 

Ottusità 

Murmurc  vescicolare  e tra- 
smissione della  voce  ridot- 
ti 0 assenti 

ConstAidazione  polmonare 
con  bronco  pervio 

' Riduzione  dei  movimenti 
respiratori 

' Persistenza  del  F.V.T. 

Ottusità 

Rumori  bronchiali  (rantoli) 

con  bronco  ostruito 

Riduzione  dei  movimenti 
respiratori 

1 F.V.T.  normale  o ridotto 

1 

Ottusità 

1 

Silenzio  respiratorio 

Broncosierrosi  serrata 

' Respirazione  difflcoltosa 
(impiego  dei  muscoli  ac- 
cessori); torace  in  posi- 
zione inspiratoria;  rien-  I 
tramenio  inspiratorio  ^ 
1 degli  spazi  intercostali  | 

E.spirazk>ne  prolungata  e 
difficoltosa 

Normale 

I 

Fischi  e sibili;  riduzione  dei 
1 rumori  respiratori  nelle 
forme  gravi 

bronchi);  quelli  a più  alta  frequenza  originano  da  lumi 
bronchiali  molto  piccoli:  pertanto,  o derivano  dalle  picco- 
le vie  aeree  o sono  segno  di  compromissione  importante 
delle  grandi  vie. 

Lo  stridore  è un  sibilo  inspiratorio  di  particolari  carat- 
teristiche determinato  da  compressioni  estrìnseche  o da 
ostruzioni  importanti  delle  alte  vie  respiratorie. 

La  presenza  di  essudato  fibrinoso  tra  i foglietti  pleurici 
produce  un  rumore  caratteristico  {sfregamenti  [v.]  pleura 
ci)  spesso  udibile  in  tutte  le  fasi  del  ciclo  respiratorio. 

Mediante  la  percussione  (diretta  o mediata)  si  possono 
apprezzare  vibrazioni  che  forniscono  informazioni  fino  a 
una  profondità  di  circa  S cm;  per  essere  rìicvabili,  le  le- 
sioni debbono  avere  un  diametro  di  almeno  2-3  cm.  Nel 
caso  che  il  tessuto  polmonare  sia  molto  aerato  il  suono 
assumerà  una  caratteristica  timpanica  mentre  diventerà 
sempre  più  ottuso  con  il  diminuire  deiraerazione  o per  la 
presenza  di  un  versamento  pleurico,  di  cui  sarà  possibile 
delimitare  il  livello. 

Dalla  quantità  di  aria  presente  nel  polmone  dipende 
anche  la  capacità  del  parenchima  di  trasmettere  vibrazio- 
ni vocali,  prodotte  pronunciando  parole  come  «trenta- 
tré*  (il  cosiddetto  fremito  i'ocaie  lattile:  F.V.T.):  alla  pal- 
pazione à possibile  apprezzare  vibrazioni  alte,  con  tessuti 
poveri  d'aria:  basse,  con  tessuti  molto  aerati;  indebolite  o 
assenti  quando  tra  polmone  c parete  toracica  è presente 
un  versamento  o un  pneumotorace. 

Un  quadro  sinottico  dei  principali  reperti  obicttivi  in 
alcune  condizioni  patologiche  interessanti  l’apparato  re- 
spiratorio è riferito  nella  tab.  VI. 

Segni  e Storni 

Tachipnea 

La  tachipnea  consiste  in  una  respirazione  frequente,  su- 
periore a 20  atti  respiratorì/minuto.  Nelle  malattie  pol- 
monari frequentemente  si  associa  a una  riduzione  de) 
volume  corrente  dando  luogo  al  quadro  del  respiro  rapi- 
do e superficiale. 
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Profondità  e frequenza  del  respiro  sono  due  caratteri 
essenziali,  cui  porre  sempre  attenzione  nella  valutazione 
di  un  paziente  pneumopatico.  La  riduzione  del  volume 
corrente  (<  500  mi  ncIPadulto)  può  essere  di  non  facile 
valutazione,  al  letto  del  malato,  in  assenza  di  un  misura- 
tore di  volume  o di  flusso,  ma  deve  essere  sempre  sospet- 
tata in  tutte  quelle  condizioni  che  comportano  una  ridu- 
zione dell’elasticità  e quindi  della  «espansibilità»  toraco- 
polmonare:  traumi  del  torace;  obesità  grave;  polmonite; 
embolia  polmonare;  fibrosi  interstiziali  diffuse;  riacutizza- 
zione di  una  pneumopatia  cronica  ostruttiva;  stati  post- 
intervento chirurgico  (toracoaddominale).  In  tutte  queste 
condizioni,  per  minimizzare  lo  sforzo  respiratorio,  i pa- 
zienti tendono  a mantenere  elevata  la  loro  ventilazione 
con  un  aumento  della  frequenza  respiratoria  (piuttosto 
che  del  volume  corrente). 

Il  respiro  rapido  c supcrtkiak  è un  meccanismo  di  compenso: 
come  tutti  i compensi  comporla  qualche  sacrificio  (fig.  23)  che. 
in  alcune  condizioni,  può  divenire  considerevole:  sviluppo  di 
ipossiemia  arteriosa  e fatica  dei  muscoli  respiratori. 

Più  breve  è il  tempo  dcli'inspirazione.  meno  aria  penetra  al  di 
là  dello  spazio  morto  per  partecipare  agli  scambi  gassosi;  più 
breve  è la  durata  del  ciclo  respiraiorìo,  minore  è il  tempo  dispo- 
nibile per  la  diffusione  alveolocapillare.  Più  breve  é il  tempo  ^1- 
Tcspirazioite,  maggiore  è la  quantità  di  aria  che  resta  dentro  il 
polmone  (aumento  del  volume  polmonare).  Nei  pazienti  affetti 
da  una  pneumopatia  che  componi  un  aumento  delle  resbtenzc 
al  flusso  espiratorio  ciò  comporta  lo  sviluppo,  alla  fine  deirespi- 
razione  spontanea,  di  una  pressione  positiva  tclc-espiralorìa 
(PEEP;  positive  end-exptratory  pressure)  che  esercita  effetti  ne- 
gatirì  sia  respiratori  (maggior  lavoro  per  i muscoli  respiratori) 
che  emodinamici  (riduzione  della  portata  cardiaca  per  ridotto 
ritorno  venoso).  La  fatica  dei  muscoli  respiratori  (c,  quindi,  la 
loro  insufficienza)  é uo'importanie  causa  di  aggravamento  del- 
rinsufficienza  ventilatoria  (hg.  24). 

La  compUance  del  polmone  (espressione  dell'elasticità 
del  parenchima)  è uno  degli  aspetti  chiave:  nelle  pneu- 
mopaàe  croniche  una  bassa  complUmce  può  essere  causa 
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Fìg.  23.  Eventi  fi&iopatologid  ùi 
cono  di  tachipoed  (respiro  ra- 
pido e superficiale)  che  deter- 
minano I insorgenza  di  fatica 
dei  muscoli  respiratori. 
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di  respiro  rapido  e superficiale;  nelle  pneumopatie  acute  il 
respiro  rapido  c superficiale  può  essere  causa  di  una  bas- 
sa compliance. 

Il  respiro  rapido  e superficiale  è un  reperto  clinico  cui 
porre  la  massima  attenzione;  come  spesso  avviene  nei 
meccanismi  di  compenso,  esso  può  divenire  un  circolo  vi> 
zioso  che  finisce  col  perpetuare  le  lesioni  istopatologiche 


Fig.  24.  Insufiìcicnza  (fatica)  dei  muscoli  rc^ratorì.  La  manife- 
stazione più  eclatante  (e  tardiva)  è costituita  dallo  sviluppo  di 
ipercapma  e conscguente  acidosi  respiratoria. 


che  lo  producono  e le  alterazioni  funzionali  che  lo  de- 
terminano. 

Cianosi 

Cianosi  è la  colorazione  bluastra  della  cute  c delle  muco- 
se conseguenza  della  presenza  nel  sangue  capillare  di  più 
di  5 g/l()0  mi  di  emo^obina  ridotta  o di  più  di  O.S  g/100 
mi  di  solfoemoglobina.  In  presenza  di  ittcro  o di  pelle 
scura,  ratlcnzione  andrà  rivolta  alle  mucose. 

Si  parla  di  cianosi  centrale  quando  la  desaturazione 
arteriosa  è provocata  da  alterazioni  del  rapporto  ventila- 
zione/perfusione  aH’intemo  del  polmone,  da  ipoventila- 
zione alveolare,  da  un  ostacolo  alla  diffusione  alveoloca- 
pillare, da  urK>  shunt  destro-sinistro;  in  questi  casi  (specie 
se  coesiste  un'ipercapnia  che  ha  effetto  vasodilatatore)  la 
cute  è calda  a motivo  dell’elevata  portata  cardìaca.  Se. 
invece,  l’aumento  dcH’emoglobina  ridotta  è dovuto  ad 
aumentata  estrazione  di  ossigeno  da  parte  dei  tessuti  (per 
bassa  portata  cardiaca)  come  nello  scompenso  cardiaco 
congestizio,  o a cause  locali  (fenomeno  di  Raynaud. 
ostruzioni  arteriose  o venose  periferiche,  esposizione  al 
freddo,  etc.),  la  cute  è fredda  e sudata  per  attivazione  del 
sistema  adrenergico. 

La  cianosi  centrale  aumenta  con  lo  sforzo,  per  aumen- 
tata estrazione  periferica  di  ossigeno  e ikI  caso  di  shunt 
destro-sinistro  per  il  calo  delle  resistenze  vascolari  siste- 
miche. 

Cianosi  centrale  e periferica  possono  coesistere,  dando 
luogo  a quadri  clinici  che  necessitano  di  altri  elementi  per 
poter  essere  chiariti. 

Cause  di  cianosi  possono  essere  le  metaemogiobinemie 
(da  emoglobine  patologiche,  da  farmaci)  e le  solfoemo- 
^obinemie  acquisite. 

Nei  pazienti  con  policitemia  e ridotta  saturazione  (arte- 
riosa e venosa)  dì  ossigeno  la  presenza  di  cianosi  è più 
facile  per  la  maggiore  quantità  di  emoglobina  presente; 
nei  pazienti  con  anemia,  al  contrario,  la  cianosi  è più  dif- 
fìcile; infatti,  a motivo  del  ridotto  contenuto  di  emoglo- 
bina non  si  raggiungono  valori  di  Hb  ridotta  sufficienti  a 
conferire  colorazione  bluastra  alla  cute. 

V.  anche;  cianosi  (III,  2173). 
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Cluhbing  e osteoartropatia  ipertrofica 
L'ippocratismo  digitale  (fìg.  25),  o clubbing,  è un  aumen- 
to di  volume,  non  doloroso,  dei  tessuti  connettivali  (con 
presenza  di  anastomo»  artcrovcnose)  airaltczza  deU'ul- 
tima  falange  delle  dita,  associalo  a una  curvatura  delle 
unghie  che  assumono  un  aspetto  a «vetrino  d’orologio». 
1 metodi  per  misurare  tali  segni  sono  i seguenti: 

a)  calcolo  del  rapporto  tra  spessore  delPindice  a livello 
dell'ultima  articolazione  interfalangea  e a livello  della 
base  deU’unghia:  tale  rapporto  non  deve  superare  Tunità; 

b)  calcolo  dell'angolo  tra  superfìcie  superiore  delPulti* 
ma  falange  di  un  dito  e il  letto  deH'unghia;  l’angolo  non 
deve  superare  i 2U0  gradi. 

Le  cause  di  questo  segno  restano  sconosciute:  si  ipotiz- 
za la  presenza  di  sostanze  vasodilatatrici  non  metaboliz- 
zate dai  polmoni,  oltre  a un  ruolo  svolto  dall’ipossia. 

In  alcuni  soggetti  il  clubbing  è congenito;  in  tali  casi  — 
diversamente  dai  casi  acquisiti  — non  vi  è un  aumento 
della  vascolarizzazione  digitale. 

Il  clubbing  è presente  in  numerose  (e  tra  loro  diverse) 
condizioni  morbose. 

1)  Polmonari:  neoplasie  (soprattutto  primitive);  infe- 
zioni croniche  (tbc,  a.scessi  polmonari,  bronchiettasie); 
mucoviscidosi.  fibrosi  interstiziali  diffuse. 

2)  Cardiache:  cardiopatie  congenite;  endocardite  sub- 
acuta. 

3)  Castroenteriche:  cirrosi  epatica;  morbo  di  Crohn; 
rettocolite  ulcerosa  (e.  in  genere,  tutte  le  condizioni  ca- 
ratterizzate da  un  malassorbimenlo). 

U osteoartropatia  ipertrofica  (OPI:  osteoartropatia 

pneumica  ipertrofizzante)  à una  condizione  nella  quale  si 
realizza  una  neoformazione  di  periostio  con  anastomosi 
arterovenose  della  parte  distale  delle  ossa  lunghe,  ede- 
ma dei  tessuti  molli,  dolore  a livello  delle  ossa  interes- 
sate e delle  corrispondenti  articolazioni,  spesso  clubbing 
digitale. 

L’aumento  dell'osso  periostialc  può  essere  evidenziato 
radiologicamente  o (più  precocemente)  con  scintigrafia 
ossea  (tccnczio). 

Esistono  forme  idiopatiche  ed  ereditarie:  queste  ultime 
(pachidermoperiostosi)  sono  caratterizzate  anche  da  un 
aumento  di  spessore  della  cute  del  volto. 


Fig.  25.  Dita  a bac- 
chetta di  tamburo 
(clubbing.  ippocrati- 
smo  digitale).  Con- 
fronto con  la  condi- 
zione normale  (in 
basso). 


Fig.  26.  Meccanismi  del  restringimento  del  farina  che  danno 
ongine  al  russamento.  A)  In  condiziooi  norriuli.  durante  l'inspi- 
razione l’aiia  perviene  in  trachea;  la  discesa  del  diaframma  k- 
nera  una  pressione  intranasale  e intratracheale  negativa.  La  un- 
gua  (zona  tratteggiata)  mantiene  il  suo  toiK)  muscolare  e non 
cade  posteriormente,  o)  In  cotKliziom  patologiche  (pazienti  con 
apnea  ostruttiva  durante  il  sonno)  la  pressione  negativa  (intra- 
nasale e intratracheale)  determina  una  caduta  posteriore  della 
lingua  con  occlusione  parziale  o totale  del  faringe.  L'ocdusioise 
parziale  determina  il  russamento. 


Nella  maggior  parte  dei  casi,  TOPI  è associata  a neopla- 
sie toraciche,  soprattutto  pleuriche;  se  coesiste  clubbing  la 
diagnosi  di  tumore  polmonare  è praticamente  certa. 

Disfonia  e russamento 

Oltre  che  a cause  che  interessano  primitivamente  le  corde 
vocali,  una  disfonia  può  essere  la  conseguenza  di  un  dan- 
no all'innervazione  delle  stesse;  ciò  a motivo  del  fatto  che 
il  nervo  laringeo  ricorrente  di  sinistra  passa,  prima  di  risa- 
lire a innervare  le  corde  vocali,  sotto  l'arco  aortico,  e 
quindi  può  essere  compresso  da  aneurismi  aortici,  processi 
neoplastici,  pericarditi,  ingrandimenti  atrialì  sinistri. 

Le  cause  più  frequenti  di  paralisi  bilaterale  delle  corde 
vocali  sono  i traumi  chirurgici  (tiroidectomia)  e le  malat- 
tie neurologicbe;  quelle  di  paralisi  monolaterale  sono 
ancora  i traumi  (chirurgici  e non)  e le  neoplasie  (compre- 
se quelle  polmonari). 

Ncdi  ultimi  anni,  molta  attenzione  è stata  posta  al  rus- 
sare. E stato  infatti  osservato  che  i forti  russatori  hanno 
un  aumento  delle  resistenze  delle  vie  aeree  (fìg.  26)  con 
— in  alcuni  casi  — apnee  anche  prolungate  cui  consegue 
(in  pazienti  predisposti  quali  i pneumopatid  cronici)  de- 
saturazione arteriosa  in  ossigeno,  ipercapnia,  ipertensione 
polmonare,  aritmie  cardiache  (v.  anche:  russamento; 

PICKWICK.  SINDROME  Di;  SONNO). 

Edema 

Le  neoplasie  polmonari  (direttamente  o tramite  un  au- 
mento di  volume  dei  linfonodi  mediastinici)  possono  de- 
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terminare  un'ostruzione  della  vena  cava  superiore  con 
conseguente  «edema  a mantellina»  della  parete  superiore 
del  torace,  del  volto,  degli  arti  superiori  con  turgore  delle 
vene  degli  stessi  distretti. 

I pazienti  con  pneumopatia  cronica  ostruttiva  (e  insuf- 
ficienza respiratoria  ipossiemico-ipercapnica)  hanno  una 
compromessa  escrezione  di  acqua  e di  sodio  che  frequen- 
temente ri  accompagna  ad  edemi  declivi,  la  cui  genesi  è 
riconducibile  a:  alterata  emodinamica  renale;  compro- 
messa funzione  tubulare;  aumentata  produzione  (non 
osmotica)  di  ormone  antidiuretico  (ADH). 

Una  «sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ADH» 
può  infine  svilupparsi  in  pazienti  con  siiKirome  paranco- 
plastica  e come  conseguenza  di  metastasi  cerebrali  di  un 
carcinoma  broncogeno. 

Dispnea 

La  dispnea  è la  sensazione  spiacevole  della  propria  attivi- 
tà respiratoria.  Gli  stimoli  che  la  generano  originano  ria 
dentro  il  torace  (recettori  J.  recettori  da  stiramento  e da 
irritazione  bronchiale)  che  a)  di  fuori  di  esso  (chemocet- 
tori. recettori  dell’apparato  muscoloscheletrico). 

Questi  stimoli  raggiungono  il  S.N.C.,  ove  avviene  la 
loro  valutazione,  attraverso  il  vago,  il  frenico  e le  vie  af- 
ferenti M>matiche  dei  settori  muscolari  e articolari. 

A causa  del  carattere  soggettivo  della  dispnea  e dell’e- 
levato numero  di  condizioni  patologiche  e non  che  la 
possono  determinare,  ogni  sforzo  deve  essere  messo  in 
atto  per  caratterizzarla  il  più  accuratamente  possibile. 

Esempi  del  ruolo  svolto  dalla  corteccia  cerebrale  nella 
valutazione  degli  stimoli  e nella  formulazioi>e  della  sensa- 
zione di  dispnea  sono  fomiti  da  quella  psiconevrosi  nella 
quale  una  mal  definita  «sensazione  di  incapacità  a respi- 
rare profondamente»  è l'unico  carattere  patolo^co  pre- 
sente e dai  respiro  di  Kussmaul,  nel  quale  pazienti  con 
acidosi  metabolica  presentano  aumenti  cospicui  del  loro 
volume  corrente  (in  parte  anche  della  frequenza  respira- 
toria) senza  rendersi  conto  dello  sforzo  respiratorio  com- 
piuto. 

Una  dispnea  inspiratoria,  accompagnata  a stridore  e 
rientramento  delle  fosse  sovraclavicolari,  è tipica  delle 
ostruzioni  al  di  sopra  delle  corde  vocali;  quella  espirato- 
ria, solitamente  accompagnata  da  un  allungamento  dell'e- 
spirazione, è tipica  delle  ostruzioni  delle  vie  aeree  infe- 
riori; spesso,  tuttavia,  i pazienti  non  sono  in  grado  di  di- 
stinguere quali  delle  due  fasi  del  ciclo  respiratorio  sia  più 
coinvolta. 

In  un  paziente  che  lamenti  dispnea  cronica  è utile  valu- 
tare il  tipo  di  ventilazione  prodotta;  un  aumento  della 
frequenza  respiratoria  (>  di  20  alti/minulo)  con  volume 
corrente  ridotto  {tachipnea}  caratterizza  i pazienti  con 
pneumopatie  restrittive  o con  riacutizzazione  di  una 
pneumopatia  cronica  ostruttiva.  Una  tachipnea  a inizio 
improvviso  deve  far  sorgere  il  sospetto  di  un ’emòo/ia 
polmonare  o di  un  pneumotorace. 

Se  una  dispnea  inizia  con  uno  sforzo  fìsico,  è importan- 
te definire  il  livello  al  quale  compare:  ciò  può  avere  im- 
plicazioni terapeutiche  e prognostiche  (tenuto  conto  del 
grado  di  allenamento  del  soggetto). 

Distinguere  una  dispnea  di  origine  cardiaco  da  una,  invece,  dì 
orif^e  respiratoria  può  non  essere  agevole:  la  prima  può  com- 
parire in  caso  di  insufficienza  ventricolare  sinistra,  di  cardiopatie 
congenite  o acquisite,  di  ipertensione  polmonare;  è dovuta  ad 
aumento  del  liquido  interstiziale  polmonare  (per  stimolazione 
dei  recettori  J).  a riduzione  o fissità  della  gittata  cardiaca,  all’i* 
possicmia  conseguente  alla  fibrosi  presente  in  polmoni  cronica- 
mente sottoposti  a uno  stato  di  congestione  venosa.  Solitamente 
la  dispnea  dei  cardiopatici  aumenta  con  l’assunziooe  della  posi- 
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rione  supina  (plat^nea)  dovuta  all'aumentaio  ritorno  venoso 
con  congestione  del  piccolo  circolo,  mentre  Vonopnea  (insorgen- 
za di  dispnea  in  concomitanza  deH’assunzione  deirortosiatismo) 
i un  raro  sintomo  delle  pneumopatie  ostruttive  croniche,  della 
cirrosi  e de^  stati  posipneumonectomia.  La  dispnea  dei  pazienti 
pncumopatici  si  accompagna  frequentemente  a tachicardia,  pre- 
senza di  t<MÙ  aggiunti  e sudorarione  profusa,  spesso  sve^a  il 
paziente  durante  la  notte  e lo  obbliga  aid  assumere  una  posizione 
ortopnoica.  Questa  dispnea  {parossistica  noUuma)  oltre  che  alla 
congestione  polmonare  è dovuta  alla  diminuzione  notturna  del 
tono  simpatico,  al  riassorbimento  degli  edemi  con  aumento  del 
volume  intravasoolare,  airekvazkme  diaframmatica.  Anche  i 
pazienti  pneumopatid  possono  essere  svegliati  durante  la  notte 
con  sensazione  di  dispnea:  a parte  i casi  (ben  individuabili)  di 
asma  bronchiale  notturna,  spesso  ciò  è dovuto  ad  accumulo  dì 
secrezioni.  Un  metodo  semplice  ed  efficace  per  contribuire  alla 
diamosi  di  orìgine  di  una  dispnea  consiste  nel  far  compiere  al 
paziente  una  manovra  di  Vaisalva:  nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti cardiopatici  (con  bassa  frazione  di  eiezione  ventricolare) 
— diversameme  da  quelli  esclusivamente  pneumopatid  — man- 
cherà il  rialzo  pressorio  che  segue,  nei  soggetti  normali,  la  fine 
della  manovra. 

Grande  importanza  riveste,  nella  genesi  della  dispnea, 
la  fatica  dei  muscoli  respiratori  (in  primo  luogo  il  dia- 
framma). Alcuni  segni  clinici  possono  orientare  verso 
questa  condizione:  tachipnea.  presenza  di  un  resf^ro 
«paradosso»  (aumento  di  volume  della  gabbia  toracica  in 
presenza  di  movimenti  verso  rintemo  della  parete  addo- 
minale), la  comparsa  di  un  respiro  «alternante»  (gruppi 
di  atti  respiratori  con  prevalente  movimento  della  gabbia 
toradca  seguiti  da  altri  con  predominante  respiro  addo- 
minale). Una  facile  affaticabilità  dei  muscoli  respiratori 
interviene  tipicamente  in  alcune  condizioni:  malattie  neu- 
romuscolari, myasthenia  gravis,  sindrome  di  Guillain-Bar- 
ré,  stato  di  male  asmatico,  riacutizzazione  di  una  pneu- 
mopatia cronica. 

In  tutti  i casi  di  dispnea  di  incerta  natura,  le  prove  di 
funzionalità  respiratoria,  eventualmente  integrate  con 
prove  da  sforzo,  risultano  di  notevole  ausilio  diagnostico. 

V.  anche:  dispnea  (V,  383). 

Tosse 

La  tosse  può  essere  un  atto  volontario  o la  conseguenza 
di  stimoli  molteplici  (psichici,  meccanici,  termici,  chimici, 
infiammatori)  provenienti  dai  tratti  di  mucosa  delle  vie 
aeree  comprese  tra  la  faringe  e le  grandi  vie  aeree. 

Cause  di  tosse  sono:  presenza  di  muco,  essudato,  corpi 
estranei;  compressioni  estrinseche;  inalazione  di  gas  o 
vapori  irritanti;  stimolazione  di  recettori  intraparenchima- 
li  polmonari.  È evidente  che  la  tosse  non  è patognomoni- 
ca  di  pneumopatia  e che  si  rende  talora  necessario  un 
esame  delle  prime  vie  aeree  superiori  per  valutare,  nella 
diagnosi  differenziale,  un'altra  sorgente  di  stimoli. 

Il  meccanismo  della  tosse  comprende;  una  profonda  inspira- 
zione seguila  da  una  chiusura  della  glottide;  il  rilasciamento  del 
diaframma  con  espubione  rapida  di  aria  attraverso  le  vie  aeree. 
Durante  questa  manovra  la  pressione  intraplcurica  subisce  un 
brusco  aumento  con  relativa  compressione  delle  vie  aeree,  che, 
riduce  odo  il  loro  lume,  favoriscono  più  alte  velocità  di  Russo 
aereo  e con  ciò  una  più  efficace  eliminazione  di  materiale  conte- 
nuto nelle  vie  aeree  stesse.  Va  infine  considerato  che  quanto 
maggiore  é il  volume  polmonare  col  quale  inizia  l’atto  della  tos- 
te, tanto  più  lontano,  rispetto  alla  bocca,  è il  punto  in  cui  essa  é 
efficace  neireliminare  sostanze  dall’interno  delle  vie  aeree. 

La  tosse  può  essere  produttiva  o non:  in  (questo  caso 
bisogna  accertarsi  che  l'espettorato  non  venga  inghiottito. 
L'esame  deH’espettorato  — che  a seconda  delle  cause 
assume  caratteri  diversi  — è ovviamente  importante. 
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La  tosse  è da  tempo  entrata  a far  parte  della  defìniziO' 
ne  di  bronchite  cronica:  condizione  caratterizzata,  appun- 
to, dalla  presenza  di  tosse  produttiva  per  la  maggior  par- 
te dei  giorni  in  un  periodo  di  almetK)  3 mesi  per  più  di  2 
anni  consecutivi. 

La  tosse  i spesso  non  produttiva  in  pazienti  con  fibrosi 
interstiziale,  neirirritazione  cronica  delle  vie  aeree  dovu- 
ta al  fumo,  nelle  prime  fasi  di  una  neoplasia  polmonare, 
neH'inalazione  di  un  corpo  estraneo,  nei  pazienti  asmati- 
ci, per  compressione  estrinseca  delle  vie  aeree  da  qua- 
lunque causa  prodotta. 

Un  evento  che  deve  richiamare  il  massimo  di  attenzio- 
ne da  parte  del  medico  è il  cambiamento  dei  caratteri  di 
una  tosse  cronica  in  un  fumatore:  può  essere  uno  dei 
primi  segni  di  una  neoplasia  polmonare. 

Importanti  sono  il  tipo  di  esordio  (acuto  o cronico)  e le 
modaiiià  dì  insorgenza  della  tosse.  La  tosse  è acuta  nei 
processi  infettivi,  per  la  presenza  di  corpi  estranei,  nel- 
l’embolia polmonare.  Una  tosse  che  compare  solo  in  po- 
sizione supina  può  essere  indicativa  di  cardiopatia  ische- 
mica;  quella  che  compare  con  Tassunzìone  di  una  partico- 
lare posizione  può  essere  espressione  di  broi>chiettasie. 
Quella,  inhne,  precipitata  dai  pasti  suggerisce  la  presenza 
di  una  fìstola  traebeoesofagea,  di  un’ernia  iatale,  di  un 
diverticolo  esofageo. 

La  tosse  violenta  può  comportare  alcune  complicazioni 
quali:  sincope  (per  la  diminuzione  del  ritorno  venoso  al 
cuore  destro  a seguito  deU’alta  pressiorte  intratoracica  e 
per  aumento  della  pressione  liquorale);  rottura  di  bolle 
enfisematose;  infrazioni  o fratture  costali  (specie  se  esi- 
stono condizioni  favorenti:  osteoporosi  marcata,  interes- 
samento costale  in  corso  di  mielomi,  etc.). 

Ai  fini  di  una  corretta  diagnosi  della  tosse,  le  prove  di 
funzionalità  respiratoria,  integrate  da  prove  di  stimola- 
zione bronchiale,  risultano  molto  utili.  Si  tenga  presente, 
a questo  proposito,  che  la  tosse  può  essere  il  solo  sinto- 
mo di  esordio  in  casi  di  asma  bronchiale. 

V.  anche:  tosse. 

Emottisi 

L’espcttorazione  di  sangue,  o di  escreato  con  sangue, 
può  avere  origine  da  qualunque  livello  delle  vie  aeree.  Il 
sangue  ha  colorito  rosso-brillante,  ha  pH  alcalino  e, 
quando  proviene  dall’albero  tracheobronchiale  o dal  pa- 
renchima polmonare,  contiene  macrofagi. 

Prima  di  intraprendere  indagini  strumentali  deve  essere 
esclusa  la  provenienza  del  sangue  dalle  vìe  aeree  superio- 
ri: sangue  che  può  scendere  nella  faringe  e poi  essere 
emesso  con  un  colpo  di  tosse.  Va  in  ogni  caso  posta  la 
diagnosi  differenziale  con  Vematemesi,  nella  quale  san^e 
proveniente  dallo  stomaco  o dai  primi  tratti  dell’intestino 
viene  emesso  con  un  colore  scuro,  un  pH  acido  e con  re- 
sidui di  cibo. 

Nel  60%  dei  casi  l'emottisi  è dovuta  a bronchite  croni- 
ca con  bronchiettasie;  una  causa  frequente  sono  le  infe- 
zioni polmonari,  a qualunque  livello  dell’a.  r.  e da  qual- 
siasi germe  (anche  se  sono  più  frequentemente  in  causa 
hlebsiella,  stafilococco  c virus  influenzali).  La  tbe  polmo- 
nare — anche  se  molto  meno  frequente  di  un  tempo  — 
non  deve,  tuttavia,  essere  dimenticata  nel  processo  dia- 
gnostico. 

Gli  ascessi  amebici,  che  dal  fegato  si  trasmettono  al 
parenchima  polmonare,  possono  produrre  un'emottisi 
color  cioccolata. 

Un'emottisi  può  insorgere  a seguito  di  una  sindrome 
del  lobo  medio,  nella  quale  il  lume  del  bronco  medio  ri- 
sulta compresso  da  processi  scheletrici,  infìammatorì, 
neoplastici. 


Le  neoplasie  polmonari,  benigne  e maligne,  possono 
dar  luogo  a emottisi:  il  carcinoma  broncogeno  è in  effetti 
una  delle  cause  più  comuni  in  soggetti  fumatori  tra  i 40  e 
60  anni.  Difficili  da  trattare  sono  quelle  determinate  da 
adenomi  bronchiali. 

La  dilatazione  delle  vene  bronchiali  (stenosi  mitraltca, 
cardiopatie  congenite  con  congestione  venosa  polmonare) 
può  determinare  emottisi. 

Nell’edema  polmonare,  un  espettorato  schiumoso  può 
talora  essere  colorato  di  rosa  per  trasudazione  di  cellule 
dai  vasi  polmonari. 

L’embolìa  polmonare  (e.  ancor  più,  l’infarto)  è una 
ben  definita  causa  di  emottisi;  infine,  le  fistole  arterove- 
nose  polmonari,  t corpi  estranei,  l’emosiderosi  idiopatica, 
la  sindrome  di  Goodpasture,  le  coagulopatie,  le  terapie 
anticoagulanti. 

V.  anche:  emottisi  (V,  1554). 

Dolore  toracico 

Molte  strutture  poste  airinterno  della  gabbia  toracica 
possono  dar  luogo  a dolore  con  caratteristiche  che  non 
sempre  rendono  agevole  l'individuazione  dell’organo  re- 
sponsabile: debbono  quindi  essere  accuratamente  valutati 
i caratteri,  la  localizùzione,  le  irradiazioni,  U rapporto 
con  lo  sforzo  e con  i movimenti. 

Una  neoplasia  polmonare  può  provocare  dolore  contì- 
nuo per  compressione  di  strutture  nervose  od  ossee.  Il 
dolore  pleuritico,  usualmente  localizzato  lateralmente  o 
posteriormente,  e quello  della  mediastinite  — che  invece 
è retiostemale  — sono  accentuati  dai  colpi  di  tosse  e da 
inspirazioni  profonde. 

11  dolore  retrostemale  della  pericardite  aumenta  con 
l'espirazione,  verosimilmente  perché  è in  parte  dovuto  al 
coinvolgimento  di  foglietti  pleurici  adiacenti:  si  irradia 
spesso  agli  apici  delle  spalle  poiché  é condotto  anche  dai 
nervi  frenici;  quando  assume  carattere  continuo,  a moti- 
vo della  sede  (retrostemale),  può  essere  confuso  con  l'in- 
farlo  del  miocardio. 

La  tracheite  può  determinare  un  senso  di  bruciore  re- 
trosternale; una  sensazione  simile,  ma  localizzata  più  in 
basso,  può  essere  data  daH’esofagite. 

Dolore  retrostemale  con  varie  irradiazioni  (arti  supe- 
riori: soprattutto  il  lato  ulnare  di  quello  sinistro;  collo, 
spalle)  che  compare  per  alcuni  minuti  sotto  sforzo,  si 
accompagna  a dispnea  e sudorazione  profusa,  recede  (o 
si  attenua)  con  il  riposo  o l’assunzione  sublinguale  di  ni- 
troglicerina, è caratteristico  deWangina  pectoris  (la  quale 
può  presentarsi  anche  con  quadri  meno  riconoscibili, 
anche  a riposo);  quando  la  durata  di  un  dolore  di  questo 
tipo  supera  i 20-30  min  depone  per  un  infarto  del  mio- 
cardio. Un  dolore  retrosternale  sotto  sforzo  può  compari- 
re in  corso  di  ipertensione  polmonare.  Anche  ['embolia 
polmonare  può  determinare  dolore  per  la  brusca  dilata- 
zione della  parete  vasale. 

I muscoli  della  parete  toracica  sono  in  grado  di  procu- 
rare dolore  che  si  accentua  con  i movimenti  della  gabbia 
toracica;  similmente  le  articolazioni  costooondriali  e con- 
drosternali. se  infiammate,  possono  provocare  vivo  dolo- 
re stimolato  dalla  digitopres.sione  {sindrome  di  Tietz). 

Una  neoplasia  del  solco  polmonare  superiore  può  dar 
luogo  alla  sindrome  di  Pancoast  con  dolore  nel  territorio 
deirVIII  T>ervo  cervicale  e del  I e II  toracico,  sindrome 
di  Homer  e ipotrofìa  muscolare  della  mano. 

L’artrosi  cervicale  è causa  di  dolore  per  compressione 
radicolare.  Un  violento  dolore  retrostemale  e intcrscapo- 
lare,  infine,  può  essere  provocato  dall’aneurisma  disse- 
cante dell'aorta. 
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Manifestazioni  cutanee 

Alterazioni  cuunee  possono  accompagnarsi  a patolo^e 
polmonari  con  relazioni  di  diverso  tipo.  In  alcuni  casi  i 
due  apparati  sono  colpiti  da  fattori  causali  che  ledono 
identici  componenti  di  base.  Nella  sindrome  di  Ehlers- 
Danlos  le  alterazioni  del  collagene  possono  dar  luogo  a 
pneumotorace  spontaneo,  fistole  arterovenose,  megatra- 
chea ed  ectasie  bronchiali,  mentre  nella  cutis  laxa  il  difet- 
to nella  formazione  di  elastina  può  provocare  enfisema  e 
stenosi  deirarterìa  limonare.  I pazienti  con  teleangetta^ 
sia  emorragica  ereditaria  possono  avere  — oltre  alle  te- 
leangettasie  sulla  cute  e sulle  mucose  — fìstole  arterove- 
nose  polmonari  che  possono  manifestarsi  con  emottisi. 
cluhhing.  cianosi. 

Il  15%  dei  pazienti  con  sindrome  di  von  Recklingau- 
sen  è portatore  di  neurofìbromi  intratoradd  e,  pnù  ra- 
ramente. di  bolle  enfisematose,  leiomiomi,  fibrosi  inter- 
stiziale. Il  9%  dei  pazienti  con  sclerosi  tid>erosa  presenta 
lesioni  dstiche  del  polmone,  amartomi,  pneumotorace 
spontaneo. 

I pazienti  con  atassia‘ieleangettasia  hanno  frequenti  in- 
fezioni polmonari;  quelli  con  istiocUosi  X possono  svilup- 
pare lesioni  seborroiche. 

Tra  le  malattie  infettive,  morbillo  e varicella  possono 
essere  complicati  da  polmoniti,  mentre  molteplid  posso- 
no essere  le  lesioni  dermatologiche  che  possono  accom- 
pagnarsi alle  infezioni  da  Mycoplasma  pneumoniae:  esse 
variano  daireritema  nodoso  ai  rashes  morbilliformi,  urti- 
carìoidi,  etc. 

Numerose  possono  essere  le  manifestazioni  cutanee 
della  sarcoidosi:  quella  classica  è costituita  dall’eritema 
nodoso;  tipiche  sono  anche  il  sarcoide  di  Boeck  (compar- 
sa di  grossi  noduli  multipli)  e il  /upur  pernio  (chiazze 
infiltrate  a margini  sfumati  presenti  al  volto). 

La  cute  può  essere  il  punto  di  entrata  del  Mycobacte- 
rium  tubercolosis.  Noduli  sottocutanei  diffusi  appaiono 
nelle  forme  disseminate;  ben  note  sono  le  scrofole:  infe- 
zioni necrotiche  che  si  aprono  sulla  cute  al  di  sopra  di 
linfonodi  cervicali  infetti.  Il  lupus  vulgaris  à invece  pro- 
vocato dalla  presenza  di  granulomi  tubercolari  cutanei 
che  appaiono  come  aree  rosso-brunastre  contornate  da 
noduli  giallastri  con  estensione  centrifuga  delle  lesioni. 

Manifestazioni  cutanee  sono  anche  rilevabili  in  corso  di 
patologia  dell’a.  r.  da  neoplasie  e collagenopatie. 

Raramente  i carcinomi  broncogeni  metastatizzano  nella 
cute  con  noduli  di  vario  colore.  I pazienti  con  acanthosis 
nigricans,  dermatomiosite,  sclerodermia,  pachidermope- 
rìostosi  presentano  un'alta  incidenza  dì  neoplasie  polmo- 
nari. Nelle  sindromi  paraneoplastiche  polmonari  con 
iperproduzionc  di  sostanze  ACTH-  o MSH-simili  può 
rendersi  manifesta  un'iperpigmentazione  diffusa. 

Noduli  blu-rosso-scuri  con  iniziale  comparsa  alle 
estremità  inferiori,  assodati  a linfedema,  sono  caratterì- 
stid  del  sarcoma  di  Kaposi  che  si  assoda,  a distanza  di 
tempo,  a leucemie,  linfomi,  sindrome  da  immunodefì- 
denza  acquisita. 

Pleuriti,  infiltrati  polmonari,  polmoniti  possono  carat- 
terizzare il  decorso  del  lupus  erythematosus  sistemico.  Il 
20%  dei  pazienti  con  artrite  reumatoide  presenta  noduli 
sottocutanei.  Il  ccnnvolgimento  polmonare  può  avvenire, 
in  questa  malattia,  sotto  forma  di  versamento  pleurico, 
noduli  o fibrosi  interstiziale  diffusa. 

Sono  già  state  ricordate  le  lesioni  cutanee  in  corso  di 
sarcoidosi:  eritema  nodoso,  lupus  pernio,  noduli  sottocu- 
tanei. Papulc  e vesdcole,  oltreché  noduli  sottocutanei, 
sono  presenti  in  molti  pazienti  con  grrutulomaiosi  di 
Wegener. 


Manifestazioni  neurologiche 

Nel  quadro  clinico  deU’insuffidenza  respiratoria  (ipossìe- 
mico-ipercapnica)  la  sintomatologia  neuropsichica  può 
assumere  un’evidenza  pari  a quella  delle  manifestazioni 
respiratone  e cardiodrcolatorìe. 

In  generale,  gb  effetti  dell'ipouia  e ipercapnia  sul  tessuto  ner- 
voso sono  rko^ucibili  a un'acidosi  cellulare:  l'assorbimento  di 
notevoli  quantità  di  CO;  altera  requilibrio  dei  sistemi  tampone 
intracellulari,  interferendo  con  le  attività  enzimatiche  fondamen- 
tali e.  per  quanto  riguarda  l'ipossia,  con  il  metabolismo  dei  neu- 
rotrasmettitori.  La  comparsa  o l'aggravamento  di  tali  perturba- 
zioni é favorita  dalle  aherazioni  dell'equilibrio  acido-base  del 
liquor,  nel  quale  le  variazioni  del  pH  sono  spesso  maggiori  di 
quelle  del  sangue. 

Le  manifestazioni  cliniche  di  più  frequente  osservazio- 
ne sono  le  seguenti; 

1)  Segni  e sintomi  simulanti  un  'ipertensione  endocranica 
(cefalea,  edema  della  papilla,  nausea  e vomito).  La  cefa- 
lea (frequente  in  corso  di  ipercapnia)  é solitamente  di 
tipo  gravativo,  più  spesso  frontale  od  occipitale,  più  in- 
tensa al  mattino  al  momento  de)  risveglio  a causa  della 
ridotta  ventilazione  alveolare  durante  il  sonno.  L'edema 
della  papilla,  presente  nei  casi  più  gravi  (narcosi  da  CO2) 
é di  regola  accompagnato  da  ipertensione  endocranica. 

2)  Disturbi  mentali  Comprendono  le  turbe  dell’umore 
e del  comportamento  (depressione  psichica,  facile  initabi- 
Utà,  agitazione  psicomotoria)  e le  alterazioni  dello  stato  di 
coscienza  (comprendenti  tutti  i gradi  di  deterioramento 
fino  al  coma).  Il  livello  dì  ipercapnia  in  corrispondenza 
del  quale  si  manifesta  una  compromissione  dello  suto  di 
coscienza  è variabile:  magnore  di  60  mmHg  nei  casi  più 
lievi,  maggiore  di  80  mmHg  nei  casi  più  gravi  {encefalo- 
patia  ipercapnica). 

3)  Turbe  motorie.  Comprendono  i movimenti  involon- 
tari patologici  (tremori  a larghe  scosse:  ftapping  tremor  o 
asterixis)  e alterazioni  dei  riflessi. 

4)  Turbe  sensorùdi  e sensitive.  Sono  in  prevalenza  rap- 
presentate da  parestesie  e sintomi  vestìtolari  (ronzìi  e 
vertìgini). 

5)  Alterazioni  elettroencefalografiche.  Sono  presenti  in 
circa  la  metà  dei  soggetti  con  grave  insufficienza  respira- 
toria (dalle  disritmie  lievi  si  può  giungere  a tracciati  to- 
talmente disorganizzati).  Tali  alterazioni  ~ non  specifi- 
che dell’insufficienza  respiratoria  ~ non  umo  correlabili 
con  i dati  emogasometrid. 
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lalrodiukwe 

La  semeiologia  funzionale  respiratoria  è oggi  estrema- 
mente ricca  di  test  che  esecrano  diverse  parti  e funzioni 
dell'apparato  respiratorio.  Non  esistono  test  che  da  soli 
siano  in  grado  di  fornire  valutazioni  complessive  per  cui  è 
necessario  che  il  medico  e/o  il  tecnico  del  laboratorio  di 
fisiopatologia  respiratoria  conoscano  il  quesito  che  viene 
posto  nell'invio  del  soggetto  per  resame,  i dati  clinici  e 
strumentali  già  acquisiti,  le  caratteristiche  e le  modalità 
di  esecuzione  dei  test,  le  apparecchiature  a loro  disposi- 
zione e i valori  normali  di  riferimento. 

Molti  sono  t campi  nei  quali  la  semeiologia  funzionale 
respiratoria  può  dare  utili  informazioni,  e precisamente: 

a)  nella  conferma  di  un  sospetto  diagnostico  clinico; 

b)  nella  valutazione  della  gravità  di  una  malattia  e del- 
la prognosi; 

c)  nella  valutazione  dell'efficacia  di  una  terapia; 

d)  neiridcntificazione  precoce  di  malattie  polmonari  in 
stadio  subclinico; 

e)  nello  studio  prechirurgico,  soprattutto  di  pazienti 
con  patologia  cardiorespiratoria,  anziani  o che  debbano 
andare  incontro  ad  interventi  sul  polmone; 

f)  in  studi  medicolegali; 

g)  in  indagini  epidemiologiche. 

Neirimpostare  un  laboratorio  di  semeiologia  polmona- 
re funzionale  vanno  risolti  fin  dalle  prime  fasi  alcuni 
importanti  problemi. 

In  primo  luogo  l'acquisto  delle  appare<^iature  va  fatto  te- 
nendo conto  di  alcuni  standard  di  qualità,  in  relazione  al  tipo  di 
popolazione  che  si  intende  studiare,  ai  problemi  diagnostici  che 
si  desidera  risolvere,  al  numero  dei  pazienti  che  si  prevede  di 
esaminare  e ai  costi  di  acquisto  e di  gestione. 

Tratteremo  i singoli  tipi  di  apparecchiature  parlando  delle 
prove  di  funzionalità  respiratoria  che  con  esse  si  possono  ottene- 
re; esistono  tuttavia  alcune  caratteristiche  comuni,  che  esporre- 
mo fin  d’ora. 

Può  essere  importante  acquisire  fin  dairinizio  maochirte  che 
siano  espandibili  con  l'acquisto  di  altre  parti  a seconda  del  cre- 
scere delle  esigenze  o che  siano  aggiornabili,  per  es.  nella  loro 
parte  elettronica;  la  disponibilità  a costi  sempre  inferiori  di 
computer  rende  possibile  l'acquisto  di  elaboratori  che  abbrevia- 
no i tempi  di  calcolo  dei  risultati,  gestiscono  automalicamenle  il 
funzionamento  delle  macchine  e consentono  di  archiviare  in 
memorie  di  massa,  debitamente  calcolale  in  riguardo  alla  quanti- 
tà di  esami  da  eseguire,  i risultati  di  questi  ultimi. 

Carattcnstiche  importanti  degli  apparecchi  dovrebbero  essere: 

a)  raccuratezza:  capacità  di  ottenere  misure  vicine  al  valore 
vero  suH'iniero  rangt  di  valori  riscontrabili; 

b)  la  precisione;  modesta  dispersione  dei  valori  ottenuti  in 
misurazioni  ripetute  di  uno  stesso  fenomeno; 

c)  la  Linearità:  risposte  corrette  per  le  variazioni  di  valore  da 
verificare  su  tutto  il  range  di  dati  ottenibili; 

d)  tempo  di  risposta:  nella  maggior  parte  dei  casi  almeno  il 
90%  del  dato  in  meno  di  200  msec; 

e)  risposta  in  frequenza:  capacità  di  misurare  i cambiamenti 
di  eventi  dinamici  ali’intemo  di  dcAnili  Uveiti  di  accuratezza; 

0 damping:  fedeltà  con  cui  uno  strumento  risponde  a cam- 
biamenti dinamici  del  segnale  in  ingresso; 

g)  compatibilità:  fra  strumenti  disposti  in  serie; 

h)  compatibilità:  di  hardware,  software  e sistemi  operativi  di 
computer,  nel  caso  si  desideri  collaborare  con  altri  laboratori. 

È opportuno  che  nel  laboratorio,  prima  della  levo  entrala  in 
funzione,  si  eseguano  veriSefae  del  funzionamento  delle  apparec- 
chiature. 

Molte  prove  di  funzionalità  respiratoria  dipendono  dal- 
la collaborazione  del  soggetto  esaminato  c dall'abilità  del- 
l’operatore del  laboratorio:  t quindi  molto  importante 
che  esista  un'alta  riproducibilità  fra  i vari  esami  condotti 
dallo  stesso  operatore  e da  operatori  diversi.  La  mag^or 
parte  dei  risultati  ottenibili  sono  espressi  in  unità  di  misu- 
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ra  fondamentali  (ad  es.,  volumi  polmonari  in  mi)  per  i 
quali  sono  stati  calcolati  valori  normali  a seconda  delle 
caratteristiche  dei  soggetti;  talvolta  si  possono  ottenere 
maggiori  informazioni  da  rapporti  fra  misure  fondamenta- 
li (ad  es.,  l'indice  di  Tiffcncau  “ volume  espiratorio  mas- 
simo in  un  secondo/capacità  vitale  forzata)  o dairimmts- 
sione  dei  dati  in  sistemi  di  assi  cartesiani  (ad  es.,  valori 
emogasanalitici  e deU'equilibrio  acido-base),  ma  anche  in 
questi  casi  non  si  è al  riparo  da  errori  dì  giudizio  sulle 
condizioni  deil'apparato  respiratorio  di  un  soggetto  esa- 
minato ed  è quindi  opportuno  considerare  l'insieme  di 
una  batterìa  di  test. 

Valori  noimaM 

Gli  elementi  di  cui  si  deve  tener  conto  nel  calcolo  dei 
valori  normali  sono  principalmente: 

1)  l’età:  il  suo  progredire  determina  modifìcazìonj  bio- 
chimiche: del  contenuto  di  elastina,  del  reticolo  fibroso, 
della  disposizione  del  collagene,  e morfologiche:  aumento 
della  dimensione  dei  dotti  e riduzione  della  superficie 
interna  del  polmone;  ne  conseguono  modificazioni  di 
quasi  tutti  i principali  parametri  £ funzionalità  respirato- 
ria fra  ì quali;  una  riduzione  del  potere  di  ritorno  elasti- 
co; riduzione  dei  volumi  e flussi  polmonari,  della  diffu- 
sione alveolocapillare  e della  pressione  parziale  di  O2  nel 
san^e  arterioso  (fig.  27); 

2)  l’altezza,  che,  specialmente  nei  giovani,  è meglio 
correlata  dell’età  a molti  parametri; 

3)  il  peso,  al  cui  aumento,  neH'ambito  dei  valori  nor- 
mali dello  stesso,  si  affianca  un  aumento  dei  volumi  pol- 
monari. mentre  si  ha  una  diminuzione  di  questi  quando  si 
esaminano  soggetti  obesi; 
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n,  — <5  tc 
1; 

Vn 

•1» 

Vt 

^ \ 

Fie.  27.  Visione  schematica  delle  principali  modifteaziooì  funzio- 
nali respiratorie  indotte  dall’età.  raOj:  presaiooe  parziale  dì  os- 
sigeno nel  sangue  arterioso;  CV;  capacità  vitale;  VR;  volume 
residuo;  FEF25-t5%:  flusso  espiratorio  forzato  tra  il  2S  e il  75% 
della  capacità  vitale;  AN2%;  distribuzione  iotrapobnonare  dell'a- 
ria inspirata;  MTT:  tempo  medio  di  transito;  VC:  volume  di 
chiusura;  D(a.«)02:  differenza  aJveok>arterìosa  in  ossixeno'^ 
complianee  statica;  DtCO:  capacità  di  diffusicme  alveolocapillare 
(per  il  monossido  di  carbonio);  Vy:  volume  corrente;  vEMS: 
volume  espiratorio  massimo/sec. 
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2R.  Esempi  di  disiribuzione 
di  alcuni  panmclrì  funzionali 
respiratori.  (1)  Distribuzione 
del  pH  arterioso  in  una  popola* 
zione  normale.  (2)  Distrìbuzio* 
ne  della  capacità  vitate  (CV)  in 
una  popolazione  adulta  c (3)  in 
una  popolazione  adulta  rtormale 
(b)  e in  funzione  di  attributi 
specifici  (a).  (4)  Quote  della 
popolazione  al  ai  sopra  dei  di- 
versi limiti  di  normalità  |X: 
media;  DS;  deviazione  stan- 
dard). (M  Flusso  espiratorio 
forzato  (FtF)- 


pH  (1) 


t.o  t.4  r.a 

4*1  pM  artFi>ÌgvO  in  una 
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4)  il  sesso,  con  valori  inferiori  per  le  donne; 

5)  la  razza  e le  abitudini  di  vita:  considerando  che 
spesso  ! valori  normali  riportati  in  letteratura  apparten- 
gono a popolazioni  anglosassoni  bianche  ci  si  può  rende- 
re conto  di  quanto  possano  essere  diversi  i valori  di  sog- 
getti di  altre  razze  con  altra  qualità  di  vita,  alimentazione 
e abitudine  allo  sforzo  fisico; 

6)  altitudine  del  luogo  di  residenza:  sebbene  non  tutti 
gli  AA.  siano  d’accor^  su  quali  parameirì  mutino  con 
l’aumentare  dell'altitudine,  sembra  che  la  capacità  vitale 
forzata  e il  F£F25-75%  mostrino  variazioni  degne  dì  nota; 

7)  l’inquinamento  atmosferico;  l'esposizione  cronica  ad 
aria  inquinata  è stata  riferita  come  causa  di  variazione 
dei  valori  delle  prove  di  funzionalità  respiratoria  di  alcu- 
ne popolazioni  esposte; 

8)  la  posizione:  la  posizione  assunta  dal  soggetto  esa- 
minato influenza  sia  il  rapporto  ventilazione-perfusione 
sia  elementi  della  meccanica  respiratoria; 

9)  la  data  e l'ora  di  esecuzione:  motte  malattie  hanno 
fasi  di  rìacutizzazione  stagionali  ed  è noto  che  esistono 
ritmi  circadiani  di  alcuni  parametri  di  funzionalità  respi- 
ratoria. 

Molti  AA.  hanno  pubblicato  equazioni  in  base  alle 
quali  calcolare  i valori  normali  di  funzionalità  respirato- 
ria. di  solito  utilizzando  equazioni  di  regressione  lineare, 
anche  se  per  alcuni  parametri  o in  alcuni  ranges  di  età 
equazioni  di  regressione  curvilinea  o di  potenza  possono 
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essere  più  accurate;  ogni  laboratorio  dovrebbe  scegliere 
le  equazioni  per  calcolare  i valori  normali  di  riferimento 
in  relazione  alla  popolazione  che  prevede  di  esaminare  e 
alle  attrezzature  di  cui  dispone;  molto  utile  può  essere  un 
confronto  fra  i risultati  di  equazioni  teoriche  e i dati  ot- 
tenuti da  un  gruppo  di  soggetti  normali  esaminati  nel 
laboratorio  allo  scopo  di  verificare  se  le  equazioni  adotta- 
te sono  adeguate. 

1 limiti  normali  per  la  maggior  parte  dei  test  vengono 
definiti  come  variazioni  del  ± 20-25%  dalla  media  teori- 
ca o,  altre  volte,  come  la  media  ±1,65  la  deviazione 
standard;  nonostante  questi  metodi  vi  è spesso  una  so- 
vrapposizione fra  soggetti  normali  e patologici  per  cui  il 

?iudizio  Anale  deve  sempre  basarsi  sui  risultali  di  più  test 
fig.  28).  Appare  quindi  evidente  che  nelle  risposte  date 
dal  laboratorio  al  termine  di  un  esame  della  funzionalità 
respiratoria  dovrebbero  comparire,  oltre  ai  dati  di  identi- 
ficazione del  paziente,  i valori  normali  del  laboratorio,  il 
quesito  clinico,  il  tipo  di  apparecchiature  utilizzato,  la 
data  e l'ora  di  esectizione  dei  test  e la  posizione  del  pa- 
ziente durante  l’esecuzione  di  questi. 

Stadio  deila  «ecouiica  pt^monare 
Strurrunti  t metodi 

Lo  studio  della  meccanica  polmonare  può  dare  utili  in- 
formazioni riguardanti  i volumi  polmonari,  lo  slato  fun- 
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Fib-  29.  Diagramma  di  uno  spirometro.  Il  boccaclio  e un  sistema 
valvolare  assicurano  un  flusso  unidirezionale  cu  aria.  La  calce 
sodata  serve  ad  assorbire  la  CO;  eliminata  dal  soggetto  io  esa- 
me. La  campana  ha  tm  diagietro  nolo;  l’escursione  registrata  in 
cm  sarà  uguale  a n r^  (cm*  x cm)  * mi. 


zionale  delle  vie  aeree  e le  caratteristiche  meccaniche  del 
parenchima  e della  gabbia  toracica. 

Anche  se  ci  si  limita  all'esecuzione  dei  test  più  semplici 
e diffusi,  le  informazioni  ottenute  sono  sufficienti  a in> 
quadrare  la  maggior  parte  delle  situazioni  patologiche. 

Gli  strumenti  utilizzati  per  misurare  i volumi  polmonari 
appartengono  fondamentalmente  a due  classi: 

a)  quelli  che  misurano  i volumi  tramite  lo  spostamento 
di  alcune  loro  parti,  come  gli  spirometri  ad  acqua  o a 
secco  (hg.  29); 

b)  quelli  che  rilevano  i flussi  e da  essi  derivano  i vo- 
lumi,  come  i pncumotacografì. 

Nel  caso  dc^  spirometri  ad  acqua  il  paziente  viene  col- 
legato alla  macchina  tramite  un  boccaglio  e con  delle 
pinzette  stringinaso  lo  si  obbliga  a respirare  in  un  sistema 
chiuso.  L'aria  espirata  viene  infatti  condotta  da  un  tubo 
aH’interno  di  una  campana  di  materiale  plastico  leggero 
sospesa  nell'acqua  e lasciata  libera  di  muoversi  in  senso 
verticale;  la  campana  è collegata  direttamente  o tramite 
una  puleggia  a una  penna  che  scrive  su  carta  millimetrata 
che  può  scorrere  a diverse  velocità  e sulla  quale  si  misu- 
rano i volumi  inspirati  ed  espirati,  anche  in  funzione  del 
tempo.  Un  altro  tubo  riconduce  l'aria  al  paziente. 

Poiché  il  sistema  é chiuso  è necessario  introdurre  in  esso  un 
recipiente  con  della  calce  sodala  per  assorbire  l’anidride  carbo- 
nica prodotta  c fornire  O2  per  rimpiazzare  la  quantità  consumala 
c lasciare  invariato  il  volume  airinterno  dello  spirometro. 

Al  posto  della  campana  si  possono  utilizzare  pistoni  o mantici 
i cui  spostamenti  sono  trasformali  da  un  poienztometro  in  un 
segnale  elettrico  che  comanda  un  meccanismo  di  scrittura. 

Per  diminuire  l'inerzia  delle  parti  in  movimento  i circuiti  sono 
ventilati  da  una  pompa  che  deve  essere  in  grado  di  fornire  al- 
meno UW  I d’aria  al  minuto. 

Qualora  sì  desideri  conoscere  il  volume  residuo  (VR).  cioè  il 
volume  d'aria  che  rimane  nei  polmoni  al  termine  di  un'espira- 
zione forzata,  si  può  applicare  a questi  apparecchi  un  analizzato- 
re di  elio  (Ile);  infatti  essendo  il  sistema  polmoni  del  soggetto 
csaminalo-spiromctrn  chiuso  c poiché  è agevole  conoscere  di 
questo  sistema  il  volume  d’aria  contenuto  nell 'apparecchio  e il 
volume  di  gas  che  il  soggetto  può  espirare  partendo  da  un'inspi- 
razione massima  (capacità  vitale  * CV)  si  può  calcolare  U VR. 

Si  immette  nello  spirometro  al  termine  di  un’espirazione  nor- 
male del  soggetto  una  quantità  nota  di  He  al  I(X)%  il  quale 


dopo  un  periodo  di  tempo  variabile  sì  distribuisce  omoger>ea- 
mente  nel  sbtema  senza  passare,  se  non  in  minima  parte,  la 
membrana  alveolocapillare.  Nel  momento  in  cui  l'analizzaiore 
indica  una  concentrazione  stabile  si  potrà  derivare  da  questo 
valore  il  volume  di  tutto  il  sistema  e sottraendo  1 volumi,  già 
conosciuti,  dell’apparecchio  e della  CV  ottenere  il  VR. 

Altri  strumenti  utilizzati  per  conoscere  i volumi  sono  i 
pneumotacografi  ì quali  si  basano  sul  concetto  che  quan- 
do un  flusso  incanalato  in  un  tubo  incontra  una  grìglia  si 
viene  a creare  una  differenza  di  pressione  a monte  e a 
valle  dì  questa  che  è proporzionale  al  flusso;  conoscendo 
il  diametro  del  tubo  e,  tramite  due  trasduttori  le  pressio- 
ni a monte  e a valle  della  griglia,  si  può  calcolare  il  flusso 
e da  esso  derivare  i volumi. 

Per  misurare  il  VR  con  spin^nelri  basati  su  di  un  pneumota- 
cografo  si  usa  il  metodo  del  washoui  dcirazoio  (Nj)  (flg.  30):  in 
pratica,  alla  line  di  un’espirazk>i>e  s’inizia  a far  respirare  al  sog- 
getto 0}  al  ](X)%  Ano  al  momento  in  cui  le  concentrazioni  di  N; 
misurale  con  un  apposito  strumento  diventano  basse  (1-2%)  e 
stabili.  Il  calcolo  si  basa  sul  concetto  che  il  volume  di  gas  pol- 
monare X la  concentrazione  deH’N2  aH’inizio  della  prova  è 
uguale  al  prodotto  della  concentrazione  di  N;  rsel  gas  espirato  x 
il  volume  di  gas  espirato  Ano  al  raggiungimento  deirequilibrio. 

11  metodo  del  muhoui  dell’Nj  è meno  preciso  di  quello  del- 
l'He  per  la  difficoltà  neU'otienere  buone  stime  della  concentra- 
zione di  Nj  e perché  se  la  prova  si  protrae  a lungo,  dell’N;  passa 
dal  sangue  agli  alveoli;  d’altra  parte  tutti  e due  i metodi  possono 
essere  viziati  dalla  presenza  di  distretti  polmonari  scarsamente 
comunicanti  con  le  vie  aeree. 

Un  apparecchio  che  permette  di  superare  questi  lìmiti 
e che  può  dare  anche  altri  tipi  d'informazioni  è il  pleti- 
smografo  corporeo  (v.  pletismografia.  pletismografia 
corporea)  più  diffuso  nella  versione  a volume  costante. 


Fig.  30.  Traccialo  di  un  washout  (lavaggio)  d'azoto.  A)  Tracciato 
normale.  A ogni  re^iro  la  concentrazione  deU’azoto  è inferiore 
a quella  del  respiro  precedente.  Alla  fine  dì  ogni  volume  corren- 
te esiste  un  plateau  r»eila  concentrazione  deH'azoio.  B)  Tracciato 
indicativo  di  una  pneumopatia  ostruttiva.  L’irregolahià  del  trac- 
ciato e i’aumenio  della  concentrazione  dell’azoto  alla  fine  dell'e- 
spirazione (frtccia)  sono  indicativi  di  una  non  uniforme  distribu- 
zione della  ventilazione. 
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Con  qiiesto  a|>parecchio  il  paziente  viene  fatto  entrare  in  uno 
spazio  che  viene  ermeticamente  chiuso  e fatto  respirare  in  un 
boccaglio  collegato  ad  un  pneumotacografo;  alia  fine  di  un’espi- 
razione normale  viene  chiusa  una  valvola  situala  fra  il  boccaglio  e 
il  pneumoiacografo  e il  soggetto  esaminalo  viene  invitato  a com- 
piere inspirazioni  ed  espirazioni  non  forzale.  Un  trasduttore  regi- 
stra la  pressione  tra  la  valvola  e la  bocca  del  paziente  e un  altro  la 
pressione  alfintemo  dello  spazio  in  cui  è chiuso  il  paziente:  le 
pressioni  vengono  riportate  su  un  sistema  di  assi  cartesiani. 


Il  principio  in  base  a)  quale  viene  determinata  la  capa- 
cità funzionale  residua,  cioè  la  somma  del  volume  resi- 
duo e il  volume  al  termine  di  un'espirazione  normale,  è 
la  ifgge  di  Boyte  la  quale  afferma  che  in  un  sistema  chiu- 
so il  prodotto  pressione  x volume  è costante. 


Nel  rKKtro  caso; 

(1)  PV  - (P  + AP)  (V+  AV) 

dove  P pressione  polmonare  a fìr>e  espirazione; 

AP  = differenza  di  pressione  provocata  dagli  atti  respiratori 
contro  la  valvola  chiusa; 

V = volume  di  gas  polmonare  a fine  espirazione; 

AV  " modilìcazioni  di  volume  polmonare  prodotte  da^i  atti 
respiratori. 

Per  conoscere  V che  equivale  alla  CFR  la  (1)  può  essere  tra- 
sformata in; 


Fig.  31.  Definizione  dei  volumi  M^monari  statici,  capacità  e po- 
sizioni del  polmone.  Voiumi  polmonari-,  volume  di  riserva  in»i- 
ratoria  (VkI);  volume  corrente  (Vt^  volume  di  riserva  espirato- 
rio (VRE);  volume  residuo  (VRl.  Capacità  polrru>nari.  capacità 
poInKmare  totale  (CPT);  capacità  vitue  <Cy);  capacità  inspira- 
loria  (Cl);  capacità  funzionale  residua  (Cl^).  Posizioni  del 
polmone-,  massima  posizione  e^ratoria  (MPE);  posizione  tetc- 
e^ratofia  e tele-inspiratoha  (nE.  Pii);  massima  posizione  in- 
spiratorìa  (MPI). 


Poiché  AP  rispetto  a P.  che  è uguale  alla  pressione  atmosferi- 
ca. è molto  piccola,  può  essere  considerata  uguale  a 0 quindi:  Il  metodo  più  diffuso  per  valutare  lo  stato  funzionale 

delle  vie  aeree  è quello  di  misurare  il  volume  d'aria  espi- 
rato in  modo  forzato  nel  primo  secondo  a partire  dal 
massimo  volume  di  aria  inspirata  (VEMS)  e di  rapportar- 
lo con  la  capacità  vitale  {indice  di  Tiffeneaù). 

L'esecuzione  di  questa  prova  permette,  anche  con  un 
semplice  spirometro,  di  calcolare  il  FEF25-t5%  cioè  il  flus- 
so fra  il  25  e il  75%  della  capacità  vitale  (hg.  32). 

Valutazioni  più  tini  possono  essere  ottenute  oltre  che 
con  il  calcolo  delle  R««,  tramite  la  valutazione  di  curve 
che  mettono  in  relazione  i flussi  con  i volumi  polmonari  a 
cui  essi  vengono  ottenuti.  1 difetti  ostruttivi  tendono  in- 
fatti a interessare  in  primo  luogo  le  piccole  vie  aeree  per 
cui  sono  i flussi  ai  piccoli  volumi  polmonari  che  risultano 
inizialmente  diminuiti,  cambiando  anche  la  forma  delle 
curve;  in  un  secondo  momento,  con  i’aumentare  della 
gravità  deH'affezione.  si  arriva  alla  diminuzione  anche  dei 
flussi  espiratori  massimi  (PEF)  (fìgg.  33  e 34). 

Un  altro  metodo  per  studiare  le  piccole  vie  aeree  è il 
calcolo  del  volume  di  chiusura,  il  volume  al  quale  si 
chiudono,  durante  l'espirazione,  le  piccole  vìe.  che  au- 
menta con  l’età  e con  la  presenza  di  ostruzioni;  normal- 
mente nei  soggetti  adulti  giovani  è il  10%  della  capacità 
vitale.  Se  al  volume  di  chiusura  si  addiziona  il  volume 
residuo  si  ottiene  la  capacità  di  chiusura  che  si  esprime 
come  percentuale  del  volume  totale  polmonare  (fig.  32). 

Il  metodo  per  ottenere  il  volume  di  chiusura  è il  seguente;  alla 
hne  di  un'espirazione  forzata  al  paziente  viene  fatto  inspirare  Oj 
al  100%  fino  a un'inspiraziofle  massimale;  si  segue  quindi  l'an- 
damento della  cooceotrazione  dell’N;  fino  alla  massima  espira- 
zione. 

Durante  questa  manovra  vengono  riconosciute  4 fasi:  nella 
prima  la  concentrazione  dell’N;  è bassa  perché  si  stanno  svuo- 
tando gli  spazi  pieni  solo  di  Oj;  vi  è quindi  una  seconda  fase 
nella  quale  la  concentrazione  ÙJe  pcùché  arriva  aria  che  si  è 
miscelata  con  gli  alveoli;  passa  nella  terza  fase  l’aria  alvet^are 
che  dà  alla  curva  un  andamento  a plateau:  nell’ultima  fase  vi  è 
un  aumento  della  concentrazione  di  N2  che  proviene  dagli  alveo- 
li delle  zone  chiuse  al  momento  in  cui  è arrivato  l’Oj. 


Calcolando  la  cotangente  dell'angolo  formato  dalla  retta  data 
da  V/P  e moltiplicando  per  un  fattore  di  correzione  si  ottiene  la 
CFR.  Fra  i metodi  utilizzati  per  calcolare  il  VR  quello  pietismo- 
graheo  è il  più  veloce  e preciso,  ma  purtroppo  l'apparecchiatura 
è piuttosto  costosa. 


Col  pletismografo  possono  essere  calcolate  anche  le 
resistenze  al  flusso  delle  vie  aeree  (R««): 

_ AP  (alveoli-bocca) 


AP  » differenza  di  pressione; 

AV  K differenza  di  flusso. 

La  differenza  di  flusso  viene  misurata  tramite  il  pneu- 
motacografo  mentre  la  pressione  alveolare  viene  calcolata 
dalla  correlazione  esistente  fra  essa,  pressione  alla  bocca 
e pressione  aH'intemo  del  pletismografo. 

I volumi  polmonari  che  vengono  misurati  sono  fonda- 
mentalmente (fìg.  31): 

a)  il  volume  di  riserva  inspiratorìo,  dato  dal  volume 
d'aria  fra  il  termine  di  un'inspirazione  normale  e quello 
di  un’inspirazione  massimale; 

b)  il  volume  corrente,  volume  inspirato  o espirato 
durante  atti  ventilatori  tranquilli; 

c)  volume  di  riserva  espiratorio,  volume  fra  il  termine 
di  un'espirazione  normale  e una  forzata; 

d)  volume  residuo,  volume  che  rimane  net  polmoni 
dopo  un’espirazione  forzata. 

La  capacità  funzionale  residua  è data  dal  volume  resi- 
duo più  il  volume  di  riserva  espiratorio;  la  capacità  vitale 
è la  somma  dei  volumi  di  riserva  inspiratorio  ed  espirato- 
rio e del  volume  corrente. 

Per  ottenere  il  volume  totale  di  gas  polmonare  si  ag- 
giunge alla  capacità  vitale  il  volume  residuo. 


781 


782 


RESPIRATORIO  APPARATO 


"“T" 


Indici  d«riv*0 
dallo 

S0irogrj«Mj  forcate 


Fig.  32.  Schema  degli  indici  de- 
rivati dallo  spirogramina  forzato 
(volumi,  capadlà.  tempo  me- 
dio di  transito)  e del  vcAume  di 
chiusura  delle  vie  aeree.  V: 
volume;  FEF2j.75%:  flusso  espi- 
ratorio forzalo  tra  il  25  e il 
75%  della  capacità  vitale; 
FEVj-FEVj:  volume  emralorio 
massimo  a 1 e 3 sec;  CVF:  ca- 
pacità vitale  forzata;  CPT:  ca- 
pacità polmonare  totale;  VR; 
volume  residuo;  VC:  volume  di 
chiusura;  CC;  capacità  di  chiu- 
sura. I,  II,  HI.  IV;  quattro  fasi 
(caratterizzate  da  una  diversa 
concentrazione  di  azoto)  duran- 
te una  manovra  dì  espirazione 
forzala.  MTT  (mean  transii 
rime):  tempo  medio  di  transito. 


coapreso  tr*lMn1ilQ  d»Ua  fisp  IV 
« Ir  fine  d*U*  aanovr*  tsp1r«torié  <XCV) 
CC-VC*VR  <XCPT> 


voiuae  OOlaon«rr  (l) 


Un'importante  caratteristica  de)  parenchima  polmonare 
è la  sua  distensibilità,  termine  comunemente  sostituito 
dalla  sua  traduzione  inglese  compliance^  che  si  calcola 
mettendo  in  relazione  i cambiamenti  di  volume  polmona- 
ri con  le  pressioni  che  è necessario  applicare  ai  polmoni 
per  ottenerli. 

Per  ragioni  di  praticità  non  viene  misurata  la  pressione 
intrapleurica,  ma  la  pressione  esofagea  che  è ad  essa  corre- 
lata. Il  metodo  comporta  Tintroduzione  di  un  palloncino 
nell'esofago,  collegato  con  un  catetere  al  trasduttore  di 
pressione  mentre  per  valutare  i cambiamenti  di  volume  si 
ricorre  ad  un  pletismogralo.  La  compUance  varia  con  i vo- 
lumi polmonari  a cui  viene  misurata,  e vengono  quindi  mi- 
surate delle  curve  volume/pressione  {compUance  statica). 

Per  compUance  dinamica  s'intende  il  rapporto  fra  diffe- 
renza di  volume  e differenza  di  pressione  fra  due  mo- 
menti a flusso  nullo. 


Valutazione  di  un  esame  spirometrico 
Come  è già  stato  ricordato  non  esistono  test  spirometrici 
patognomonici  dì  una  malattia;  si  possono  ottenere  però, 
dall'esame  complessivo  di  una  batteria  di  test,  inquadra- 
menti del  soggetto  esaminato  in  alcune  classi  di  difetti 
ventilatori  (hgg.  33  e 34): 

a)  difetti  ostruttivi; 

b)  difetti  restrittivi; 

c)  difetti  misti; 

d)  malattie  delle  piccole  vie  aeree. 

I difetti  ostruttivi  sono  dovuti,  nelle  vie  aeree  superiori, 
a neoplasie,  corpi  estranei  o stenosi  da  compressione  o 
postinhammatorie;  scendendo  lungo  l'albero  bronchiale 
potremo  avere  asma  bronchiale  e infezioni  acute  o croni- 
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che  dei  bronchi;  anche  neli'enfìsema  si  può  avere  un  di- 
fetto ostruttivo  causato  dalla  tendenza  al  collabimento 
delle  vie  aeree  per  la  perdita  delle  caratteristiche  elasti- 
che del  parencbìma  polmonare. 

In  questa  classe  di  deficit  ventilatori  troveremo  una  ca- 
pacità vitale  normale,  ma  un  volume  residuo,  una  capaci- 
tà polmonare  totale  (CP'p  e il  rapporto  VR/CPT  aumen- 
tati; avranno  valori  inferiori  alla  norma  tutti  gli  indici  di 
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— noriMle 
PNCUMOPATIA  OSTftUTTtVA 
—— bronchite 
ise«A 


PNEUnOPATIA 

RESTRITTIVA 


Fig^.  34.  Curva  flusso-volume  (andamento  dei  flussi  in-  ed  espira- 
tori ai  diversi  volumi  polmonari)  in  condìzionj  nonruli,  in  due 
diversi  tipi  di  patologia  ostruttiva  e in  corso  di  pneumopatia  re- 
strittiva. 


flusso:  VEMS,  indice  di  Tiffencau»  i flussi  ai  vari  volumi 
polmonari  iniziando  da  quelli  ai  volumi  inferiori;  la  curva 
flusso-volume  assumerà  forme  caratteristiche  con  uno 
scodellamento  che  inizierà  ai  volumi  polmonari  più  bassi. 

1 difetti  restrittivi  sono  presenti  nelle  pneumopatie  in- 
terstiziali. quando  vi  sono  neoplasie  parenchimali,  malat- 
tie pleuriche  e della  parete  toracica  e in  presenza  di 
aumento  della  pressione  sottodiaframmatica  per  versa- 
menti ascitici,  gravidanza  od  obesità. 

Si  riducono  anche  i flussi  inspiratori  ed  espiratori,  an- 
che se  in  misura  minore  rispetto  ai  cambiamenti  che  av- 
vengono coi  deficit  ostruttivi. 

Raramente  si  osservano  difetti  ostruttivi  o restrittivi 
puri;  più  di  frequente  si  è di  fronte  a difetti  misti  nei  qua- 
li vi  è una  commistione  di  alterazioni  ventilatorie  caratte- 
ristiche dei  primi  e dei  secondi:  in  questi  casi,  come  an- 
che quando  i difetti  sono  più  caratterizzati,  il  valore  delle 
prove  di  funzionalità  respiratoria  risiede  non  tanto  nel- 
l'ausilio  dato  alla  diagnosi  quanto  nella  valutazione  del 
deficit  e della  sua  risposta  a una  terapia. 

Può  essere  infatti  utile  controllare  t tesi  non  solo  a di- 
stanza di  tempo,  ma  anche  immediatamente  dopo  la  pri- 
ma valutazione  con  la  somministrazione  di  un  broncodila- 
tatore per  valutare  quanto  della  componente  ostruttiva 
sia  reversibile. 

Alternativamente  può  essere  importante  provocare  un 
broncospasmo  in  un  paziente  con  prove  normali  in  condi- 
zioni di  base:  dò  può  essere  ottenuto  o facendo  eseguire 
uno  sforzo  ai  pazienti  nei  quali  vi  è broncocostrizione  in 
seguito  a esercizio  fisico  o somministrando  con  un  aerosol 
allergeni  o sostanze  che  abbiano  un'azione  aspedfìca  di 
induzione  di  spasmo  bronchiale  {prove  di  stimolazione 
bronchiale). 

Nelle  malattie  delle  piccole  vie  aeree  vi  può  essere  oltre 
ad  un  aumento  del  volume  residuo  di  modesta  entità, 
anche  un  incremento  del  volume  di  chiusura. 


Emogasanaibi  ed  equiUbrio  acido-base 
L’introduzione  di  nuovi  elettrodi  per  la  determinazione 
della  pressione  parziale  dei  gas  nel  sangue,  come  quello 
di  Qark  per  l'ossigeno  e quello  di  Siow-Severìnghaus  per 
l'anidride  carbonica,  ha  permesso  di  esparvdere  l'uso  del- 
l'emogasanalisi  e dello  studio  deU'equilibrio  acido-base  e 
di  consentire  notevoli  benefìci  nella  ricerca  e nella  terapia 
delle  affezioni  polmonari. 

Le  apparecchiature  (ùù  diffuse  permettono  di  misurare  diret- 
tamente alcuni  parametri  quali  PO;.  PCOj.  pH.  saturazione  del- 
remo^obina  per  1*02  e contenuto  di  O2  nel  sangue  c di  derivar- 
ne altri  quali  la  conccntraziofle  di  bicarbonati  (HCCì). 

L'elettrodo  per  il  pH  è formato  da  due  celle  in  una  d^c  quali 
una  membrana  lascia  passare  solo  idrogenioni  (H'')  mentre  nel- 
l'altra vi  è un  elettrodo  di  riferimento  al  calomelano;  una  soluzio- 
ne di  KO  consente  U passaggio  di  cariche  eletiricfae  che  à una 
funzione  logarìtmica  della  concentrazione  di  ff'  (fìgg.  35  e 36). 


Fig.  3S.  Rappresentazione  schematica  dell’elettrodo  del  pH. 
L'unità  consiste  di  un  tubo  capillare  di  vetro  pH-sensibik  (A) 
circondato  da  una  soluzione  tampone  contenente  cloro  (B),  die 
è circondato  da  un  bagno  termoslatato  (D).  L’elettrodo  d'argen- 
to (C)  à collegato  al  ^-metro.  (I  tubo  capillare  i riempito  con 
il  cani^Mone  tramite  un  tubicino  di  polietilene  (E)  ed  è collegato 
(F)  con  una  siringa  (G).  a sua  volta  connessa  con  una  pompa  da 
suzione  (H).  Il  ponte  salino  (I)  e l’elettrodo  di  calomelano  (K) 
sono  collegati  mediante  il  tubo  (M)  e immersi  in  un  bagno  ter- 
mostatato (L).  La  misura  di  pH  viene  eseguita  misurando  il 
numero  di  idrogeniooi  (H*)  presenti  nel  plasma:  la  membrana 
di  vetro  pH-sensibile  determina  una  differenza  di  potenziale  tra 
la  concentrazione  H*  del  sangue  e quella  di  una  soluzione  tam- 
pone a pH  costante. 


SI  v*tr« 
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Fìg.  36.  Rappresentazione  schematica  di  un  clettrcnnetro  per  la 
determinazione  della  differenza  di  potenziak  tra  concentrazione 
idrogenionica  del  sangue  e delia  scNuzione  tampone  che  circonda 
il  capillare  di  vetro. 
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L'cletirodo  per  U COj  i simile  a quello  per  il  pH.  ma  in  questo 
caso  la  membrana  esterna  lascia  passare  solo  CO3  e rdcttrodo  t 
airiniemo  di  una  soluzione  di  NaHC03  la  ouale,  all’arrivo  della 
CO),  libera  H**  che  vengono  misurati  dall  elettrodo  (fig.  37). 

L’eletirodo  per  la  PO)  è formato  da  un  anodo  di  AgG  e da 
un  catodo  di  platino,  contornati  da  una  membrana  che  lascia 
passare  O),  e da  un  ponte  elettrolitico  di  KO. 

L’O).  depositandosi  sul  catodo  lo  riduce  provocando  un  cam- 
biamento del  passaggio  di  conente  fra  catodo  e anodo  che  i 
proporzionale  alla  PO)  (hg.  38). 

Il  rapporto  fra  ossiemoglobina  e desossiemoglobina 
(valore  normale  > 97%)  viene  calcolato  sfruttando  la 
capacità  di  assorbimento  di  queste  molecole  per  onde 
luminose  di  diversa  lunghezza  d’onda,  dopo  l’emolisi  del 
campione. 

Il  contenuto  totale  di  O)  del  sangue  — la  somma  della 
quantità  disdolta  nel  plasma  e di  quella  legata  aU’emo- 
globina  — viene  oggi  calcolato  non  più  col  complesso 
metodo  di  Van  Siyke.  ma  attraverso  una  cella  galvanica 
dove  arriva  PO)  rimosso  dal  sangue  per  mezzo  del  con- 
tatto con  una  miscela  di  gas  priva  di  O2  (N)  97%.  H)  2%, 
CO  1%). 

Il  sangue  arterioso  deve  essere  prelevato  evitando  di 
aspirarlo  quando  il  soggetto  stia  iperventilando  per  rea- 
zione conseguente  all'introduzioDe  dell'ago;  il  campione 
deve  essere  raccolto  in  una  siringa  epaiinata  che  va  chiu- 
sa ermeticamente  dopo  il  prelievo  e analizzato  il  più  pre- 
sto possibile  per  evitare  la  diminuzione  della  PaO)  dovu- 
ta a perdite  dal  contenitore  0 al  consumo  del  gas  da  par- 
te dei  leucociti;  se  l’analisi  va  posticipata  il  campione 
deve  essere  conservato  a 0 

Prima  deiranalisi  gli  emogasanalizzatorì  riconducono  il 
campione  alla  temperatura  di  37  "C. 

La  pressione  parziale  arteriosa  normale  di  O}  (PaO^) 
è di  95  mmHg  con  tendenza  a ridursi  con  l’età  (fig.  39); 
più  stabile  à la  pressione  parziale  arteriosa  di  CO) 
(PaCO))  ebe  nonostante  il  passare  degli  anni  rimane 
intorno  al  valore  di  40  mmHg. 


Pii.  37.  Schema  di  un  cletirodo  per  la  determinazione  della 
PCO>  (elettrodo  di  Severìnghaus).  Nella  sua  versione  attuale  l’c- 
icitrodo  è una  modificazione  di  quello  del  pH.  Le  molecole  di 
CO.  diffundonu  nella  soluzione  elettrolitica  che  circonda  l’elet- 
trodo e reagiscono  con  il  sbtema  tampone  in  soluzione:  il  risul- 
talo, a equilibrio  raggiunto,  è una  n>odificazk>ne  della  concen- 
trazione idrogcnionica. 
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Fig.  38.  Schema  dell’elettrodo  per  U PaO)  (elettrodo  di  Qarkl. 
Il  catodo,  in  platino,  dell’elettrodo  è dotalo  di  un  piccolo  vol- 
taggio (circa  700  mV)  che  determina  ridroUsi  delle  molecole  di 
O)  che  giungono  in  suo  conlatto'  un  flusso  di  corrente  - propor- 
zionale alla  PO)  - scorre  tra  il  catodo  e l'anodo,  secondo  la 
seguente  reazione:  O)  -f  2H*  + 4c“  ^ H)0;2  + 2e“  — 
20H~.  Tanto  maggiore  t il  numero  di  molecole  di  O)  presenti, 
tanto  maggiore  è d flusso  di  elettroni  prodotti  e più  elevata  La 
PO)  letta  dallo  strumento. 


Fig.  39.  Modificazio- 
ni della  PaO)  (0,43 
mmHg/anno)  in  fun- 
zione dell’età.  Limiti 
flduciarì  al  95%;  ±4 
mmHg.  (Da  Muiesan 
G.,  Sorhini  C.  A., 
Grassi  V. , Pneumo- 
logia,  im.  VTET). 


La  PaO)  può  diminuire  per  l'inspirazione  di  aria  pove- 
ra in  O),  per  ipoventilazione  da  malfunzionamento  dei 
centri  respiratori,  per  alterazioni  della  diffusione,  del 
rapporto  ventilazione  perfusione  e per  la  presenza  di 
shunts  destro-sinistri  anatomici  0 funzionali. 

$e  per  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione, 
della  regolazione  della  ventilazione  o per  aumento  della 
produzione  di  CO),  la  PaCO)  aumenta,  la  CO),  all’inter- 
no delle  emazie,  si  combina  con  1*H)0  per  formare 
H)COi  e H^;  dò  provoca  acidosi  con  attivazione  dei 
centri  respiratori  e aumento  della  ventilazione. 

Se  questa  azione  non  è efficace  si  possono  avere  due 
situazioni:  a)  l’ipercapnia  è acuta;  i sistemi  tampone  chi- 
mia  dell’organismo  — bicarbonati,  fosfati,  proteinati 
entrano  subito  in  azione,  ma  riescono  a controbilandare 
l’addosi  solo  in  parte  e si  ha  un  abbassamento  del  pH  e 
un  modesto  innalzamento  dei  bicarbonati;  b)  l’ipercapnia 
si  sviluppa  lentamente  e permette  Tentrata  in  azione  dei 

788 


Digitized  by  GoogU 


RESPIRATORIO  APPARATO 


40.  Mappa  diagnostica  dcH'cquilibno  addo-basc.  Le  (»rti 
tratteggiate  sesnano  i limiti  fìduciali  al  95%  di  6 condinoni  di 
alterazione  den'eouilibrio  addo-base;  l'esagono  più  scuro  al  cen- 
tro indica  la  conaiziooc  di  nonnaliU. 


lenti  ma  potenti  sistemi  di  controllo  renati  che  oltre  a 
eliminare  idrogenioni,  producono  H2CO)  e ne  promuo- 
vono U riassorbimento  tubulare:  si  avrà  quindi  una  mode- 
sta diminuzione  del  pH  e un  importante  aumento  dei 
bicarbonati. 

Valcalosi  respiratoria  consegue  a un’eccessiva  elimina- 
zione di  CO;  e può  essere  dovuta;  a stimolazione  diretta 
dei  centri  respiratori  da  dispnea  psicogena,  malattie  del 
S.N.C. . farmaci,  febbre,  tireotossicosi;  a stimolazione  dei 
recettori  toracici  da  malattie  parenchimali;  a ipossiemia, 
insufficienza  epatica  grave,  sforzo  fìsico  e sepsi  da  gram- 
negativi. 

Dopo  l’aumento  del  pH  ematico  si  ha  quello  del  pH 
intracellulare;  per  minimizzare  l'alcalosi  vengono  liberati 
dai  tamponi  tessutali  o fomiti  dall’iperproduzione  di  pi- 
ruvato  e lattato,  idrogenioni  i quali,  legaiulosi  al  bicart^ 
nato,  portano  alla  formazione  di  CO2  e H^O. 

Se  npocapnia  persiste,  la  bassa  PaCO;  determina  una 
riduzione  della  produzione  e del  riassorbimento  tubulare 
renale  dei  bicarbonati  (fìg.  40). 

V.  anche:  acido-base  equiubmo  (I,  229);  acidosi  e 
ALCALOsi  (i,  255;  259);  uasmanometuche  e gasvolume- 
T1UCHE  analisi  (VI,  2162);  ossimeuua  (X.  2216). 

DiffiisioDe  alveolocapillare 

La  diffusioite  dei  gas  attraverso  la  membrana  alveoloca- 
pillare dipende: 

a)  dalla  superficie  totale  deputata  agli  scambi  gassosi; 

b)  dal  rapporto  ventilazione/perfusione; 

c)  dalle  caratteristiche  fìsiche  della  membrana  (spessore 
normale  0,5-2  p). 

È influenzata  dairetà,  dal  sesso,  dalla  posizione  (che 
modifica  la  distribuzione  della  perfusione  polmonare)  e 
dairesercizio  fìsico  (che  modifica  la  portata  polmonare 
lasciando  invariate  le  caratteristiche  della  membrana). 
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Le  applicazioni  dei  risultati  degli  studi  sulla  diffusione 
riguardano: 

1)  le  pneumopatie  interstiziali,  in  cui  vi  è una  diminu- 
zione del  coefficiente  di  diffusione  che  talvolta,  come  nel 
caso  della  asbestosi.  è Tindice  più  precoce  della  malattia; 

2)  lo  studio  delle  malattie  che  comportano  un'altera- 
zione del  rapporto  ventilazione/perfusione; 

3)  la  valutazione  dei  pazienti  enfisematosi,  nei  quali  vi 
è una  riduzione  della  superficie  alveolare; 

4)  le  situazioni  in  cui  è presente  una  perdita  di  tessuto 
polmonare. 

Per  studiare  la  diffusione  vengono  utilizzati  metodi  che 
impiegano  il  monossido  di  carbonio  (CO),  gas  che  dif- 
fonde facilmente  attraverso  la  membrana  alveolocapillare 
c che  ha  una  grande  affinità  per  Temoglobina. 

Il  metodo  più  utilizzato  è quello  del  «respiro  singolo» 
in  cui  al  soggetto  esaminato  viene  fatta  respirare  una 
miscela  di  aria.  CO  allo  0.3%  ed  He  al  10%,  gas  que- 
st’ultimo che  passa  in  minima  parie  la  membrana.  Par- 
tendo dal  volume  residuo  viene  fatta  compiere  un'inspi- 
razior>e  massimale  seguita  da  10  sec  di  apnea  e da  un’e- 
spirazione massimale;  durante  (^uest’uliima  fase  viene 
prelevato  un  campione  di  gas  di  origine  alveolare  per 
misurare  le  concentrazioni  di  CO  e di  He  e risalire  quindi 
alla  frazione  assorbita. 

Per  misurazioni  eseguite  durante  uno  sforzo  è più  indi- 
cato il  metodo  aU’equiIibrio  nel  quale  viene  fatta  respirare 
una  miscela  di  aria  e di  CO  allo  0,1%  per  alcuni  minuti. 

Bastono  diverse  varianti  di  esecuzione  del  test,  tutte 
sensibili  alle  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfu- 
sione che  comportano  anche  la  stima  o il  calcolo  dello 
spazio  morto  usando  determinazioni  nei  gas  e nel  sangue 
della  PCO2. 

Un  ultimo  metodo,  relativamente  insensibile  alle  alte- 
razioni del  rapporto  ventilazione/perfusione,  è quello  del 
rebreathing,  in  cui  al  soggetto  esaminato  viene  fatta  respi- 
rare in  una  sacca  una  miscela  di  aria.  CO  e He;  l'esecu- 
zione del  test  comporta  continui  prelievi  dalla  sacca  di 
gas  con  analisi  ad  opera  di  uno  spettrometro  di  massa  e 
prelievi  di  sangue  per  misurare  la  quantità  di  carbossi- 
emoglobina.  La  necessità  di  attrezzature  particolari  rende 
questo  metodo  poco  diffuso. 

Controllo  della  veatUuioiie 

I principali  stimoli  umorali  all’incremento  della  ventila- 
zione sono  (fìg.  41); 

a)  Tipercapnia,  rilevata  dai  chemocettori  bulbari; 

b)  la  diminuzione  del  pH  a cui  sono  sensibili  i recettori 
bulbari; 

c)  la  diminuzione  dei  bicarbonati  nel  liquido  cefalora- 
chidiano; 

d)  l’ipossiemia,  rilevata  principalmente  dai  chemocetto- 
ri carotidei. 

Ai  centri  respiratori  arrivano  anche  informazioni  attra- 
verso vie  nervose  provenienti  da: 

a)  recettori  d'irritazione  dell'epitelio  delle  vie  aeree 
che  provocano  tperpnea; 

b)  recettori  di  stiramento  della  muscolatura  liscia  delle 
vie  aeree,  che  inibiscono  Tinspirazione; 

c)  recettori  iuxtacapillari  interstiziali,  che  inducono 
iperpnea; 

d)  recettori  tendinei  e muscolari  della  gabbia  toracica. 

Vi  à inoltre  un  controllo  volontario  della  venblazione. 

Tutti  questi  stimoli  vengono  valutati  dai  centri  con  fun- 
zioni di  controllo  localizzati  nel  ponte  (l’apneustico  e lo 
pneumotassico)  e nei  nuclei  dorsali  e ventrali  del  bulbo 
che  comandano  i muscoli  inspiratori. 
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Fig.  41.  Schema  delle  strutture 
implicate  nella  reetriazipne  della 
ventilazione  e <ke1Ì  iodici  in 
grado  di  valutarla.  bMGdi:  elet- 
tromiografia del  diaframma; 
Pq.i:  pressione  d'occlusione 
misurata  alla  bocca  durante  i 
primi  100  msec  di  un'inspira^io- 
ne  contro  vie  aeree  oodusc;  Vg: 
ventilazione/roin. 


Poiché  non  è possibile  studiare  direttamente  l’attività 
dei  centri  respiratori  si  ricorre  a metodi  che  permettono 
di  valutarne  la  risposta  ad  alcuni  stimoli. 

Il  pattern  della  ventilazione,  cioè  il  modo  in  cui  si  re- 
spira, può  essere  studialo  misurando  il  tempo  d'inspira- 
zione (T|),  il  tempo  d'espirazione  (Te),  il  tempo  totale  di 
un  atto  respiratorio  (Ttot)  e il  volume  corrente  (Vt). 

La  tendenza  a sviluppare  o meno  ipercapnìa  dei  pa- 
zienti con  broncopneumopatia  cronica  è anche  dovuta  a 
particolari  regolazioni  dei  centri  respiratori  che  possono 
indurre  a respirazioni  frequenti  e superfìciali  o a risposte 
inadeguate  all'aumento  della  PaC02  con  conseguente 
ipercapnia. 

Gli  stimoli  alla  ventilazione,  come  per  es.  lo  sforzo  fisi- 
co. inducono  il  soggetto  a inspirare  quantità  maggiorì 


Fig.  42.  Curve  e valori  della  pressiotie  d’occtusione  (Po.i)  rilevati 
durame  l'esecuziofle  di  una  prova  da  sforzo  di  tipo  incrementa- 
le; SI  può  rkotare  che  per  carichi  di  lavoro  crescenti  il  valore  del- 
la Pi).]  aumenta. 


d’aria  in  un  tempo  più  breve  e portano  a modificazioni 
dei  rapporti  T|/Ttot  e Vt/Tj. 

Tendono  anche  a scomparire  le  pause  tele-inspiratorìe  e 
tele-espiratorie  presenti  nella  respirazione  tranquilla. 

Un  altro  metodo  non  invasivo  per  valutare  l'attività  dei 
centri  respiratori  è quello  di  misurare  la  pressione  svilup- 
pata alla  bocca  nei  primi  100  msec  deU'iaspirazìonc 
(Po.i)  che  si  misura  con  un  trasduttore  di  pressione  fa- 
cen^  respirare  il  soggetto  contro  una  valvola  inspiraiorìa 
chiusa;  infatti,  per  i primi  100-200  msec  i centri  del  re- 
spiro non  sono  in  grado  di  modificare  la  loro  attività  in 
conseguenza  della  presenza  deH’ostacolo  e la  Po.i  dipen- 
de dagli  stimoli  preesistenti  (fìa.  42). 

\Janalisi  elettromiogn^ica  deU'attività  dei  muscoli  in- 
tercostali e del  diaframma,  per  la  necessità  d'introdurre 
aghi  c di  avere  a disposizione  un  elettromiografo,  è poco 
usata. 

Per  studiare  la  risposta  ventilatoria  alle  variazioni  dei  gas 
ematici  possono  essere  utilizzati  diversi  metodi,  monito- 
rande  sia  il  pattern  ventilatorio  che  la  Po.i  (figg.  43  e 44): 
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Fig.  44.  Confi* 
gurazione  della 
mposu  ventila* 
toria  all'iper- 
capoia  nonnoa- 
sica  (1)  e aìl'i* 
possia  nomo* 
capfika  (2). 


S*  dV(/jPaCO} 


1.  La  risposta  vrntiiatoria  alla 
ipercapnia  (noraossica)  e lineare. 

2.  La  risposta  ventilatona  alta 
ipossia  (nornocapnica)  è curvilinea 
Pu6  essere  noraaliz^ata  ricorrendo: 

(a)  al  parametro  'A'  di  Weil  o 

(b)  alla  saturazione  ossi-eaoglo- 
b^nica. 


60  45  30  15 

(1/Pa0j-32) 


A=  JV(/  J(1/Pa07'32) 


a)  si  possono  far  respirare  al  so^tto,  in  un  circuito 
aperto,  miscele  di  gas  ricche  di  e povere  di  O2; 

b)  utilizzando  il  metodo  del  rebreathing,  si  può  far  re- 
spirare il  soggetto  in  una  sacca  di  volume  superiore  alla 
capacità  vitale: 

1)  mantenendo  costante  la  concentrazione  di  CO2  (al 
6-7%)  e facendo  consumare  O2  al  soggetto,  nel  caso  sì 
voglia  studiare  la  risposta  airipossiemia; 

2)  immettendo  nella  sacca  una  miscela  di  O2  al  93% 
(per  eliminare  stimoli  ipossici  alla  ventilazione)  e COj  al 
7%,  lasciando  libera  la  CO2  di  aumentare,  quando  inte- 
ressi la  risposta  alla  ipercapnia. 

Durante  il  sonno  si  possono  monitoraie  gli  effetti  delle 
modificazioni  ventilatone  sulla  saturazione  arteriosa  di  O2 
mediante  un  ossìmetro  auricolare. 

Nei  soggetti  normali  la  risposta  ventilatoria  alla  iper- 
capnia e alla  ipossiemìa  variano  notevolmente:  i lìmiti 
«normali»  sono  riferiti  nella  tab.  VII. 


Un'alterata  risposta  ventilatoria  può  essere  presente: 

a)  in  pazienti  con  broncopneumopatìe  croniche  (ove 
può  essere  responsabile  dello  svìlup^  dì  ipercapnia); 

b)  in  alcuni  neonati  (spesso  prematuri),  che  vanno  in- 
contro ad  apnee  prolungate,  per  immaturità  dei  centri 
respiratori; 

c)  nei  pazienti  con  sindrome  di  Pickwick  (e  con  sleep 
apnea),  oltre  alla  obesità,  che  compromette  la  meccanica 
ventilatoria.  e alla  ostruzione  delle  vie  aeree  superiori 
(durante  la  fase  REM  del  sonno),  può  aggiungersi  una 
diminuita  «sensibilità»  dei  centri  respiratori. 

Fattori  non  respiratori  che  condizionano  la  «risposta 
ventilatoria»  sono:  Taddosi  e l’alcalosi  metaboliche;  l'in- 
suffìdenza  epatica;  Taumentata  increzione  di  catecolami- 
ne  e di  ormoni  ttrodei. 

La  valutazione  funzionale  respiratoria  presup^ne  una 
serie  coordinata  di  indagini:  uno  schema  sintetico  delle 
prindpali  prove  funzionali  è riportato  nella  tab.  Vili. 


TAB.  VII.  VALORI  NORMAU  E UMITI  PATOLOGIO  DELLA  RISPOSTA  VENTlLATOlUA  ALLO  STIMOLO  tPOSSI- 

CO  E IPERCAPNICO 


l.  Allo  stimolo  ipossico  (panunctro  ‘A’) 


2.  Allo  stimolo  ipcrcapnico  (parameiro  ‘S’} 


(media  ± errore  standard  della  media: 
intervallo  di 
confidenza  al  9S%: 

I media  ± errore  standard  della  media: 
intervallo  di 
confidenza  al  9S%: 


186  ± 13 

[ bassa:  < 100 

risposta 

[ normale:  100-250 

160-210 

[ elevata:  > 250 

2,70  ± 0.12 

[ bassa:  < 1,S 

risposta 

normale:  1 ,5-4,0 

2.30-3,0 

[ elevata:  > 4,0 
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TAB.  VIU.  QUADRO  RIASSUNTIVO  DELLE 


Test  SiatSolo  MModo 


Voiumi  e capacità  polmonari 
Cjpadlà  vit&k 

CV 

Volume  di  riserva  inspiratoria 

VRI 

Spirometro 

Volume  di  riserva  espiratoria 

VRE 

Volume  corrente 

Vt 

Capaciti  funzionale  residua 

CFR 

He-Retismografo 

Voìume  residuo 

VR 

CFR  - VRE 

Capactli  polmonare  totale 

CPT 

CV  + VR 

Ventilazione  moisimaie.  flussi  espiratori 
Ventilazione  massima/min 

VMM 

Volume  espiratorio  massimo:  in  l o 3 scc 

Russo  forzalo  medio-espiratorio  (tra  il  25  e il  75%  , 

VEMS-FEV,.j 

Spirometro 

della  capacità  vitale)  1 

Curve  flusso-volume  , 

Curva  flusso-volume  espiratoria  massimale 

Russo  espiratorio  massimo  al;  75.  50,  25%  della 

1 

MEFV 

Vnm  75-50-25%CV 

Plelismografo 

capaatà  vitale 

Elasticità  polmonare 
Pressione  di  retrazione  elastica 

p« 

Palloncino  esofageo  (pressione  pleurica) 

Compliance  statica 

c« 

Spirometro  0 pneumotacografo  per  i volumi 

Resistenze  delle  vie  aeree  (inspiratoria;  espiratoria) 

R.. 

Pletismografo  (pressione  alveolare) 
Pnetunotacografo  (flusso) 

Capacità  di  diffusione 

1 

Di 

Inalazione  di  CO  a basse  concentrazioni. 
Analisi  del  CO  r»el  gas  espirato 

Test  per  le  piccole  vie  aeree 
Volume  e capacità  di  chiusura 

1 

VC-CC  1 

Gas  residenti  0 estranei;  Nj'He-Xe 

Compliance  dinamica  frequenza-dipendente  ^ 

Cjy  f-d 

Palloncino  esofageo  e pneumotacografo  (pres- 

1 

1 

uone  pleurica,  volumi  polmonari) 

Scambi  gassosi 

Pressione  parziale  di  Oj; 

nel  sangue  arterioso 

PaO, 

Emogasanalizzatore 

nel  sangue  venoso  misto 

PvOj 

Pressione  di  emisalurazionc  delTHb-O^ 

Pso 

Pressione  parziale  di  CO2  nel  sangue  arterioso 

Paco, 

pH  (sangue  arterioso) 

pH 

Differenza  alveolo-arteriosa  di  O2 

D(A-a)Oj 

Rapporto  spazio  morto/volume  corrente 

ViWt 

Frazione  dello  shunt 

Òj/Òi 

Regolazione  della  ventilaziime 
Vcntilazionc/minuto 

Ve 

Tempi  deirinspirazione.  dell’espirazione  e totale 
Rapporto  volume  correntc.tcmpo  inspiratorìo  (flusso 

Ti-Te-Ttot 

inspiratono  medio) 

«Risposta»  dei  centri  respiratori  all'ipossia  e aU'iper- 

VtTIi 

SpirtHnctro  e/o  pneumotacografo 

capnia  (chcmosensibilità  dei  recctton  periferia  c 
centrali) 

Pressione  d’oedusione 

Poi 

Trasduttore  di  pressione 
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PROVE  Di  FUNZIONALITÀ  RESITRATORIA 


Coausento 


La  CV  i il  massimo  volume  di  aria  che  pud  essere  espirato  dopo  un'inspirazione  massimale.  Il  VR  è il  volume  di  aria  che  resta  nei  polmoni 
dopo  un'espirazione  massimale;  è il  solo  compartimento  primario  del  volume  polmonare  che  non  può  essere  misurato  mediante  pirome- 
tria. La  CFR  è la  quantità  di  aria  contenuta  nei  polmoni  alla  fine  di  un'espiraziooe  tranquilla.  Essa  svolge  una  funzione  di  «smorzamen- 
to» atta  a impedire  ampie  fluttuazioni  dei  gas  alveolari  durante  il  ciclo  respiratorio.  Una  sua  riduzione  si  osserva  nelle  condizioni  caratte- 
rizzate da  una  riduzione  del  parenchima  funzionante:  un  suo  aumento  (reversibile  o irreversibile)  nelle  pneumopatie  ostruttive.  Il  volume 
residuo  viene  valutato  in  rapporto  percentuale  alla  CPT  (VR/CPT%):  un  aumento  di  questo  rapporto  può  Privare  da  una  riduzione 
della  capacità  polmonare. 


La  VMM  è il  massimo  volume  di  aria  che  può  essere  mobilizzato  in  1 min  mediante  iperventilazione  volontaria.  Utile  per  valutare  la 
capacità  di  performance  del  paziente,  dipende  largamente  dalla  cooperazione.  Il  VEMS  (volume  espiratorio  massimo  in  1 sec)  i un  indice 
molto  importante  di  ostruzione  bronchiale:  à solitamente  espresso  in  % della  CV.  Può  essere  misurato  anche  a 0,S-2-3  sec.  Il  flusso 
forzato  medio-espiratorio  è il  flusso  di  aria  espirata  tra  1/4  e 3/4  delta  CV  forzata.  È un  indice  sensibile  di  ostrtizione  precoce  delle 
piccole  vie  aeree. 


La  curva  del  MEFV  t il  diagramma  del  flusso  espiratorio  massimale  (Vmax)  posto  contro  il  volume  durante  l'esecuzione  di  una  CV  forzata. 
Si  impiega  il  termine  «curva  flusso-volume»  quando  sullo  stesso  grafico  compaiono  un'espirazione  massima  forzata  e un’inspirazione  mas- 
sima forzata.  La  curva  del  MEFV  rappresenta  il  risultato  Anale  dello  svuotamento  di  motte  regioni  polmonari  con  diverse  proprietà 
meccaniche,  sia  in  condizioni  normali  che  patologiche.  È uno  dei  mezzi  più  validi  per  studiare  i flussi  espiratori,  molto  utile  quale  test 
precoce  di  ostruzione  delle  piccole  vie  aeree. 


La  complUmce  polmonare  è una  misura  di  distensibilità  del  polmone,  ossia  delle  sue  proprietà  elastiche  in  termini  di  variazioni  di  volume 
per  variazioni  unitarie  di  pressione  (l/cmH20).  C«  = variazione  di  volume  polmonare/variazione  di  pressioiK  transpolmonare.  La  «pres- 
sione transpolmonare»  i una  misura  del  «ritorno  elastico»  del  polmone:  ò la  pressione  applicata  ai  polmoni  corrispondente  a pressione 
pleurica  - pressione  misurata  alla  bocca.  La  prima  non  può  essere  misurata  direttamente  per  cui  si  ricorre  a un  palloncino  esofageo;  la 
seconda  i uguale  a zero. 


La  resistenza  delle  vie  aeree  origina  dall'attrito  tra  le  molecole  del  gas  e la  parete  delle  vie  aeree.  È influenzata  dai  seguenti  fattoti; 
diametro  e lunghezza  delle  vìe  aeree;  natura  del  flusso  (laminare  o turbolento);  densità  e viscosità  del  gas.  È fortemente  aumentata  nelle 
pneumopatie  ostruttive. 


È la  quantità  dì  gas  trasferito  dagli  alveoli  ai  capillari  polmonari  per  minuto/la  pressione  alveolare  media  del  gas  - la  pressione  media  del 
gas  nei  capillari  polmonari.  Fornisce  un  numero  che  teoricamente  indica  la  capacità  dell'intero  polmone  di  scambiare  gas  (CX>  od  Oj).  È 
fortemente  ridotta  nelle  Abrosì  polmonari. 


Nelle  regioni  inferiori  del  polmone  le  vie  aeree  si  chiudono  a bassi  volumi  polmonari  e solo  gli  alveoli  delle  zone  superiori  continuano  a 
svuotarsi.  Dato  che  la  concentrazione  del  gas  tracciante  negli  alveoli  di  queste  zone  è più  elevata,  lo  siepe  della  curva  (fase  IV)  dì 
concentrazione  neU’aria  espirata  aumenta  bruscamente.  Nei  soggetti  con  ostruzione  delle  piccole  vìe  aeree  la  fase  IV  inizia  a volumi 
polmonari  maggiori  determinando  un  aumento  di  VC  e della  CC.  La  complUmce  dinamica  (frequenza-dipendente)  i quella  misurata 
durante  respirazione  rapida.  È sensibile  al  restringimento  delle  vie  aeree.  La  differenza  tra  complUmce  statica  e dinamica  fornisce  un'indi- 
cazione dell'estensione  del  restringimento  delle  pìccole  vie  aeree. 


IpoventUazUme:  Pa02  bassa;  PaC02  elevata;  pH  ridotto  (se  i acuta),  normale  (se  i cronica).  La  somministrazione  di  O2  può  aggravare  la 
ritenzione  di  CO2. 

Iperventilazione:  PaOj  lievemente  aumentata;  PaC02  bassa;  pH  elevato  (se  acuta),  normale  (se  cronica). 

Shuru:  Pa02  bassa  e scarsamente  influenzata  dalla  somministrazione  di  O2;  PaCC>2  bassa  o normale.  L’entità  dello  skutu  può  essere  misurata 
mediante  somministrazione  dì  O2  al  100%. 

Alterazwni  del  rapporto  ventilazione! perfusione:  Pa(>2  bassa;  PaC02  bassa,  normale  o elevata;  le  alterazioni  dì  lieve  entità  possono  migliora- 
re sotto  sforzo. 

Compromissione  delUt  diffusione:  Pa02  bassa,  specie  sotto  sforzo;  PaC02,  bassa  o normale.  Il  quadro  migliora  notevolmente  a seguito  di 
somministrazione  di  O2.  I contributi  dello  shunt,  delle  alterazioni  della  distribuzione  e di  quelle  della  diffusione  sulla  D(A-a)02  variatto  in 
funzione  della  pressione  dell'02  inspirato  (PjOa):  se  la  P|02  è bassa,  il  contributo  delle  alterazioni  della  distribuzione  e quello  dello  shuru 
diventano  pìccoli  in  confronto  a quello  della  compomissione  della  diffusione:  se  la  Pip2  è elevata,  la  diffusione  non  rappresenta  un 
fattore  limitante  e il  contributo  delTalterata  distribuzione  i ridotto.  Con  O2  puro  la  D(A-a)02  i determinata  solo  dallo  shunt. 


In  presenza  di  limitazioni  meccaniche  della  respirazione  (aumento  delle  resistertzc,  dell'elastanza,  etc.)  la  ventilazione  non  costituisce  un 
indice  idoneo  a esplorare  l’attività  dei  centri  respiratori;  essa  riflette,  infatti,  sia  quanto  il  paziente  «ha  bisogno»  dì  respirare,  sia  quanto 
«può»  respirare  (quanto  gli  è «consentito»  dalle  sue  alterazioni  meccaniche).  La  Pq.i,  espressione  delta  forza  generata  dai  muscoli  inspi- 
ratori in  condizioni  dì  contrazione  isometrica,  è indipendente  dalle  proprietà  meccaniche  del  polmone.  Essa  è un  indice  delVou^ut  ìnspi- 
ratorio  neuromuscolare  e rappresenta  la  pressione  disponibile  per  produrre  variazioni  dì  volume  polmonare  (ossia  ventilazione). 

Analisi  del  ciclo  respiratorio:  lo  spirogramma  i il  risultato  di  un  processo  molto  complesso,  che  può  essere  «decodiflcato»  mediante  un'ana- 
lisi appropriata.  Esso  è caratterizzato  dal  volume  mobilizzato  (Vt),  dalla  durata  cklla  in-  ed  espirazione  (T|,  Te)  e dal  flusso  inspiratorio 
medio  (Vt/Ti).  L'equazione  della  ventilazione  (=  Vj  x f)  può  essere  scritta;  Ve  (Vj/Ti)  x (Ti/Ttot)  con  il  vantaggio  di  scomporre  la 
ventilazione  in  due  componenti:  una  (Vt/T|)  che  esprime  il  «drive»  inspiratorio  neuromuscolare,  l’altra  (T|/Ttot)  che  riflette  il  meccani- 
smo della  temporizzazione. 
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i^ove  da  sforzo 

Lo  sforzo  aumenta  il  consumo  d'ossigeno  e la  produzione 
di  anidride  carbonica  da  parte  delle  cellule:  la  respirazio- 
ne deve  quindi  adeguarsi  per  mantenere  efbcaci  scambi 
gassosi  e per  non  alterare  l’omeostasi  idrogenionica. 
Nonostante  il  notevole  incremento  nella  produzione  di 
CO}  e nel  consumo  di  O}  che  si  verifica  durante  lo  sfor- 
zo. i meccanismi  di  controllo  della  ventilazione  riescono  a 
mantenere  costanti  la  PaO}.  la  PaCO}  e la  concentrazio- 
ne di  almeno  fino  a quando  lo  sforzo  non  diventa 
cosi  severo  da  produrre  acidosi  lattica.  La  comparsa  del- 
l'acidosi  lattica  sta  ad  indicare  che  lo  sforzo  si  svolge  in 
condizioni  di  anaerobiosi:  soglia  anaerobica  (AT)  è stato 
definito  il  piò  alto  livello  di  lavoro  eseguibile,  senza  au- 
mento dei  lattati  ematici,  durante  una  prova  da  sforzo 
con  carico  incrementale. 

Se  la  ventilazione  r>on  è adeguata  alle  necessità  meta- 
boliche dello  sforzo,  l'elevata  produzione  di  CC^  deter- 
mina un'acidosi  respiratoria;  al  contrario,  se  l’aumento 
della  ventilazione  è sproporzionato  al  metabolismo,  ne 
deriva  un'alcalosi  respiratoria.  In  generale,  per  un  carico 
di  lavoro  di  intensità  moderata  lo  sforzo  ò uno  stato  iso- 
capnico  e isoidrico.  Nel  soggetto  normale,  l'acidosi  (per 
aumentata  produzione  di  ac.  lattico)  interviene  solo  per 
elevali  carichi  di  lavoro;  questa  acidosi  metabolica  è in 
parte  compensata  dalla  iperventilazione  che  determina  a 
sua  volta  ipocapnia. 


TAB.  IX.  PROVE  DA  SFORZO 
(Da  K.  Wasserman  e B.  J.  Whipp,  1975;  modificata) 


Misan 

lafornuuioaj 

A)  Tre  misure  non  invasive 
ECO 

Flusso  espiratorio  (Vt) 
Pressione  d'occlusione 

(Poi) 


Analisi  dei  complessi  elettro- 
cardiografìci  (aritmie  car- 
diache; ischemia  miocardi- 
ca). Frequenza  cardiaca; 

. ^170 

VE-Vt-f  (paaem  ventilatorio) 

Rapporto  tra  Ve  e Po.i:  diffe- 
renze ira  soggetti  allenati  e 
non  allenati.  Pneumopatici: 
ostruttivi  c restrittivi.  Soglia 
anaerobica 


B)  Cinque  misure  non  invasive 
(ECO.  Ve,  Po.i,  O,  c CO, 
neiraria  espirata) 

V o> 

V co, 

R 

Pobo  di  O, 

Equivalente  ventilatorio  per 
rO,  e la  CO, 

CO,  c O,  end-tidal 


Oltre  alle  informazioni  de- 
scrìtte in  A: 

miglior  definizione  della 
soglia  anaerobica 
definizione  deH'efficienza 
verso  lo  sforzo 
efficienza  nel  trasporto  del- 
IO, 

adeguatezza  della  ventila- 
zione 

deficit  di  O,  e debito  di  O, 
V O,  massimale 


Risposta  ventilatoria  in  condizioni  normaii 

1.  Sforzo  con  carico  incrementale.  - Durante  questo 
tipo  di  sforzo  la  ventilazione/min,  il  consumo  d’ossigeno 
e la  produzione  di  CO}  aumentano  in  maniera  lineare 
fino  ad  un  livello  corrispondente  al  60%  circa  della  mas- 
sima capacità  lavorativa  del  soggetto.  Oltre  questo  livel- 
lo, 1.1  ventilazione  subisce  un’impennata  (con  andamento 
spesso  curvilineo).  L'aumento  curvilìneo  della  vcntilazio- 
nc/min  è secondario  a due  eventi  (entrambi  legati  alla 
aumentata  produzione  di  ac.  lattico)  che  stimolano  la 
ventilazione:  rincremento  della  quantità  di  CO}  prodotta 
dal  tamponamento  dell'ac.  lattico  da  pane  dei  bicarbona- 
ti e della  concentrazione  idrogenionica  p>er  riduzione  del 
tasso  pla.smatico  del  bicarbonato. 

Per  sforzi  elevati,  il  metabolismo  anaerobio  aumenta  U 
produzione  di  ac.  lattico  che  viene  quasi  interamente 
tamponato  dal  sistema  tampone  dei  bicarbonati:  l'anidrì- 
dc  carbonica  che  si  libera  da  questa  reazione  costituisce 
un  aumentato  stimolo  ventilatorio.  Inizialmente  aumento 
di  ventilazione  e produzione  di  CO}  sono  proporzionali, 
per  cui  la  PaCO}  resta  immodificata  (tamponamento  iso- 
capntco);  per  progressivi  incrementi  di  lavoro,  l'intensifì- 
carsi  dell'acidosi  determina  uno  sproporzionato  aumento 
della  ventilazione  che  provoca  una  riduzione  della  PaCO} 
(ipocapnia). 

L'assunzione  di  O}  mantiene  un  andamento  lineare  con 
il  carico  di  lavoro,  per  cui  il  polmone  risulta  iperventilato 
rispetto  aH'ossìgeno. 

2.  Sforzo  con  carico  costante.  - La  risposta  ventilatoria 
ad  uno  sforzo  costante  è caratterizzata  da  tre  fasi; 

fase  /:  aumento  immediato  airinizio  deU'esercizio; 

fase  II:  aumento  più  lento  fino  al  raggiungimento  di  un 
plateau; 

fase  Ili:  livello  dello  steady-state. 

L'aumento  della  ventilazione  comporta  variazioni  sia 
della  frequenza  respiratoria  che  del  volume  corrente.  Al- 
l'inizio dello  sforzo,  il  volume  conenle  aumenta  più  della 
frequenza,  ma  allorché  interviene  acidosi  metabolica. 
Taumcnto  della  frequenza  respiratoria  diviene  preminen- 


C)  Come  in  B ■¥  ìncannula‘ 
memo  di  un'oneria  sistemica 
Emogasometria  cd  equili- 
brio acido-base  del  san- 
gue arterioso 
Pressione  arteriosa 


D)  Come  in  C + cateterismo 
cardiaco  destro 
Pressione  arterìosa  polmo- 
nare 

Gas  del  sangue  venoso  mi- 
sto 


Oltre  alle  informazioni  de- 
scrìtte io  A e B; 
effetto  dello  sforzo  sulla 
PaO,  e sulla  PaCO, 
effetto  dclk)  sforzo  sul  PH 
(documentazione  del  ca- 
rico di  Lavoro  al  quale 
compare  acidosi  metabo- 
lica) 

valutazione  deirentiti  dei 
compenso  respiratorio  al- 
Taddosi  meiabolica 
effetto  dello  sforzo  sulla 
pressione  arterìosa 

Oltre  alle  informazioni  prece- 
dentemente descrìtte: 
portata  cardiaca 
resistenze  vascolari  polmo- 
nari 


^>1»  - entità  dello  storro  eseguilo  a una  frequenza  cardiaca  di  ITO; 
f • frequenza  req>iralorìa;  R ■ quoziente  respiratorio;  'V  O,.  V CO,  • 
consumo  di  O,;  produzione  di  CO,;  Vd  = spazio  morto  fìsaologico. 


te  (tachipnea).  Durante  una  prova  da  sforzo,  il  livello  di 
lavoro  al  quale  compare  acidosi  metabolica  varia  sensibil- 
mente da  soggetto  a soggetto,  a seconda  dell'allenamento 
e della  eventuale  presenza  di  disordini  che  limitano  la 
capacità  di  trasporto  dell'ossigeno  ai  tessuti  (muscolo). 

Risposta  ventilaioria  in  condizioni  patologiche 
Per  una  corretta  utilizzazione  delle  prove  da  sforzo  in 
condizioni  patologiche  è indispensabile  conoscere  quali 
sono  le  alterazioni  funzionali  che  possono  determinare 
una  ridotta  tolleranza  allo  sforzo  c quali  sono  le  misure 
da  eseguire  c le  relative  informazioni  che  se  ne  possono 
trarre  (tab.  IX). 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  respiratoria  i fattori  lì’ 
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mitanti  lo  sforzo  fìsico  possono  essere  riassunti  come 
segue. 

1.  Compromissione  della  meccanica  respiratoria.  - Ri- 
sulta particolarmente  evidente  nelle  pneumopatie  di  tipo 
ostruttivo:  questi  pazienti  presentano  una  espirazione 
prolungata  mentre  sono  in  grado  di  eseguire  inspirazioni 
rapide.  La  modalità  usuale  ^ valutazione  è costituita  dal- 
Tesecuzione  di  spirogrammi  espiratori  forzati,  nella  con- 
vinzione che  l'espirazione  rappresenti  il  fattore  limitante 
e che  la  dispnea  sia  prevalentemente  espiratoria.  Spesso, 
peraltro,  viene  riferita  una  dispnea  inspiratoria.  ciò  che 
può  essere  in  parte  spiegato  dall'analisi  delle  curve  flus- 
so-volume a riposo  e sotto  sforzo. 

Il  flusso  espiratorio  massimale  raggiunge  il  suo  picco 
molto  precocemente  durante  l’espiraziorìe  per  poi  ridursi 
gradualmente  al  progressivo  restringersi  delle  vie  aeree. 
Questo  restringimcnlo  delle  vie  aeree  e la  conseguente  ri- 
duzione del  flusso  espiratorio  massimale  sono  molto  più 
pronunciati  nei  pazienti  con  ostruzione  delle  vie  aeree.  Ne 
deriva  che  Taumento  della  resistenza  espiratoria  al  flusso  si 
accompagna  spesso  ad  un’aumentata  attività  dei  muscoli 
inspiratori;  ciò  che  rende  ragione  della  dispnea  inspiratoria. 

Un  fattore  aggiuntivo  è rappresentato  dalla  fatica  dei 
muscoli  inspiratori  che  viene  tanto  più  precocemente  rag- 
giunta quanto  maggiori  sono  i volumi  polmonari. 

2.  Compromissione  del  trasporto  d'ossigeno.  - In  gene- 
rale. si  osservano  due  diversi  comportamenti  della  Pa02 
durante  una  prova  da  sforzo. 

In  alcuni  pazienti  (spesso  bronchitici,  con  moderata 
ostruziorte  delle  vie  aeree)  durante  sforzo  la  Pa02  aumen- 
ta fìno  a normalizzarsi.  Il  miglioramento  determinato  dal- 
l'esercizio  fìsico  può  essere  attribuibile  a broncodilatazio- 
ne con  ridistribuzione  della  ventilazione,  ad  una  ridotta 
«chiusura»  delle  vie  aeree  e a ridistribuzione  del  flusso 
ematico  polmonare. 

In  altri  casi  lo  sforzo  determina  una  riduzione  della 
PaO^:  questa  riduzione  può  essere  graduale  come  nella 
cosiddetta  «sindrome  da  blocco  alveolocapilllare»  (ad 
es..  sarcoidosi)  o manifestarsi  soltanto  al  momento  del 
massimo  carico  di  lavoro  (come  in  alcuni  pazienti  con 
enfìsema).  In  entrambi  i casi  le  alterazioni  del  rapporto 
ventilazione/perfusione  rappresentano  un  importante  fat- 
tore contributivo.  L'ipossicmia  rappresenta  in  ogni  caso 
una  limitazione  alla  tolleranza  allo  sforzo. 

3.  Compromissione  della  funzione  cardiaca  e della  cir- 
colazione polmonare.  - I pazienti  con  pneumopatie 
ostruttive  possono  sviluppare  una  ipertensione  polmonare 
che.  in  alcuni  di  essi,  può  comportare  un  inadeguato 
aumento  della  portata  cardiaca  sotto  sforzo. 

4.  Alterazioni  nella  regolazione  della  respirazione.  - 
Tra  la  ventilazione  alveolare  c la  PaC02,  per  ogni  livello 
del  metabolismo,  esiste  una  relazione  curvilinea  inversa. 
Ciò  significa  che  per  valori  di  ventilazione  alveolare  infe- 
riori alla  norma  la  PaC02  dovrà  essere  superiore  al  nor- 
male; entro  certi  limiti  una  bassa  ventilazione  alveolare 
con  una  PaC02  aumentata  può  essere  considerata  un 
adattamento  ad  una  respirazione  ostruita:  la  limitazione 
della  respirazione  potrebbe  avere  lo  scopo  di  evitare  uno 
sforzo  eccessivo  per  i muscoli  respiratori. 

5.  Fatica  dei  muscoli  respiratori.  - Prove  sperimentali 
hanno  recentemente  confermato  una  vecchia  ipotesi:  i 
muscoli  respiratori,  ad  es.  nei  pazienti  con  difetto  ventila- 
torìo  ostruttivo,  possono  affaticarsi  al  punto  da  non  esse- 
re più  in  grado  di  produrre  una  ventilazione  sufficiente  a 
mantenere  normale  la  PaC02- 

I meccanismi  fìsiopatologici  che  possono  determinare 
dispnea  da  sforzo  nel  paziente  pneumopatico  possono 
essere  di  triplice  ordine: 


a)  quelli  che  limitano  la  ventilazione  massimale  (pneu- 
mopatie ostruttive,  pneumopatie  restrittive,  deformazioni 
della  gabbia  toracica  e malattie  neuromuscolari); 

b)  quelli  che  limitano  la  diffusione  dell*02  (e  determi- 
nano iperpnea  secondaria  aU'ipossiemia); 

c)  quelli  che  compromettono  il  iwrmale  collegamento 
tra  circolazione  e respirazione  esterna  (tromboemboUa 
polmonare,  ipertensione  polmonare  primitiva). 

Analizziamo  ora  le  principali  malattie  che  comportano 
dionea  da  sforzo. 

1.  Pneumopatie  ostruttive.  - Le  malattie  che  determi- 
nano ostruzione  al  flusso  nelle  vie  aeree  (bronchite,  enfì- 
sema, asma)  sono  tra  le  cause  più  frequenti  di  dispnea  da 
sforzo.  Nei  confronti  dello  sforzo,  questi  pazienti  possono 
essere  distinti  in  due  gruppi:  quelli  che  raggiungono  e 
quelli  che  non  raggiungono  la  soglia  anaerobica.  La  limi- 
tata tolleranza  allo  sforzo  dei  primi  à principalmente  at- 
tribuibile a limitazioni  imposte  dalla  ventilazione  c da 
un’inadeguata  funzione  cardiaca,  mentre  quella  dei  se- 
condi é attribuibile  in  minor  misura  a questi  fattori  ed  in 
gran  parte  ad  una  ineffìcienza  della  muscolatura  schele- 
trica. 

2.  Pneumopatie  restrittive.  - Questo  numeroso  ed  ete- 
rogeneo gruppo  di  affezioni  è caratterizzato  da  un  difetto 
anatomofunzionale  comune:  il  ridotto  numero  di  unità 
polmonari  che  si  espaiìdono  in  risposta  all’aumentata 
pressione  transpolmonare  che  si  sviluppa  durante  l'inspi- 
razione. Un  soggetto  normale  durante  sforzo,  aumenta  la 
propria  Ve  incrementando  innanzi  tutto  il  volume  cor- 
rente; solo  per  carichi  di  lavoro  relativamente  elevali  in- 
terviene anche  un  aumento  della  frequenza  respiratoria. 
A questi  livelli  da  sforzo,  il  Vt  raggiunge  il  .^%  circa 
della  capacità  inspiratoria.  I pazienti  con  pneumopatie 
restrittive,  durante  lo  sforzo,  presentano  un  relativamen- 
te piccolo  Vt  per  una  data  Ve;  per  aumentare  quest'ul- 
tima  essi  sono  pertanto  costretti  ad  aumentare  la  fre- 
quenza respiratoria. 

3.  Deformazioni  della  gabbia  toracica  e malattie  neuro- 
muscolari. - Come  i precedenti  (ma  per  motivi  diversi) 
questi  pazienti  hanno  una  ridotta  capacità  di  aumentare  il 
loro  Vt:  la  gabbia  toracica  non  è in  grado  di  sviluppare 
una  appropriata  pressione  endopleurìca  per  espandere  ì 
polmoni  in  maniera  sufficiente  a raggiungere  un  Vt  ri- 
chiesto dallo  sforzo.  Anche  in  questo  caso  per  aumentare 
la  ventilazione  si  deve  far  ricorso  ad  un  aumento  della 
frequenza  respiratoria. 

4.  Difetti  della  diffusione.  - Se  si  esclude  la  trom- 
boembolia  cronica,  le  condizioni  caratterizzate  da  ipos- 
siemia  da  sforzo  dovuta  principalmente  ad  un  difetto 
della  diffusione  sono  rare.  Un  esempio  è fornito  dalla 
proteinosi  alveolare,  condizione  caratterizzata  da  anoma- 
lìe a livello  degli  alveoli  (che  sono  ripieni  di  un  materia- 
le similproteico)  senza  interessamento  interstiziale.  Il 
dato  più  caratteristico  che  si  osserva  durante  una  prova 
da  sforzo  è costituito  dallo  sviluppo  di  una  marcata 
ipossiemia  con  conseguente  notevole  incremento  della 
frequenza  respiratoria. 

5.  Patologia  vascolare  polmonare  (tromboemboUa.  iper- 
tensione polmonare  idiopatica).  - La  più  immediata  con- 
seguenza dell'embolia  polmonare  è un  aumento  del  rap- 
porto spazio  morto  funzionaie/volume  corrente  (V[)/Vt) 
attribuibile  al  fatto  che  sono  ventilati  sia  gli  alveoli  perfu- 
si  che  quelli  non  perfusi.  Per  compensare  l'assenza  di 
perfusione  in  determinati  alveoli,  quelli  perfusi  debbono 
essere  ventilati  proporzionalmente  più  del  normale.  Que- 
sti pazienti  sviluppano  comunemente  ipossiemia  da  sfor- 
zo. le  cui  cause  sono  molteplici  e controverse. 

Le  altre  grandezze  caratteristicamente  anormali  nel- 
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TAB.  X.  DISPNEA  DA  SFORZO:  CARATTERI  DIFFE- 
RENZIALI 


1)  Di  orìgine  ctrdiacn 
bassa  soglia  anacrobica 

riduzione  del  carico  di  lavoro  alla  frequenza  cardiaca  di  170 

(W,™) 

riduzione  del  polso  di  O2 
alterazioni  elettrocardiografiche 

2)  Di  Of^iae  polmonare 

a)  parenchimate 

mancata  identiScazione  di  una  soglia  anaerobica 
aumento  di  Vd/Vt 

comportamento  dei  gas  del  sangue  arterioso 
comportamento  dei  flussi  espiratori 

b)  vtacoiart 
aumento  di  Vd/Vt 

comportamento  dei  gas  arteriosi  e alveolari  (si  modificano 
in  direzioni  opposte:  riduzione  di  Pa02  e PaCO-»;  aurnen- 
to  di  D(A-a)P02  c di  D(A-a)PCO,) 


e ufl  indice  utile  nella  valutazione  dinica  della  funzione  cardiaca. 
l*oicbé  la  tnisiima  frequenza  cardiaca  riggiungìNle  i di  circa  17U.  l'eslra- 
polazione  a 170  di  due  carkhi  di  lavoro  submasaùnali  viene  impiegata  per 
predire  lo  sforzo  masaniale  del  Kiggetio  in  esame. 

Foiso  di  Oi'.  t.  quantkjlivamcate.  il  prodotto  dcDa  gittata  sistolica  per  la 
differenza  arternvenou  di  oontenuio  in  O;.  Aumeaia  con  11  carico  di  la* 
vero  c.  a pania  di  questo,  e maggiore  nei  soggetti  aUeoati  rispetto  ai  non 
aJIciuli . 


l'embolia  polmonare  sono  le  differenze  alveoloarteriose 
dei  gas. 

La  D(A-a)P02,  che  in  condizioni  normali  è dcH’ordine 
di  10  mmHg.  aumenta  progressivamente  con  lo  sforzo 
fino  a raggiungere  valori  3-4  volte  il  normale;  questa 
misura  ha  il  vantaggio,  rispetto  alla  misurazione  della 
PaOj.  di  non  essere  significativamente  influenzata  dall'i- 
perventilazione. 

La  differenza  tra  PCO2  arteriosa  e PCO2  tele-espirato- 
ria. D(a-ET)PC02,  che  a riposo,  in  condizioni  normali,  è 
mediamente  di  2,5  mmHg,  durante  lo  sforzo  diviene 
negativa  (circa  -4  mmHg).  Nell'embolia  polmonare,  la 
CO;  negli  alveoli  perfusi  viene  diluita  dalla  bassa  CO3 
proveniente  dagli  alveoli  non  perfusi.  Pertanto,  la  PaCO; 
resta  normalmente  più  elevata  della  PetCO;  anche  du- 
rante sforzo,  con  una  di^erenza  che  abitualmente  presen- 
ta valori  variabili  tra  4*5  c 4*8  mmHg. 

7n  conciusionf.  le  prove  da  sforzo  quantitative  possono 
fornire  informazioni  di  grande  utilità,  particolarmente  per 
la  diagnosi  differenziale.  In  genere,  la  dispnea  da  cause 
cardiache  può  essere  ben  differenziata  da  quella  attribui- 
bile a cause  respiratorie.  Inoltre,  nell'ambito  delle  for- 
me di  origine  polmonare,  quelle  da  cause  parenchimali 
possono  essere  distinte  da  quelle  da  patologia  vascolare 
(tab.  X) 
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Similmente  a quella  di  altri  organi  ed  apparati,  anche  la 
patologìa  dell'a.  r.  utilizza  numerose  indagini  di  laborato- 
rio a carattere  generale  e specialistico  (le  quali  hanno  dì 
recente  avuto  un  notevole  sviluppo),  che  hanno  notevol- 
mente contribuito  a migliorare  le  possibilità  diagnostiche 
c ad  approfondire  la  conoscenza  ^i  meccanismi  fìsiopa- 
tologici  operanti  in  condizioni  patologiche. 

Eaaaii  ematologid  ed  ematochlmid 
Indagini  ematoiogiche  di  routine 

Lo  studio  delle  alterazioni  dreW’esame  emocromocitometri- 
co  nelle  malattie  dell'a.  r.  è non  solo  un  utile  strumento 
diagnostico,  ma,  in  taluni  casi,  un  valido  ausilio  alla  tera- 
pia. 

Numerosi  tipi  di  anemia  possono  accompagnarsi  alle 
pneumopatie.  Anemie  emorragiche  possono  essere  pre- 
senti nei  corso  delle  seguenti  patologie: 

a)  neoplasie; 

b)  ectasie  venose  lungo  le  vie  aeree; 

c)  lesioni  legate  a infezioni  batteriche,  fungine  o virali; 

d)  presenza  di  corpi  estranei  nelle  vie  aeree; 

e)  embolia  e infarto  polmonare; 

f)  bronchiettasie; 

g)  sindrome  di  Goodpasture. 

A seconda  che  l'emonagia  sia  cronica  e discreta  0 im- 
provvisa e copiosa,  si  avranno  quadri  ematologici  diffe- 
renti: nel  primo  caso,  anemia  ipocromica  e micTodttca. 
con  bassi  valori  di  sideremia  ed  elevati  valori  di  transfer- 
rìnemia;  nel  secondo  caso,  bassi  valori  di  ematocrito, 
aumenco  del  numero  dei  reticolociti  con  emazie  normo- 
cromiche  c normocitichc.  Anemie  normocromico-normo- 
citiche  (o  modesumente  microdtiche),  con  reticolociti 
normali  e riduzione  della  sideremia  e transferrinemia, 
sono  presenti  in  diverse  malattie  croniche  quali  neopla- 
sie, infezioni,  collagenopatie. 

Importanti  alterazioni  ematologiche  sono  presenti  nella 
coagulazione  intravascolare  disseminata  che  può  interve- 
nire in  corso  di  neoplasie,  shock,  malattia  da  membrane 
ialine,  embolia  polmonare,  processi  infettivi;  oltre  a una 
diminuzione  deirematocrìto  sarà  presente  trombocìtope- 
nia,  diminuzione  del  flbrìnogeno,  aumento  dei  monomerì 
della  fìbrìna,  dei  prodotti  di  degradazione  del  fìbrinoge- 
no,  del  tempo  di  trombina  e del  tempo  parziale  di  trom- 
boplastina. 

La  cronica  riduzione  della  PaO;  (e  conseguentemente 
della  saturazione  arteriosa  in  O2)  che  accompagna  molte 
malattie  polmonari,  esercita  una  potente  azione  di  stimo- 
lo sulla  formazione  di  eritropoìetina,  che,  a sua  volta,  in- 
crementa la  produzione  di  globuli  rossi.  Un  aumento  de- 
gli eritrociti  comporta  una  maggiore  capacità  di  trasporto 
deirO;;  ma  un  elevato  ematocrito  (superiore  al  60%) 
provoca  un  aumento  della  viscosità  ematica  e delle  resi- 
.itenze  vascolari  polmonari  contribuendo  allo  sviluppo  di 
ipertensione  arteriosa  polmonare. 

I)  laboratorio  può  es.sere  molto  utile  nella  diagnosi  dif- 
ferenziale delle  eritrocitosi:  mediante  la  determinazione 
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dei  gas  del  sangue  arterioso  (che  mostreranno  una  bassa 
PaOi  nelle  malattie  cardiopolmonari),  attraverso  dosaggi 
ormonali  (che  escludano  una  sindrome  di  Cushing).  con 
analisi  dell’emoglobina  (per  l’esclusione  di  malattie  ema> 
tologiche),  con  il  dosaggio  radioimmunologico  dell'erì' 
tropoietina  (che  sarà  elevata  in  alcune  neoplasie,  malattie 
renali  e nell’eritrocitosi  familiare,  e bassa  nella  policite- 
mia  vera).  In  quest’ultima  condizione  sarà  altresì  presen- 
te aumento  dei  leucociti,  delle  piastrine  e della  fosfatasi 
alcalina  intraleucocitana 

Negli  ultimi  anni,  crescente  interesse  sta  destando  lo 
studio  della  viscosità  ematica  (emoreotogia)  che  interferi- 
sce, come  si  è visto,  con  la  circolazione  polmonare:  que- 
sti studi  — un  tempo  condotti  con  il  viscosimetro  di  Òst- 
wald  — si  giovano  ora  di  strun^enti  che  consentono  di 
modifìcare  alcune  condizioni  sperimentali.  Infatti,  mentre 
nei  grandi  vasi  il  principale  fattore  determinante  la  visco- 
sità è l'Ht,  nei  capillari  e nei  territori  a bassi  flussi  pre- 
dominano le  caratteristiche  hsicochimiebe  del  plasma 
quali:  la  temperatura  (la  cui  elevazione  diminuisce  la  vi- 
scosità), la  concentrazione  di  alcune  proteine  (fibrinoge- 
no in  particolare),  la  presenza  di  anticorpi  anomali  (pro- 
dotti da  plasmocitomi),  la  deformabilità  eritrocitaria. 

Allorché  l'Ht  supera  il  valore  del  60%,  un  salasso  iso- 
volumetrico (cioè  con  reinfusione  della  stessa  quantità  di 
liquidi  sottratti,  possibilmente  plasma)  potrà  arrecare 
notevoli  benefìci. 

Una  piastrinopenia  — secondaria  a patologie  diverse  — 
aumenta  notevolmente  il  rischio  di  emorragie  (soprattut- 
to quando  si  scende,  con  piastrine  funzionalmente  normali, 
al  ai  sotto  di  80.000/mm^);  emonagic  sono  quasi  sempre 
presenti  per  valori  di  piastrine  inferiori  a 40.000/mm’, 
condizione  in  cui  possono  comparire  emottisi  o anche 
insidiose  emorragie  alveolari.  Una  trombocìtosi  (con  va- 
lori di  piastrine  compresi  tra  700.000  e 1.000.000/mm^) 
può  svilupparsi  in  corso  di  neoplasie  diverse  e ne  possono 
derivare  trombosi  ed  embolie  polmonari. 

La  leucopenia  (in  corso  di  anemie,  secondaria  a terapie 
antiblastiche)  comporta  un  alto  rischio  di  infezioni  respi- 
ratorie. Una  neutrofilia  è presente  durante  infezioni  so- 
prattutto batteriche,  nell’infarto  polmonare  e talora  nelle 
collagenopatie  e in  alcuni  stati  di  ipersensibilità.  Una  Un- 
focitosi  è comune  in  molte  malattie  virali,  nella  pertosse 
c nella  tbc.  Una  monocùosi  può  essere  presente  nella  tbc 
e nella  saicoidosi.  Un'eosinofiJia,  infine,  può  comparire  in 
corso  di  malattie  del  collagene  (artrite  reumatoide,  pe- 
riarterite  nodosa),  nella  sindrome  di  Loffler  e nelle 
pneumopatie  allergiche. 

La  velocità  di  eritrosedimeniazione  (VES)  è un  indice 
aspecibco  di  infiammazione  che  misura  la  capacità  delle 
emazie  di  rimanere  in  sospensione  nel  sangue  dtratato. 
Aumenta  con  rincremenlo  delle  concentrazioni  di  fibri- 
nogeno e di  alfa^-gammaglobuline.  La  sua  normalità  non 
esclude  uno  stato  di  malattia,  ma  può  aiutare,  a seconda 
del  livello  del  suo  aumento,  nella  diagnosi  differenziale  di 
alcune  malattie  e soprattutto  nel  seguirne  l’evoluzione. 


Elettroliti  nel  siero  e nel  sudore 

Vn'ipercalcemia  è presente  nel  5-10%  dei  casi  di  sarcoi- 
dosi  (associata,  più  frequentemente,  a ipercalciuria)  e 
nella  berilliosi.  Un’ipercalccmia  può  anche  essere  secon- 
daria a metastasi  ossee  da  neoplasie  polmonari  o compa- 
rire (con  ipofosfatemia  e aumento  della  fosfatasi  alcalina) 
a seguito  di  secrezione  ectopica  di  paratormone  in  corso 
di  neoplasie  maligne  (ivi  compreso  il  carcinoma  bronco- 
geno  a cellule  squamose)  anche  in  assenza  di  metastasi 
ossee. 


E t 4 («nnl ) 


Fie.  45.  Rapporto  tra  ooncentrazioflc  del  sodio  nel  sudore  ed 
etT  Valori  al  di  sono  di  40  inEq<L  sono  sempre  negativi;  quelli 
compresi  tra  40  e 70-100  mEq/L  (a  seconda  deU'et^  sono  dub- 
bi. Valori  superiori  sono  sempre  positivi. 


Vn'iposodiemia  è presente  (unitamente  a un'elevata 
sodiuria  e a bassa  osmolarità  piasmatica)  nella  sindrome 
da  «inappropriata»  secrezione  (ectopica)  di  ADH  (or- 
mone antidiuretico)  secondaria  a carcinoma  broncogeno 
a piccole  cellule. 

Il  test  del  sudore  è una  delle  indagini  più  affidabili  per 
la  diagnosi  di  mucoviscidosi  (fibrosi  cistica),  condizione 
caratterizzata  da  un’alterata  composizione  delle  secrezio- 
ni esocrine.  Uno  dei  metodi  più  affidabili  è costituito  dal- 
la stimolazione  iontoforetica  della  cute  con  pilocarpina:  il 
sudore  raccolto  (non  meno  di  50  mg)  viene  utilizzato  per 
determinare  la  concentrazione  in  elettroliti  (sodio  e/o 
cloro:  il  primo  in  concentrazioni  di  10-12  m£q/L  supe- 
riori al  secondo).  Nella  interpretazione  del  test  (che  va 
eseguito  con  tecniche  rigorosamente  standardizzate)  à 
essenziale  tener  conto  del  fattore  età  dal  momento  che  la 
concentrazione  del  sodio  nel  sudore  aumenta  con  l’età 
(fig.  45). 

Enzimi  sierici 

In  presenza  di  dolore  toracico,  dispnea  e tachicardia  in- 
sorti improvvisamente,  la  diagnosi  ^fferenziale  tra  embo- 
Ha  polmonare  (con  o senza  infarto),  infarto  dei  miocardio 
e aneurisma  dissecante  deU’aorta  non  è sempre  agevole: 
nel  primo  caso  (embolia  polmonare)  aumentano  preco- 
cemente la  latticodeidrogenasi  (LDH:  soprattutto  nelle 
sue  frazioni  LDH2,  LDHj),  l’aldolasi.  la  bilirubina  indi- 
retta, l'urobilinogeno,  la  transaminasi  glutammico-ossala- 
cetica,  i monomeri  della  fibrina  e i prodotti  di  degrada- 
zione del  fibrinogeno.  Un  aumento  di  LDH  e SGOT  si 
osserva  ogniqualvolta  si  realizzano  distruzioni  di  tessuto 
polmonare  secondarie  a traumi,  polmoniti,  ascessi  pol- 
monari. Nel  50-fl0%  dei  pazienti  affetti  da  sarcoidosi  si 
osserva  un  aumento  dell'enzima  che  — localizzato  nelle 
cellule  endoteliali  catalizza  l’attivazione  dell’angioten- 
sina  I in  angiotensina  II  e Tinattivazione  della  bradikini- 
na.  L'aumento  a livello  sierico,  nella  sarcmdosi  in  forma 
attiva,  è riferibile  a un’aumcntata  sintesi  dell'enzima  da 
parte  delle  cellule  epitclioidi  dei  granulomi  sarcoidei. 
L'attività  dell  enzima  di  conversione  (ACE:  Angiotensin- 
Converting  Enzyme)  nel  siero  ri  riduce  con  la  remissione 
della  malattia  c a seguito  di  trattamento  con  steroidi. 
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Un'osservazione  di  potenziale  utilità  clinica  (che  neces- 
sita di  ulteriori  conferme)  è costituita  dalla  riduzione  del- 
l’ACE  sierico  in  corso  di  insufficienza  respiratoria  acuta 
dell'adulto  (ARDS:  Aduli  Respiratory  Distress  Syndro- 
me),  di  orìgine  settica.  Una  brusca  riduzione  dei  livelli 
sierici  di  ACE  è stata  altresì  osservata  in  pazienti  sotto- 
posti a bypass  cardiopolmonare  entro  pochi  minuti  da 
che  il  polmone  cessa  di  essere  perfuso. 

Il  90%  dell’attività  antiprotcasica  dei  siero  umano  ri- 
siede neWalfai-antitripsina,  una  proteina  che  migra,  all’e- 
Icttroforesi  proteica,  nella  banda  delle  alfai-globuline  e i 
cui  livelli,  nella  popolazione  normale,  superano  i 250 
mg/100  mi.  Nella  popolazione  umana  esistono  numerose 
varianti  di  questo  enzima  catalogate  nel  sistema  Pi:  alcu- 
ne di  queste  si  associano  a bassi  livelli  dell'antienzima  e, 
particolarmente  nei  soggetti  fumatori,  a enfisema  polmo- 
nare. Nei  soggetti  enfisematosi,  soprattutto  se  la  malattia 
è insorta  in  giovane  età  (enfisema  familiare),  va  ricercato 
un  eventuale  appiattimento  della  zona  alfa)  dell'elettro- 
foresi proteica;  quindi,  come  test  di  screening,  si  può 
eseguire  un'immunodi^sionc  radiale  per  poi  passare, 
una  volta  stabilita  la  diagnosi,  alla  tipizzazione  del  feno- 
tipo attraverso  tecniche  elettroforetiche. 

Markers  tumorali 

NeH’uomo,  le  neoplasie  sono  contrassegnate  dalla  pre- 
senza in  circolo  di  molti  ormoni,  enzimi  e proteine.  In 
teorìa,  questi  markers  potrebbero  essere  utilizzati  in  tutte 
le  fasi  del  controllo  delle  neoplasie:  dalla  diagnosi  preco- 
ce alla  terapia  definitiva.  In  pratica,  al  momento  attuale, 
solo  alcune  tra  queste  sostanze  hanno  evidenziato  una 
dimostrata  utilità  clinica,  specialmente  nell'ambito  della 
valutazione  della  risposta  alla  terapia. 

Nel  10-15%  di  neoplasie  polmonari  primitive  si  mani- 
festano sindromi  cliniche  da  abnorme  produzione  di 
ormoni  {sindromi  paraneoplastiche),  ma  in  quasi  il  90% 
dei  casi  si  possono  rintracciare  ormoni,  o sostanze  ormo- 
nosimili,  normalmente  non  dosabili.  Un  loro  elenco,  uni- 


TAB.  XI.  MARKERS  TUMORAU 


OnaoBc 


NeoptMia 


Effetti  dinid 


tamente  alle  sindromi  cliniche  prodotte  da  neoplasie  pri- 
mitivamente polmonari,  è riportato  nella  tab.  XI. 

In  taluni  casi,  le  alterazioni  che  intervengono  nelle  cel- 
lule neoplastiche  permettono  la  derepressione  di  geni 
operanti  durante  la  vita  fetale  e che,  dopo  la  nascita, 
hanno  un’attività  minima:  si  tratta  dei  cosiddetti  antigeni 
oncofetali.  Nessuna  di  queste  sostanze  è,  purtroppo,  spe- 
cifica per  una  data  neoplasia;  inoltre,  i valori  minimi  rin- 
tracciabili nel  sangue  di  soggetti  normali  pos.sono  aumen- 
tare per  cause  non  legate  alla  crescita  neoplastica.  In 
compenso  — come  nel  caso  di  alcuni  ormoni  — è possi- 
bile talora  controllare  l’effetto  delle  terapie  o il  progredi- 
re della  malattia  con  un  indice  più  sensibile  di  altre  me- 
todiche. 

L’antigene  carcinoembrionario  (CEA)  — il  marker  più 
ampiamente  utilizzato  in  oncologia  clinica  — ha  valori  di 
normalità  fino  a 2,5  ng/ml,  ma  il  solo  fatto  di  essere 
fumatori  (o  portatori  di  altre  patologie  non  neoplastiche) 
può  elevarne  il  livello.  In  una  piccola  percentuale  di  pa- 
zienti con  tumori  polmonari  possono  elevarsi  i valori  del- 
Yalfa-fetoproteina  e dell'antigene  oncofetale  pancreatico. 

Le  ricerche  fin  qui  condotte  sui  markers  tumorali  sem- 
brano consentire  le  conclusioni  seguenti. 

1)  È probabile  che  nessun  determinato  marker  possa 
essere  utile  per  il  controllo  della  totalità  o della  maggior 
parte  delle  neoplasie  o di  tutti  i pazienti  affetti  da  un 
determinato  tipo  di  neoplasia. 

2)  La  presenza  di  markers  è rilevabile,  per  lo  più,  nel- 
le fasi  avanzate  piuttosto  che  in  quelle  precoci  delle  neo- 
plasie. 

3)  Fra  tutte  le  potenziali  applicazioni  dei  markers,  le 
più  fruttuose  sono  risultate  la  valutazione  della  risposta 
alla  terapia  e il  precoce  riconoscimento  delle  recidive 
neoplastiche. 

Test  siero  logici 

I test  sierologici  sono  utili  nella  diagnosi  di  malattie 
{infettive  e non)  che  evochino  una  risposta  anticorpale; 
essi  non  presentano  il  rìschio  — al  contrario  dei  test 
cutanei  — di  danni  per  il  paziente,  ma  necessitano  di 
personale  specializzato,  di  attrezzature  e materiali  accu- 
ratamente selezionati. 


ACTH 

Microdloma 

Sindrome  di  Cushing 

CRF 

Carcinoide  bron- 
chiale 

Microdtoma 

MSH 

Microdtonta 

ADH 

MicTodtoma 

Iponatrìemia 

PTH 

Carcinoma  a cellule 

Caldtonina 

squamose 

Microdtoma 

Ipocalce  mia 

VIP/GIP 

Cardnoma  a cellule 
squamose 

Carcinoma  anapla- 
stico 

Neoplasie  polmo- 

Renina 

nari 

Neoplasie  polmo- 

GH 

nari 

Cardnoma  a cellule 

Prolaitina 

squamose 

Microdtoma 

Amenorrea  e gaiat- 

TSH 

Microdtoma 

torrca 

^rtiroidismo 

Gonadotropine 

Tumori  polmonari 

Ginecomastia 

Insulina  e prodotti 

Tumori  polmonari 

Ipoglicemia 

insulinosimili 

Patologia  non  infettiva 

In  molti  pazienti  con  malattie  allergiche  il  valore  delle 
IgE  totali  è aumentato;  le  metodiche  utilizzate  per  la  loro 
determinazione  sono  prevalentemente  radioimmunologi- 
che  — come  il  RIST  (fig.  46)  o il  PRIST  (v.  immunoglx)- 
buune)  — , o immunoenzimatiche.  Non  esistono,  pur- 
troppo, valori  in  grado  di  discriminare  con  certezza  una 
popolazione  sana  da  una  malata:  i valori  delle  immuno- 
globuline  E possono  aumentare  nelle  infezioni  da  parassi- 
ti e variare  con  l’età,  le  aree  geografiche,  l’esposizione 
agli  antigeni.  In  alcuni  casi,  poi,  le  reazioni  allergiche 
sono  dovute  ad  altro  tipo  di  immunoglobuline  (IgG 
S-T  S)  che  non  sono  misurabili  con  queste  metodiche. 

Per  identificare  l’antigene  (o  gli  antigeni)  responsabili 
di  un  determinato  stato  morboso,  si  ricorre  — sulla  base 
della  storia  clinica  e,  eventualmente,  dei  test  cutanei  — 
alla  ricerca  delle  IgE  specifiche  con  metodiche  radioim- 
munologichc  (come  il  RAST,  fig.  47)  — che  però  non 
identifica  le  IgO  S-T  S — o immunoenzimatiche. 

Nell’o/veo/i/e  allergica  estrinseca  possono  essere  positive 
la  ricerca  di  precipitine  o di  IgG  specifiche  (eseguita  con 
il  metodo  ELISA,  fig.  48).  Numerose  malattie  sistemiche 
che  freouentemente  coinvolgono  il  polmone  possono  es- 
sere individuate  mediante  esami  sierologici.  Uno  degli 
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Q le  IgE  non  Mrceie  del  siero  test  coapctono  quantìtati- 
V— ente  con  ^le  IgE  standard  aarcate  con  sostanze  ra- 
dioattive  per  legarsi  con  '^l*anti*lgC  sulla  particelle 
di  Sephadei 
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Fig.  46.  Fasi  del  RIST  {Radio  Immune  Sorbtnt  Tesi)  per  il  do- 
saggio delle  IgE  sieriche  totali.  Le  conte  della  radioattività  va- 
riano quantitativamente  a seconda  (jelle  quantità  di  IgE  non 
marcate  presenti  nel  siero  test.  Queste  sono  espresse  come  kU./l 
di  IgE  nterite  all'inibizione  prodotta  da  standard  di  riferimento 
contenenti  quantità  note  di  IgE  non  marcate. 
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Fig.  48.  Fasi  dell’ELISA  (Emyme-Linked  Immuno  Sorbtnt  As- 
sav).  1)  Un  antigene  appropràto  viene  fissato  a un  supporto  so- 
lido (tubo  di  plastica  o sitnili).  2)  Viene  aggiunto  a opportune 
diluizioni  il  siero  del  paziente,  i cui  anticorpi  specifici  si  combi- 
nano con  l’antigene.  j)  Gli  altri  anticorpi  vengono  rimossi  me- 
diante lavaggio.  4)  Si  aggiunge  un'anti-globulina  umana  chimi- 
camente legata  con  un  enzima  (perossidasi,  fosfatasi  alcalina, 
etc.).  S)  Si  rimuove  il  complesso  antielobulina-enzima  che  non  si 
i legato.  61  Si  aggiunge  un  idoneo  substrato  che,  idrolizzato  dal- 
l'enzima, dà  ongine  a un  prodotto  coloralo  misurabile  con  un 
colorimetro. 


TAB.  XII.  IMMUNOGLOBULINE  E FRAZIONI  DEL 
COMPLEMElvrO  NEL  SIERO  (mg/lM  ori) 


IgA 

90  - 325 

IgE 

<0,025 

IgG 

800-  1500 

IgM 

50-150 

CHso 

150  - 250 

C3 

50-120 

C4 

20-50 

Fig.  47.  Fasi  del  RAST  (Radio  Adergo  Sorbtnt  Test)  per  il  do- 
saggio delle  IgE  specifiche  per  i diversi  antigeni.  Gli  antigeni 
(Ag)  sono  inizialmente  legati  a un  supporto  in  fase  solida  (d&hi 
di  carta  o cellulosa  microcristallina).  Vengono  quindi  incubati 
con  il  siero  del  paziente,  sicché  gli  anticorpi  IgE  (come  pure 
quelli  di  altre  classi  immunoglobufiniche)  si  legano  all'antigene. 
La  fase  successiva  comporta  l'incubazione  con  anticorpi  (Ab) 
anti-IgE  umane  purificati  e marcati,  sicché  soltanto  quei  com- 
plessi composti  da  antigene  e da  anbeorpi  IgE-specifid  si  legano 
sulla  superficie  della  fase  solida.  La  radioattività  misurata  e di- 
retumente  proporzionale  alla  quantità  di  IgE  (specìfiche  per 
l'antìgene  test)  presenti  nel  siero  del  paziente. 


elementi  diagnostici  àcìVartrite  reumatoide  è costituito 
dalla  ricerca  del  fattore  reumatoide  (v.  reumatoide  fat- 
tore) mediante  test  di  agglutinazione:  sfortunatamente  la 
positività  di  questi  test  — come  la  presenza  di  anticorpi 
antinucleo,  presenti  anche  in  soggetti  sani  — non  conferi- 
sce certezza  alla  diagnosi.  Nel  lupus  eritematoso  sistemico 
sono  presenti  anticorpi  antinucleo  (e  contro  altri  costi- 
tuenti cellulari),  crioglobuline,  aumento  delle  IgG,  pre- 
senza di  cellule  LE  (nel  sangue  e talora  nei  versamenti 
pleurici),  positività  del  fattore  reumatoide  nel  20%  dei 
casi,  diminuzione  delle  frazioni  C3  e C4  del  complemen- 
to e dell'attività  emolitica  del  complemento  misurata 
come  CHsq.  Nel  30-40%  dei  pazienti  con  poliarterite 
nodosa  è possibile  trovare  l'antigene  di  superfìcie  del  vi- 
rus dell’epatite  B.  Un  titolo  superiore  a 200  U./ml  del 
test  antistreptozym^  è un  sensibile  indicatore  dell’infe- 
zione streptococcica  che  precede  il  reumatisnw  articolare 
acuto.  Nel  90%  dei  pazienti  con  sindrome  di  Goodpastu- 
re  sono  presenti  anticorpi  antimembrana  basale  eviden- 
ziabili con  metodiche  radioimmunologiche  o di  immuno- 
fluorescenza.  Nel  S0%  dei  pazienti  con  granulomatosi  di 
Wegener  è positiva  la  ricerca  del  fattore  reumatoide;  in 
molti  di  questi  pazienti  è presente  un'ipergamrrtaglobuli- 
nemia  dovuta  soprattutto  alla  frazione  IgA. 

I valori  sierici  normali  delle  immunoglobuline  e delle 
frazioni  del  complemento  sono  riferiti  nella  tab.  XII. 

V.  anche:  organospecifici  e NON-ORGANosPEcma  au- 
TOANTICORPI. 
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Paiotogia  infenivo-paroisitaria 

I test  sierologici  sono  spesso  impiegati  per  valutare  l’a- 
gente patogeno  di  molte  malattie  infettivo-parassiiarìe. 
Nella  maggior  parte  dei  casi  il  test  dipende  dallo  svilup- 
po. nel  siero  del  paziente,  di  anticorpi  che  determinano, 
quando  vengono  a contatto  con  gli  antigeni  specifici,  ag- 
^utinazione,  precipitazione,  fissazione  del  complemento. 
Benché  un  titolo  molto  alto  di  una  singola  osservazione 
possa  essere  indicativo  dell’agente  etiologico,  è molto  più 
probante  il  riscontro  deiraumen/o  (o  della  caduta)  del 
titolo  anticorpale  in  test  sierologici  senati,  eseguiti  a di- 
stanza di  tempo.  Viene  solitamente  eseguito  un  confronto 
tra  la  fase  acuta  e quella  di  convaiescenza,  ciò  che  limita 
notevolmente  il  valore  clinico  di  questi  test,  utili  soprat- 
tutto per  la  diagnosi  retrospettiva.  Nei  bambini,  in  cui  la 
risposta  anticorpale  può  essere  più  lenta  che  negli  adulti, 
può  essere  utile  esaminare  campioni  prelevati  a distanza 
di  tempo  maggiore  degli  usuali  giorni. 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti  affetti  da  polmonite 
da  Mycoplasma  pneumoniae  (v.  polmoniti)  sono  presenti, 
dopo  1 settimana  daH’inizìo  della  malattìa  e per  un  pe- 
riodo equivalente,  agglutinine  fredde  contro  l'antigcne  I 
delle  emazie:  il  reperto  non  è però  patognomonico. 

Un  aumento  del  titolo  anticorpale  osservato  in  cam- 
pioni prelevati  a distanza  di  3 settimane  l’uno  dall’altro  è 
diagnostico  per  la  legioneliosi.  Per  la  diagnosi  di  ricket- 
tsiosi  (v.)  si  impiegano  la  sierodiagnosi  di  Weil-Felix  e i 
test  di  fissazione  del  complemento  per  un  primo  scree- 
ning: ma  sono  disponibili  metodiche  di  immunofluore- 
scenza  e di  agglutinazione  per  l’individuazione  dei  singoli 
ceppi.  Polmoniti  in  soggetti  che  sono  a contatto  con  vola- 
tili suggeriscono  di  considerare  la  diagnosi  di  psitiacosi. 
per  confermare  la  quale  vengono  ricercati  anticorpi 
fissanti  il  complemento,  che,  anche  se  a basso  titolo, 
permettono  di  individuare  l’agenie  etiologico. 

Nella  fase  precoce  dell’infezione  da  Toxoplasma  gondii 
compaiono  aniicorpi  IgM  e IgG  che  vengono  evidenziati 
da  dye  test,  mediante  immunolluorescenza  e agglutinazio- 
ne indiretta;  in  una  seconda  fase  compaiono  anticorpi 
IgG  svelabili  con  l'emoagglutinazione  indiretta,  fissazione 
del  complemento  o attraverso  la  metodica  ELISA. 

Anche  per  la  diagnosi  di  infezioni  fungine  si  possono 
utilizzare  test  sierologici:  per  quella  dì  istoplasmosi  ci  si 
può  avvalere  del  test  di  fissazione  del  complemento  (che 
può  dar  luogo,  tuttavia,  a falsi  positivi  e falsi  negativi);  il 
test  soffre  della  possibilità  di  reazioni  crociale  con  la  bla- 
stomicosi:  condizione  per  la  quale  non  esistono  ancora 
affidabili  test  sierologici.  Precipitine  sono  dimostrabili  nel 
siero  di  pazienti  con  aspergillomi  o con  allergia  agli 
aspergini,  ma  non  in  pazienti  con  aspergiliosi  sistemica. 

Test  sierologici  sono  disponibili  anche  per  la  diagnosi 
di  echinococcosi:  nel  50%  dei  pazienti  con  localizzazione 
polmonare  della  malattia  è positiva  l'emoagglutinazione 
indiretta. 

Test  cutanei 

I test  cutanei  vengono  eseguiti  iniettando  antigeni  nel 
derma  o neircpidermide;  possono  essere  distinti  in: 

1)  quelli  idonei  a dimostrare  un'ipersensibilità  ad  aller- 
geni (per  precedente  contatto  tra  allergene  c soggetto 
esaminato:  nella  maggior  parte  dei  casi  si  determinano 
•reazioni  immediate*); 

2)  quelli  idonei  a venficare  la  presenza  (o  l’assenza)  di 
una  rtsftosia  immunitaria  (utilizzati  nella  diagnosi  di  ma- 
lattie infetiivo-parassitarie:  nella  maggior  parte  dei  casi 
determinano  una  «reazione  ntardata»). 

Le  reazioni  che  vengono  evocate  possono  dunque  essere: 


immediate,  dovute  ad  anticorpi  del  tipo  Ig£  o IgG 
S-T  S,  evidenziabili  entro  15  min  da  un’iniezione  subepi- 
dermica: 

intermedie,  con  reazioni  allergiche  di  tipo  III  rìlevabili 
in  alcune  ore.  ma  di  scarso  aiuto  nella  diagnostica  delle 
malattie  polmonari; 

ritardate,  dovute  a reazioni  di  tipo  IV  con  risposte  pre- 
senti tra  le  6 e le  48-72  h dopo  un’iniezione  intradermica 
(talora  utilizzabili  a scopo  diagnostico  dopo  oltre  30 
giorni,  come  il  test  di  Kveim  per  la  ^Treoidosi). 

È buona  norma,  quando  si  intende  eseguire  anche  test 
sierologici,  prelevare  i campioni  di  sangue  prima  del- 
l’inoculazione degli  allergeni  nella  cute.  Alcuni  soggetti 
hanno  risposte  aspecifìche  all'immissione  di  qualunque 
sostanza  nella  cute  per  cui  è utile  iniettare,  in  una  zona 
diversa  da  quella  utilizzata  per  rallergene,  della  soluzio- 
ne fisiologica  allo  scopo  di  eliminare  questo  tipo  di  falsi 
positivi. 

Test  cutanei  sono  largamente  usati  nella  diagnostica  di 
malattie  allergiche,  quali  asma,  rinite  allergica,  polmoniti 
da  ipersensibilità:  essi  p^sono  essere  eseguiti  ponendo  a 
contatto  estratti  acquosi  di  allergeni  neirepidermide  sca- 
rificata iprick  test),  o iniettando  nel  derma  gli  allergeni 
stessi:  il  primo  tipo  di  esame  è quello  che  fornisce  i mi- 
gliori risultati  c può  essere  usato  come  guida  per  la  ricer- 
ca delle  immunoglobuline  specifiche  o per  i test  di  provo- 
cazione bronchiale. 

Uno  dei  test  cutanei  più  utilizzati  è quello  per  la  dia- 
gnosi di  tubercolosi  (v.  cutireazioni;  tubercolosi;  tu- 

BERCOLINA  E TUBERCOIJNOREAZIONF). 

Gli  aspergini  possono  dar  luogo  a una  reazione  imme- 
diata nel  caso  di  asma  allergico  e a una  risposta  «bifasi- 
ca*  (che  per  potersi  compiere  pienamente  richiede  diver- 
se ore)  nel  caso  di  aspergiliosi  broncopolmonare  allergica. 
Questi  test  non  sono  utili  nel  caso  di  aspergiliosi  dissemi- 
nala. 

Il  test  cutaneo  per  la  diagnosi  di  istoplasmosi  (v.)  è 
positivo  quando,  dopo  24-48  h,  si  forma  un’area  di  indu- 
ramento superiore  a 5 mm;  mentre  ciò  è utile  per  la  dia- 
gnosi di  infezione  pregressa,  non  lo  è per  la  diagnosi  di 
malattia  in  fase  attiva:  i falsi  positivi  e falsi  negativi  sono 
abbastanza  frequenti  e,  inoltre.  1/5  circa  dei  soggetti  sani 
presenta,  in  occasione  di  un  secondo  esame,  test  positivi. 

Il  test  per  la  coccidioidomicosi  (v.)  diventa  positivo 
dopo  circa  1 mese  daH'inizio  deirinfezionc  e tale  può 
rimanere  per  molti  anni;  in  seguito  a questo  test  possono 
diventare  falsamente  positivi  i test  sierologici  per  risto- 
plasmosi. 

La  reazione  di  Casoni  per  l'echinococcosi  (v.)  può  dar 
luogo  a risposte  sia  immediate  che  ritardate  (di  alcune 
ore);  la  sua  accuratezza  predittiva  è inficiata  da  una  per- 
centuale di  falsi  positivi  che  può  raggiungere  il  40%. 

In  alcuni  casi  viene  utilizzata  una  batteria  di  test  cuta- 
nei (per  i quali  si  possono  impiegare:  il  tossoide  del  teta- 
rK>,  la  PPD,  ristopla.smina,  estratti  di  Candida  o di  Tri- 
cophyton,  etc.)  per  saggiare  {'immunità  cellulare.  Questa 
può  risultare  alterata  a seguito  di  terapia  steroidea  (e  i 
test  possono  saggiare  l’efficacia  di  questi  farmaci)  e ridot- 
ta in  diverse  condizioni  morbose:  il  linfoma  di  Hodgkin. 
la  sarcoidosi.  la  tbc  disseminata,  la  coccidioidomicosi,  il 
morbillo  (c  dopo  vaccinazione  antimorbillosa). 

Per  la  diagnosi  di  sarcoidosi  (v.)  viene  utilizzato  il  test 
ili  Kveim.  per  eseguire  il  quale  viene  iniettalo  nel  derma, 
come  antigenc,  una  speciale  sospensione  di  materiale  sar- 
coideo  ottenuto  da  linfonodi  o milza  di  soggetti  con  sar- 
coidosi accertata.  L'iniezione  intradermica  di  0.2  mi  di 
materiale  determina  (se  la  reazione  é positiva)  lo  svilup- 
po — alla  4^  settimana  — di  un  nodulo  cutaneo  (di  circa 
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0.5  cm  di  diametro),  che,  all'esame  bioptico.  viene  con- 
siderato positivo  se  si  evidenziano  i tipici  granulomi  non 
caseosi  (cellule  epitelioidi.  cellule  giganti  e linfociti). 

Altre  indagini  immnnologkhe 

In  anni  recenti,  il  ruolo  assunto  dalFimmunologia  nella 
diagnostica  delle  malattie  polmonari  sì  è andato  rapida- 
mente estendendo  e ha  assunto  un  peso  via  via  crescente. 
Al  momento  attuale  è diventato  particolarmente  diffìcile 
porre  «limiti»  airimmunologia,  che.  essendo  implicata 
nei  meccanismi  dell'infìammazione,  sta  alla  base  dì  innu- 
merevoli condizioni  morbose. 

Le  possibilità  diagnostiche  che  l'immunologia  offre  ri- 
spetto alle  malattie  respiratorie  riguardano  i seguenti 
aspetti: 

1)  misura  delle  immunogtobuiine  lolaii; 

2)  individuazione  di  anticorpi  specifici  verso  antigeni 
estrinseci; 

3)  individuazione  di  autoanticorpi  in  condizioni  pato- 
logiche ; 

4)  dosaggio  degli  imnumocomplessi  circolanti  (hg.  49); 

5)  individuazione  di  immunocomplessi  tessutair, 

6)  dosaggio  delle  diverse  frazioni  del  complemento-, 

1)  analisi  quantitativo-qualitativa  dei  linfociti-, 

8)  analisi  biochimico-morfologica  (macrofagi)  del  li- 
quido di  lavaggio  broncoalveolare-, 

9)  individuazione  di  mediatori  immunologici. 

Nella  pratica  clinica  possono  essere  utilizati  3 diversi 
gruf^  di  indagini  immunologiche: 

a)  misura,  in  vitro,  di  fattori  immunologici  allo  scopo 
di  valutare  la  situazione  in  vivo,  in  assenza  di  uno  stimo- 
lo antigenico:  dosaggio  delle  immunoglobuline  totali, 
valutazione  delle  popolazioni  linfocitarie.  individuazione 
di  immunocomplessi  circolanti  o legati  ai  tessuti,  deter- 
minazione dei  prodotti  di  conversione  del  complemento, 
attivazione  dei  macrofagi  alveolari; 

b)  esecuzione  di  test  immunologici  idonei  a valutare  la 
risposta  allo  stimolo  antigenico  in  vivo:  prick  test,  test 
cutanei,  test  di  provocazione  (nasale,  bronchiale); 

c)  test  di  provocazione  antigenica  in  vitro  allo  scopo  di 
valutare  specifìebe  interazioni  con  anticorpi  o cellule  ot- 
tenute dal  paziente. 

Con  riferimento  ai  test  per  lo  studio  di  fattori  immuno- 
logici presenti  nel  siero,  già  in  parte  presi  in  considera- 
zione (v.  sopra:  test  sierologici),  il  metodo  standard  per 
misurare  le  immunoglobuline  totali  (IgG,  IgM.  IgA,  I^) 
è costituito  daìV immunodiffusione  radiale  secorì^  Man- 
cini (v.  tMMUNOGLOBUUNE  [VII.  1558);  PBECtPfTAZIONE). 
La  determinazione  dei  livelli  totali  delle  singole  classi  ^ 
immunoglobuline  nel  siero  è particolarmente  importante 
per  evidienziare  un' ipogammaglobulinemia  (che  può  inte- 
ressare una  o tutte  le  classi)  in  pazienti  con  infezioni  ri- 
correnti delle  vie  aeree.  La  misura  delle  IgE  totali  nel 
siero  è più  difficile  a motivo  delle  basse  concentrazioni  di 
questa  classe  di  immunoglobuline  (<  500  ng/dl). 

La  misura  di  anticorpi  specifici  di  differenti  classi  ri- 
chiede tecniche  diverse  in  rapporto  al  tipo  e alla  quantità 
di  anttcorpo  presente.  I più  diffusi  per  la  pratica  clinica 
sono  i test  di  precipitazione  e di  agglutinazione. 

Gli  autoanticorpi  che  rivestono  principale  interesse  nel- 
le pneumopatie  sono  quelli  antinucleo,  il  fattore  reuma- 
toide  e (in  parte)  quelli  anticollageiK>.  Gli  anticorpi  anti- 
nucleo vengono  evidenziati  con  una  tecnica  all’immuno- 
fluorescenza  e sono  spesso  positivi  in  collagenopatie  a 
interessamento  polmonare.  11  fattore  reumatoide  viene 
comunemente  ricercato  mediante  un  test  di  a^utinazio- 
ne:  t presente  in  alcune  pneumopatie  interstiziali  diffuse. 
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Fig.  49.  Dosaggio  degli  immunocunmiessi  droolanti  mediante 
lesi  al  glicolpoUetUenico  (GPE).  C]q  (una  componente  del  com- 
plemento) marcato  con  iodk>-125  viene  aggiunto  al  siero  in 
esame  e si  lesa  agli  immunocomplessi  (se  presenti).  Si  aggiunge 
in  seguito  GrE  per  formare  un  precipitato.  La  quutità  di  im- 
munocomplessi e direttamente  proporzionale  al  misurato 

nel  pred|Mtato. 


Gli  immunocomplessi  circolanti  vengono  evidenziati 
con  il  GPE  test  (hg.  49):  sono  stati  dimostrati  in  oltre  il 
50%  delle  fibrosi  interstiziali  a etiologia  ignota. 

Il  complemento  (termine  che  sta  a indicare  un  gruppo 
di  proteine  presenti  nel  siero  che.  interagendo  in  una  se- 
rie di  tappe  enzimatiche,  svolgono  un  ruolo  molto  impor- 
tante nei  processi  deirinfìammazione)  svolge  un  ruolo 
che  può  essere  protettivo  (se  la  cellula  bersa^io  è un 
microrganismo  patogeno)  o negativo  (se  l'attivazione  del- 
le sue  componenti  agisce  da  amplificazione  del  processo 
inhammatorio).  Esistono  test  quantitativi  per  la  valuta- 
zione totale  dei  complemento  e delle  sue  componenti 
principali  (03  e 04). 

La  funzione  dei  linfociti  riveste  importanza  fondamen- 
tale nei  normali  meccanismi  di  difesa.  Nel  sangue  perife- 
rico la  percentuale  di  linfociti  con  markers  di  membrana 
caratteristici  raggiunge  1*80%  (linfociti  T:  60%  circa,  lin- 
fociti B:  20%).  Il  numero  totale  dei  linfociti  è ridotto  in 
numerosi  stati  immunodeheitari  e a seguito  deU'impicgo 
di  immunosopprcssori:  tutto  ciò  predispone  a gravi  infe- 
zioni opportunistiche  del  polmone.  I linfociti  T sono  ri- 
dotti nella  sarcoidosi. 

Con  l'introduzione  del  lavaggio  alveolare  (v.  sotto),  è 
stato  possibile  ottenere  e studiare  i macrofagi  alveolari  e 
altre  cellule  infiammatorie.  Questi  studi  hanno  consentito 
di  ottenere  importanti  informazioni  sulla  patogenesi  delle 
pneumopatie  interstiziali  diffuse  e costituiscono  una  guida 
per  la  terapia:  i pazienti  con  aumento  della  popolazione 
linfocitaria  nel  liquido  di  lavaggio  alveolare  (diversamen- 
te da  quelli  che  presentano  un  aumento  degli  eosinofìli 
e/o  dei  neutrofili)  sono  quelli  che  meglio  rispondono  alla 
terapia  steroidea. 

Lo  sviluppo  di  tecniche  radioimmunologiche  ha  con- 
sentito la  misura  delle  veramente  piccole  concentrazioni 
di  mediatori  deirinfìammazione:  istamina,  leucotrieni, 
serotonina,  fattore  chemiotattioo  degli  eosinofìli.  fattore 
aggregante  piastrinico  (PAF),  prostaglandine.  È prevedi- 
bile che  ciò  possa  contribuire  notevolmente  alla  com- 
prensione della  patogenesi  delle  reazioni  allergiche  a li- 
vello polmonare. 

Allordìé  esistano  dubbi  circa  il  rapporto  etiologico  tra 
un  dato  allergene  e una  crisi  asmatica,  la  prova  più  valida 
per  accertare  Tassociazione  consiste  nel  riprodurre  l'at- 
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stema  nervoso  centrale  ^.N.C.).  alla  muscolatura  lisda  bron- 
chiale e alle  mastccllule.  B)  Alterazione  diretta  della  permeabili- 
tà vascolare.  C)  Azsorse  diretta  sulla  muscolatura  liscia.  D) 
Azione  diretta  sulle  mastccllule.  E)  Azione  diretta  sul  recettore 
con  azione  riflessa  locale  sulla  muscolatura  liscia. 


tacco  asmatico  con  rallcrgcne  spedfìco  attraverso  la  stes- 
sa via  (inalaioria)  che  ha  scatenato  l'asma.  I tfst  di  pro- 
vocazione bronchiale  p>o$sono  essere  specifici  o aspecifici: 
i primi  impiegano  allergeni  specifici,  i secondi  sostanze  ad 
azione  broncocosthttrìce. 

In  un  contesto  immunologico.  questi  test  dimostrano 
che  un  determinato  agente  è in  grado  di  determinare 
modificazioni  a livello  bronchiale  senza  dimostrare,  ne- 
cessariamente, un  meccanismo  patogenetico.  I test  di 
provocazione  specifica  sono  particolarmente  utili  neirin- 
dividuazione  di  cause  specifiche  ncirambito  dell'ormn 
professionale.  La  sede  c il  meccanismo  d'azione  delle  so- 
stanze che.  modificando  il  calibro  delle  vie  aeree  bron- 
chiali. vengono  impiegate  nei  test  di  provocazione  bron- 
chiale aspcdfica  non  sono  interamente  noti  (fìg.  50).  Ciò 
limita,  in  parte,  una  valutazione  accurata  àeìViperreatiivi- 
(à  bronchiale,  ma  rappresenta  pur  sempre  un  mezzo  sem- 
plice e affidabile  per  valutare  il  paziente  con  possibile 
asma  bronchiale  (in  presenza  di  test  ventilatori  normali) 
e.  più  in  generale,  (a  «storia  naturale»  dell'asma  bron- 
chiale e della  bronchite  cronica,  unitamente  alle  modifì- 
cazioni  indotte  dagli  agenti  esterni  e dai  provvedimenti 
terapeutid  adottati. 

BatteriologU 

Da  un  punto  di  vista  strettamente  microbiologico,  l’esa- 
me di  un  paziente  sospetto  di  essere  portatore  di  un 
agente  infettivo  prevede  le  tappe  seguenti: 

1)  raccolta  di  idonei  campioni  di  materiale  biologico; 

2)  esame  «ispettivo»  di  questi  campioni  e loro  traspor- 
to in  laboratorio; 

3)  dimostrazione  di  microrganismi  nel  campione  in 
esame,  mediante: 

a)  esame  microscopico  diretto; 

b)  esame  colturale; 

c)  impiego  di  metodi  chimici  o immunologid; 

4)  determinazione  deU'-importanza»  (quantitativa  e 
qualitativa)  dei  microrganismi  isolati  e della  loro  suscetti- 
bilità (o  resistenza)  agli  agenti  antimicrobici. 

Il  materiale  proveniente  dall'a.  r.  deve  essere  raccolto 
c trasportato  con  cura  e i risultati  degli  esami  colturali 


debbono  essere  interpretati  alla  luce  della  conoscenza 
della  normale  flora  microbica  situata  a livello  delle  prime 
vie  aeree.  In  linea  generale,  va  tenuta  presente  la  seguen- 
te regola:  l'esame  colturale  riflette  invariabilmente  l'agen- 
te infettante  solo  quando  il  campione  è stato  prelevato 
direttamente  dalla  sede  di  infezione. 

Per  quanto  attiene  alla  patoloaa  infettiva  polmonare,  i 
più  importanti  campioni  per  colture  sono  i seguenti. 

1)  Tampone  faringeo  e nasofaringeo,  che  forniscono 
informazioni  sulla  flora  batterica  delle  vie  aeree  superio- 
ri; nei  bambino  la  flora  faringea  può  essere  utile  nella 
ricerca  etiologica  di  una  infezione  delle  vie  aeree  inferio- 
ri. Il  materiale  deve  essere  posto  in  un  tubo  da  trasporto 
contenente  un  mezzo  che  consenta  la  sopravvivenza,  ma 
non  la  moltiplicazione,  dei  microrganismi  onde  preserva- 
re l'iniziale  rapporto  tra  patogeni  c flora  usuale. 

2)  Espettorato:  è il  mezzo  più  frequentemente  usato. 
La  raccolta  di  campioni  validi  pone  alcuni  problemi:  un 
campione  valido  è quello  che  si  ottiene  a seguilo  di 
una  tosse  profonda.  Nei  casi  in  cui  sia  importante  evi- 
tare le  prime  vie  aeree  (infezioni  da  anaerobi)  si  ricor- 
re aìVaspirato  tracheale  ottenuto  mediante  puntura  tran- 
stracheale percutanea.  Nei  casi,  infine,  di  infezioni  con- 
finate al  parenchima,  per  ottenere  un  campione  che 
rifletta  realmente  la  flora  batterica  a livello  broncoai- 
vcolarc,  si  può  far  ricorso  alla  broncoscopia  (con  bron- 
coscopio  a fibre  ottiche)  che  consente  di  ottenere  cam- 
pioni relativamente  non  contaminati.  In  casi  particolari 
(per  la  ricerca  del  bacillo  di  Koch)  può  essere  utile  l'e- 
same óeWaspirato  gastrico.  I micobatterì  sopravvivono 
all'acidità  gastrica,  ma  non  indefinitamente,  per  cui  è 
necessario  che  ì campioni  siano  inviati  immediatamente 
al  laboratorio  (oppure  che  siano  neutralizzati  con  idros- 
sido  di  sodio). 

1 metodi  di  laboratorio  hanno  subito  una  rapida  espan- 
sione c conscguentemente  ne  è cresciuta  la  complessità. 
Quelli  classici  sono  i seguenti  (v.  anche:  BATTi]uot.ooiA 
|II,  2138)). 

1)  Colorazione,  che  rappresenta  il  primo  metodo  di 
valutazione.  La  colorazione  che  costituisce  la  prima  vera 
valutazione  microbiologica  è quella  che  impiega  il  metodo 
di  Gram  (messo  a punto  da  H.  C.  J.  Gram  nel  1884):  a 
seconda  della  struttura  della  membrana  cellulare  i mi- 
crorganismi trattengono  il  colore  {grampositivi)  oppure 
no  {gramnegativi).  Una  colorazione  particolarmente  im- 
portante in  patologia  respiratoria  è quella  di  Ziehl-Niel- 
sen  che  fornisce  un  rapido  mezzo  per  evidenziare  bacilli 
alcol-acidoresistenti  (non  necessariamente  identificabili 
con  il  Mycobacterium  tuberculosis). 

2)  Coltura.  Fornisce  Tinformazione  definitiva.  I terreni 
di  coltura  possono  essere  liquidi  o solidi:  in  casi  partico- 
lari — per  facilitare  l’isolamento  di  un  ceppo  di  micror- 
ganismi. pur  in  presenza  di  numerosi  altri  ~ sì  fa  ricorso 
airarricchimento  del  terreno  di  coltura  (ad  es.,  agar-san- 
gue)  per  accentuare  le  differenze  fisiologiche. 

Da  alcuni  anni  la  microbiologia  fa  largo  uso  diagnosti- 
co di  tecniche  immunologiche.  I test  immunologid  posso- 
no essere  impiegati  sia  per  la  diagnosi  di  infezioni  spedii- 
che  che  per  l'identificazione  di  agenti  patogeni  isolati  da 
campioni  di  materiale  biologico. 

In  molti  casi,  un  agente  infettivo  evoca,  neirospite, 
una  risposta  immunitaria  che  può  essere  umorale  (resa 
manifesta  dairaumento  del  titolo  di  un  anticerpo  spcdfi- 
co)  o cellulomediata. 

Le  prindpali  tecniche  a uso  diagnostico  sono  le  seguenti. 

1)  Immunoftuorescenza,  impiegata  come  test  qualitati- 
vo per  la  presenza  di  anticorpi  nel  siero  (v.  immusofluo- 
eescenza). 
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2)  Test  dì  neutraiizzazìone,  impiegati  per  evidenziare 
anticorpi  (segnatamente  nel  campo  delle  infezioni  virali; 

V.  NEUTRALIZZAZIONE.  REAZIONF  ni). 

3)  Test  di  fissazione  del  complemento,  uno  dei  più  im- 
piegati in  sierologia  diagnostica.  La  sua  sensibilità  dipen- 
de dalla  quantità  di  complemento  aggiunta.  Il  suo  impie- 
go è diffuso  a numerose  infezioni:  virali,  da  clamidie, 
nckettsie,  micoplasmi  (v.  complemento). 

4)  Test  di  emoagglutinazione  e di  ^bizione  dell  e- 
moagglutinazione,  che  forniscono  un  mezzo  relativamente 
semplice  e sensibile  per  evidenziare  anticorpi  per  virus 
che  agglutinano  le  emazie  aderendo  a esse  (v.  emoagglu* 
tinazione). 

5)  Reazioni  di  agglutinazione.  Hanno  un  impiego  rela- 
tivamente scarso  in  patologia  respiratoria  (v.  agglutina- 
zione). 

Mnco  e secrezioBÌ  broaditali 

11  muco  è prodotto  dalle  cellule  caliciformi  e,  in  misura 
maggiore,  dalle  ghiaiìdole  mucose  lungo  l’albero  tracheo- 
bronchiale.  La  sua  composizior>e  normale  è riportata  nella 
tab.  XUI.  Una  parte  del  muco  normale  proviene  dalla  dis- 
gregazione delle  cellule  dell’albero  tracheobronchiale.  L’e- 
spettorato (v.)  è il  risultato  delLunione  di  tutte  le  secrezioni 
che.  a partire  dagli  alveoli,  arrivano  alla  bocca,  compresa 
una  piccola  quantità  di  saliva.  In  caso  di  presenza  di  essudato 
aumentano  le  sostanze  provenienti  dal  sangue,  come  protei- 
ne, cellule  e prodotti  di  degradazione  di  queste  ultime. 

Il  muco  è un  gel.  quindi  un  liquido  non  newtoniaiK), 
che  ha  peculiari  proprietà  fìsiche.  In  condizioni  normali 
prevalgono  le  proprietà  elastiche,  in  molte  condizioni  pa- 
tologiche prevalgono  le  caratteristiche  di  viscosità.  Queste 
ultime  dipendono  soprattutto  dalle  glicoproteine  e dai 
legami  elettrofìsici.  ponti  disolfurici,  ponti  ionici  che  si 
possono  avere  tra  IgA  e proteine  c tra  queste  e altri  co- 
stituenti del  muco.  Un  fattore  importante  nel  determina- 


re la  viscosità  del  muco  è la  percentuale  di  acqua  (che 
può  diminuire  in  condizioni  di  disidratazione  e nella 
mucoviscidosi). 

Un  indice  della  quantità  di  proteine  nel  muco  (e  quindi 
anche  della  viscosità)  ò fornito  dal  contenuto  in  ac.  neu- 
raminico:  in  presenza  di  essudato  questa  quantità  aumen- 
ta per  l'aumento  delle  proteine  di  provenienza  sierica. 

Nella  tab.  XIII  è riportata  la  composizione  delle  secre- 
zioni bronchiali  nella  fibrosi  cistica,  nelle  bronchieitasie  e 
nei  pazienti  laringectomizzati;  questi  ultimi  costituiscono 
un  utile  modello  & studio  in  quanto  fomiscorto  muco  non 
contaminato  da  secrezioni  delle  vie  aeree  superiori.  Tan- 
to maggiore  è il  contenuto  in  proteine,  tanto  minore  è 
quello  di  acqua:  maggiore  sarà  allora  la  viscosità,  cioè  la 
resistenza  allo  scivolamento  di  due  strati  di  questo  gel 
l’uno  sull'altro. 

Misurare  la  viscosità  del  muco  pone  problemi  tecnici  e 
di  idoneità  dei  campioni.  I mezzi  più  comuni  di  misura 
sono  ì viscosimetri  (capillari,  a cilindro  coassiale,  a cono 
e piatto  rotanti):  nei  primi  una  forza  è applicata  per  far 
passare  il  muco  attraverso  dei  pori  e si  misura  la  velocità 
del  passaggio;  nei  secondi  si  possono  misurare  gli  shear 
stresses  a differenti  shear  rates. 

Lo  shear  stress  t la  forza  che  spinge  uno  strato  di  muco  su  di 
un  altro  divisa  per  la  superfìcie  di  contatto  fra  i due  strati:  è 
misurala  in  dyrk/cm^.  Lo  shear  rate  à il  gradiente  di  velocità  fra  i 
due  strati  ed  è espresso  in  sec~V  La  viscosità  può  anche  essere 
considerala  come  il  rapporto  tra  shear  stress  e shear  rate. 

Altra  importante  caratteristica  fìsica  del  muco  è ielasti- 
cità  (ossia  la  capacità  di  deformarsi  temporaneamente,  in 
rapporto  a una  forza  applicata,  per  riacquistare,  in  segui- 
to, la  forma  iniziale). 

Le  due  citate  caratteristiche  (viscosità,  elasticità)  consen- 
tono un'appropriata  valutazione  delle  proprietà  reologiche 
del  muco  in  condizioni  normali  e patologiche  (fìg.  51). 


TAB.  xni.  COMPOSIZIONE  PERCENTUALE  DEL 
MUCO  NORMALE  E DELLE  SECREZIONI  BRONCHIAU 
IN  CONDIZIONI  PATOLOGICHE 


Muco  Bormate 


Acqua  95 

Carboidrati  1 

Proteine  1 

Lipidi  1 

DNA.  elettroliti,  polveri  2 

Elettroliti  (mmol^kg) 

Sodio  1Ù5 

Goro  162 

Potassio  13 

Calcio  3 

Osmolarità  (mosm/1)  360 


SecrezioM  brondiiafi  (per  IW  g di  p««o  non  eericcato) 


MneovlK*- 

dod 

Bronchi^- 

teste 

Laràngecto- 

aliati 

Acqua 

84.00 

94,80 

94.80 

Ceneri 

0,73 

0,88 

1.13 

DNA 

0.41 

0,08 

0.03 

Carboidrati 

1.14 

1,05 

0,95 

Proteine 

5J7 

2.04 

1.00 

Lipidi 

3.14 

1.17 

0,84 

Fig.  SI.  Rapporti  tra  viscosità  cd  elasticità  in  condizioni  normali 
e patolc»icne.  Sono  schematicamente  illustrate  le  caratteristiche 
reologicne  di  quattro  diversi  tipi  di  muco:  • muco  purulento 
(elevata  viscosità,  bassa  elasticità):  o broocorrea  (bassa  viscosità, 
bassa  elasticità);  o muco  di  paziente  bronchiiico  (elevata  viscosi- 
tà cd  elevata  elasticità);  ■ muco  di  paziente  asmatico  (bassa  vi- 
scosità, elevata  elasticità). 
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Una  condizione  patologica  in  cui  le  caratteristiche  del 
muco  appaiono  importanti  nella  fisiopatologia  dell'infe- 
zione ò rappresentata  dalla  mucoviscidosi  (v.).  In  questa 
condizione  (tab.  XIII)  la  composiziooe  del  muco  è pro- 
fondamente alterata:  disidratazione,  aumento  della  quota 
di  lipidi  e proteine,  aumento  del  contenuto  in  calcio  e 
riduzione  della  concentrazione  in  sodio  ne  costituiscono 
gli  aspetti  principali. 

Una  più  approfondita  conoscenza  delle  proprietà  chi- 
mioofisiche  del  muco  ha  consentito  una  più  razionale  va- 
lutazione e un  più  razionale  impiego  della  terapìa  con 
mucolitkì. 

Lavaggio  bitmcoatvei^we 

Il  lavaggio  broncoalveolare,  eseguito  iniettando  e poi 
aspirando  soluzione  fisiologica  attraverso  un  broncosco- 
plo  a fibre  ottiche,  sta  acquisendo  sempre  più  importanza 
quale  strumento  diagnostico  in  pazienti  selezionati  (per  la 
tecnica,  v.  sotto:  semeiotica  strumentale,  tavaggio  bron- 
coatveoiare). 

Composizione  e caratteristiche  del  lìquido  aspirato 
normale  sono  riportate  nella  tab.  XIV. 

Sul  campione  ottenuto  possono  essere  compiuti  diversi 
accertamenti: 

a)  esame  delle  componenti  cellulari  (ivi  compresa  la 
ricerca  di  cellule  neoplastiche); 

b)  esame  diretto  e colturale  per  la  ricerca  di  agenti 
patogeni  (utili  soprattutto  nella  diagnosi  di  infezioni  da 
Pneumoeystis  carinii,  Noeardia  asteroides,  Cytomegalovi- 
mi  e aspergini); 

c)  esame  delle  componenti  proteiche. 

Nei  fumatori  vi  è aumento,  anche  di  4 volte,  delle  cel- 
lule, con  particolare  riferimento  ai  neutrofìli  e ai  macro- 
fagi che  appaiono  dì  colore  brunastro.  Sono  aumentate 
anche  le  idrolasi  acide,  Telastasi  e Tenzima  di  conversio- 
ne delPangiotcnsina. 

1 macrofagi  aumentano  nelle  pneumoconiosi,  nelle  qua- 
li possono  essere  utilizzate  metodiche  di  ricerca  fisico- 
chimiche per  l'individuazione  deH'agente  etiologico. 

Un  aumento  della  popolazione  linfocitaria  è presente 
nelle  polmoniti  da  ipersensibilità  e nella  sarcoidosi;  du- 
rante la  fase  flogistica  di  questa  malattia,  i macrofagi, 
producendo  interleuchina  1,  stimolano  raumcnio  dei  lin- 
fociti T heiper  alveolari:  il  rapporto  linfociti  T/linfocitì  B 
a livello  alveolare  può  risultare  di  18  : 1 e quello  linfociti 


TAB.  XIV.  COMPOSIZIONE  DEL  UQUIDO  DI  LAVAG- 
GIO BRONCOALVEOLARE  NORMALE 


Cpugmuruti  ccBulvi 

% 

Macrofagi 

93  ± 5 

Linfociti 

7 ± 1 

Eosinofìli 

1 

Basofilì 

rari 

Unfocili  T helperisuppressor 

1.8  : 1 

CowpoBiwUl  proidche 

% del  contenuto 
proteico  totale 

1.  SierwUrivaie 

Albumina 

30,0 

Transferrina 

0.1 

2.  Immurtoglotfuiine 

IgA 

5.0 

IsE 

< 0.1 

3.  Inibitori  enzimatici 

Alfai-antitripsina 

0.7 
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TAB.  XV.  COMPOSIZIONE  DEL  LIQUIDO  PLEURICO 


Nonntk 


(3ellule/mm’ 

1000-5000  (in  prevalenza  mo- 
nonucleate) 

Proteine  (g/lOO  mi) 

1. 5-2.5 

Cloro;  sodio;  potassio  (mEql) 

115-120;  140-145;  5-6 

pH 

7.1» 

Pressione  osmotica  (cmH20) 

1 5.8 

1 

Trasudato 

EswMbrto 

Proteine  (g/lOOml) 

< 3.0 

> 3.0 

rapporto  liquido  pleurico/ 

' <0,5 

> 0.5 

siero 

LDH 

< 200 

> 200 

rapporto  liquido  pleurico.' 

<0,6 

> 0,6 

siero 

Emazie/mm^ 

< 100.000 

> 100.000 

Leucociti/mm' 

< 1000 

> 1000 

Peso  specìfico 

< 1016 

> 1016 

pH 

> 7.30 

<7J0 

Glicoso 

— 

Artrite 

reumatoìde 

Amilasi 

Pancreatiti 
(>  500  U.) 

T hWper/linfociti  T suppressor  di  10  : 1.  mentre  nel  san- 
gue ^gli  stessi  pazienti  i rapporti  possono  risultare  ri- 
spettivamente di  3 : 1 e di  0.8  : 1. 

I linfociti  possono  aumentare  anche  in  corso  di  neopla- 
sie. Un  aumento  dei  neutrofìli  sì  osserva  in  corso  dì  infe- 
zioni e fìbrosi  interstiziali  (idiopatica,  familiare,  seconda- 
ria a connettiviti). 

Gli  eosinofili  aumentano  nella  polmonite  eosinoflla; 
talora  neiristiodtosi  X (in  cui  compare  spesso  una  iper- 
ccllularità  con  normale  percentuale  dei  diversi  tipi  di  cel- 
lule) e neirasma. 

Nelle  malattie  interstiziali  croniche  aumentano  le  IgG; 
le  IgM,  normalmente  assenti,  compaiono  in  alcune  pol- 
moniti da  ipersensibilità. 

Nella  fibrosi  idiopatica  diffusa  aumenta  la  collagenasi. 
L'alfai-antitripsina  è assente  nel  liquido  proveniente  da 
soggetti  omozigoti  per  il  fenotipo  PiZ  per  l'assenza  di 
questo  inibitore  delle  proteasi. 

In  generale,  l'esame  morfologico  e biochimico  del  lì- 
quido di  lavaggio  alveolare  — metodica  semplice  e ripe- 
tibile — offre  la  possibilità  di  nuove  valutazioni  e in  talu- 
ne condizioni  rappresenta  una  valida  guida  per  la  terapia. 

Liquido  pleurico 

La  diagnosi  di  versamento  pleurico  è clinica  e radiografi- 
ca. Una  toracentesi  può  essere  indicata  per  scopi  sia  eli- 
nicoterapeutici  che  diagnostici.  La  normale  composizione 
del  liquido  pleurico  e la  classica  distinzione  tra  essudati  e 
trasudati  sono  indicati  nella  tab.  XV. 

Qualunque  sia  lo  scopo  per  cui  una  toracentesi  viene 
eseguita,  il  prelievo  di  lìquido  non  dovrebbe  superare  i 
10(10  mi:  rimozioni  di  quantità  superiori  comportano  il 
rischio  di  edema  polmonare  da  riespansione. 

II  liquido  pleurico  ottenuto  va  sottoposto  a un  accurato 
esame  ispettivo  e.  a seconda  dei  casi,  ad  analisi  citologi- 
ca. biochimica,  microbiologica. 

Un  liquido  emorragico  è tipico  dei  traumi  toracici,  del- 
l'infarto polmonare,  della  tbe,  delle  neoplasie.  Un  liquido 
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di  apparenza  torbida  indica  la  presenza  di  empiema;  talo- 
ra è indicativo  di  un  alto  contenuto  in  colesterolo,  quale 
può  osservarsi  in  corso  di  tbc  o di  artrite  reumatoide. 
L'intensità  del  colore  del  liquido  pleurico  aumenta  con  il 
contenuto  proteico. 

L'esame  biochimico  fornisce  informazioni  di  particolare 
utilità.  In  primo  luogo  il  contenuto  proteico:  sono  trasuda- 
ti i versamenti  con  basso  contenuto  proteico  (<  3,0  g/ 
100  mi),  essudati  quelli  con  alto  contenuto  proteico 
(>  3,0  g/100  mi).  Il  contenuto  in  glieoso  generalmente 
segue  quello  ematico;  può  essere  sensibilmente  più  basso 
in  alcune  condizioni:  tbc,  empiema,  neoplasie,  artrite 
reumatoide. 

In  presenza  di  chilotorace  (liquido  opalescente)  il  conte- 
nuto in  grassi  supera  i 3,0  g/100  mi.  In  condizioni  partico- 
lari (pancreatite  acuta,  perforazione  esofagea)  è reperibile 
nel  versamento  pleurico  un  alto  contenuto  in  amilasi. 

L'esame  citologico  del  sedimento  è spesso  un  utile 
complemento  diagnostico.  Un'elevata  presenza  di  neutro- 
fili  è tipica  delle  infezioni  batteriche,  della  tbc,  delle  neo- 
plasie, delle  pancreatiti.  La  tbc  è tuttavia  ritenuta  impro- 
babile quando  il  numero  dei  neutrofili  supera  il  50%; 
assai  probabile,  invece,  quando  il  numero  dei  linfociti 
supera  il  .50%.  L'origine  neoplastica  è assai  probabile 
quando  una  relativa  linfocitosi  si  associa  a un  elevato 
numero  di  emazie.  Una  spiccata  eosinofilia  (oltre  il  10% 
dei  leucociti)  è stata  osservata  in  diverse  condizioni 
(traumi  toracici,  infarti  polmonari,  polmoniti,  asma,  pe- 
riarterite  nodosa  e,  soprattutto,  quando  vi  è presenza  di 
aria  nello  spazio  pleurico  come  nel  pneumotorace)  ed  è, 
pertanto,  di  scarso  ausilio  diagnostico. 

Da  un  punto  di  vista  generale  va  comunque  tenuto 
presente  che  le  componenti  cellulari  di  un  versamento 
pleurico  sono  soggette  a notevoli  variazioni  di  giorno  in 
^omo.  Nei  casi  sospetti,  particolare  utilità  diagnostica 
riveste  la  ricerca  di  cellule  neoplastiche  (v.  cttodiagno- 
sncA). 
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Premessa 

Le  strutture  polmonari  riconoscibili  sulla  radiografìa  del 
torace  sono  in  funzione  del  rapporto  fra  l’aria  contenuta 
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negli  spazi  aerei  e le  parti  molli  del  polmone,  queste  ul- 
time costituite  per  il  %%  da  vasi  c per  il  10%  da  strut- 
ture interstiziali  e pareti  bronchiali. 

L’a.  r.  rappresenta  dunque  il  modello  ideale  per  uno 
studio  radiografico  diretto,  basato  sull'esistenza  di  un  ot- 
timo contrasto  naturale,  senza  il  quale  i segni  radiografici 
sarebbero  estremamente  poveri. 

Per  la  stessa  ragione  l’esame  risulta  di  facile  esecuzio- 
ne, richiede  una  tecnologia  semplice,  e costi  molto  bassi. 

La  semeiotica  radiologica  del  torace  è basata  proprio 
sul  rilievo  dei  segni  che  scaturiscono  dall'esame  diretto,  a 
volte  coadiuvato  da  tecniche  particolari  {tomogrt^a,  xero- 
tomografia,  T.A.C.):  raramente  è necessario  esaltare  le 
immagini  vascolari  con  l’uso  di  contrasto  artificiale  (an- 
giografie)  o riprodurre  lo  stampo  del  lume  bronchiale 
mediante  broncografia. 

Indagini  radiologiche  convenzioiuili 
Radiografia  standard  del  torace 

Fra  tutti  gli  esami  strumentali  è il  più  semplice,  economi- 
co e ricco  d’informazioni. 

Tradizionalmente  essa  si  ottiene  con  un'esposizione 
posteroanteriore,  a una  distanza  minima  fuoco-film  di 
1.50  m,  con  pazienti  in  stazione  eretta  e in  atteggiamento 
di  massima  inspirazione  (corrispondente  alla  capacità 
polmonare  totale).  L’esame  viene  completato  da  una  se- 
conda esposizione,  in  proiezione  laterale;  l’utilità  di  que- 
st’ultima  è molto  discussa;  per  ragioni  economiche  essa 
viene  trascurata  nelle  indagini  di  massa,  mentre  resta  in- 
dicata in  tutti  i pazienti  sintomatici. 

Senza  voler  qui  entrare  in  una  trattazione  specifica, 
vale  la  pena  di  accennare  alla  problematica  tecnica  che 
concorre  a creare  una  buona  radiografia  del  torace. 

La  problematica  tecnica  è stata  oggetto  di  discussione  e 
di  appassionate  polemiche  soprattutto  negli  anni  che 
vanno  dal  1965  al  1980.  Noi  riteniamo  che  in  realtà  die- 
tro i problemi  di  «tecnica»  si  nascondessero  i diversi 
modi  di  concepire  una  «buona  radiografia».  In  effetti  per 
troppo  tempo  si  è data  la  preferenza  a radiogrammi  del 
torace  fortemente  contrastati  nei  quali  la  netta  definizio- 
ne di  bianco  e nero  (ottenibile  con  basse  tensioni  dell'or- 
dine di  55-80  kV)  soddisfaceva  al  gusto  estetico  del  let- 
tore che  cercava  in  questo  tipo  di  radiografia  (fig.  52,  A) 
il  discernimento  delle  più  tenui  alterazioni  strutturali  del 
parenchima  polmonare  in  generale;  ma  è certo  che  que- 
sto tipo  di  radiografia  esalta  e sovrappone  eccessivamente 
molte  strutture  opache  (ossa,  cuore  e grossi  vasi,  musco- 
li) col  risultato  di  limitare  la  stessa  rappresentazione  del 
polmone,  che  rimane  per  troppa  parte  escluso  dalla  leg- 
gibilità, con  forte  limitazione  del  numero  d’informazioni: 
ciò  ha  provocato  il  frequente  ricorso  alla  stratigrafia. 

L'orientamento  della  moderna  diagnostica  del  torace  è 
quello  di  avere  dalla  radiografia  standard  il  maggior 
numero  d’informazioni  possibili  e contiene  in  sé  il  più 
esteso  concetto  di  «torace»  anziché  quello  più  limitato  di 
«polmone»;  per  cui  oggi  è considerata  urut  buona  radio- 
grafia del  torace,  quella  che  rappresenta  contestualmente  e 
in  modo  soddisfacente  la  parete  toracica,  il  polmone  e il 
mediastino  (fig.  52,  B). 

Le  soluzioni  tecniche  capaci  di  dare  un  simile  risultato 
possono  essere  riassunte  come  segue. 

a)  Uso  di  alte  tensioni  (A.T.),  dell'ordine  di  120- 
150  kV,  che  consentono  di  omogeneizzare  la  densità  del- 
le diverse  componenti  anatomiche,  ridurre  fortemente  sia 
i tempi  di  esposizione  che  la  dose  somministrata  al  pa- 
ziente; hanno  lo  svantaggio  di  ridurre  il  contrasto  fra  le 
strutture  parenchimali. 
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Fig.  52.  A)  Radiodramma  del  torace  esegwlo  con  tecnica  tradizionale  a basso  voltaggio;  se  si  sommano  le  superfici  ricoperte  dalle 
strutture  ossee  e dairopadtà  mediastinica  d si  rende  conto  che  gran  parte  del  polmone  viene  esduso  dalia  visibilità  radiologica.  S)  Il 
torace  dello  stesso  soggetto  esaminato  con  tecnica  ad  alta  tensione  consente  una  completa  rappresentazione  del  parenchima  polmo* 
nare  con  i suoi  confini  reali  sia  sul  versante  mediastinico  che  su  quello  parietale;  si  noti  in  particolare  quale  nuova  configuràzione 
assume  il  mediastino,  ricco  di  strutture  complesse  ma  riconosdbiii. 


b)  Uso  di  un  fuoco  piccolo  (deirordine  di  1 mm^)  che 
valga  a dare  un’ottima  definizione. 

c)  Distanza  fuoco-film  dell'ordine  di  2-3  m per  elimi- 
nare la  distorsione  geometrica,  specie  se  si  fa  uso  della 
tecnica  air-gap  (consistente  nelrinterporre  un  cuscino  di 
aria  tra  paziente  e cassetta  al  fine  di  ridurre  le  radiazioni 
diffuse). 

d)  Tempi  di  esposizione  brevissimi  (1-4  centesimi  di 
secondo)  per  eliminare  il  «flou  cinetico». 

e)  Uso  di  un’efficace  griglia  antidiffusione  o delia  tec- 
nica con  air-gap. 

0 Uso  di  pellicole  sensibili  ad  ampia  latitudine  di  espo- 
sizione. 

g)  Schermi  ad  elevata  definizione  (per  compensare 
l'omogenizzazione  delle  A.T.). 

La  scelta  di  un  tempo  di  esposizione  ideale  per  ciascun 
soggetto  è realizzata  brillantemente  da  quegli  apparecchi 
che  dispongono  di  un  esposimetro  automatico  comandato 
da  camere  a ionizzazione  opportunamente  tarate  e posi- 
zionate rispetto  ai  due  polmoni.  Questi  apparati  consen- 
tono. fra  l'altro,  di  ripetere  un  esame  nelle  stesse  condi- 
zioni tecniche,  c quindi  di  comparare  con  molta  affidabi- 
lità due  radiogrammi  dello  stesso  soggetto  eseguiti  in 
tempi  diversi. 

Detto  tutto  ciò  in  favore  di  una  «buona  radiografia  del 
torace»,  il  radiologo  deve  essere  disponibile  airuso  di 
tecniche  diverse  a seconda  delie  esigenze  diagnostiche:  ad 
es.,  per  una  migliore  documentazione  morfologica  di  le- 
sioni polmonari  di  tenue  densità  (lesioni  miliarìche  o reti- 
colari) può  risultare  utile  l'uso  di  tensioni  moderate. 

Una  particolare  attenzione  tecnica  va  dedicata  alla  ra- 
diografia del  torace  che  abbia  come  scopo  Io  studio  del 
mediastino:  in  questo  caso,  la  tecnica  del  torace  standard 
va  corretta  con  l'impiego  di  «filtri  polmonari»,  ossia  con 
l'applicazione,  sul  limitatore  del  tubo  radtogeno,  di  filtri 
di  alluminio  (o  di  rame  o misti)  opportunamente  model- 
lati. con  finestra  centrale  aperta  sul  mediastino,  che  esal- 
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tino  l'omogeneizzazione  della  radiografìa  a livello  parete- 
polmone-mediastino  consentendo  una  lettura  particolar- 
mente dettagliata  delle  strutture  mediastiniche. 

Naturalmente,  per  una  buona  lettura  di  un  radiogram- 
ma così  ottenuto,  occorre  un'adeguata  preparazione  cul- 
turale, diversa  da  quella  usata  per  il  radiogramma  tradi- 
zionale, impostata  su  alcuni  mo^mi  concetti  di  semeioti- 
ca che  saranno  oggetto  di  questa  trattazione. 

Radiografie  del  torace  diverse  da  quella  standard 

a)  Radiografia  in  espirazione  completa.  - Un  radio- 
gramma frontale  eseguito  nella  posizione  di  massima 
espirazione  (che  corrisponde  al  volume  residuo)  può  dare 
informazioni  utilissime  per  valutare:  i movimenti  dia- 
frammatici. l'eventuale  intrappolamento  di  aria,  il  pneu- 
motorace di  piccola  entità,  piccoli  versamenti  nella  pleura 
diaframmatica:  la  variazione  di  calibro  delle  strutture 
vascolari  ilari  fra  radiogramma  inspiratorio  ed  espiratorio 
permette  il  più  delle  volte  di  distinguerle  da  eventuali 
adenopatie.  Fraser  e Paré  consigliano  di  usare  rouUna- 
riamente  il  radiogramma  in  espirazione  in  tutti  i soggetti 
dopo  i 30  anni,  come  seconda  esposizione. 

b)  DecubUi  particolari.  - Possono  essere  scelti  per  ri- 
prendere radiosrammi  utili  ai  fini  diagnostici.  La  posizio- 
ne supina  0 il  aecuhito  laterale  possono  risultare  definitivi 
nella  diagnosi  differenziale  fra  ispessimenti  pleurici  e ver- 
samenti in  atto,  anche  di  modestissima  entità  (inferiori  a 
100  mi);  risultano  inoltre  utili  per  giudicare  della  mobili- 
tà d’inclusi  intracavitari  o della  modificazione  di  livelli 
idroaerei.  La  scelta  di  posizioni  del  paziente  diverse  da 
quella  standard  deve  naturalmente  essere  fatta  volta  per 
volta  dal  radiologo  sulla  base  di  spedfìche  valutazioni. 

c)  Radiogrc^a  «al  letto  del  paziente»  o in  barella.  - 
Richiesta  oggi  frequentemente  (pazienti  in  rianimazione 
o in  terapia  intensiva,  soggetti  operati,  cardiopatici 
scompensati,  traumatizzati,  eie.),  presenta  problemi  tec- 
nici non  ancora  risolti.  L’uso  dell’apparecchio  portatile 
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comporta  tre  grosse  limitazioni:  distanza  fuoco*fìim  trop- 
po breve,  tempi  di  esposizione  lunghi,  macchia  focale 
troppo  grossa;  accanto  a questo,  d si  trova  il  più  delle 
volte  di  fronte  a un  paziente  non  in  grado  di  collaborare. 
Inlìne  va  considerato  che  la  posizione  supina,  di  per  sé, 
crea  modificazioni  idrodinamiche  sostanziali  rispetto  alla 
stazione  eretta. 

Ne  deriva  che  il  radiogramma  «al  letto»  presenta  co- 
munemente numerosi  difetti  («flou-cinetico»,  slargamen- 
to  e deformazione  del  mediastino,  ridistribuzione  vasco- 
lare, scarso  contrasto  dovuto  a inspirazione  più  o meno 
incompleta,  sopra-  o sottoesposizione,  false  immagini  da 
pieghe  cutanee  o indumenti,  scarso  discernimento  del 
disegno  polmonare)  che  rendono  diffidle  l'interpretazio- 
ne e richiedono  frequentemente  la  ripetizione  delPesaroe. 

Alcuni  accorgimenti  possono  minorare  la  qualità  dei 
radiogrammi:  uso  di  schermi  e pellicole  rapidi  per  ridurre 
al  minimo  il  tempo  di  esposizione,  impiego  di  cassette 
munite  di  due  coppie  di  schermi,  dascuna  caricata  con 
una  pellicola  per  ottenere  due  immagini  (una  più  «anne- 
rita» dell'altra)  con  una  sola  esposizione;  naturalmente 
un  prodotto  migliore  si  ottiene  o>n  personale  tecnico  ben 
addestrato. 

Radioscopia  del  torace 

La  radioscopia  del  torace,  pur  essendo  molto  ridotte  ri- 
spetto al  passato  le  sue  indicazioni,  dev'essere  considera- 
ta ancor  oggi  una  tecnica  di  primo  piano  per  integrare  e 
completare  Tesarne  radiografico  del  torace. 

Per  ragioni  protezionistiche  va  effettuata  con  amplifica- 
tori di  brillanza. 

La  sua  indicazione  emergente  è costituita  dalTimpiego 
nell'esecuzione  di  marwvre  strumentali:  angiografle. 
broncografìe,  biopsie  mirate. 

Restano  per  altro  attuali  alcune  indicazioni  tradiziona- 
li, quali  le  seguenti. 

a)  Studio  delia  dinamica  del  polmone,  della  parete  to- 
racica, del  diaframma. 

b)  Valutazione  del  comportamento  di  livelli  idroaerei, 
di  versamenti  pleurici,  d'inclusi  endocavitari. 

c)  Studio  delle  immagini  io  relazione  con  il  cambia- 
mento di  decubito  del  paziente,  con  gli  atti  respiratori, 
con  i colpi  di  tosse,  con  la  deglutizione. 

d)  Ricerca  di  eventuale  pulsaiilità  di  un'opaàtà  media- 
stinica  o paramediastinica. 

e)  Guida  all'assunzione  del  miglior  radiogramma  «ac- 
cessorio». 

f)  Valutazione  della  funzione  ventilatorìa  del  polmone. 

g)  Talora,  risoluzione  di  problemi  diagnostici  in  pazien- 
ti che  non  collaborano  e quindi  non  consentono  l'assun- 
zione di  radiogrammi  significativi. 

Stratigra^a 

La  stratigrafia  (o  tomografia)  è la  tecnica  che  consente  di 
cancellare,  per  sfumatura,  le  immagini  da  sovrapposizio- 
ne o di  riprodurre  in  dettaglio,  e con  maggior  evidenza, 
quelle  dello  strato  prescelto.  Si  esegue  su  piani  frontali, 
sagittali  (o  laterali),  obliqui;  non  è entrata  nelTuso  cor- 
rente la  tomografia  assiale  se  non  nella  moderna  forma 
computerizzata. 

Non  entriamo  qui  nel  merito  dei  princìpi  fìsioogeome- 
trìci  della  tecnica.  Le  immagini  selezionate  nello  strato 
prescelto  permettono  un’analisi  morfostrutturale  appro- 
fondita e il  miglior  dettaglio  dei  rapporti  ira  formazioni 
contigue;  vengono  in  tal  modo  rese  evidenti  lesioni  ma- 
scherate da  strutture  sovrapposte,  che  nella  radiografia 
standard  possorK>  sfug^re  o essere  solo  sospettate.  La 
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Fig.  53.  Siraiigralìa  mediastino-polmonare  eseguita  con  filtri 
peumonari;  risulta  del  tutto  wddisTaccnte  la  contemporanea  rap- 
presentazione delle  strutture  mediastiniche^  di  quelle  parenchi- 
mali  e della  parete  toracica  cosi  come  avviene  nella  xcrosirati* 
grafìa:  ma  con  un  costo  mollo  inferiore  e drastica  riduzione  della 
dose  di  radiazioni. 


Stratigrafia  per  piani  sagittali  risulta  preziosa  per  mettere 
a fuoco  le  strutture  dei  due  polmoni  che  risultano  am- 
piamente sovrapposte  sul  radiogramma  laterale  standard. 
Lo  studio  delle  strutture  intramediastiniche  e del  confine 
mediastino-polmone  può  essere  facilitato  dalla  stratigra- 
fia frontale  specie  se  associata  all’uso  di  filtri  polmonari 
(fig.  53). 

Altre  indicazioni  tipiche  della  stratigrafia  sono:  l’analisi 
della  topografia  e dei  caratteri  di  una  lesione  già  ricono- 
sciuta alTcsame  standard;  l’esplorazione  di  regioni  che 


Fig.  54.  Un  errore  di  interpretaziooe.  come  in  questo  caso  (il 
radiologo  segiulò  un’immane  cavitaria  al  dì  sof»  dell'angolo 
tracheooronchiaie  di  destra),  può  derivare  dalla  non  corretta 
identificazione  delle  strutture  vascolari,  le  quali,  nelle  stratigrafie 
eseguite  in  decubito  orizzontale,  si  rigonfiano  simulando  a volte 
opacità  aggiunte.  1)  Arco  dell'azygos;  2)  vaso;  3)  parete  superio- 
re del  bronco  lobare  superiore,  (ósservazione  Pnf.  A.  PezzaJi). 


826 


Digitized  by  Google 


RESPIRATORIO  APPARATO 


per  le  loro  caratteristiche  anatomiche  e topografiche  pos- 
sono lasciare  dubbi  d'interpretazione  sui  radiogrammi 
standard  (ili  polmonari,  regioni  retroclaveari,  apici  dei 
lobi  inferiori). 

Di  norma,  la  stratigrafia  dev'essere  impiegata  solo 
quando  l'esame  diretto,  correttamente  eseguito,  non  ab- 
bia risolto  il  quesito  diagnostico;  si  tenga  presente  che 
l'uso  delle  alte  tensioni  consente  una  buona  esplorazione 
dell'albero  bronchiale  e di  tutti  i territori  parenchimali 
comprese  le  porzioni  retroclaveari  e retrocardiache.  Talo- 
ra la  stratigrafia  può  confondere  più  di  quanto  non  chia- 
risca; la  valutazione  stratigrafica  di  un  processo  miliarico 
o di  un'interstiziopatia  in  genere  è un  non  senso! 

Il  radiologo  dovrà  valutare  volta  per  volta  l’effettiva 
utilità  di  una  richiesta  di  stratigrafia  del  torace  e le  moda- 
lità con  cui  effettuarla.  È utile  ricordare  che,  nello  studio 
del  torace,  la  valutazione  della  stratigrafia  eseguita  in 
decubito  supino  deve  tener  conto  delle  modificazioni 
emodinamiche  indotte  dal  decubito  stesso  per  non  incor- 
rere in  errori  d'interpretazione  (fig.  54). 

Broncografia 

La  trachea,  le  diramazioni  bronchiali  principali  e lobari  si 
evidenziano  bene  con  la  radiografia  ad  alte  tensioni  e, 
ove  occorra  ottenere  informazioni  più  dettagliate,  con  la 
stratigrafia,  meglio  se  eseguita  con  filtri  polmonari. 

Le  diramazioni  bronchiali  segmentane  o periferiche 
possono  richiedere  l'uso  della  broncografia  in  diverse  cir- 
costanze; 

a)  per  la  diagnosi  o la  documentazione  di  alterazioni 
congenite  di  diverso  grado; 

b)  lesioni  infettive  (broncopneumopatie  croniche, 
bronchiettasie,  sequele  di  tbc  o di  ascessi,  sospette  fistole 
broncopleuriche,  sindromi  adenobronchiali); 

c)  neoplasie  broncogenc  maligne  e/o  benigne; 

d)  lesioni  da  trauma. 


Le  indicazioni  alla  broncografia  si  sono  ridotte  dopo 
l'avvento  della  fibrobroncoscopia  che  da  sola  risolve  spes- 
so più  rapidamente  il  auesito  clinico  e consente  conte- 
stualmente il  brossage,  il  lavaggio  bronchiale  e il  prelievo 
bioptico;  per  altro  va  detto  che  la  fibroscopia  e la  bron- 
cografia non  debbono  essere  considerate  fra  loro  antago- 
niste, ma  complementari. 

Un  possibile  protocollo  diagnostico  può  essere  il  se- 
guente; dopo  una  buona  radiografia  del  torace,  even- 
tualmente integrata  da  stratigrafia,  se  esiste  l'indicazione 
allo  studio  dei  bronchi  si  procederà  prima  con  la  fibro- 
scopia e successivamente  con  la  broncografia;  ma  se  il 
territorio  bronchiale  da  studiare  è esteso  e/o  periferico,  si 
preferirà  l'uso  prioritario  della  broncografia. 

I segni  semeiologici  offerti  dalla  broncografia  sono 
sempre  affidabili,  frutto  di  precise  correlazioni  anatomo- 
radiologiche  e di  un'elevata  definizione  delle  immagini. 

Dal  punto  di  vista  morfologico  la  broncografia  può 
documentare;  anomalie  di  forma,  di  numero,  di  decorso, 
di  distribuzione  dei  bronchi;  immagini  di  stop,  stenosi, 
lacune;  dilatazioni  bronchiali  di  varia  morfologia;  altera- 
zione dei  contorni. 

Noi  siamo  dell'opinione  che  la  broncografia  seleniva 
non  abbia  ragione  di  essere. 

Molto  interessanti  sono  gli  aspetti  di  semeiotica  funzio- 
nale della  broncografia;  ci  riferiamo  principalmente  al 
comportamento  delle  pareti  bronchiali  con  ^i  atti  respi- 
ratori, con  i colpi  di  tosse  e nell'espulsione  della  sostanza 
di  contrasto.  I bronchi  aumentano  di  calibro  con  l'inspi- 
razione, mentre  si  riducono  con  l'espirazione  o con  i col- 
pi di  tosse;  questi  ultimi  provocano  anche  espulsione  di 
secrezioni  mucose  e quindi  della  sostanza  di  contrasto. 

La  broncografia  può  documentare  infiltrazioni  o rigidi- 
tà delle  pareti  bronchiali  nell'atto  respiratorio  o può  evi- 
denziare ristagno  o addirittura  respingimento  verso  la 
periferia  della  sostanza  di  contrasto  con  visualizzazione 


Fig.  SS.  >4)  In  corso  di  broncografìa  si  dimostrano  i segni  classici  della  bronchite  cronica,  stenosi  lunghe  e occlusione  di  piccoli 
bronchi,  bronchiettasie  di  piccolo  calibro  e infìne  si  dimostra  l'opacizzazione  di  numerosi  acini,  sempre  a monte  di  sottili  stenosi 
bronchiali  periferiche.  B)  In  una  fase  successiva,  eon  i colpi  di  tosse,  il  paziente  elimina  gran  parte  della  sostanza  di  contrasto  nei 
bronchi  mentre  si  rendono  ancor  più  evidenti  numerosi  acini  opacizzati  controcorrente  sotto  forma  di  chiazzette  (poots):  questo 
esempio  è dimostrativo  di  un  grave  danno  funzionale  prodotto  dalla  bronchite  cronica,  costituito  da  alterata  dinamica  nell'espulsione 
delle  secrezioni. 
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tardiva  di  lobuli  o alveoli  inondati  (i  pools  degli  anglosas- 
soni) o di  minuscole  sacche  periferici  come  si  dimostra- 
no nelle  broncopncumopatie  ostruttive  cronkbe  (fig.  55). 
V.  anche:  bkoscografia  (III.  341). 


Xerografia  toracica  e serotonografia 

La  xerografia  toracica  e la  xerotomogn^  in  particolare, 
hanno  avuto  una  stagione  breve  e intensa  (dal  1974  al 
1980)  consentendo  di  acquisire  nuovi  elementi  diagnosti- 
ci, trasferiti  ora  in  gran  p^e  nella  lettura  della  radiogra- 
fìa standard.  Anche  se  il  miglioramento  iconografico  e 
rampliamento  delle  informazioni  forniti  dalla  xerografia 
sono  un  dato  di  fatto,  la  dose  di  raggi  necessaria  è rima- 
sta relativamente  troppo  alta  per  giustificarne  una  difìu- 
sione  più  larga,  con  indicazioni  non  rigorosamente  con- 
trollate fuori  deH’ambito  clinico  ospedaliero. 

La  xerografìa  è una  tecnica  per  fare  la  radiografia  (o  la 
stratigrafia)  in  modo  diverso:  senza  pellicola  radiografica, 
sostituendo  a essa  un  foglio  di  carta  in  cui , a secco  (come 
dice  il  prefìsso  xero-),  sono  trasferite  le  immagini  virtuali 
prodotte  su  una  lastra  metallica  caricata  elettricamente  e 
nella  quale  l'esposizione  radiologica  provoca  una  ridistri- 
buzione delle  cariche  elettriche  proporzionale  alle  radia- 
zioni assorbite.  Caratteristiche  fondamentali  della  xero- 
grafia sono  Tesaltazione  dei  contrasti  e r«cffetto  bordo» 
col  risultato  di  un'ampia  latitudine  di  esposizione.  Dal 
punto  di  vista  pratico  queste  caratteristiche  fisiche  vengo- 
no me{^  utilizzate  con  la  xerostratigrafia,  nella  quale  è 
possibile  veder  riprodotte  contemporaneamente  e con 
alta  definizione,  sia  le  strutture  dense  (ossa,  muscoli, 
vasi),  sia  il  parenchima  polmonare  fin  nelle  sue  più  esili 
strutture  periferiche  (fig.  56). 

La  xerostratigrafia  conserva  ancor  oggi  le  sue  indica- 
zioni. con  risultati  eccellenti,  nelle  seguenti  circostanze: 
ricerca  di  piccole  bolle,  pneumotoraci  di  piccola  entità, 
bronchiettasie.  analisi  dei  contorni  e dei  rapporti  tra  opa- 
cità complesse  (fig.  57). 

Gran  parte  dei  vantaggi  della  xerotomografia  nello  stu- 
dio dei  distretti  mediastinici  e paramediastinici  sono  oggi 
ottenibili  con  la  tomografia  unita  all'uso  di  opportuni 
filtri  polmonari  (v.  anche:  mediastino). 

Ecografia 

L'ecografia,  oltre  alle  indicazioni  relative  allo  studio  de) 
mediastino  superiore  (processi  espansivi  a partenza  ti- 
roidea. timo,  linfonodi),  trova  importanti  applicazioni 
nello  studio  del  torace  relativamente  alle  «lesioni  di 
frontiera»,  che  abbiano  cioè  rapporti  con  la  parete  tora- 
cica (attraverso  «finestre  intercostali»)  o con  remidia- 
framma  di  destra  (attraverso  la  «fìi>estra  epatica»);  lo 
studio  del  polmone  aerato  è impedito  proprio  dalla  pre- 
senza di  aria. 

Lo  studio  ecografico  risulterà  pertanto  particolarmente 
utile  neH'analisi  di  processi  espansivi  addogati  alla  parete 
(fig.  58)  per  riconoscerne  confini,  rapporti,  struttura  soli- 
da o liquida,  omogenea  o disomogenea:  anche  in  presen- 
za di  versamenti  pleurici  abbondanti  si  possono  ottenere 
sicure  informazioni  circa  l'eventuale  presenza  di  masse 
solide  parenchimali  non  sempre  identificabili  con  gli  esa- 
mi radiografici  (fig.  59). 

L'indicazione  probabilmente  più  interessante  è quella 
deH'idcntificazione  dell'emidiaframma  di  destra  anche  in 
presenza  dì  versamenti  pleurici  o di  grossolani  processi 
espansivi  di  cui  si  può  quindi  stabilire  con  esattezza  la 
sede  rispetto  al  diaframma  (fig.  60);  Io  stesso  discorso 
non  è valido  a sinistra  dove  non  esiste  una  «finestra» 
d'entrata  per  gli  ultrasuoni. 


, t 


Fig.  57.  Xerastratigrafìa  in  lesioni  complesse:  nsuliano  chiara- 
mente rafjjplVSaMaU:  una  grossolana  iteoplasia  escavata  con  tutti 
i segni  deOa  m^i^tà.  stenosi  del  bronco  apicodorsale  del  lobo 
superiore.  infiliriBone  del  ramo  di  sinistra  oeirarterìa  polmona- 
re. atteg^laflaenti  bronchiettasici  a monte  della  stenosi  del  bron- 
co lobare  npefkue.  buona  evidenza  di  numerose  chiazzetic  pe- 
riferiche (fiper ninne  di  alterata  dinamica  bronchiale) 


Fig.  56.  Xerostratigrafia  in  un  soggetto  normale. 
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Rg.  SS.  I radiogrunini  nelle  due 
proiezkNU  ortogonali  mostnoo 
una  grossolana  opacità  omoge- 
nea addossau  alia  parete  poste- 
riore destra  in  esiti  d’intervento 
chirurgico;  l'ipotesi  che  si  possa 
trattare  di  un  versamento  sacca- 
IO  viene  brillantemente  confer- 
mata dall 'ecografia  eseguita  at- 
traverso una  finestra  intercostale 
con  le  tecniche  A-mode  (v4)  e 
M-mode  (fi).  {Osservazione  Prof. 
G.  P.  Oe  Maio). 
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Fi|.  60.  Abbondante  vemmento  pleurico  basale  destro  che  maschera  una  crossa  neoplasia  parepdiimale  senza  invasione  della  pleu- 
ra: queste  informazioni  risultano  chiare  airecotomograiìa.  {Osservazione  Frof.  G.  P.  De  Maio). 


TooM»(raÉa  acsinle  cooipaterinata 
La  T.A.C.,  nello  studio  dell'a.  r.,  deve  essere  considerata 
come  una  tecnica  (c/o  metodica)  complementare  non 
invasiva,  costosa,  ma  capace  di  elevata  affidabilità  e ac> 
curatezza  nella  definizione  delle  correlazioni  anatomora- 
diologiche,  soprattutto  per  quanto  concerne  le  «lesioni  di 
frontiera»  (parete  toracica,  rachide,  pleura,  mediastino, 
diaframmi).  La  stadiazione  del  carcinoma  broncogeno 
rìsiilt'i  enormemente  fodlitata;  oltre  a stabilire  le  caratte< 


ristiche  morfolooco-strutturali  tridimensionali  della  le- 
sione primitiva  (hg.  61),  la  T.A.C.  permette  infatti  di 
documentare  o escludere,  con  ra^onevole  certezza  e in 
fase  preclinica,  eventuali  invasioni  locali,  nonché  localiz- 
zazioni metastatiche  intra-  ed  extratoraciche  (cerebrali, 
addominali).  Caratteristica  peculiare  delta  T.A.C.  è quel- 
la di  poter  individuare  e misurare  con  elevata  accuratezza 
le  differenze  di  densità  fra  i vari  tessuti  o formazioni  pa- 
tologiche (tomodensitometria):  questa  caratteristica  può 


Fig.  61.  In  presenza  di  una  grossolana  opacità  paramediastinica  sinistra,  la  T.A.C.  documenta  la  dblnbuzione  spaziale  tridimensrona- 
le  delta  lesione,  ne  precisa  i rapporti  con  le  strutture  anatomiche  adiacenti  e ne  misura  la  densità  (in  questo  caso  di  linfoma,  la 
densità  è simile  a quella  del  miocardio). 


833 


834 


u . »ll. 


Digitized  by  Google 


RESPIRATORIO  APPARATO 


Fig.  62.  È frequente  il  riscontro  di  una  massa  che  occupa  il  seno  cardiofrenico  di  destra:  con  la  radiologia  tradizionale  restava  sem- 
pre l'incertezza  tra  una  formazione  cistica  e una  lipomatosa  (raramente  di  altra  natura).  La  tomodensitometha  rende  semplice  la 
diagnosi:  in  questo  caso  si  tratta  certamente  di  raccolta  lipomatosa. 


essere  ulteriormente  esaltata  con  Pintroduzione  di  sostan- 
za di  contrasto  iodata  nel  circolo  generale;  perciò,  di 
fronte  a un'opacità  polmonare  sarà  facile  stabilire,  me- 
diante la  T.A.C.,  se  trattasi  di  lesione  solida,  liquida, 
grassosa,  e il  suo  grado  di  vascolahzzaziorte  (fìg.  62). 

Particolarmente  utile  risulterà  la  T.A.C.  per  un  bilan- 
cio preoperatorìo.  Essa  è invece  deludente  nella  valuta- 
zione di  speci5dtà  di  lesioni  che  presentino  scarsi  gra- 
dienti di  densità  c nella  diagnosi  di  processi  espansivi  in- 
tramediastinici  scarsamente  vascolarìzzati,  specie  se  di 
piccole  dimensioni. 

Anglogniia 

L’angiogrqfia  delPa.  r.  comprende: 

1)  Vangiopnrumogr(^a,  che  esplora  più  propriamente 
il  piccolo  circolo  o circolo  funzionate  polmonare,  le  cavi- 
tà cardiache  e Paorta  toracica; 

2)  l'esplorazione  della  circo/azione  sisf^mica  derivante 
dall'aorta  toracica:  arterie  bronchiali,  intercostali,  media- 
stiniche.  mammaria  interna,  diaframmatiche; 

3)  le  fiebografie  (vene  cave,  sistema  vene  azygos,  timi- 
che.  ctc.). 

Non  entriamo  qui  nel  merito  delle  tecniche  di  esecu- 
zione e delle  indicazioni  agli  esami  angiografìci,  che  sono 
molte  e spesso  personalizzate. 

All’intero  ciclo  della  cardioangiopneumograha  viene 
più  spesso  preferita  una  frazione  di  esso  o la  tecnica 
selettiva,  allo  scopo  di  ottenere  contrasto  e definizione 
più  elevati,  idonei  a risolvere  il  quesito  clinico  (fìg.  63). 

La  diagnostica  dell’embolia  polmonare  ha  costituito  il 
trionfo  delPangiopneumografìa:  non  solo  perché  si  è ri- 
velata l'unica  metodica  capace  di  dare  una  risposta  certa 
al  sospetto  diagnostico,  ma  anche  perché  ha  documenta- 
to. per  l’embolia  polmonare,  un’insospettata  frequenza, 
localizzazioni  multiple  e risoluzioni  spontanee  nella  stra- 
grande maggioranza  dei  casi;  eventi,  tutti  questi,  che 
passano  il  più  delle  volte  inosservati  sul  radiogramma 
del  torace. 

L'angiopneumografìa  ha  avuto  anche  un  ruolo  fonda- 
mentale. ormai  considerabile  storico,  nella  definizione 
morfologica  c fìsiopatologica  del  circolo  polmonare  che. 

8.35 


trasferito  come  immagine  statica  sul  radiogramma  stan- 
dard dei  torace,  rappresenta  il  90%  del  «disegno  polmo- 
nare». 

Le  nozioni  di  anatomia,  fisiologia  e fisiopatologia  deri- 
vate dall’angiopncumografìa  sono  del  tutto  attuali;  esse, 
integrate  dagli  studi  sperìmenlaii  di  West.  Simon,  Milne, 
confermate  sul  piano  anatomopatologico  da  Harris  e 
Heath,  confortate  dalle  conferme  ottenute  con  la  medici- 
na nucleare,  costituiscono  un  supporto  cutturaie  fonda- 
mentale nella  moderna  • lettura»  del  diagramma  del  tora- 
ce; per  cui,  mentre  nel  passato  il  radiologo  interpretava  il 
torace  con  una  mentalità  «broncologica»,  e quindi  legata 


Fig.  63.  Classica  immagine  di  aniuopncumografìa  (fase  arteriosa) 
con  buona  rappresentazione  dell'arteria  polmonare  c dei  suoi 
rami. 
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alla  morfologia,  oggi  egli  punta  rocchio  prevalentemente 
sugli  aspetti  vascolari,  privilegiando  quindi  il  significato 
funzionale  congelato  nelPimmagine  statica  del  radio- 
gramma. Va  anche  detto  che  i rilievi  funzionali  estraibili 
dal  radiogramma  del  torace  costituiscono,  unitamente 
alla  morfologia,  il  ponte  naturale  fra  pneumologia  e car- 
diologia. 

Lo  studio  angiografico  della  circolazione  sistemica  può 
essere  ottenuto  con  Taortografìa  toracica.  A volte  è ri- 
chiesta Varterio^rafia  selettiva^  le  cui  principali  indicazioni 


Tig.  64.  Neoplasia  dell'esofago  con  inhlirazione  mediastinoilare 
destra.  Le  frecce  indicano  la  linea  paraesofagea  nella  sua  por* 
ziorte  rimasta  integra;  l'opacizzazione  del  lurrw  esofageo  consen* 
fc  di  misurare  lo  spessore  della  parete  del  viscere. 


sono  costituite  dalle  anomalie  congenite  e dalle  iperva- 
scolarizzazioni  acquisite  emoftoizzanti. 

L'angiografìa  del  torace,  e soprattutto  l’angiopneumo- 
grafìa.  ha  visto  diminuire  le  proprie  indicaziom  sia  per  il 
progresso  culturale  del  radiologo,  che  ha  imparato  a uti- 
lizzare meglio  la  radiografìa  del  torace,  sia  per  la  crescita 
di  tecniche  non  invasive  (T.A.C.,  scintigrafìe).  La  recente 
disponibilità  àeWangiografia  digitalizzata  (molto  meno 
invasiva  riatto  a quella  tradizionale,  meno  costosa,  di 
semplice  esecuzione,  e ripetibile),  può  costituire  un  moti- 
vo di  ritorno  a un  maggior  impiego  delle  metodiche  an- 
giografìche  (v.  radiologia  oicrrALE). 

Eaaoie  cootrastognifico  del  tubo  digerente 
L'esame  contrastografìco  del  tubo  digerente  è talvolta 
molto  utile  per  la  semeiotica  dell'a.  r.  L'opacizzazione 
àeWesofago  rappresenta  la  più  semplice  metodica  nello 
studio  radiologico  dei  torace;  essa  deve  sempre  essere 
associata  allo  studio  del  mediastino:  oltre  a dare  informa- 
zioni dirette  di  alterazioni  proprie  dell'esofago  dimostrerà 
eventuali  impronte,  spostamenti,  stenosi  da  cause  estrin- 
seche sia  mediastiniche  che  paramediastiniche  (fìg.  64). 

L’opacizzazione  dello  stomaco  e deU’intestino  è indi- 
spensabile nei  sospetti  di  ernie  diaframmatiche  (fìg.  65), 
nella  ricerca  di  patologia  neoplastica  primitiva  con  meta- 
stasi intratoraciche,  nella  patologia  sistemica. 

Linfogmfìa 

La  linfografia  può  essere  indicata  per  lo  studio  del  dotto 
toracico,  nei  sospetti  di  displasie  linfatiche  mediastiniche. 
nel  chilotorace  traumatico  o idiopatico,  nelle  linfopatie 
sistemiche  o sospette  tali  (fìg.  66). 

Analisi  e correlazioni  semeiologidic 
La  semeiotica  radiologica  dell'a.  r.  ha  per  oggetto  la  ri- 
cerca e l'analisi  dì  tutti  i segni  utili  a individuare  le  strut- 
ture e a stabilirne  correlazioni  anatomiche  e funzionali; 


Fig.  65.  Aircsame  standard  del  torace  (A)  si  dimostra  una  grossolana  opacità  disomogeitea  che  occupa  pressoché  completamente  il 
campo  inferiore  di  destra,  delimitata  da  contorno  netto:  è un  reperto  abbastanza  tipico  di  ernia  diaframmatica  del  tipo  Morgagni- 
Larrey  in  cui  é impegnato  il  colon,  come  confermato  dall'esame  contrastografico  dei  tubo  digerente  (0). 
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Fig.  66.  La  bnfografia  mediaslinica  ha  raggiunto  negli  ultimi 
anni  i migliori  rismtati  dimostrarKlosi  in  grado  di  dare  utilissime 
informazioni  di  carattere  anatomofunzionale  e di  risolvere  casi 
cUntd  complessi  come  avviene  in  alcune  displasie.  Nella  figura  t 
r^notesentata  una  fase  di  opacizzazione  del  dotto  toracico 
(D.T  ).  di  un  anello  di  linfonodi  perìaortici  ifrtcce  rettf)  e di 
alcuni  linfonodi  paratracheali  di  sinistra  {frecce  curve),  questi 
ultimi  patologici  (sarcoidosi). 


«leggere»  il  radiogramma  del  torace  significa  eseguire 
mentalmente  una  conelazione  tra  immagine  e corrispon* 
dente  struttura  anatomica. 

La  ricerca  del  significato  funzionale  espresso  dali'im* 
magine  statica  del  radiogramma  è la  caratteristica  della 
moderna  radiologia. 

Allo  scopo  di  fare  una  buona  semeiotica  saranno  scelte 
volta  per  volta  le  tecniche  e/o  le  metodiche  radiologiche 
più  opportune  per  arrivare  alla  diagnosi. 

Per  correlazione  sì  intende  l'operazione  mentale  con  la 
quale  il  «lettore»  stabilisce  un  rapporto  preciso  fra  l'im* 
magine  che  percepisce  e il  suo  corrispettivo  anatomico 
e/o  funzionale;  la  conelazione  può  e deve  essere  estesa 
alla  clinica  e al  tempo  di  osservazione.  L'analisi  semeio- 
logica  risulterà  allora  affidabile  sia  per  lo  studio  della 
struttura  che  della  funzione  e guiderà  alla  diagnosi  attra* 
verso  ì tre  tempi  deirosservazione,  della  localizzazione  e 
dciridcntilicazione  deirimmagine. 

I tipi  di  correlazioni  (radiologiche)  che  racchiudono,  in 
pratica,  l’intera  semeiotica  radiologica  del  torace  possono 
venir  cosi  elencati: 

1)  correlazioni  anatomoradiologiche; 

2)  correlazioni  fìsioradiologicbe; 

3)  correlazioni  clinicoradiologiche; 

4)  correlazioni  cronoradiolodche. 

Per  correlazione  anatomoraaiologica  s’intende  la  capa- 
cità e la  possibilità  di  trasformare  mentalmente  ogni 
immagine  radiologica  nella  corri^>ondente  struttura  ana- 
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lomica.  È un  vero  esercizio  dì  analisi  fatto  dal  radiologo 
con  la  mentalità  di  chi  fa  un'autopsia  in  vivo  spingendosi, 
in  alcuni  casi,  fino  a immaginare  l'aspetto  istologico  di 
ciò  che  sì  osserva  sui  radiogramma  (enfisema,  malattie 
alveolari,  interstiziopaiie).  Ciò  comporta  una  buona  co- 
noscenza dell’anatomia  umana  normale  e delle  alterazioni 
anatomopatologiche  fondamentali  che  costituiscono  l'es- 
senza stessa  dell'immagine  radiografica.  Comporta  altresì 
la  conoscenza  dei  modi  possìbili  di  presentarsi  dell'imma- 
^nc  in  funzione  della  posizione  e deiratteggiamento  fun- 
zionale del  torace. 

Premesso  che  le  varie  correlazioni  sopra  citate  sono 
spesso  associate  o variamente  combinate,  esamineremo  di 
seguito,  nei  loro  aspetti  elementari,  i criteri  di  semeiotica 
radiologiai  che  d devono  guidare  nella  ricerca  delle  cor- 
relazioni fra  immagine  radiologica  e corrispettivo  anato- 
mico o anatomopatologico  concernenti  le  seguenti  strut- 
ture: 

pleura,  da  cui  deriva  la  sindrome  pleurica; 

bronchi,  da  cui  deriva  la  sindrome  bronchiale; 

vasi,  da  cui  deriva  la  sindrome  vascolare; 

alveoli,  da  cui  deriva  la  sindrome  alveolare; 

interstizio,  da  cui  deriva  la  sindrome  interstiziale; 

mediastino,  da  cui  deriva  la  sindrome  mcdiastinica. 

Seguendo  una  terminologia  ormai  entrata  nell’uso  co- 
mune in  letteratura  intemazionale,  il  rìferìmento  a dascu- 
na  delle  strutture  sopra  dtate  sarà  espresso  come  «sin- 
drome...» (ad  es..  «dndrome  alveolare»),  dove  il  termine 
«sindrome»  sta  a significare  il  raggruppamento  di  tutti 
quegli  elementi  dì  semeiotica  radiologica  sufhdentemeote 
caratteristici  per  identificare  la  struttura  in  oggetto  e trar- 
ne il  maggior  numero  possibile  d'informazioni,  facendo 
uso  soltanto  delle  tecniche  radiologiche  elementari. 

La  sindrome  pleurica 

Si  riferisce  alla  semeiotica  radiologica  elementare  che 
consente  di  vedere,  localizzare  e identificare  con  la  mag- 
gior predsione  possibile,  le  alterazioni  pleuriche  rilevabili 
sul  radiogramma  del  torace  correlandole  al  tipo  di  danno 
anatomico  esìstente. 

La  sindrome  pleurica  comprende: 

a)  la  raccolta  dì  liquido  nel  cavo  pleurico; 

b)  la  raccolta  di  aria  nel  cavo  pleurico; 

c)  le  opacità  tumorali  della  pleura; 

d)  l'ispessimento  fibroso  della  pleura; 

e)  le  calcificazioni  dei  foglietti  pleurici. 

L'aspetto  radiologico  di  un  versamento  pleurico  è in 
funzione  della  sua  abbondanza,  sede  e mobilità. 

Il  suo  studio  deve  essere  condotto  col  criterio  della  ricer- 
ca di  tutte  le  possibili  correlazioni  anatomoradiologiche. 

Il  versamento  di  media  entità  si  presenta  come  opacità 
omogenea  a limite  superiore  sfumato  e disposto  secondo 
una  linea  concava  che  ricorda  quella  di  Damoiseaux-Eilis 
dell’esame  obbiettivo  (hg.  67).  Il  parenchima  adiacente  è 
parzialmente  collassato. 

Ponendo  il  soggetto  in  decubito  supino  il  versamento  si 
raccoglie  in  alto  liberando  in  parte  la  base.  Se  ciò  non 
avviene  significa  che  il  versamento  è già  organizzato. 

Dopo  puntura  evacuativa  parziale  si  osserva  la  tipica 
immagine  del  livello  idroaereo. 

L’introduzione  di  aria  in  questa  fase  può  servire  a sco- 
po diagnostico  per  analizzare  la  morfologìa  dei  foglietti 
pleurici  (ricerca  di  opacità  nascoste  dal  versamento). 

Il  sospetto  di  piccolo  versamento  pleurico  *sottopolmo^ 
nare»  (pleura  diaframmatica)  è denunciato  da:  posizione 
alta  e aspetto  sfumato  del  profilo  diaframmatico,  seno  co- 
stofrenìco  non  completamente  libero,  spostamento  verso 
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l'esterno  dell'apice  della  cupola  diaframmatica;  in  decubi* 
to  supino,  o meglio  laterale,  una  banda  opaca  si  forma 
lungo  la  pleura  costale,  si  libera  il  seno  costofrenico 
esterno,  si  osserva  netto,  nella  sua  sede  normale,  il  proti* 
\o  diaframmatico  (fìg.  68). 

Il  versamento  incistato  o sacatio  od  organizzato  costi- 
tuisce, il  più  delle  volte,  un'evoluzione  del  versamento 
libero.  I)  suo  aspetto  può  essere  ingannevole  specie  se 
non  sospettato. 


I versamenti  saccati  o sospetti  tali,  una  volta  organizza- 
ti possono  risultare  di  dif^le  diagnosi  radiologica:  in 
questi  casi  si  rivelano  particolarmente  utili  la  tomodensi- 
tometha  e l'ecotomografia  (fìg.  58). 

Dei  tutto  particolari  si  presentano,  come  aspetto  e 
come  evoluzione,  i cosiddetti  tumori  evanescenti,  costitui- 
ti da  raccolte  saccate  di  trasudato  in  corso  d'insufficienza 
cardiorespiratorìa  in  fase  di  scompenso  (fìg.  69). 

Nel  pneumotorace  (interposizione  di  aria  tra  i due  fo- 
glietti pleurici)  una  falda  trasparente  priva  di  disegno 
polmonare  s’interpone  tra  l’opacità  della  parete  toracica 
e la  più  tenue  opacità  del  parenchima  (limonare  (fìg. 
70);  quest'ultima  deve  essere  nettamente  delimitata  all'e- 
stemo  dalla  pleura  viscerale,  il  cui  profilo  va  attentamen- 
te ricercato  c definito. 

II  pneumotorace  di  piccola  e media  entità,  il  più  delle 
volte  idiopatico,  si  ricerca  con  radiogramma  in  espirazio- 
ne. In  alcuni  casi  può  risultare  molto  utile  l'impiego  della 
xerotomografìa  che  dimostra  contestualmente  la  falda  di 
pneumotorace  e la  causa  che  lo  ha  prodotto,  identifìcabi- 
ie  in  piccole  bolle  del  mantello  polmonare. 

Nel  pneumotorace  di  grado  elevato  il  polmone  subisce 
un  brutale  collasso  e si  presenta  come  un'opacità  raccolta 
intorno  all'ilo;  l'emitorace  appare  privo  di  trama,  il  me- 
diastino si  sposta  controlateralmente,  il  diaframma  subi- 
sce un'inversione  della  sua  curvatura.  La  correlazione 
anatomoradiologica  in  questo  caso  diventa  facile. 

Fanno  parte  della  sindrome  pleurica  le  opacità  da  neo- 
plasie primitive  o da  localizzazioni  secondarie. 

I veri  tumori  pteurici  primitivi  nascono  dal  rivestimento 
mesoteliaie  e sono  rari,  ma  in  netto  aumento  correlato 
all'esposizione  a polveri  dr  asbesto:  possono  essere  loca- 
lizzati e benigni  o diffusi  e maligni.  Per  una  trattazione 
organica  rimandiamo  il  lettore  alla  voce  pleura. 

Le  caicificazioni  pleuriche,  solitamente  sequele  di  pro- 
cessi flogistici,  possono  trovarsi  su  qualunque  punto  della 
pleura  e assumere  le  più  varie  forme  (lamellari,  estese 


Fig.  68.  Il  solito  clinico  di  versamento  basale  sinistro  viene  avvalorato  dal  radiommma  frontale  dei  torace  (A)  che  mostra  aspetto 
sfumato  e sollevamento  del  profilo  diaframmatico  di  sinistra;  la  conferma  e la  valutazione  deirentità  del  versamento  «soKopolmo* 
nare>  si  ottiene  comunque  con  radiogramma  in  decubito  laterale  sinistro  (B). 
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Fig.  69.  In  proiezione  frontale  (/4)  si  osserva  un'opacità  rotonda 
nel  canvpo  medio  di  destra  in  sede  paracostalc,  carattcrìz7.ata  da 
un  profilo  netto  inferiormente  e sfumato  in  alto;  la  proiezione 
laterale  (B)  dimostra  trattarsi  di  opacità  pleurica  interessante  la 
pala  supenore  della  grande  scissura.  Il  reperto  va  interpretato 
tenendo  conto  del  quadro  radiografico  completo  che  dimostra  un 
esteso  edema  interstiziale  unitamente  a modesto  versamento 
basale  bilaterale  da  insufficienza  cardiorespiratoria  in  fase  di 
scompenso.  In  corso  di  terapia  cardiocinetica  il  versamento  sac- 
cate scompare  (C),  ma  esso  può  ripresentarsi  in  una  nuova  crisi, 
giustificando  la  denominazione  di  «tumore  evanescente». 


placche  formatesi  su  raccolte  organizzate,  conglomerati 
calcitici  su  fìbrinomi).  È classica  l'immagine  deH'«osso  di 
seppia»  solitamente  osservabile  in  un  fìbrotorace  di  vec- 
chia data  (hg.  71). 

Una  patologia  emergente  è costituita  dalle  calcificazio- 
ni su  placche  pleuriche  da  asbestosi,  localizzate  per  lo  più 
sulla  pleura  parietale  diaframmatica.  Sia  la  ricerca  delle 
placche  che  delle  calcificazioni  è facilitata  dalla  T.A.C. 

La  sindrome  bronchiale  Copyrìghied  image 

Raccoglie  tutti  i segni  radiologici  che  sono  direttamente  o 
indirettamente  in  rapporto  con  l’alterazione  del  flusso 
aereo  bronchiale  e lo  stato  della  ventilazione  nel  corri- 
spondente territorio  polmonare. 


Fig.  7U.  Pneumotorace  destro  di  notevole  grado  esaminato  nella 
posizione  di  espirazione:  si  noti  lo  spostamento  controlatcralc 
del  mediastino  c la  presenza  di  numerose  bolle  nel  parenchima 
collassato. 
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Fig.  7t.  Fibrotoraoe  destro  caranenzuto  da  estesa  cotenna 
pleurica  calcifica  la  quale  presenta  nel  suo  terzo  inferiore  un  re- 
siduo cavo  empiematico  con  livello  idroaereo,  evidentemente 
sostenuto  da  una  fìstola  broncopleurica.  Il  radiogramma,  esegui- 
lo con  b tecnica  delle  alle  tensioni  e con  fUtraziooe  del  polmone 
di  sinistra,  consente  di  documentare  una  notevole  cmiazione  del 
polmone  di  sinistra  attraverso  il  mediastino  anteriore  e la  pre- 
senza di  un  nodulo  parenchimale  nel  campo  medio  di  sinistra  in 
sede  paraoosiale  {punte  di  freccia). 


Le  condizioni  patologiche  più  frequenti  sono: 

a)  la  presenza  di  corpi  estranei; 

b)  i processi  espansivi  endobronchiali  (neoplasie); 

c)  le  broncopneumopaiie  croniche  ostruttive. 

Nelle  prime  due  condizioni,  una  volta  riconosciuta  la 
stenosi  bronchiale,  individuati  i suoi  caratteri,  la  sede  e 
Testensione,  si  esaminano  le  conseguenze  parenchimaii: 
Vateletiasia  o Venfisema  ostruuivo. 

Il  fenomeno  deU>n)%5ermi  ostruttivo  è dovuto  al  mecca- 
nismo della  valvola  espiratoria  e si  traduce  sul  radio- 
gramma in  una  zona  d'ipertrasparenza  di  estensione  pro- 
porzionale al  grado  del  broiKo  che  è sede  deirostruzione. 


Questo  rilievo  scmeiologico  è di  grande  importanza: 
basti  pensare  che  l'esistenza  di  un  tumore  broncogeno 
può  essere  sospettata  (in  assenza  di  una  sua  vìsualizza- 
ziorve  diretta)  per  il  riscontro  di  un'area  di  iperirasparen- 
za  polmonare.  Tale  riscontro  impone  sempre  l'esecuzione 
di  un  radiogramma  in  espirazione;  l'area  di  trasparenza 
ne  risulterà  esaltata,  la  regione  interessata  apparirà  topo- 
graficamente meglio  definita  (fig.  72). 

Nel  caso  di  ostruzione  da  neoplasie,  col  passare  del 
tempo  (per  il  sommarsi  dcll'atxrcscimento  tumorale  e dei 
processi  flogistici  concomitanti),  si  va  incontro  all'occlu- 
sione completa  del  bronco  con  impedimento  al  riforni- 
mento di  aria  nei  territori  a vaile.  In  questi  territori  l’aria 
che  vi  era  contenuta  viene  lentamente  riassorbita  e il 
parenchima  polmonare  va  incontro  iWateletuisia,  la  quale 
si  traduce  radiologicamente  in  opacamento  omogeneo  e 
retrazione  di  tutta  quella  parte  di  parenchima  polmonare 
che  era  ventilata  dal  bronco  ostruito.  11  riassorbimento 


Fig.  72.  Estesa 
ipovascolarizzazione 
del  polmofle  di  sini- 
stra; ingombro  deil'i- 

10  di  sinistra  con 
perdita  dei  profili 
vascolari  normali.  Un 
radiogramma  in  espi- 
razione (B)  docu- 
menta un  marcato 
intrappolamento  di 
aria  ncirintero  pol- 
mone di  sinistra  per 

11  meccanismo  della 
valvola  espiratoria 
prodotta  da  un'estesa 
infiltrazione  ncopla- 
stica  del  hrorteo  prin- 
cipale (C). 
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Rf.  73.  Proces&o  ateleua&tco  del 
loco  superiore  destro  dovuto  a 
carcinoma  broncogeno  (C);  un 
broncogramma  aereo  è ancora 
apprezzabile  (stratigrafia)  nella 
fase  avanzata  del  processo. 


deirarìa  inizia  sempre  dagli  alveoli  e l'ultima  a scompari- 
re sarà  quella  contenuta  nei  bronchi:  è quindi  possibile 
trovare  un  «broncogramma  aereo»  nella  fase  terminale 
del  processo  atelettasico  (fìg.  73). 

È interessante  osservare  che.  in  qualche  caso  di  occlu- 
sione ncoplastica  del  bronco  principale,  può  non  rilevarsi 
né  atelettasia  né  enfisema  ostruttivo  nel  polmone  escluso: 
sono  i falsi  negativi,  propriamente  delti;  probabilmente 
l’assenza  di  segni  parenchimali  dipende  dalla  riduzione 
sia  della  ventilazione  che  della  pernione.  Bisogna  anco- 
ra tener  presenti  i processi  flogistici  favoriti  dairostruzio- 
ne  bronchiale  neoplastica,  i quali  a loro  volta  condizio- 
nano il  quadro  radiologico  che  può  presentare  alterazioni 
polimorfe  a monte  della  stenosi:  ispessimenti  da  ftogosi 
cronica,  opacità  o ipertrasparenze  tubulate  da  bronchiet- 
tasie  ripiene  o vuote,  bolle  di  enfisema  ostruttivo,  aree  di 
condensazione  da  polmonite  localizzata,  zone  di  ateletta- 
sia più  0 meno  estese  e favorite  dal  ristagno  di  secrezione 
(fig.  74). 

La  stenosi  bronchiale  maligna  costituisce  il  segno  diret- 
to fondamentale  nella  diagnosi  radiologica  del  carcinoma 
broncogeno  di  tipo  centrale,  più  raramente  di  quello  pe- 
riferico. La  stenosi,  quasi  sempre  caratterizzata  da  con- 


torni irregolari  e lobati,  può  aver  una  morfologìa  «a 
imbuto»,  «ad  arresto  brusco»,  «a  casco»,  «a  be«co  di 
flauto»,  etc.  Essa  è dovuta  a ispessimento  della  parete 
bronchiale  infiltrata  da)  tessuto  neoplastico  e in  parte  a 
vegetazione  cndobronchiale  dello  stesso.  Il  più  delle  volte 
è agevole  la  sua  dimostrazione  sul  semplice  radiogramma 
diretto  eseguito  con  alte  tensioni  o meglio  sulla  tomogra- 
fia con  filtri  o sulla  xerotomografia. 

L'uso  della  broncografia  è divenuto  più  raro  rispetto  al 
passato  per  Tavvento  della  broncoscopia  a fibre  ottiche, 
ma  conserva  tutta  la  sua  validità  per  la  ricerca  di  stenosi 
dei  bronchi  di  piccolo  calibro  e per  avere  informazioni 
suH’eventuale  rigidità  delle  pareti  bronchiali.  Va  tenuto 
presente  che  la  stenosi  di  tipo  maligno  non  ha  valore  dia- 
gnostico patognomonico;  quindi,  presa  isolatamente,  può 
costituire  fonte  di  errore:  é sufficiente  infatti  un  blocco  di 
muco  o un  coagulo  a creare  un'immagine  pscudoncopla- 
stica. 

I tumori  benigni,  molto  meno  frequenti  dei  maligni, 
localizzati  nei  grossi  bronchi,  si  differenziano  anche  per  ì 
caratteri  della  stenosi  bronchiale:  le  pareti  bronchiali  so- 
pra- e sottostanti  sono  conservate,  la  neoplasia  si  vede 
«inscritta»  e vegetante  nel  lume  bronchiale,  senza  segni 


Fie.  74.  Stenosi  neoplastka  (C) 
del  bronco  lobare  inferiore  di 
sinistra:  nel  parenchima  polmo- 
nare a monte  della  stenosi  si 
osservano  lesioni  complesse  di 
diversa  natura  (focolai  di  con- 
densazione da  atelettasia.  opaci- 
tà da  flogosi  cronica,  bolle  di 
enfisema  ostruttivo,  bronchiet- 
tasie). 
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d'infiltrazione.  A volte  esistono  i segni  della  flogosi  sopra 
descritti.  Ben  nota  i la  diagnosi  radiologica  di  sindrome 
adenobronchiaie,  spesso  postubercolare.  e con  localizza- 
zione più  frequente  nel  lobo  medio;  bisogna  rilevare  i lin- 
fonodi. spesso  calcifici,  che  comprimono  e stenotizzano  il 
bronco  adiacente  e le  conseguenti  alterazioni  irreversibUi 
nel  parenchima  dipendente,  che  talora  arrivano  fino  all'a- 
telettasia  e alla  retrazione  estrema  di  tutto  un  lobo  con 
espansione  dei  territori  limitrofi,  che  vanno  a occupare  lo 
spazio  del  lobo  retratto. 

La  sindrome  bronchiale  è protagonista,  in  alcune  lesio- 
ni congenite,  in  molti  processi  flogistici  broncopolmonari, 
nella  multiforme  patologa  da  inalazione  di  corpi  estranei 
e soprattutto  nelle  broncopneumopatie  croniche  ostruttive 
nelle  quali  l'intrappoiamento  d'aria  risulterà  cronico  con 
conseguenze  emodinamiche  correlate  al  tipo,  al  grado  e 
all'estensione  della  patologia. 

Riteniamo  perciò  utile  trattare  in  questo  capitolo  i ca- 
ratteri semeiologici  salienti  delle  broncopneumopatie  cro- 
niche ostruttive  (BCO);  esse  sono  riconducibili  a 4 entità 
nosologiche:  enfisema  polmonare  (EP),  bronchite  cronica 
(BC).  bronchiettasie  (BE),  asma  bronchiale  (AB). 

Sono  caratterizzate  da  un’alterazione  fisiopatologica 
comune:  l'ostrxizione  del  flusso  aereo  bronchiale.  Soru) 
inquadrate  per  convenziorw  intemazionale  (1959)  in  due 
sottogruppi:  il  primo,  espresso  da  un'entità  prevalente- 
mente anatomopatologica.  comprende  l'EP  e le  BE;  il 
secondo,  di  entità  prevalentemente  clinicofunzionalc. 
comprende  la  BC  e l'AB.  Ciò  in  accordo  col  fatto  che  il 
primo  gruppo  è legato  in  modo  certo  a lesioni  anatomi- 
che del  parenchima  polmonare  mentre  sfugge  a qualsiasi 
affidabile  definizione  clinica;  il  secondo  gruppo  il  cui  pro- 
totipo è rappresentato  dalla  BC,  non  dispone  di  un  ben 
preciso  criterio  anatomico,  mentre  à clinicamente  meglio 
definito  e caratterizzato  da  alterazioni  di  carattere  preva- 
lentemente funzionale. 

I due  gruppi  sono  noti  anche  con  la  sigla  impropria  di: 
enfisema  di  tipo  A ed  enfisema  di  tipo  B. 

I diversi  tipi  di  BCO  spesso  coesistono  ma  si  possono 
ritrovare  anche  in  forma  pura. 

Analizzeremo  prima  le  caratteristiche  anatomoradiolo- 
giche  e le  alterazioni  emodinamiche  associate  alle  due 
lesioni  «capogruppo»:  l'enfisema  e la  bronchite  cronica, 
successivamente  quelle  dell'asma  bror>chiale  e delle  bron- 
chiettasic. 

1.  Enfisema  polmonare  (EP).  - Si  deve  iftdagare  sia 
sull'aspetto  anatomoradiologico  che  sul  quadro  funziona- 
le. Bisogna  sempre  tener  presente  che  il  solo  radiogram- 
ma del  torace,  isolato  dal  contesto  clinico  e dalla  storia 
radiologica  del  paziente,  spesso  non  consente  di  stabilire 
se  il  rilievo  morfologico  osservato  possa  rientrare  o meno 
nei  limiti  di  una  variabilità  individuale.  SetKhé  non  esi- 
stano valori  assoluti  da  assegnare  a ciascun  quadro,  l'in- 
dagine radiologica  consente  di  affermare  l'esistenza  o 
meno  di  un  enfisema  e di  valutarne  molti  aspetti  funzio- 
nali. Tenuto  conto  dei  dati  clinicoradiologici,  oggi  si  di- 
stingue un  enfisema  con  ridotta  vascolarizzazione  e un 
enfisema  con  accentuata  vascolarizzazione,  le  cui  caratte- 
ristiche sono  di  seguito  analizzate. 

a)  EP  con  ridotta  vascolarizzazione  (anche  conosciuto 
come  enfisema  di  tipo  A o enfisema  propriamente  detto). 

Si  tratta  più  frequentemente  di  enfisema  panlobulare,  a 
preminente  localizzazione  basale,  con  deficit  vascolare 
periferico  su  paziente  magro  con  torace  allungato,  disp- 
noico. senza  cianosi  (jtink  puffer  degli  anglosassoni). 

Radiologicamente  si  riconoscono  segni  statici  e segni 
dinamici. 

1)  I senni  statici  sono  (fìg.  75):  Vipertrasparenza  (più 
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Fig.  75.  Quadro  di  enfisema  di  grado  elevato  caratlerìzzato  da 
ipenrasparenza  diffusa,  estese  formazioni  bollose,  marcala  ridu- 
aone  periferica  del  disegno  vascolare  con  reclutamento  dei  terri- 
toh  apicali,  a^tto  spianato  dei  diaframmi,  allungarrtenlo  del- 
Timmagine  mcdiastinica 


frequentemente  localizzata,  oppure  generalizzata  ma  di- 
stribuita in  modo  disomogeneo);  la  presenza  di  bolle-, 
aspetti  legati  aH'nir  trapping  (cupole  diaframmatiche  ab- 
bassate fino  all'inversione  della  convessità,  aumento  del- 
l'angolo costofrenico  fino  a superare  i 90^,  aumento  dei 
diametri  toracici,  orizzontalizzazione  delle  costole,  slar- 
gamento  degli  spazi  intercostali,  arrotondamento  e dislo- 
cazione anteriore  dello  sterno,  aumento  dello  spazio  chia- 
ro retrostemale);  a^tti  legati  alle  modificazioni  della 
vascolarizzazione-,  il  quadro  è quello  tipico  delle  aumenta- 
te resistenze  precapillarì:  mentre  l'arteria  polmonare  e i 
suoi  grossi  rami  appaiono  bene  evidenti  o ingrossali,  i vasi 
periferici  appaiono  motto  sottili,  rarefatti;  si  ha  deviazione 
del  flusso  dalle  zone  vascolari  distrutte  o in  spasmo  ai  ter- 
ritori polmonari  di  riserva  o comunque  indenni;  tale  de- 
viazione è più  propriamente  denominata  ridistribuzione 
della  perfusione;  essa  è ben  riconoscibile  sul  radiogramma 
del  torace,  ma  può  trovare  utile  conferma  nella  scintigrafia 
perfusionalc  e ncU'angiografia.  Negli  ultimi  anni  si  è dimo- 
strata particolarmente  utile  l'indagine  xerostratigrafica: 
con  questo  esame  é possibile  riconoscere  nella  stessa 
immagine  (fig.  76)  il  danno  anatomico  proprio  deH'enfì- 
sema,  la  ridistribuzione  del  flusso,  il  danno  bronchiale, 
spesso  associato,  costituito  da  bronchite  cronica,  peri- 
bronchite,  bronchiettasie.  Alterazione  dell'immagine  me- 
diastinica  (fig.  75);  per  effetto  dell'intrappolamento  di  aria 
nei  polmoni  e del  conseguente  aumento  di  volume  degli 
stessi,  la  silhouette  cardiovascolare  risulta  verticalizzata, 
allungata,  ma  non  aumentata  di  volume  (spesso  è addirit- 
tura più  piccola  del  normale).  In  proiezione  laterale  l'opa- 
cità cardiaca  appare  allontanata  dallo  sterno. 

Nella  moderna  semeiotica  radiologica  del  mediastino, 
per  effetto  di  un  enfisema  diffuso  si  osserverà:  maggiore 
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Fig.  76.  La  xcTXMtra- 
tigrafìa  documenta 
bene  il  danno  anato- 
mico associato  all'en- 
5$ema:  ispessimento, 
scompaginamento  e 
rottura  setti  inter- 
lobulari  con  forma- 
coni  bollose  di  varia 
morfolo^  e dimen- 
sioni; riduzione  di 
calibro  dei  vasi  peri- 
ferici; estesi  ispessi- 
menti peribronchiali 
da  pehoronchite  cro- 
nica che  delimitano, 
alle  basi,  immagini 
tubolari  dovute  a 
brotKhiettasie. 


evidenza  della  finestra  aortopolmonare  e della  linea  pa- 
raesofagea destra,  frequente  formazione  di  ernie  media- 
stiniche  anteriori  (fig.  75). 

2)  Segni  dinamici. 

a)  Netto  spazio.  Sono  di  massima  utilità  radiogrammi 
ripresi  nelle  stesse  condizioni  tecniche,  in  inspirazione  ed 
espirazione.  L’air  trapping  determina:  ridotta  mobilità 
diaframmatica  (l’escursione  non  supera  uno  spazio  inter- 
costale e tende  a zero:  «torace  bloccato»);  riduzione 
modesta  del  diametro  toracico  in  fase  espiratoria.  L'iper- 


Ftg.  77.  Enfisema  di  tipo  B con  quadro  di  «polmone  sporco» 
caraiicrìzzaio  da  ricca  vascolarizzazione,  presenza  dì  «strie  a 
binario»  e opacità  tubolari  da  riferire  a bronchietlasie  ripiene  di 
seaczioni. 


trasparenza  («a  essa  generalizzata  che  localizzata)  persi- 
ste anche  nella  fase  espiratoria.  ^)  Net  tempo.  Può  risul- 
tare prezioso  un  confronto  fra  radiogrammi  eseguiti  in 
epoche  diverse  allo  stesso  paziente;  a tale  scopo  dovran- 
no essere  presi  in  considerazione:  morfologia  della  gabbia 
toracica,  segni  deH'intrappolamento  di  aria,  progressive 
modificazioni  nel  tempo  della  vascolarizzazione  e della 
silhouette  mediastinica. 

b)  EP  con  accentuata  vascolarizzazione  (anche  cotK>- 
sciuto  come  enfisema  di  tipo  B).  - Radiologicamente  ha 
un  quadro  p^colare  in  cui  spicca  l'accentuata  vascola- 
rizzazione. E più  spesso  sostenuto  da  enfisema  centrolo- 
bulare, prevalentemente  localizzato  nei  campi  superiori 
in  soggetto  pletorico,  disimoico,  cianotico,  con  la  sinto- 
matologia della  bronchite  cronica  (blue  bioater  degli  an- 
glosassoni). 

Nel  quadro  radiologico  (fig.  77)  non  c’è  ipertrasparen- 
za  polmonare,  ma,  al  contrario,  esiste  l’aspetto  di  «pol- 
mone sporco»:  il  disegno  vascolare  è accentuato  sia  agli 
ili  che  in  periferia;  mancano  i segni  vistosi  dell'intrappo- 
lamento  d’aria,  i diaframmi  sono  poco  abbassati,  la  si- 
lhouette cardiaca  non  è allungata,  ma  al  contrario,  di  tipo 
adagiato  e talora  con  ì segni  deU'ipertrofia  destra.  Nel 
complesso  il  quadro  radiologioo  coincide  con  quello  della 
bronchite  cronica. 

In  effetti  il  substrato  anatomopatologico  di  questo  par- 
ticolare tipo  di  enfisema  è in  gran  parie  costituito  dalle 
alterazioni  tipiche  della  bronchite  cronica  con  associato 
enfisema  centrolobulare,  caratterizzato  da  una  conservau 
vascolarità. 

All’aspetto  radiologico  di  «polmone  sporco*  contribui- 
rebbero anche  altri  elementi:  l'accencuata  vascolarizza- 
zione sistemica  dalle  arterie  bronchiali,  rispessimento 
delle  pareti  bronchiali,  lo  zaffamento  del  lume  di  bronchi 
da  pane  di  secrezioni  mucopurulente,  la  presenza  (specie 
nei  territori  basali)  dì  edema  interstiziale  sotto  forma  di 
strie  di  Kerley,  la  tenue  velatura  con  fine  reticolazioite  da 
fibrosi  interstiziale,  la  presenza  di  chiazzette  tenuemente 
opache  da  focolai  di  fiogosi  intercorrente. 

2.  La  bronchite  cronica  (BC).  - Mentre  l’aspetto  cli- 
nico della  malattia  è sufficientemente  definito  e riassunto 
nella  definizione  «storia  di  tosse  e catarro  persistente 
per  3 mesi  all’anno  per  almeno  2 anni  consecutivi»,  la 
valutazione  radiologica  dell'affezione  è quanto  mai  in- 
certa e lontana  da  schemi  ben  definiti:  questa  realtà  la- 
scia troppo  spazio  a una  valutazione  soggettiva  da  parte 
dei  radiologi  per  cui  risulta  molto  frequente  la  diagnosi 
radiologica  di  bronchite  cronica,  spesso  frutto  di  fanta- 
siosa interpretazione  di  una  radiografìa  del  torace  e del- 
la completa  ignoranza  dei  dati  clìnicoanamnesitci  del 
paziente. 

Premesso,  quindi,  che  non  è possibile  esprimere  una 
diagnosi  radiologica  di  bronchite  cronica  in  assenza  di  un 
supporto  clinico,  analizziamo  di  seguito  i segni  radiologici 
correiabili  al  danno  broncovascolare. 

a)  Strie  opache  «a  binario»  con  decorso  rettilineo  o 
arciforme,  più  spesso  visibili  alle  basi:  sono  dovute  a 
ispessimento  della  parete  bronchiale  e deU’interstizio  pe- 
ribronchiale, ma  anche  a ipertrofia  delle  strutture  vasco- 
lari peribronchiali. 

b)  Opacità  nastriformi  a decorso  ilìfugo,  anch'esse  visi- 
bili nei  territori  mediobasali:  in  realtà  corrispondono  allo 
zaffamento  del  lume  di  alcuni  bronchi  da  parte  di  mate- 
riale mucopurulento. 

c)  Il  «polmone  sporco»,  descritto  neH'enfisema  con 
ipervascolarìzzazione.  coinvolge  la  struttura  bronchiale,  i 
vasi  e l’interstizio  polmonare.  È più  frequentemente  os- 
servabile alle  basi. 
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Fig.  78.  La  broncogralìa  smi- 
Mra.  eseguita  al  soggetto  di  lìg. 
77.  documenta  i segni  dbcreli 
ma  diffusi  della  bronchite  cremi- 
ca  e le  estese  bronchiettasie 
tabulari:  tipiche  immagini  del- 
renfisema  ai  tipo  B. 


d)  Il  reperto  broncografico  (fig.  78)  fornisce  la  certezza 
del  coinvolgimento  bronchiale  in  un  processo  flogistico 
cronico.  L'elemento  fondamentale  è rappresentato  dalla 
dimostrazione  delle  cripte  o dei  dotti  delle  ghiandole 
mucipare  airintemo  delle  pareti  tracheobronchiali  fino 
alia  visualizzazione  di  formazioni  pseudodiverticolari;  al- 
tri elementi  sono:  la  dilatazione  di  tipo  bronchiettasico  di 
rami  periferici,  la  loro  dislocazione  in  conrispondenza  di 
bolle  enfisematose,  lo  «stop»  di  rami  bronchiali  per  pre- 
senza di  secrezioni,  il  riscontro  di  pooh,  cioè  di  opacità 
periferiche  a chiazze  (delle  dimensioni  da  pochi  millime- 
tri a 1 cm).  che  esprìmono  la  «raccolta»  del  mezzo  di 
contrasto  in  bronchiolt  periferici  dilatati  o addirittura  nel- 
le sacche  formate  per  distruzione  daH’enflsema. 

e)  La  xerotomografla  (flg.  76)  consente  di  raccogliere 
gran  parte  delle  informazioni  ottenibili  con  la  broncogra- 
fia (spessore  delle  pareti  bronchiali,  formazioni  bron- 
chiettasìche.  dislocazioni  e stop  bronchiali);  riunisce  inol- 
tre nella  stessa  immagine  eventuali  bolle  enfisematiche, 
alterazioni  vascolari,  alterazioni  interstiziali. 

0 Le  alterazioni  vascolari  osservabili  nella  BC  sono  le 
stesse  dell'EP  di  tipo  B. 

3.  L'asma  bronchiale  (AB).  - Si  tratta  di  uno  stato  di 
ostruzione  bronchiale  reversibile  dovuto  ad  allergie,  infe- 
zioni o cause  sconosciute.  La  sua  incidenza  diminuisce 
con  l’età. 

La  radiografìa  del  torace  eseguita  durante  l'attacco 
asmatico  può  dimostrare  un  quadro  simile  airenfìsema 
diffuso  di  tipo  A;  lo  studio  dei  bronchi  non  mostra  mai  il 
collasso  delie  pareti  brorKhiali  quale  si  può  riscontrare 
nella  fase  espiratoria  delLenfisema.  La  radiografia  esegui- 
ta lontano  dalla  crisi  mostrerà  un  quadro  normale,  corri- 
spondente all'età  del  soggetto. 

Il  soggetto  asmatico  è spesso  portatore  di  polipi  nasali 
o di  sinusite. 

Nello  stato  asmatico  si  possorto  riscontrare  i segni  della 
bronchite  cronica  e deirenfìsema. 

4.  Le  bronchiettasie  (BE).  - Sono  costituite  da  dilata- 
zione permanente  e irreversibile  dei  calibro  dei  bronchi. 

La  diagnosi  è radiologica.  I segni  clinici  variano  in  rap- 
porto all'estensione  delle  lesioni  e soprattutto  all’associa- 
zione o meno  del  broncospasmo  e delle  alterazioni  pro- 
prie della  bronchite  cronica  (broncorrea.  emottisi).  Va 
però  tenuto  presente  che  le  bronchiettasie  possono  essere 
asintomatiche. 

1 segni  radiografkì  diretti  sono  i seguenti.  Le  traspa- 
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reme  tubolari  (delimitate  da  pareti  bronchiali  ispessite 
«a  binario»)  si  possono  trasformare  in  opacità  tubolari 
se  le  bronchiettasie  si  riempiono  di  secrezioni  stagnanti. 
Il  broncocele  (cavità  broiKhiettasica  in  cui  si  raccolgono 
secrezioni  dense  e/o  inclusi  da  corpi  fungini).  Vagglo- 
merato  mucoide  è un  tappo  mucoso  di  grosso  calibro, 
denso,  responsabile  della  dilatazione  bronchiale  e delle 
alterazioni  parietali  causato  da  secrezione  abnormemen- 
te viscosa  e da  alterazione  della  motilità  bronchiale.  Le 
opacità  ad  alveare  con  reticolazioni  a maglie  più  larghe 
e più  spesse  rispetto  a quelle  delle  interstiziopatie:  cor- 
rispondono a bronchiettasie  cilindriche  giustapposte  pre- 
se d'infilata.  Le  cavità  multiple  di  varie  dimensioni,  de- 
limitate da  pareti  spesse  e circondate  da  tessuto  fibroti- 
co;  alcune  di  esse  possono  mostrare  livelli  idroaerei; 
sono  generalmente  dovute  a bronchiettasie  sacciformi 
cistiche. 

I segni  radiografici  iruiiretti  sono  legati  a:  alterazioni 
della  trasparenza  polmonare  (assenza  congenita  di  paren- 
chima. alveolite.  collasso,  atelettasia);  modificazioni  di 
volume  polmonare  (per  retrazione  parenchimale.  per 
enfisema  consensuale  o compensatorìo);  alterazione  della 
vascolarizzaziorte  (fig.  79.  A:  nel  territorio  bronchiettasi- 
co vi  è oligoemia  per  ipossia.  distruzione  del  letto  capilla- 
re. endoarterite  obliterante,  enfisema;  di  conseguenza 
l'arteria  polmonare  e i suoi  rami  risultano  di  minor  cali- 
bro a seconda  dell'estensione  dei  territorio:  una  scinti- 
grafìa  pcrfusionale  permette  di  valutare  la  ridotta  perfu- 
sione). 

La  broncografia  è il  solo  esame  che  precisa  la  diagnosi 
di  bronchiettasie,  ne  stabilisce  la  sede,  la  morfologia.  I*e- 
stensione  e a volte  l’etiologia  (fig.  79.  B). 

Le  alterazioni  della  cinetica  bronchiale,  dimostrabili 
con  un  attento  esame  broncografico,  trovano  buona  cor- 
risporKlenza  con  le  prove  funzionali  respiratorie. 

Non  ci  soffermiamo  sui  diversi  aspetti  morfologici,  trat- 
tati alla  voce  specifica. 

Alle  bronchiettasie  sono  spesso  associati  l'EP  e la  BC. 

1 processi  infiammatori,  che  interessano  i territori 
bronchiettasici  e il  parenchima  polmonare  adiacente, 
provocano  lo  sviluppo  di  ricche  anastorrìosi  tra  circolo  si- 
stemico  (arterie  bronchiali)  e circolo  funzionale  (arterie 
polmonari). 

L’ipervascolarìzzaztone  bronchiale  che  ne  deriva  può 
essere  imponente,  tanto  da  potersi  osservare  suH'arterìo- 
grafia  bronchiale  selettiva  un'opacizzazione  retrograda 
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Fi|.  79.  Vistosa  ipovascolahzza' 
zione  del  polmone  di  sinistra 
(i4)  alla  cut  base  si  osservano 
opacità  strutturate  di  aspetto 
per  k)  più  tubulare.  La  povertà 
del  circolo  funzionale  è di  fat- 
to dovuta  a ipossia  cronica  in 
un  esteso  territorio  bronchietta- 
sico  (B). 


massiva  di  rami  segmcntari  o deH'intera  arteria  polmona- 
re. Eccezionalmente,  nella  fase  tardiva  di  una  comune 
angiopncumografia  si  può  rilevare  il  predetto  shunt. 

I territori  bronchiettasici  molto  estesi  possono  ricevere 
sangue  arterioso,  oltre  che  dalle  arterie  bronchiali,  dalle 
intercostali  (se  esistono  sinfisi  pleuriche  che  facciano  da 
ponte);  in  quest'ultimo  caso  si  potrà  osservare,  già  all'e- 
same  diretto,  la  presenza  di  erosioni  sui  margini  costali 
inferiori  dovute  ad  anse  di  arterie  costali  ipertrofiche 
come  si  osservano  nel  quadro  della  coartazione  aortica. 

In  ogni  caso  l'arteriografia  bronchiale  selettiva  darà  la 
dimostrazione  del  circolo  sistemico  precisandone  Testen- 
sione,  la  sede,  l’entità  del  flusso. 

Tali  elementi  saranno  preziosi  per  la  diagnosi  e per  la 
terapia  delle  emottisi  (embolizzazione  terapeutica,  inter- 
vento chirurgico). 

La  sindrome  vascolare 

Il  più  delle  volte  sono  ben  documentate  sul  radiogramma 
del  torace  le  alterazioni  in  difetto  o in  aumento  delle 
strutture  vasali.  o la  modificazione  della  loro  distribu- 
zione. 

Facendo  tesoro  delle  acquisizioni  derivateci  dagli  studi 
angiografki  polmonari  e dai  progressi  recenti  sull'emodi- 
namica,  cui  ha  contribuito  notevolmente  la  medicina  nu- 
cleare. siamo  oggi  in  grado  di  rilevare  dalla  radiografia 
frontale  del  torace  aspetti  morfologici  relativi  alle  struttu- 
re vascolari,  ma  anche  di  fare  un  bilancio  emodinamìco 
mollo  vicino  ai  valori  reali  senza  alcun  ausilio  strumenta- 
le. Le  due  operazioni  sono  fra  loro  combinate  per  cui  le 
tratteremo  di  seguito  unitariamente. 

1.  Studio  radiologico  diretto  del  circolo  polmonare.  - È 
di  osservazione  comune  che  nel  soggetto  adulto  normale, 
in  stazione  eretta,  i vasi  dei  distretti  polmonari  superiori 
siano  sensibilmente  più  piccoli  e meno  rappresentati  ri- 
spetto ai  territori  basali:  in  posizione  orizzontale  tale  dif- 
ferenza viene  annullata:  ciò  è dovuto  a un  semplice  fe- 
nomeno idrostatico.  Quest*os.servazione  elementare  è sta- 
ta per  molti  anni  oggetto  di  ricerche  fisiologiche,  anato- 
miche e radiologiche  e costituisce  oggi  uno  dei  patrimoni 
fondamentali  della  radiologia  funzionale  del  polmone. 

I fattori  che.  in  condizioni  fisiologiche.  influenzarK>  la 
perfusione  polmonare  sono:  la  pressione  idrostatica,  lo 
stato  dei  «compartimenti»,  il  fattore  ossigeno. 
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a)  La  pressione  idrostatica  influenza  in  modo  determi- 
nante la  distribuzione  del  flusso  nei  campi  polmonari  in 
rapporto  alla  posizione  del  soggetto.  La  perfusione  pol- 
monare è funzione  dei  rapporti  tra  pressione  alveolare, 
che  è fìssa,  e pressioni  artenosa  c venosa  che  variano  dal- 
la base  agli  apici  sotto  l'influenza  della  pressione  idrosta- 
tica. talché  il  calibro  dei  vasi  polmonari  risulta  decrescen- 
te dalle  basi  verso  gli  apici  (fìg.  80). 

b)  La  teoria  dei  *due  comparumenti»  della  circolazione 
polmonare  permette  di  capire  te  modificazioni  delle  resi- 
stenze polmonari  e della  perfusione  durante  gli  atti  respi- 
ratori. 


Fig.  HO.  Il  calibro  dei  vasi  periferici  in  un  soggetto  sano,  in  sta- 
zione eretta,  è decrescente  dalle  basi  verso  gli  apici;  per  una 
valutazione  mcHfofunzionatc  i ftsiopatologi  usano  indicare  tale 
situazione  di  normalità  con  la  numerazione  3-2-1  (v.  anche 
schema  di  hg.  Kl). 
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Lo  studio  del  flusso  ematico  attraverso  t polmoni  risul* 
ta  infatti  meglio  comprensibile  se  si  considerano  separa- 
tamente la  rete  capillare  perialveolare  e la  rete  vascolare 
pre-  e postcaptllare,  le  quali  si  comportano  in  modo  in- 
verso non  solo  negli  atti  respiratori  ma  anche  in  diverse 
condizioni  (ìsiopatologiche. 

Il  compartimento  vascolare  alveolare  comprende  la 
rete  capillare  che  pcrfonde  le  pareti  alveolari:  esso  ri- 
sente direttamente  delle  modificazioni  pressorìe  endo- 
alvcolari. 

Il  aimpartimento  vascolare  extralveolare  raggruppa 
Tinsieme  dei  vasi  arteriosi  e venosi  non  collassabili,  che 
decorrono  neH'interstizio  polmonare,  lontano  dalla  parete 
alveolare,  facenti  parte  propriamente  del  «disegno  pol- 
monare» normale;  questo  secondo  compartimento  è re- 
golato direttamente  dalla  pressione  interstiziale,  che  è 
negativa  (fig.  81). 

c)  Il  fattore  ossigeno  (effetto  dell'ipossia  sulla  perfu- 
sione polmonare):  è nolo  dalla  fisiologia  sperimentale 
che  npossigenazione  di  un  polmone  o di  un  territorio 
polmonare  comporta  riduzione  globale  o distrettuale  del 
flusso  per  vasocostrizione  riflessa.  Perciò  un  polmone 
ipoventilato  sarà  anche  ipoperfuso.  Una  stenosi  bron- 
chiale può  determinare  un'area  d’ipcrtrasparenza  in  rap- 
porto a oligoemìa  regionale  dovuta  a ipossigenazione 
dello  stesso  territorio  e indipendente  da  eventuale  enfi- 
sema ostruttivo. 

Dunque,  tenuto  conto  dei  due  compartimenti  vascolari, 
deH’effetto  idrostatico  sul  calibro  dei  vasi  e del  fattore 
ossigeno,  nell'interpretazione  delia  vascolarizzazione 
polmonare  vanno  tenuti  presente:  il  momento  respirato- 
no  in  cui  è stato  ripreso  il  radiogramma,  la  posizione  del 
soggetto  in  esame,  l'esistenza  di  eventuali  cause  d'ipossi- 
genazione  (ad  es.,  stenosi  bronchiale). 

2.  Sindromi  di  alterata  emodinamica  polmonare;  corri- 
spettivi radiolofiici.  - Essendo  la  principale  funzione  del 
polmone  quella  dello  scambio  dei  gas,  è naturale  che 
grandi  quantità  di  sangue  circolino  nei  capillari  polmona- 
ri per  essere  esposte  all'aiia  alveolare;  ciò  avviene  a bas- 
sa pressione  per  impedire  la  formazione  di  trasudato  pe- 


Fig.  81.  Come  gli  atti  respiratori  influenzano  ì compartimenti 
vascolari  (visione  schematica  a livello  lobulare).  Arterie  (I)  e 
vene  (2)  sono  situate  nello  spazio  interstiziale  (.1);  i capillari  (5) 
decorrono  fra  gli  alveoli  (4).  Neirinspirazionc  profonaa  (A)  lo 
%pazK>  intentiziale  si  disteni  e aumenta  la  pressione  negativa 
che  provoca  apertura  dei  vasi  cxtraK'eolari.  Ncirespirazione  pro- 
fonda {B)  avviene  l'inverso.  {Oa  Milne,  ridìse^nata). 


Fig.  82.  Schema  deirassetto  emodìnamico  normale  in  un  sogget- 
to adulto  osservabile  sul  radiogramma  del  torace  ripreso  in  sta- 
zione eretta  e in  inspirazione  profonda  (tenere  presente  fig.  80) 

I vasi  dei  campi  superiori  sono  molto  esili  rispetto  a quelli  de^ 
inferiori  per  ragioni  idrostatiche:  il  calibro  delle  arterie  si  riduce 
dolcemente  dall'ilo  verso  la  periferia  dopo  regolari  diramazioni. 
Le  vene  aumentano  progressivamente  di  calibro  dalla  periferia 
verso  l'atrio  di  sinistra  Le  arterie  e vene  bronchiali,  benché  di 
scarso  interesse  emodìnamico  nel  soggetto  normale,  sono  accen- 
nate sullo  schema  affinché  si  tenga  conto  dell'importanza  che 
possono  assumere  in  condizioni  risiopatologiche.  AP)  arteria 
polmonare  e suoi  rami;  AS)  atrio  sinistro;  AD)  atrio  destro; 
vD)  ventricolo  destro;  VS)  ventricolo  sinistro;  A)  aorta;  ab) 
arteria  bronchiale;  vb)  vena  bronchiale. 


ricapillare  che  ostacolerebbe  gli  scambi  gassosi;  questo 
flusso  elevato,  a bassa  pressione,  incontra  resistenze  mol- 
to basse,  mantenute  sia  dai  meccanismi  fisiologici  di  va- 
sorcgolazionc . sia  dall'esistenza  di  una  vasta  rete  capil- 
lare di  gran  lunga  superiore  alle  esigenze  normali  del 
soggetto  a riposo  e che  costituisce  una  ricca  riserva  fun- 
zionale in  caso  di  richiesta  fisiologica  (come,  ad  es..  nello 
sforzo  fìsico)  o fìsiopatologica  (ad  es..  broncopneumopa- 
tia  cronica  ostruttiva).  Tutte  le  malattie  che  tendono  ad 
alterare  il  flus.so  o le  resistenze,  in  un  primo  momento 
determinano  una  modificazione  della  normale  emodina- 
mica sfruttando  le  capacità  fisiologiche  di  adattamento 
del  circolo  polmonare  (redistribuzione  del  flusso  con  uti- 
lizzazione di  tutto  il  letto  capillare  dì  riserva,  apertura  dì 
shunts  fisiologici);  soltanto  dopo  l'esaurimento  di  tali 
capacità  di  compenso  interviene  l'ipertensione  del  piccolo 
circolo,  la  quale  ha  un  significato  del  tutto  aspcdfico 
(non  legata  a una  particolare  malattia):  essa  rappresenta 
la  prima  fase  dello  scompenso,  interviene  gradualmente 
ed  è reversibile  nella  misura  in  cui  tende  a scomparire  la 
causa  che  l'ha  determinata. 

Sia  la  normale  emodinamica  (fig.  82)  che  le  alterazioni 
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Fig.  83.  Ipertrasparenza  dei  2/3  inferìorì  del  poUnone  di  sinistra  riscontrata  in  un  quadro  clinico  di  sospetta  embolia  polmonare  (<4); 
l’angiopneumografU  (0)  conferma  una  completa  amputaaone  del  ramo  discendente  deiraneria  poltrmnare. 


de)  circolo  (senza  e/o  con  ipertensione)  trovano  un  oorrì- 
spettavo  sul  radiogramma  de)  torace  eseguito  in  proiezio* 
ne  frontale  e in  stazione  eretta. 

3.  Le  alterazioni  della  vascolarizzazione  in  difetto.  - 
Abbiamo  già  detto  che  il  disegno  polmonare  è costituito 
essenzialmente  da  vasi  e la  tenue  opacità  «di  fondo»  del 
parenchima  polmonare  è per  lo  più  dovuta  al  sangue  che 
scorre  nei  capillari.  È facile  allora  immaginare  che  la  pri- 
ma conseguenza  di  un’intemizione  o riduzione  del  flusso 
nelle  arterie  polmonari*  sia  esso  globale  che  distrettuale,  si 
traduca  sul  radiogramma  in  un  aumento  della  trasparenza 
polmonare.  Gli  esempi  più  classici  sono  quelli  dell’embolia 
polmonare  (fìg.  83)  e quello  della  stenosi  od  occlusione 
acquisita  da  invasione  neoplastica  (fìg.  84). 

a)  La  diagnosi  di  embolia  polmonare  ù interdisciplina- 
re. Le  manifestazioni  cliniche  e radiologiche  dipendono 
dalle  dimensioni,  dalla  sede  e dal  numero  degli  emboli. 


La  semeiotica  radiologica  si  basa  sui  rilievi  dei  seguenti 
esami. 

Torace  standard:  l'esame  può  risultare  perfettamente 
normale,  specialmente  nelle  prime  ore  successive  all’em- 
bolla  o nelle  forme  non  massive.  L'arresto  brusco  di  un 
grosso  ramo  deU'aiteria  polmonare  con  dilatazione  a 
monte,  povertà  dei  rami  periferici  e ipertrasparenza  del 
corrispondente  territorio  polmonare  costituiscono  segni 
pressoché  certi  di  embolia  nussiva  (cfr.  fig.  83). 

Vangiografia  è il  solo  esame  che  può  dare  la  prova 
diretta  deirembolia.  predsame  la  sede  e l’estensione.  La 
sua  indicazione  è assoluta  nelle  forme  gravi  in  cui  si  pro- 
spetti la  possibilità  di  un  intervento  chirurgico.  Può  esse- 
re utile  in  presenza  di  sintomi  atipici.  Non  ha  indicazione 
pratica  nelle  forme  a semplice  sintomatologia  respirato- 
ria. 11  reperto  angiograflco  mostra  una  lacuna  vascolare 
fìssa  che  occupa  completamente  o parzialmente  il  lume 
vascolare  a contorno  prossimale  convesso,  più  frequente- 


Rg.  84.  Tipica  ipoventilazione 
di  un  intero  lobo  da  stenosi 
neoplastica  di  tÌTO  centrale  (/4). 
La  stratigrafia  (B)  mostra  la  di- 
screpanza apparente  fra  grado 
di  stenosi  c ventilazione  relativa 
del  parenchima  tributario. 
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mente  visibile  in  corrispondenza  di  una  biforcazione;  il 
ramo  più  spesso  colpito  è quello  discendente  dell'arteria 
polmonare  destra. 

Scintigrafia:  essendo  una  metodica  non  invasiva  è gene- 
ralmente preferibile  rispetto  all'angiograAa.  Il  reperto 
classico  si  ottiene  utilizzando  le  due  tecniche  sdntigraii- 
cbe  usuali:  in  caso  di  embolia,  la  scintigrt^  perfusionaie 
mostrerà  una  lacuna  di  captazione  (territorio  non  perfu- 
so).  mentre  la  scimigrt^  vtntiiatorui  dimostrerà  nella 
stessa  zona  una  captazione  normale  o solo  lievemente 
ridotta  per  broncospasmo.  Una  scintigrafìa  perfusionaie 
negativa  consente  di  escludere  l'embolia  polmonare.  Una 
scintigrafìa  perfusionaie  che  dimostri  una  lacuna  a distri- 
buzione topografica  lobare  o segmentarla  consente,  in 
pratica,  la  diagnosi  di  embolia.  L'esame  non  ha  un  valore 
rilevante  in  caso  di  piccole  lacune  di  captazione  multiple, 
specialmente  se  disseminate  su  un  polmone  già  struttu- 
ralmente alterato. 

b)  Una  neoplasia  polmonare  centrale  può  essere  re- 
sponsabile sia  di  una  «sindrome  vascolare»  con  ridotta 
vascolarizzazione  sia  di  una  «sindrome  bronchiale»:  la 
prima  si  realizzerà  nel  caso  d'infiltrazione  di  un  grosso 
vaso,  la  seconda  per  stenosi  di  un  grosso  bronco  (fìg.  84). 
La  ridotta  vascolarizzazione  per  rinfìltrazione  di  un  gros- 
so vaso  è radiologicamente  e funzionalmente  del  tutto 
simile  all'embolia  polmonare;  nel  caso  della  stenosi  bron- 
chiale. l'area  d'ipertrasparenza  che  si  riscontra  nel  terri- 
torio polmonare  a monte  della  stenosi  è dovuta  in  primo 
luogo  a intrappolamento  d’aria  per  il  meccanismo  della 
valvola  espiratoria  (v.  sopra:  la  sindrome  bronchiale)  e in 
secondo  luogo  alla  ridotta  vascolarizzazione  per  il  mecca- 
nismo della  vasocostrizione  riflessa  che  s’instaura  in  un 
territorio  ipossigenato  (fìg.  72). 

La  sindrome  alveolare 

È vecchia  questione  la  separazione  del  dipartimento  delle 
malattie  alveolari  da  quello  delle  malattie  interstiziali.  Nel- 


la maggior  parte  dei  casi  si  tratta,  invero,  di  malattie 
parenchimali  (alveolari  e interstiziali  insieme),  nelle  qua- 
li, nel  nwmento  deU'osservazione,  può  prevalere  il  coin- 
volgimento  dell'una  o dell'altra  struttura. 

Alla  base  della  «sindrome  alveolare»  c'è  una  conside- 
razione semplice:  in  condizioni  normali  l'alveolo  polmo- 
nare è pieno  di  aria  (unica  responsabile  della  trasparenza 
polmonare);  se  Tana  viene  sostituita  (da  liquido,  materia- 
le necrotico,  proliferazione  cellulare)  compare  sul  radio- 
gramma un  insieme  di  $e^  che  costituisce  la  «sindrome 
alveolare»  o meglio  la  «sindrome  da  riempimento  alveo- 
lare». Al  riempimento  alveolare  corrisponde  radiologi- 
camente un'opacizzazione  che  presenta  le  seguenti  carat- 
teristiche (fìg.  85): 

a)  la  comparsa  deU’opacità  è rapida  e contestuale  ri- 
spetto all'insorgere  dell'evento  «riempimento  alveolare»; 

b)  l’opadtà  elementare  (osservabile  all'esordio  dell’af- 
fezione 0 alla  periferia  di  un'opacità  preesistente)  è costi- 
tuita da  un  nodulo  del  diametro  di  0.5-1, 5 cm.  di  tenue 
densità,  a limiti  indistinti,  che  riproduce  il  riempimento 
di  un  intero  acino  o di  un  lobulo; 

c)  l'opacità  mostra  contorni  sfumati  salvo  nel  punto  in 
cui  viene  a contatto  con  la  pleura:  quest’ultimo  costitui- 
sce un  limite  anatomico; 

d)  le  opacità  da  riempimento  alveolare,  inizialmente 
costituite  da  noduli  elementari,  tendono  a una  rapida  con- 
fluenza e a formare  estese  opacità  omogenee  (come  nella 
polmonite  lobare)  sempre  Ixn  delimitate  dalla  pleura; 

e)  l’opacità  può  presentarsi  simmetricamente  sui  due 
polmoni  nelle  regioni  paraiiari  a contorni  sempre  sfumati: 
è l’espressione  più  frequente  deH’edema  polmonare; 

0 nel  contesto  delle  estese  opacità  da  riempimento 
alveolare  è sempre  riconoscibile  il  broncogramma  aereo; 

g)  le  opacità  da  riempimento  alveolare  puro  possono 
essere  inquinate  da  una  contemporanea  o preesistente 
patologia  interstiziale:  ne  è classica  l'immagine  detta  «a 
vetro  smerigliato»  delle  broncopolmoniti  (fìg.  86). 


Fie.  85.  Il  radiogramma  di  sinistra  è stato  ripreso  U eiomo  precedente  un  infarto  del  miocardio.  Nel  radiogramma  di  destra,  eseguito 
a z4  h dall’infano.  sono  comparsi  i segni  clàssici  defl'edema  polmonare  alveolare,  massima  espressione  deTrinsuffìdenza  cardiorespi- 
ratoria acuta  ed  esempio  tipico  di  «sindrome  da  riempimento  alveolare». 
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Fig.  86.  Il  radiogramma  (A)  mostra  tenui  c soffuse  opacità  micronodularì  confluenti  di  tipo  alveolare  unitamente  a ispessimento  dei 
setti  interstiziali  e degli  spazi  pcribronchiali  e perivascolari  (opacità  «a  vetro  smerigliato»)  in  un  quadro  clinico  di  broncopolmonite 
acuta  virale.  [>opo  alcuni  giorni  {B)  il  reperto  si  normalizza;  la  freccia  indica,  sui  due  radiogrammi,  il  comportamento  deH'edema 
peribronchiale. 


La  sindrome  alveolare  è osservabile  in: 


IcMoni  diffuse 


acute 


(Milnioniti 

hroncopolmonili 

edema  pHilmonarc 

malattia  della  membrana  ialina 

abeoliti 


croniche 


i ibc 

I proleinosi  alveolare 


IIMilmoiiile 
infario  polmonare 
iIk 


La  sindrome  interstiziale 

Lo  spazio  interstiziale  è unico  e nella  pratica  clinica  non 
ci  sarebbe  motivo  di  dividerlo;  ma  dal  punto  di  vista  ra- 


diologico fa  comodo  tenere  distinti  i due  concetti  di  gran- 
de e piccolo  interstizio  (fig.  87),  poiché  le  affezioni  che 
colpiscono  prevalentemente  l’uno  o l’altro  (o  cronologi- 
camente prima  l’uno  e poi  l’altro)  danno  sul  radiogramma 
quadri  diversi  e distinguibili.  Inoltre  va  considerato  che 
sulla  radiografìa  del  torace  normale  quello  che  comune- 
mente si  chiama  «disegno  polmonare»  è essenzialmente 
dovuto  alle  strutture  vascolari  contenute  nel  grande  inter- 
stizio, mentre  il  piccolo  interstizio  non  dà  una  significativa 
immagine  di  sé:  nasce  quindi  spontanea  l’esigenza  pratica 
di  considerare  distintamente  i due  distretti. 

Per  sindrome  interstiziale  si  deve  intendere  generica- 
mente l’insieme  degli  aspetti  radiologici  correlati  a un 
ispessimento  del  normale  spazio  interstiziale,  sia  esso 
dovuto  ad  accumulo  di  liquido  o a proliferazione  cellulare. 

Sono  pertanto  escluse  dalla  sindrome  interstiziale  le 
alterazioni  primitive  dei  vasi  e dei  bronchi. 

Gli  aspetti  radiografici  saranno  diversi  se  viene  colpito 
il  piccolo  o il  grande  interstizio. 


mediastino 


lume  art  poim 
lume  bronchiale 


Fig.  87.  Schema  deH'interstizio 
polmonare.  Il  piccolo  e il  grande 
interstizio  visti  schematicamente 
in  condizioni  normali. 
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Descriveremo  di  seguito  le  immagini  elementari  che 
costituiscono  la  sindrome  interstiziale  (fig.  88).  Va  però 
tenuto  presente  che  solo  raramente  esse  si  ritrovano  in 
forma  pura,  essendo  spesso  associate  a lesioni  alveolari  o 
ad  altre  alterazioni. 

a)  Le  opacità  lineari  (strie  A-B  di  Kerley):  sono  dovute 
a ispessimento  dei  setti  interlobularì,  per  edema  intersti- 
ziale. ma  anche  per  proliferazione  cellulare  e/o  per  in- 
gorgo linfatico.  Si  distinguono:  le  linee  A (interlobulari, 
della  lunghezza  di  2-4  cm.  situate  nei  campi  polmonari 
mediosuperiori  e in  sede  paramediana);  le  linee  B (inte- 
racinari.  della  lunghezza  di  1-2  cm.  il  più  delle  volte  ri- 
scontrabili nel  mantello  polmonare  dei  territori  basali). 

b)  Le  opacità  reticolari  (strie  C di  Kerley):  sono  costi- 
tuite da  una  rete  a maglie  più  o meno  sottili,  più  o meno 
estese  (mai  superiori  a 1 cm).  che  circondano  spazi  dì 
parenchima  radiologicamente  normale.  Esse  corrispondo- 
no ain^ssimento  dei  setti  interlobulari.  Nelle  persone 
anziane  esse  compaiono  a)  di  fuori  di  un’interstiziopatia 
vera,  per  cui  si  raggiunge  la  situazione  limite  fra  normale 
e patologico  («polmone  della  terza  età»). 

c)  Le  opacità  nodulari:  sono  a contorni  netti,  ben  sepa- 
rate le  unc  dalle  altre,  non  tendono  a una  rapida  con- 
huenza  (contrariamente  ai  noduli  da  riempimento  alveo- 
lare). Si  distinguono  a seconda  delle  dimensioni  in:  punti- 
formi (0  inferiore  a l.S  mm).  micronodulari  (da  1.5  a 
3 mm).  nodulari  (da  3 a 10  mm). 

d)  Le  opacità  reticolonodulari:  sono  di  gran  lunga  le 
più  freouenti  e costituiscono  l'espres.sione  radiografica  più 
tipica  deirispessimento  dello  spazio  interstiziale  paren- 
chimale.  Qualunque  ne  sia  la  causa,  raramente  l'altera- 
zione rimane  confinata  ai  setti  intcralveolari  e può  dif- 
fondersi ai  setti  interlobulari  e al  grande  interstizio. 

e)  Le  opacità  a nido  d'ape:  sono  costituite  da  immagini 
reticolonc^ulari  a maglie  spesse,  che  delimitano  spazi  ae- 


Fig.  88.  Quadro  tipico  di  edema  intemizialc  acuto  in  cui  ap- 
paiono vistose  le  strie  di  Kerley  tipo  A (interlobulari,  delta  lun- 
ghezza di  2-4  cm).  tipo  B (interacinari,  dcirestcnsione  di  1-2 
cm).  le  opacità  reticolari  (tipo  C di  Kerley);  coesiste  vistoso 
edema  pcnbroflchiale  e pcnvascolare  unitamente  a modesto  tra- 
sudalo pleurico  laterobasale  destro. 


rei  (non  di  parenchima  sano)  del  diametro  generalmente 
non  superiore  a 1 cm.  Queste  opacità,  considerate  dal 
punto  di  vista  anatomoradiologico,  devono  essere  asso- 
ciate a lesioni  gravi  c irreversibili  sia  del  parenchima 
polmonare  che  dcirinterstizio  (territori  bronchiettasici. 
enfisema  associato  e/o  complicato  da  fiogosi,  lesioni  fiogi- 
sitche  a lento  decorso,  alterazioni  congenite,  eie.). 

I vari  aspetti  radiologici  della  sindrome  interstiziale 
non  sono  mai  specifici  per  una  determinala  affezione  ma. 
unitamente  ai  dati  clinici,  permettono  un  serio  approccio 
a una  corretta  diagnosi  di  natura. 

Lm  sindrome  mediastinica 

Con  l'espressione  sindrome  mediastinica  si  vuole  qui  in- 
tendere solo  rinsicme  dei  segni  atti  a stabilire  correlazio- 
ni anatomoradiologiche  utili  ai  fini  diagnostici.  È pertanto 
escluso  il  concetto  contenuto  nell'analoga  espressione 
«sindrome  mediastinica»  usata  in  clinica. 

La  prima  operazione  da  fare  nello  studio  radiologico 
de)  mediastino  è quella  di  stabilirne  i confini;  quindi  si 
analizzano  le  strutture  riconoscibili  airintcmo  di  essi, 
cercando  di  correlare  le  immagini  alle  corrispondenti  en- 
tità anatonuche.  Nella  fig.  89  viene  schematizzato  il  me- 
diastino com'è  visto  con  la  tecnica  a basse  (A)  e ad  alte 
tensioni  (B).  I confini  del  mediastino  possono  dunque 
essere  correttamente  identificati  sul  semplice  radiogram- 
ma frontale  (la  proiezione  laterale  può  risultare  ingaime- 
vole),  a condizione  che  si  usi  la  tecnica  ad  alte  tensioni, 
meglio  se  associata  airimpiego  di  filtri  polmonari. 

In  queste  condizioni,  ogni  struttura  opaca  intramedia- 
stinica  (normale  o patologica)  che  venga  a contatto  con 
la  pleura  e quindi  col  polmone,  presenta  un  bordo  rico- 
noscibile sul  radiogramma,  tale  da  consentire  la  sua  iden- 
tificazione: se  questo  contatto  non  avviene,  la  struttura  o 
l’organo  intramediastinico  non  sono  identificabili.  È tipi- 
co l'esempio  deH’esofago:  esso  realizza  la  prima  condi- 
zione nel  suo  profilo  di  destra,  che  può  essere  identifica- 
bile per  quasi  tutto  il  suo  decorso,  mentre  non  è identifi- 
cabile nel  suo  profilo  di  sinistra  poiché  su  questo  lato  non 
viene  mai  a contatto  con  la  pleura  mediastinica  (fig.  90). 

La  pleura  mediastinica  si  modella  sul  contorno  dc^i 
organi  che  sporgono  nei  due  lati  del  mediastino,  realiz- 
zando sul  radiogramma  linee  di  tangenza  che  prendono  il 
nome  della  struttura  anatomica  con  cui  la  pleura  viene  a 
contatto.  L'alterazione  della  sede  o della  forma  di  tali 
linee  di  tangenza  costituisce  la  s|Ma  preziosa  di  una  lesio- 
ne mediastinica. 

La  moderna  semeiotica  radiologica  del  confine  media- 
stino-polmone è basata  proprio  sulla  ricerca  e analisi  del- 
le linee  di  riflessione  pleurica  o linee  paramediasliniche. 
Nello  schema  della  fig.  91  sono  riportale  le  principali 
«linee».  Esse  sono  agevolmente  riconosdbiii  su  un  buon 
radiogramma  frontale  del  torace. 

L'aria  nel  mediastino:  in  condizioni  normali  soltanto  la 
trachea  e il  tratto  prossimale  dei  bronchi  principali  ap- 
paiono nel  mediastino  come  organi  a contenuto  aereo; 
raramente  l’esofago. 

Tutte  le  altre  circostanze  in  cui  compare  aria  nel  me- 
diastino devono  essere  considerate  patologiche. 

Escluso  il  pneumomediastino  diagnostico  e il  residuo 
d'aria  da  intervento  chirurgico,  le  principali  cause  di  aria 
nel  mediastino  sono:  a)  ernie  diaframmatiche  del  tubo 
grastrointestinale;  b)  pneumomediastino,  da  perforazione 
o rottura  di  esofago,  trachea,  grossi  bronchi;  c)  enfisema 
mediastinico  secondario  a enfisema  polmonare  interstizia- 
le per  rottura  di  alveoli  (BCO,  manovre  di  rianimazione). 
V.  anche:  hediasttno. 
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Fig.  89.  Scbemt  dei  confini 
mediastinici  viMi  con  la  tecnica 
radiografica  a basse  e alte  ten- 
sioni. Nel  radiogramma  A,  ese- 
gwto  con  tecnica  a basso  o me- 
ok>  voltaggio,  è visibile  solo  la 
parte  esterna  del  profilo  media- 
stiaico.  airiniemo  del  quale  non 
è riconoscibile  alcuna  struttura. 
Nel  radiogramma  B,  eseguilo 
con  alte  tensioni  (130  kV).  sono 
riconoscibili  i confini  reali  e 
completi  del  mediastino  nonché 
gran  parte  delle  sue  componenti 
anatomiche. 


Correlazioni  cronoradiologiche 

Il  poter  confrontare  documenti  obiettivi»  come  due  ra- 
diografìe del  torace  eseguite  a distanza  di  tempo  l'una 
dall'altra,  può  costituire  un  elemento  diagnostico  a volte 
decisivo.  Riportiamo  qui  alcuni  esempi. 

1)  È stata  diagnosticata  un'embolia  polmonare  con 
comparsa  di  un'opacità  parenchimale:  si  vorrebbe  sapere 
se  l'opacità  corrisponde  a un'area  d'infarto  o di  semplice 
emorragia.  Solo  il  criterio  deirevoluzione  nel  tempo  avrà 


valore:  se  l’opacità  si  dissolve  in  pochi  giorni  si  trattava 
evidentemente  di  una  lesione  emorragica;  mentre,  se  la 
lesione  lentamente  si  riduce  di  volume  per  andare  incon- 
tro alla  fibrosi,  corrispondeva  evidentemente  a un’area  di 
necrosi  infartuale. 

2)  II  radiologo  che  si  trovi  di  fronte  a un  quadro  di 
edema  polmonare  interstiziale,  che  si  risolve  dopo  un 
solo  giorno  di  terapia  cardiocinetica,  potrà  facilmente 
associare  il  reperto  a un  episodio  di  scompenso  cardiaco 
e distinguerlo  da  altra  patologia  interstiziale. 


Fig.  9n.  Nella  semeiotica  radiologica  moderna  un  buon  radiogramma  del  torace  deve  conseniirt  ridentificazione  della  linea  paraeso- 
fagea di  destra  M)  che  in  questo  caso  mostra  un'inversione  della  sua  curvatura  {frecce).  L'opacizzazione  dei  lume  esofageo  (0) 
conscniirà  di  mi.surare  lo  spcsv)re  normale  o patt^ogico  della  parete  dell'esofago  e oell'opadtà  aggiunta  (in  questo  caso  pacchetto 
lintimodi  in  sarcoidosi). 
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Fig.  91.  Principali  linee  pararne- 
diaatinicbe  osservabili  sul  radio- 
gramma fronlale  del  torace, 
eseguito  con  tecnica  a raggi  dun 
(dcD  ordine  di  130  kV). 


1 1 linea  mediaeiimca  posterK^c  I e gnmrione 
pleurttè  po8t»r>ore  I 

2)  hnea  mediastinca  anteriore  l o <li  oiunrmne 
pleurica  anteriore  1 
3>  linea  pera  tracneaie  <>estra 
4)  linea  peravenosa  destra 
bottone  deirarv90s 
61  recesso  a/vgos-esotaQeo 
71  iwiea  para-esofagea  destra 
6l  ivioa  paraspinaie  destra 
9l  hnea  parasp^vale  sinisira 
10)  linea  paraortica  smiatra 
Il  I linea  paraartenosa  Superiore  sat<8tra 
12 1 finestra  aorio  polmorvare 


3)  Negli  ultimi  tempi  si  è tornati  a dare  grande  valore 
al  cosiddetto  tempo  di  raddoppiamento  (doubling-time 
degli  anglosassoni)  di  un  nodulo  polmonare  penfencoi  si 
tratta  del  tempo  necessario  perché  il  volume  de!  nodulo 
diventi  doppio.  Collins,  Chahìnian  e Israel  hanno  rispet- 
tivamente formulato  e reso  di  focile  applicazione  un  me- 
todo grafico  per  calcolare  il  tempo  di  raddoppiamento  di 
un  tumore  periferico  (fig.  92);  un  tale  calcolo  ha  notevole 


importanza  pratica  non  solo  per  la  valutazione  dei  risulta- 
ti di  un  certo  tipo  di  terapia  ma  anche  per  un  giudizio 
prognostico:  infatti  neiraccrescimento  rapido  di  una  le- 
sione è certamente  contenuto  un  elemento  prognostico 
sfavorevole.  Inoltre  si  consideri  che  il  volume  di  un  tu- 
more rotondo  del  diametro  di  1 cm  (dimensioni  abitual- 
mente necessarie  perché  un  tumore  periferico  venga  dia- 
gnosticato) corrisponde  mediamente  a 30  duplicazioni  di 
volume  a partire  dalla  prima  cellula  maligna;  sì  calcola 
che  il  soggetto  colpito  non  sopravviva  alla  40*  duplica- 
zione; dunque,  il  tempo  di  osservazione  clinica  non  supe- 
ra generalmente  1/4  dell’Intera  vita  di  un  fumore  bron- 
cogeno. 

Infine  vogliamo  qui  soltanto  accennare  al  valore  medi- 
colegale che  può  assumere  la  correlazione  cronoradiolo- 
gìca,  specie  nelle  malattie  professionali  come  quelle  da 
inalazione  di  polveri  c gas. 

Scsnriofka  radiolt^ka  delle  opacità  pofenoBari 

Caratteri  generali 

Per  opacità  polmonare  sì  deve  intendere  ogni  situazione 
in  cui  è ridotta  o abolita  la  normale  trasparenza  polmo- 
nare. L'opacità  registrata  sul  radiogramma  può  essere 
dovuta  sia  a lesioni  intratoraciche  (pleuriche,  polmonari, 
mediastiniche)  che  ad  alterazioni  delia  parete  che  si 
proiettano  sui  campi  polmonari.  Di  ogni  opacità  devono 
essere  analizzati  alcuni  caratteri  generali. 

1)  Omogeneità  o meno.  Un'(^acità  è omogenea  quan- 
do presenta  una  densità  uniforme  in  tutta  la  sua  esten- 
sione (assenza  nel  suo  contesto  di  aree  trasparenti,  di 
strutture  riconoscibili . di  calcificazioni). 

La  presenza  di  piccole  escavazioni  nel  contesto  di  un’o- 
pacità polmonare  non  ha  un  valore  definitivo  circa  la  na- 
tura della  lesione.  La  presenza  di  calcificazioni  é di  gran 
lunga  più  frequente  nelle  lesioni  benigne  (granulomi, 
flogosi  croniche):  il  reperto  é tanto  più  favorevole  se  le 
calcificazioni  sono  centrali  o meglio  se  di  aspetto  lamella- 
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Rg.  93.  L'angolo  di  raccordo 
parietale  di  una  opadU  penferi* 
ca  ha  grande  valore  diasnosdeo. 
a)  L’angolo  di  raccorm  acuto 
deponc  per  una  opacità  intrapa- 
renchimale.  6-r)  L angolo  ottuso 
depone  per  un'origir^  pleurica 
deiropacilà . d)  L’esistenza  di  un 
alone  trasparente,  disposto  «a 
cuffia»  intorno  a una  opacità 
che  fa  corpo  con  la  parete,  de- 
pone per  la  sede  extraoleunca 
della  lesione;  l’alone  è (rovuto  a 
tessuto  adiposo. 


a 


b 


c 


d 


re  o disposte  concentricamente  (tubercolomi);  hanno  si- 
gnificato altrettanto  benigno  le  grossolane  calcificazioni 
«a  popcorn»,  evocatrici  di  un  amartoma. 

Rarissimo  (0-5%)  è il  riscontro  di  calcifkazioni  in 
un'opacità  neoplastica:  in  questo  caso  esse  sono  disposte 
alla  periferìa  della  lesione  e vanno  imputate  a in^oba- 
mento  di  una  preesistente  lesione  granulomatosa  o a svi- 
luppo del  cancro  su  una  cicatrìce. 

2)  Densità  più  o meno  elevata:  va  dalla  tenue  velatura 
alla  densità  calcarea.  Il  tipo  di  densità  può  essere  oggi 
agevolmente  studiato  con  la  tomodensitometrìa  e tra- 
sformato in  numero:  la  scala  delle  densità  considera 
come  valore  zero  quello  corrìspondente  airacqua;  valori 
negativi  sono  attribuibili  all'arìa  c al  grasso;  valori  positi- 
vi al  sangue,  tessuti  solidi,  osso,  strutture  calcaree. 

3)  Morfologia:  rotondeggiante,  ovalare.  a squadra,  a 
cuneo,  a banda,  lineare,  a chiazze,  irregolare  o mal  defi- 
nibile. 

4)  Dimensioni:  piccole  (noduli  miliarici  o micronodu- 
li di  diametro  inferiore  ai  3 mm;  sopramiliarìci  da  3 a 

10  mm;  piccole  strìe  della  patologia  interstiziale),  medie 
(macronoduli  di  diametro  supcriore  ai  10  mm),  grandi  o 
massive  (fino  a occupare  gran  parte  di  un  polmone).  Si 
ricordi  che.  fra  le  opacità  rotonde,  quelle  che  superano  il 
diametro  di  4 cm.  al  90%  sono  neoplasie  primitive. 

5)  Contorni:  netti  o sfumati  c mal  riconoscibili;  regola- 
ri o irregolari  (con  lobature,  incisurc,  spiculc).  I contorni 
netti  e regolari  sono  propri  delle  lesioni  benigne,  ma 
anche  delle  metastasi.  Al  contrario,  sono  propri  delle  le- 
sioni maligne  i contorni  irregolari  e sfrangiati,  a volte  cir- 
condati da  un  doppio  alone  («corona  maligna»  di  Nor- 
denstróm);  depone  a favore  d'una  lesione  maligna  anche 

11  contorno  polilobulato.  Secondo  Heitzman  la  presenza 
di  un’ombclicatura  unica  sul  profilo  di  un  nodulo  solitario 
periferico  testimonia  all'80%  il  tumore  maligno. 

6)  Sede:  in  presenza  di  un’opacità  toracica  uno  dei 
problemi  fondamentali  è quello  di  stabilire  la  sua  sede 
anatomica:  se  essa  appartenga  al  polmone,  alla  pleura,  al 
mediastino,  aH’addome.  alla  parete  toracica. 

A tale  scopo  si  fa  uso  di  alcuni  segni  e «ricette»  che 
qui  elenchiamo. 

Il  segno  della  silhouette  e le  sue  principali  varianti  sono 
di  estrema  utilità  per  riconoscere  i rapporti  delie  opacità 
fra  loro,  e fra  le  stesse  e l'immagine  mediastinica,  la  pa- 
rete toracica,  il  diaframma,  la  base  del  collo;  talché  la 
sede  di  una  lesione  spesso  può  essere  agevolmente  iden- 
tificata sul  semplice  radiogramma  frontale  del  torace. 

Il  hronengramma  aereo  riconoscibile  nel  contesto  di 
un'opacità,  indica  con  certezza  che  la  stessa  è di  natura 
polmonare. 
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Il  raccordo  parietale  di  un’opacità  periferica  permette 
di  solito  di  differenziare  la  natura  polmonare  o pleurica 
di  una  lesione  che  sia  a contatto  con  la  parete  toracica 
(fig.  93). 

L'uso  di  diverse  proiezioni  e di  decubiti  particolari  può 
essere  di  grande  aiuto  nello  stabilire  la  sede  di  lesioni, 
specie  nella  patologia  pleurica. 

L'attuale  impiego  deWeeografia  consente  di  differenzia- 
re agevolmente  la  posizione  di  una  lesione  rispetto  al  dia- 
framma e alla  parete  toracica. 

7)  Numero:  uniche,  multiple. 

8)  Comportamento  respiratorio:  è noto  (prova  di  Escu- 
dero-Nemenow)  che  le  opacità  da  lesioni  solide  non  mu- 
tano forma  in  rapporto  con  la  dinamica  respiratoria, 
mentre  quelle  a contenuto  liquido  (cisti,  raccolte  pleuri- 
che) sono  notevolmente  deformabili  con  l'atto  respirato- 
rio libero  e ancor  più  con  manovre  particolari  (manovre 
di  Valsalva  e di  Mùller). 

Per  altro,  il  contenuto  di  un'opacità  è oggi  più  affida- 
bilmente studiabile  con  la  T.A.C.  e con  l'ecografìa. 

9)  Modificazioni  nel  tempo:  questo  carattere  è utilizza- 
bile solo  in  presenza  di  radiogrammi  precedenti  o in  un 
perìodo  di  osservazione  a scopo  diagnostico  (correlazioni 
cronoradiologiche). 

10)  Coesistenza  di  altre  alterazioni.  In  presenza  di 
un’opacità  parcnchimale  può  essere  prezioso  riscontrare: 
aree  di  fìbrosclcrosi  adiacenti,  tumefazioni  linfonodali  ila- 
ri. area  di  enfisema  da  valvola  espiratoria,  risalita  di  un 
diaframma,  etc.  Ognuno  di  questi  elementi  orienterà  di- 
versamente la  diagnosi. 

Aspetti  particolari  delle  opacità  polmonari 

1.  Le  opacità  polmonari  retratle  (O.P.R.).  - Con  que- 
sta espressione  si  raggruppano  tutte  quelle  lesioni  che  si 
presentano  sul  radiogramma  con  le  due  caratteristiche 
di  aumento  della  densità  polmonare  e di  riduzione  di 
volume  del  territorio  interessato.  Nella  patogenesi  di 
un'O.P.R.  c'è  sempre  l'alterazione  di  uno  o più  mecca- 
nismi deputati  a conservare  un'espansione  alveolare  nor- 
male. 

Ciò  si  verìfica  essenzialmente  in  5 circostanze:  1) 
ostruzione  bronchiale;  2)  compressione  parenchimale  da 
sindrome  pleurica;  3)  compressione  parenchimale  da  pro- 
cesso espansivo;  4)  fibrosi  polmonare;  5)  aumento  della 
tensione  superfìciale  sulla  parete  alveolare. 

Passiamo  in  rapida  rassegna  i 5 meccanismi  fisiopatolo- 
gici  con  cui  si  producono  le  O.P.R. 

1)  O.P.R.  da  ostruzione  bronchiale ‘Otelettasia:  l'arresto 
della  comunicazione  tra  alveoli  e trachea  porta  al  pro- 
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gressivo  riassorbimento  dell'aria  alveolare  e bronchia- 
le; in  un  polmone  sano  il  completo  riassorbimento  av- 
viene in  circa  24  h.  Naturalmente  la  comparsa  c l’esten- 
sione deU'opacità  retratta  dipendono  sia  dal  livello  del- 
Tostnizione  che  dall'efficienza  della  ventilazione  colla- 
terale. 

2)  CoUasso  pomonare  da  sindrome  pleurica:  si  osserva 
in  presenza  di  un  pneumotorace  o di  un  versamento 
f^eurico  liquido. 

3)  Collasso  polmonare  da  compressione  per  processo 
espansivo:  l’opacità  parenchimale  è in  stretto  contatto  col 
processo  ^ansivo  che  ha  provocalo  il  collasso  de^i  al- 
veoli (cisti,  tumori,  dilatazione  cardiaca,  risalita  di  dia- 
frammi). 

4)  O.P.R.  da  fibrosi  retraente:  può  essere  localizzata  o 
diffusa  a seconda  dell'estensione  della  lesione  iniziale. 

5)  O.  P.  R.  da  aumentata  tensione  superficiale  nelle  pareti 
alveolari:  si  ha  per  inattivazione  del  surfattante  o di  altri 
agenti  tensioattivi  della  parete  alveolare.  Le  vie  bronchia- 
li scmo  indenni.  Ne  sono  espressione  clinica:  la  malattia 
delle  membrane  ialine  c la  polmonite  da  irradiazione. 

La  semeiotica  radiologica  delle  O.P.R.  si  avvale  di 
(fig.  94): 

a)  segni  diretti  costituiti  daH’opacità  vera  e propria  e 
dallo  spostamento  delle  scissure  pleuriche; 

b)  segni  indiretti: 

sollevamento  di  una  cupola  diaframmatica; 

spostamento  di  strutture  mediastiniche  (attrazione  della 
trachea  o del  mediastino  in  toto); 

modificazioni  degli  ili  (asimmetrie,  alterazioni  della 
normale  morfologia,  attrazione); 

alterazione  dei  profili  broiKhiali  visibili  e degli  angoli 
delle  careiìe; 

iperespansione  del  parenchima  adiacente  o del  polmo- 
ne controlaterale; 

riduzione  degli  spazi  intercostali. 

2.  Particolari  elementi  semeiologici  da  valutare  in  fun- 
zione dell’etiologia.  - La  diagnosi  di  natura  delle  opacità 
polmonari  non  può  essere  affidata  esclusivamente  alla 
radiologia,  avendo  un  grandissimo  valore  il  quadro  clini- 
co. i reperti  endoscopici  e le  varie  indagini  di  laboratorio. 
Ct  sono  però  alcuni  elementi  di  semeiotica  radiologica 


assai  probanti  per  una  diagnosi  di  natura,  specie  nei  con- 
fronti delle  neoplasie,  quali  i seguenti. 

1)  La  presenza  di  broncogramma  aereo  nel  contesto  di 
un’O.P.R.,  non  solo  indica  che  Topacìtà  è sicuramente 
polmonare,  ma  dice  anche  che  la  corrispondente  dirama- 
zione bronchiale  principale  è pervia.  Ciò  dovrebbe  esclu- 
dere che  alla  base  dell’O.P.R.  ci  sia  una  rteoplasia;  in 
realtà  può  esistere  un  broncogramma  aereo  al  di  là  di 
una  stenosi  bronchiale,  sia  per  l'eventuale  incompletezza 
di  quesl'ultima,  sìa  per  il  riassorbimento  solo  parziale 
dell'aria  contenuta  nei  bronchi.  Lfn  broncogramma  aereo 
può  essere  osservabile  inoltre  nel  contesto  di  un  carcino- 
ma bronchioloalveolare  in  cui  esista  un'O.P.R.  da  stenosi 
multiple  periferiche.  Infine  non  va  dimenticato  che  feno- 
meni essudativi  intensi  ed  estesi  possono  accompagnare 
una  neoplasia  polmonare  rendendosi  responsabili  di  un 
addensamento  con  evidente  broncogramma  aereo:  la  ra- 
pida scomparsa  di  quest’ultimo  per  risoluzione  del  pro- 
cesso flogistico  sotto  terapia  antibiotica  non  deve  ingan- 
nare sulla  natura  della  patologia  di  base. 

D’altra  parte  è a tutti  noto  come,  nei  corso  di  una  te- 
rapia antibiotica,  possa  comparire  alTimprowiso  un 
broncogramma  aereo  nel  contesto  di  un'opacità  omoge- 
nea di  natura  maligna:  l'ingannevole  reperto  è attribuibi- 
le a una  parziale  disostnizione  di  una  stenosi  bronchiale 
per  riduzione  della  componente  floustica  parietale. 

2)  Segno  della  bombatura  scissurtJe  {lobar  enlargement 
di  Felson).  La  «bombatura»,  o prominenza  emisferica  di 
un  profilo  scissurale  che  delimiti  un’O.P.R.,  sembra  una 
contraddizione;  in  realtà  essa  corrispcmde  a un'isola  di 
riempimento  alveolare  (fìg.  95)  di  natura  flogistica  e 
quindi  non  collassabile,  posta  alla  periferia  di  un  lobo 
retratto  per  processo  atelettasico.  Questo  segno  accom- 
pagna spesso  le  atclettasic  di  origine  neoplastica  e ha  un 
valore  À orientamento  statistico. 

3)  L'associazione  di  un  versamento  pleurico  a 
un'O.P.R.  dello  stesso  lato  in  un  soggetto  adulto  è fre- 
quentemente evocatrice  di  un  processo  neoplastico.  Se 
poi  il  versamento  risulta  di  tipo  emorragico  il  sospetto 
diventa  pressoché  certezza  e il  fatto  assume  valore  pro- 
gnostico sfavorevole. 

4)  Il  segno  di  Golden  (fìg.  96).  Questo  segno,  descritto 


Fie.  94.  A-B)  La  diagnosi  di 
OT.R.  si  basa  sui  sedenti  ele- 
menti semeiologici:  IJ  opaca- 
mento  di  un  territorio  più  o 
meno  esteso;  2)  spostamento 
della  scissura  pleurica:  3)  ri- 
scontro di  stenosi  od  occlusione 
bronchiale:  4)  attrazione  della 
trachea  e del  mediastino;  5)  sol- 
levamento del  diaframma. 
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FU.  9S.  Il  segno  della  «bombatura»  sdssurale;  nel  territorio  pe* 
rìUrico  di  un  lobo  retratto,  la  scissura  mostra  una  «bombatura» 
che  costituisce  un’inversione  rispetto  alla  sua  tendenza  a seguire 
la  retraziofse  parenchimale;  eviaentemente  in  quel  territorio  esi* 
ste  una  zona  di  condensazione  parenchimale  ai  natura  flogistica 
che  impedisce  l’ateleltasia. 


da  Golden  nel  1925,  è stato  rivalutato  da  Fetson  dopo  il 
1950;  il  suo  riscontro  nel  contesto  di  un'O.P.R.  farebbe 
fortemente  sospettare  un  carcinoma  broncogeno  primiti- 
vo. Esso  consiste  in  una  varietà  morfologica  delle  opacità 
retratte  del  lobo  superiore  di  destra  visibile  sul  radio- 
gramma frontale  del  torace  (fig.  96):  il  limite  inferiore 
deiropacità  descrive  una  curva  a S invertita,  la  cui  parte 
esterna  e alta,  a concavità  inferiore,  corrisponde  al  limite 
della  scissura  retratta;  la  parte  interna  e inferiore  della 


curva,  convessa  verso  il  basso,  corrisponde  al  profilo  del- 
la massa  tumorale  ilo-parailare,  la  quale  è anche  respon- 
sabile dell'ostruzione  br<MKhiale  che  ha  determinato  il 
processo  atelettasico  del  lobo  superiore.  Il  segno  di  Gol- 
den, se  attentamente  ricercato,  può  essere  riconosciuto 
anche  in  altri  distretti  polmonari  con  le  stesse  caratteristi- 
che. 

Seneiotka  radiologica  delle  inmagiid  cavitarie 

Col  termine  di  immagine  cavitaria  si  vuole  iiKlicare  una 
immagine  rotonda,  ovalare  o morfologicamente  irregola- 
re. delimitata  da  un  contorno  opaco  più  o meno  spesso 
che  circonda  un'area  totalmente  o parzialmente  traspa- 
rente. 

Nella  patogenesi  si  riconoscono  3 cause  principali: 

1)  r>ecrosj  infettiva  o ischemica  di  una  preesistente  le- 
sione neoplastica  o infiammatoria  cronica; 

2)  superinfezione  di  una  bolla  o di  una  cisti  aerea; 

3)  evacuazione,  per  lo  più  incompleta,  di  una  cisti 
piena. 

La  semeiotica  radiologica  deirimmagine  cavitaria  deve 
prendere  in  esame:  la  parete,  il  contenuto,  le  lesioni  pe- 
ricavitarie (v.,  ad  es.,  fig.  57,  col.  830). 

a)  Della  parete  cavitaria  vanno  analizzati:  lo  spessore,  i 
contorni  esterni  e interni.  Uno  spessore  sottile  e regolare 
depone  per  la  natura  cistica  o bollosa  della  lesione;  la 
parete  spessa  con  contorno  interno  irregolare  e bottonuto 
è tipica  delle  neoplasie  maligne;  lo  spessore  piccolo  e 
medio  con  contorni  interni  ed  esterni  relativamente  rego- 
lari è proprio  dei  processi  infettivi. 

b)  Il  contenuto.  Un'immagine  cavitaria  a contenuto  es- 
clusivamente aereo  sta  a significare  il  drenaggio  completo 
della  lesione.  Se  esiste  un  contenuto  misto  di  liquido  e 
aria  si  osserverà  la  tipica  immagine  di  livello  idroaereo 
che  si  modifica  in  decubito  supino  o laterale.  Il  contenuto 
viscoso  può  presentarsi  con  un  livello  «a  menisco». 
Aspetti  particolari  possono  essere  assunti  dalla  cisti  idati- 
dea  rotta  o infetta. 


Fig  %.  Il  «segno  di  Golden»;  tipico  comportamento  della  scissura  interlobare;  in  corso  di  atelettasia  del  lobo  superiore  destro  essa 
ri  reirac  solo  nella  porzione  esterna  (a)  mentre  nel  tratto  mediale  si  modella  sulla  massa  neoplastica  di  tipo  centrale  (b).  A simstra: 
radiografia,  a destra',  schema  del  reperto  radiografico. 
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Residui  necrotici  o «inclusi»  da  proliferazione  di  miceti 
si  presentano  come  opacità  disomogenee  a struttura  irre- 
golare che  riempiono  in  modo  più  o meno  completo  la 
cavità;  a volte  appaiono  mobili  coi  cambiamenti  di  posi- 
zione; possono  mostrare  calcificazioni  nel  contesto. 

c)  Le  lesioni  pericavitarie  possono  assumere  un  valore 
diagnostico  rilevante.  La  caverna  tubercolare  è sempre 
circondata  da  opacità  nodulari  o lesioni  fibrotiche  ed  è 
spesso  unita  all’ilo  omolateralc  da  un'opacità  a banda  o 
«a  binario»  dovuta  al  bronco  di  drenaggio  la  cui  parete  è 
ispessita  per  la  flogosi  peribronchiale. 

La  coesistenza  di  un’opacità  escavata  e di  un’adenopa- 
tia  ilare  deve  far  sospettare  in  prima  ipotesi  un  cancro. 

d)  Le  immagini  cavitarie  multiple  si  presentano  con 
maggiore  frequenza  nella  tbc,  nelle  infezioni  da  stafilo- 
cocco; le  metastasi  multiple,  la  granulomatosi  di  Wegener 
e il  polmone  reumatoide  ne  sono  cause  piuttosto  rare. 
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Introdazioiie 

Le  tecniche  scintigrafichc,  sia  che  utilizzino  apparecchi 
planari  a scansione  lineare  sia  che  impieghino  rivelatori 
statici  — multipli  a piccolo  campo  o singoli  a grande 
campo  (gammacamera)  — sono  ampiamente  utilizzate 
nello  studio  dell’a.  r. 

In  particolare  i campi  di  applicazione  di  maggior  inte- 
resse sono: 

a)  lo  studio  della  funzione  respiratoria  nelle  sue  3 prin- 
cipali componenti:  ventilazione,  perfusione  e diffusione; 

b)  lo  studio  della  clearance  mucociliare; 

c)  lo  studio  dei  processi  addensanti  polmonari. 

Studio  della  funzioiie  respiratoria 
Lo  studio  mediante  radioisotopi  di  una  o più  componenti 
della  funzione  respiratoria  presuppone  la  scelta  del  trac- 
ciante radioattivo  specifico  per  quella  determinata  fun- 
zione. 

La  situazione  ideale  si  potrebbe  avere  con  l’impiego 
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del  radioisotopo  dell'elemento  più  direttamente  interessa- 
to ai  processi  metabolici  della  funzione  in  esame.  L’ossi- 
geno-I5,  sia  come  tale,  sia  incorporato  nella  molecola 
del  CO2  o in  quella  del  CO,  potrebbe  rispondere  allo 
scopo  dello  studio  della  ventilazione,  della  diffusione  e 
della  perfusione. 

Le  caratteristiche  fisiche  del  (tempo  di  dimezza- 
mento di  2,1  min,  emissione  positronica)  hanno  note- 
volmente limitato  il  suo  impiego  relegandolo  ad  applica- 
zione esclusiva  in  pochi  centri  di  ricerca  fisiopatologica 
che  dispongono  di  macchine  acceleratrici  di  particelle 
(ciclotroni)  capaci  di  una  produzione  continua  di  questo 
isotopo. 

Non  potendo  disporre  di  un  tale  radionuclide,  la  scelta 
si  è necessariamente  indirizzata  verso  sostanze  radioattive 
allo  stato  gassoso  e solido  con  caratteristiche  fisicochimi- 
che (solubilità,  diffusibilità,  distribuzione  intrapolmonare, 
emissione  radioattiva)  tali  da  potersi  ben  adattare  allo 
studio  della  funzione  in  esame. 

Ventilazione  polmonare 

I traccianti  impiegati  per  lo  studio  della  ventilazione 
polmonare  appartengono  a 2 categorie:  1)  / gas  radioatti- 
vi: 2)  i radioaerosol. 

1.  Gas  radioattivi.  - [ gas  radioattivi  sono  costituiti 
essenzialmente  dallo  xenon-133  (’^^Xe)  e più  recente- 
mente dal  krypton-81  (*'™Kr). 

Lo  '^^Xe  è un  gas  chimicamente  inerte,  altamente  dif- 
fusibile e scarsamente  solubile;  presenta  una  emissione  di 
raggi  gamma  di  81  keV  e un  tempo  di  dimezzamento  di 
5,3  giorni. 

Per  lo  studio  della  ventilazione  polmonare  con  '^^Xe  si 
possono  usare  due  tecniche;  una  prima,  introdotta  da 
Knipping  et  al.  nel  1957  e successivamente  perfezionata, 
si  avvale  di  rivelatori  direzionali  multipli  predisposti  in 
numero  di  tre  (o  meglio  tre  coppie  di  rivelatori  contrap- 
posti) per  ogni  ambito  polmonare  nelle  tre  aree  principali 
(superiore,  media  e inferiore). 

Il  paziente  viene  invitato  a in-spirare  da  un  sistema  a circuito 
chiuso  una  miscela  gassosa  di  aria  c (15-20  mCi).  Al  ter- 
mine di  un  atto  inspiratorio,  che  deve  avvenire  con  volume  cor- 
rente a partire  da  volumi  polmonari  pari  alla  capacità  funzionale 
residua  (CFR),  gli  si  fa  trattenere  il  respiro  per  pochi  secondi  in 
modo  da  registrare  un  primo  plateau,  la  cui  altezza  t espressione 
della  concentrazione  del  gas  radioattivo  nella  regione  esplorata. 
Dopo  qualche  secondo  di  respiro  normale  si  invita  di  nuovo  il 
paziente  a compiere  un'inspirazione  massima  seguita  da  un  bre- 
ve periodo  di  apnea  a cui  farà  seguito  una  respirazione  tranquil- 
la in  circuito  chiuso  sino  a raggiungere  uno  stato  di  equilibrio, 
ottenuto  normalmente  dopo  3-5  min,  e denunciato  dalle  regi- 
strazioni di  valori  costanti  di  radioattività. 

Si  fa  quindi  respirare  aria  ambiente  ottenendo  cosi  il  «lavag- 
gio» o washout  dei  polmoni  e curve  di  radioattività  in  decremen- 
to (fig.  97). 

La  valutazione  delle  curve  di  registrazione  viene  effettuata 
generalmente  seguendo  due  metodi;  il  primo  considera  i valori 
del  conteggio  di  equilibrio,  un  indice  del  volume  polmonare  che 
partecipa  agli  scambi  gas.sosi.  Pertanto  vengono  eonsiderati  come 
indice  di  efficienza  ventilatoria  i rapporti  tra  il  valore  del  primo 
picco  c del  secondo  picco  e il  valore  della  registrazione  all'equi- 
librio. I vari  rapporti  distrettuali  sono  comparati  con  quelli  ri- 
spettivi del  polmone  controlaterale. 

Il  secondo  metodo  utilizza  la  curva  di  washout  e in  particolare 
il  tempo  necessario  acciocché  la  radioattività  iniziale,  decrescen- 
te secondo  un  andamento  esponenziale,  si  dimezzi.  Questo  me- 
todo può  fornire  informazioni  utili  sulla  distribuzione  della  venti- 
lazione pur  prescindendo  dalla  stima  dei  volumi  polmonari  e 
quindi  dal  raggiungimento  dcircquilibrio,  evenienza  peraltro 
non  sempre  possibile  in  situazioni  di  dispnea. 

La  presenza  di  più  componenti  esponenziali  delle  curve  di 
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Fig.  97.  Studio  della  ventilazione  distrettuale  mediante  '^^Xe  e 
rivelatori  preposizionati  sulla  parete  toracica  posteriore:  due  a 
destra  e due  a sinistra  (zone  afte  c zorve  f>9sse).  Tra  le  due  frec- 
ce cade  il  periodo  di  respirazione  dello  a circuito  chiuso 
Dopo  la  seconda  freccia,  inizia  la  respirazione  in  aria  ambiente 
con  re^trazitMii  della  fase  della  curva  cosiddetta  di  lavaggio  o 
di  HurAouf.  Nelle  zone  inferiori,  bilateralmente,  l'andamento  del 
tracciato  è normale.  Nelle  zone  alte  si  rileva  un  abbassamento  e 
un  rallentamento  delle  varie  componenti  della  curva  per  un'alte- 
razione ventiiatorìa  dovuta  a enfisema  bolloso. 


washout  è cspressi<Mie,  in  coodiziom  di  paicdogia,  della  pre- 
senza di  popolazioni  alveolan  aventi  digerenti  gradi  di  ventila- 
zione. 

La  seconda  iccnica,  rclalivamente  più  recente,  utilizza 
al  posto  di  più  rivelatori  di  piccole  dimensioni,  un  rivela- 
tore  a grande  campo  {gammacamera)  costituito  fonda- 
mentalmente da  un  cristallo  di  40-50  cm  di  diametro 
provvisto  di  collimatore  collegato  con  un  circuito  elettrico 
in  grado  di  generare  un  segnale  elettrico  dipendente  dalla 
localizzazione  spaziale  della  radiazione  gamma  che  ha 
interagito  con  il  cristallo  stesso.  Dalla  raccolta  di  un 
numero  adeguato  di  eventi  interattivi  è possibile  rico- 
struire un'immagine  spaziale  bidimensionale  della  distri- 
buzione della  radioattività  nel  polmone  e.  con  l'ausilio  di 
una  connessione  con  un  minicomputer,  ricavare  in  aree 
di  interesse,  con  forma,  dimensioni  c sede  stabilite  a po- 
steriori. gli  stessi  indici  ventilatori  ottenibili  con  la  tecnica 
del  prcposizionamento  delle  sonde. 

L'impiego  dello  '^^Xe  presenta,  peraltro,  delle  limitazioni  di 
precisione  e riprodudbiliti  legate  alle  caratteristiche  chimiche  c 
fisiche  del  gas. 

Innanzitutto  la  sua  non  trascurabile  solubilità  ematica  15%) 
può  introdurre  errori  nelle  registrazioni  dalla  parete  toracica 
per  un  contnbuio  vanabilc  di  radioattività  proveniente  dalla 
circolazione  generale  in  rapporto  a differenze  strutturali  toraci- 
che individuali  e ai  diversi  tempi  necessari  per  raggiungere  l’e- 
quilibrio nelle  varie  situazioni  patologiche.  In<^trc,  la  bassa 


emusiooe  energetica  della  radiazioac  gamma  (81  keV).  oltre  a 
condizionare  un  autoassorbimento  non  trascurabile  e variabile  in 
rapporto  al  differente  spessore  individuale  delle  strutture  ossee 
della  gabbia  toracica,  non  ò ottimale  per  la  rivelazione  con  stru- 
mentazione moderna  a grande  campo  di  rivelazione  (gammaca- 
mera); l'immagine  distributiva  che  nc  consegue  è mal  confronta- 
bile con  quella  ottenibile  con  sostanze  particolate  marcate  con 
radiotecnezio  (^^*Tc)  impiegate  per  lo  studio  della  perfusione. 

Per  queste  ragioni  è stato  proposto  recentemente  i’impiego 
dello  xcnon-127  (’^^Xe),  che  presenta  caratteristiche  inù  favore- 
voli. data  la  sua  emissione  energetica  di  200  keV  che  permette 
di  ottenere  immagini  valide  con  gammacamera  e ben  differen- 
ziabili da  immagini  da  perfusione,  eventualmente  ottenute  pre- 
cedentemente con  sostanze  microcmbolizzanli  marcate  con  ra- 
diotecnezio (emissione  gamma  di  140  keV).  Lo  '*^Xc  rappresen- 
ta peraltro  ancora  una  sostanza  di  difficile  approvvigionamento  e 
di  alto  costo,  oltre  a presentare  le  medesime  limitazioni  dello 
’^^Xe  nei  riguardi  della  solubilità.  deH'inconveaiente  di  dover 
effettuare  un’unica  proiezione  c della  necessità  di  collaborazione 
da  parte  del  paziente  (apnea  durante  la  registrazione). 

Alcuni  di  questi  inconvenienti  posano  essere  superati 
impiegando  un'inalaziorte  continua  di  krypton-81  (*""'Kr) 
secondo  il  metodo  di  Fazio  e Jones. 

Il  ^'”Kr  i un  gas  radioattivo  caratterizzato  da  emissione 
gamma  (190  keV)  c da  emivita  di  13  sec.  Esso  può  essere  pro- 
dotto continuamente  passando  attraverso  una  colonna  a scambio 
ionico  a cui  à legalo  l'isotopo  generatore  *‘Rb.  che  presenta 
un 'emivita  di  4.5  h e può  essere  prodotto  da  un  ciclotrone  per 
scopi  medici. 

L'aria  inspirata,  resa  radioattiva  dal  flusso  continuo  di  ^^"Kr. 
pur  raggiungendo  Tequilibrio  col  gas  alveolare  nella  sua  compo- 
nente gassosa,  non  lo  ra^unge  per  la  sua  componente  radioat- 
tiva a causa  della  brevissima  emivita.  In  tal  modo  la  distribuzio- 
ne del  radionuclide  e quindi  della  radioattività  registrata  dall'e- 
sterno diventa  rappresentativa  più  della  ventilazione  cosiddetta 
convettiva  che  di  quella  disusa  e del  volume  polmonare,  come 
avviene  per  i gas  a vita  più  lunga  già  esaminati  (hgg-  98.  in  bas- 
so. a sinistra-,  99.  in  basso,  a sinistra). 

Questo  tracciante  consente  di  effettuare,  impiegando  una 
gammacamera,  le  varie  proiezioni  polmonari  in  rapida  succes- 
sione per  le  favorevoli  condizioni  statistiche  di  conteggio  legate 
alle  alte  attività  di^nibili. 

L'impiego  del  ^'"Kr  permette  inoltre  di  ottenere  pressoché 
simultaneamente  immagini  di  ventilazione  e immagini  di  perfu- 
sione. in  quanto,  se  lo  studio  di  ventilazione  precede  quello  di 
perfusione,  basta  interrompere  per  pochi  secondi  l'inalazione 
per  avere  Timmagine  della  perfusione  per  microembolizzaziooe 
con  microsfere  radiotecnetatc;  oppure,  se  lo  studio  della  perfu- 
sione ha  preceduto  quello  della  ventilazione,  la  semplice  differen- 
za energetica  dei  picchi  caratteristid  dei  due  radionuciidi  (140 
keV  per  il  ’^Ic  c 190  keV  per  il  **®Kr)  consente  di  ottenere  la 
registrazione  separata  della  perfusione  e della  ventilazione  (lìgg. 
96,  in  allo  e in  basso  a sinistra,  99.  in  alio  c in  basso  a sinistra). 

I vantaggi  del  '“'"Kr  sono  pertanto:  praticità  della  metodica, 
possibilità  di  studio  contemporaneo  con  la  perfusione,  confron- 
taUlità  con  immagini  da  perfusione  per  risoluzione  energetica, 
coefficiente  di  assorbimento  delle  ra^azioni  emesse  e intensità 
di  conteggio  simili  al  Inoltre  possibilità  di  evidenziare 

fenomeni  ventilatori  fbiopatologici  in  rapida  evoluzione  anche 
dopo  interventi  farmacologici  o chinesiposturali. 

Lo  svantaggio  preminente  di  questa  tecnica  è tuttavia  costitui- 
to dalla  vita  media  relativamente  breve  anche  dcirisotopo  gene- 
ratore ^'"Kr  che  richiede  una  notevole  organizzazione  per  l'uti- 
lizzo. dovendo  provenire  da  centri  produttori  extranazionali  ed 
essere  utilizzato  entro  16-18  h dalla  produzione 

2.  Radioaerosol.  • L’impiego  di  sostanze  radioattive 
inalate  per  aerosol  si  basa  sul  presupposto  che  durante 
una  respirazione  tranquilla  la  sede  di  deposizione  intra- 
polmonare delle  particelle  nebulizzate  varia  a seconda 
delle  dimensioni  delle  mìcelle  e avviene  secondo  2 mec- 
canismi principali:  a)  impatto  inerziale;  b)  scdimeniazio- 
ne  gravitazionale.  La  diffusione  browniana,  importante 
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Fii.  98.  In  atto',  scintigrafìa 
Bplmonare  da  perfusione  con 
In  basso,  a sinistra:  scin- 
ti^afìa  polmonare  da  ventila- 
ZK>ne  con  ^’^iKr  gu.  In  basso,  a 
destra:  scintigrafia  polmonare 
da  ventilazione  con  "^In  aero- 
sol. Soggetto  normale  non  fu- 
matore. Proiezione  anteriore. 
Omogenea  distribuzione  del 
tracciante  sino  alla  periferia.  Le 
immagini  ventilatone  ottenute 
sia  col  gas  ^>"Kr  sia  con  l'aero- 
sol >‘^*ln  sono  direttamente 
paragonabili  a quelle  perfusorie. 


»ii 


Kr  V 


Fig.  99.  Stesso  soggetto  delia 
fig.  98.  Proiezione  wliqua  po- 
steriore destra,  che  consente 
una  migliore  visualizzazione  del- 
Tanatomia  segmentale  del  pol- 
mone. {Da  F.  Fazio  et  al.,  Jour- 
noi  of  Nuclear  Medicine.  1982). 


it3m 


In  V 


nella  distribuzione  dei  gas  inerti  (xenon,  krypton),  è del 
tutto  trascurabile  per  micclle  del  diametro  superiore  al 
micron.  I primi  due  meccanismi,  pur  essendo  contempo- 
raneamente presenti,  assumono  prevalenza  l’uno  sulPal- 
tro  in  rapporto  alle  dimensioni  delle  particelle  nebulizza- 
te, al  calibro  delle  vie  aeree  e alle  caratteristiche  del  flus- 
so aereo. 

Affinché  l'immagine  della  distribuzione  della  sostanza  radioatti- 
va ottenuta  dopo  Tinalazione  di  micelle  nebulizzate  sia  rappresenta- 
tiva. nel  soggetto  normale . della  ventilazione  polmonare . è necessa- 
rio die  le  particelle  inalate  siano  moiKKitsperse  attorno  al  diametro 
di  1 (fig.  98,  in  basso,  a destra).  Le  partitile  con  diametro 
superiore  vengono  infatti  trattenute  prevalentemente  nelle  vie 
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aeree  più  prossimali  (piccoli  e grossi  bronchi)  condizionando  quadri 
distributivi  non  correlabili  con  la  ventilazione  polmonare. 

Una  deposizione  non  strettamente  alveolare  con  zone  di  im- 
patto bronchiale  si  può  osservare,  pur  in  presenza  di  particelle 
di  piccole  dimensioni,  in  corso  di  turbolenza  del  Russo  aereo  c 
di  restringimento  del  lume  bronchiale,  come  avviene  nelle  bron- 
copneumopatie  ostruttive.  In  tal  caso  la  deposizione  prevalente- 
mente centrale  della  sostanza  radioattiva  aerosolizzata  e la  pre- 
senza di  zone  circoscfitte  di  accumulo  in  sede  prossimale,  con 
aree  di  penetrazione  dcfidtaria  della  stessa  nella  zona  distale  dei 
territori  parcnchimaJi  corrispondenti,  rappresentano  aspetti  se- 
meiologid  che  indicano  precocemente  una  broncopneumopatia 
ostruttiva,  anche  se  le  immagini  ottenute  non  sono  relative  in 
senso  stretto  alla  ventilazione  regionale,  come  avviene  con  l’im- 
piego  dei  gas  radioattivi. 
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Fig.  100.  TromboemboliB  dcll  arlcna  polntonarc  dcsira.  /t)  Ka- 
diogramina  òel  torace:  riduzione  della  vascoUrìtà  in  corri^xMi- 
denza  deU’ambito  polmonare  destro.  Segni  di  compromissio- 
ne pleurica  alla  base  con  lieve  innalzamento  dei  diaframma. 
B)  Pneumosantigrafìa  perfusoria  con  microsfere  di  albumina 
marcala  con  radiotecnezio  assenza  di  perfusione  in  tut- 

to Tambilo  polmonare  destro.  C)  Pneumoscintigralìa  vcntilalorìa 
con  ^Tc-albumina  colloidale  per  inalazione  tramite  sfttUng 
ÌHig:  buona  penetrazione  alveolare  della  sostanza  inalata  su  tutto 
Tambito:  si  dimostra  solo  una  modesta  riduzione  della  concen- 
trazione rispetto  all  ambito  controlaterale  in  rapporto  ad  alterala 
dinamica  toracodiaframmalica. 


Le  tecniche  attualmente  impiegate  per  ottenere  una 
distribuzione  intrapolmonare  della  sostanza  radioattiva 
che  sia  significativamente  correlabilc  con  la  distribuzione 
della  ventilazione  sono  essenzialmente  le  sedenti. 

1)  Inalazione  a pressioni  debolmente  positive  di  aero- 
sol di  particelle  di  albumina  radioattiva  predimensionatc 
(microsfere  di  1*2  pm  di  diametro)  {metodo  di  Santoli- 
condro  e Giuntini). 

2)  Raccolta  della  sostanza  nebulizzata  (albumina  mar- 
cata con  indio-113m  ("-^In-albumina]  o albumina  marca- 
ta con  tecnezio  p’^^c-albumina]),  tramite  nebulizzatore 
monouso,  in  un  settling  bog  di  SO  I di  volume  nel  quale 
si  lasciano  depositare  le  micelle  di  più  grosse  dimensioni; 
si  fanno  quindi  inalare  al  paziente,  tramite  un  boccaglio 
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collegato  alla  sacca,  le  mietile  suffictentemente  monodì* 
sperse  attorno  alle  dimensioni  di  1 pm  di  diametro  {meto- 
do di  Fazio  et  al.). 


L'impiego  deU'albumina  marcata  con  appare  preferìbile 

in  quanto  consente  di  effettuare  in  rapida  successione  la  sdmi- 
grana  da  perfusione  con  sostanze  microembolizzanti  inarcate  con 


4 
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Fig.  101.  Fibroma  ostruente  il  bronco  principale  di  sinistra. 
>4)  Radiogramma  del  torace;  segni  di  enfisema  ostruttivo  a sinistra. 
B)  Pneumoscintigrafìa  perfusona  con  albumina  marcata  con  radio- 
tecnezio  (^*"Tc):  esclusione  perfusoria  dcirambito  polmonare  di 
sinistra  per  meccanismo  liResso  susseguente  a deheit  ventilatorìo. 
come  dimostrato  dalla  pneumoscintigrafìa  vcntilaioria  con  **^c- 
albumina  conoidale  per  inalazione  tramile  senlmg  hag.  Ó Impatto 
della  sostanza  inalata  nella  zona  deH'ostru^ne  bronchiale. 
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Fis.  102.  Scintigrafìa  da  ventilazione  con  ^Tc-albumina  conoi- 
dale per  inalazione  tramile  sfttUng  i>ag.  Deposizione  disomoge- 
nea oella  sostanza  inalata  per  condizione  morbosa  di  enfisema 
polmonare. 


Fig.  103.  Scintigrafìa  da  ventilazione  con  ^’^^c-aJbumina  conoi- 
dale per  inalazione  tramite  settUng  bag.  Prevalente  deposizione 
della  sostanza  particobla  nelle  regioni  ilari  e parailari.  Asma 
bronchiale. 


^*"Tc  e la  scintigrafìa  da  ventilazione,  con  una  sequenza  pro- 
cedurale molto  utile  nella  strategia  diagnostica  dell'embolia 
polmonare.  Un  quadro  ematoperfusivo  normale  esclude  una 
patologia  trombocmbolica;  mentre  un  defìat  di  perfusione  di- 
strettuale a cui  corrisponda  un  deficit  di  veniilazìoae  rende 
poco  probabile  l'ipotesi  deU'cmbolia  polmonare  (fìgg.  100.  A, 
B.  C:  101.  A.  B.  O. 

La  favorevole  correlazione  tra  i quadri  sdntigrafkri  da  venti- 
lazione che  si  ottengono  con  la  tecnica  dell'inalazione  tramite 
seitling  bag  di  **-^ln-aIbumina  e uuclli  ricavati  dall'inalazianc  a 
flusso  continuo  di  un  gas  come  lo  consente  un’aliemaiiva 
pratica  airimpicgo  di  questo  gas  radioattivo  poco  disponibile, 
con  il  vantaggio,  rbpelto  allo  xenon.  di  avere  proiezioni  multiple 
(anteriori,  posteriori,  laterali  e oblique)  da  comparare  a quelle 
ottenute  con  pneumoscimigrafìa  da  perfusione. 
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Nella  patologia  broncopolmonare  i quadri  pneumoscin- 
tigrafìci  da  inalazione  di  sostanze  particolaie  marcate  pos- 
sono essere  ricondotti  essenzialmente  a tre  (Santolican- 
dro  e Giuntini). 

a)  Deposizione  inomogenea.  - Si  ha  quando  la  disposi- 
zione del  segnale  grafico  non  è omogenea  e in  corrispon- 
denza del  mantello  polmonare  i bor<h  deH'immagine  sono 
irregolari  e non  completamente  definiti  (fìg.  102).  Vi 
sono,  naturalmente,  vari  gradi  di  disomogeneità.  Talvolta 
le  zone  di  ridotta  o assente  deposizione  assumono  aspetto 
triangolare  corrispondente  a territori  lobari,  segmentar!  o 
subsegmentari.  Questo  quadro  sì  ha  soprattutto  nelle 
bronchiti  croniche  con  enfisema. 

b)  Deposizione  centrale.  - Si  ha  quando,  per  la  marca- 
ta stenosi  delle  prime  diramazioni  bronchiali,  vi  è un 
aumento  della  frazione  di  particelle  che  si  deposita  per 
impatto  provocando  la  formazione  di  accumuli  di  radioat- 
tività nelle  regioni  ilari  e parailari  (fìg.  103).  Nelle  sedi 
periferiche  la  deposizione  risulta  ridotta  o pressoché  as- 
sente. Questo  quadro  é particolarmente  frequente  nell’a- 
sma bronchiale  pura  o con  bronchite  cronica  e nelle 
ostruzioni  bronchiali  di  altra  natura. 

c)  Deposizione  a macchie.  • Si  ha  quando  la  marcata 
riduzione  del  calibro  dei  bronchi,  peraltro  pervi,  provoca 
la  concentrazione  delle  particelle  nelle  aree  polmonari 
che  SODO  ancora  ventilate,  per  cui  si  rendono  evidenti 


Fifi.  104.  Scimigrafia  da  ventilazione  eoa  ^Tc-albumina  colloi- 
dale per  inalazione  tramile  seitling  bag.  Deposizione  a macchie 
deila  sostanza  inalata  in  ambedue  gli  ambiti  polmonari  per  fe- 
nomeni di  broncopneumopatia  ostruttiva  con  enfisema  assonato. 


accumuli  di  radioattività  variamente  distribuiti  anche  in 
periferia  (hg.  104).  Questo  quadro  è presente  soprattutto 
nelle  bronchiti  croniche  semplici  o con  enfisema. 


Perfusione  polmonare 

I traccianti  radioattivi  utilizzati  per  lo  studio  della  perfu- 
sione polmonare  appartengono,  come  per  la  ventilazione, 
a 2 principali  categorie:  1)  traccianti  gassosi  diffusibili;  2) 
traccianti  particolari. 

I.  Traccianti  gassosi  diffusibili.  - Lo  '^''Xe,  gas  radioat- 
tivo scarsamente  solubile  e altamente  diffusibile,  può  es- 
sere impiegato  anche  per  lo  studio  della  perfusione  pol- 
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menare.  Il  suo  impiego,  seppur  ancora  limitato  a pochi 
centri,  ha  trovato  recentemente  un  più  largo  sviluppo 
perché  i rivelatori  a grande  campo  e ad  alta  sensibilità 
hanno  consentito  tempi  di  acquisizione  brevi  e la  regi- 
strazione di  immagini  scintigranche  di  perfusione  presso- 
ché istantanee. 

Lo  xenon  radioattivo,  iniettato  per  via  venosa  in  solu- 
zione salina,  giunge  a livello  capillare  in  quantità  propor- 
zionale al  flusso  ematico  polmonare;  da  qui,  in  ragione 
della  sua  elevata  diffusibilità  e della  scarsa  solubilità,  si 
diffonde  rapidamente  neH’arìa  alveolare. 

L’impiego  di  questo  gas  condiziona  tempi  d’indagine 
assai  brevi  e dosi  di  radioattività  elevate.  La  rapidità  del- 
la cinetica  intrapolmonare  del  gas  determina,  a livello  dei 
vari  distretti,  una  notevole  variabilità  della  concentrazio- 
ne radioattiva  nel  tempo.  Con  la  gammacamera  si  posso- 
no eseguire  scintigrafìe  sequenziali  a brevi  invervalli  di 
tempo  (1-2  scc)  in  modo  da  ottenere,  oltre  a immagini  di 
distribuzione  della  perfusione  registrate  al  momento  di 
massima  concentrazione  polmonare  del  gas,  anche  infor- 
mazioni sulla  distribuzione  della  dinamica  ventilatoria. 
Ciò  si  ottiene  analizzando  le  registrazioni  scintigrafìche 
eseguite  durante  l’allontanamento  o «lavaggio»  del  gas 
radioattivo  dal  polmone  a seguito  della  respirazione  di 
aria  attraverso  appaiti  apparecchi  fìltroprotetti  che  trat- 
tengono, secondo  rigorose  norme  di  radioprotezione,  la 
totalità  del  gas  radioattivo  emesso. 

2.  Traccianti  particolati.  - Questi  sono  costituiti  da 
micelio  di  albumina  marcata  con  ”^c  o con  "’®In  pre- 
parati come  macroaggregati  e microsfere  calibrate  di 
dimensioni  pari  a 30-40  pm  di  diametro.  Tali  particelle, 
se  iniettate  per  via  venosa  in  numero  di  50-100.000, 
dopo  aver  subito  un’uniforme  miscelazione  nel  sangue 
durante  il  passaggio  nel  cuore  destro,  raggiungono  il  letto 
capillare  polmonare  in  quantità  proporzionale  al  flusso 
ematico  distrettuale  e quivi,  con  meccanismo  di  mi- 
croembolizzazione,  vengono  trattenute  in  concentrazione 
costante  per  un  tempo  suffìcientemente  lungo,  necessario 
per  eseguire  l'indagine  scintigrafìca  nelle  varie  proiezioni. 

L’indagine,  infatti,  può  essere  effettuata  sia  con  scinti- 
grafi  lineari,  in  tempo  relativamente  più  lungo,  sia  con 
gammacamera. 


La  procedura  i del  tutto  innocua,  essendo  esiguo  il  numero 
delle  particelle  microembolizzanti  iniettate  (SO.OOO- 100.000) 
rispetto  al  numero  dei  capillari  polmonari  (circa  2110  bilioni  nel 
soggetto  normale).  Non  si  rileva  pertanto  alcuna  influenza  sulla 
distribuzione  del  flusso  e alcuna  interferenza  sulla  pressione  del- 
le arterie  polmonari,  anche  nei  pazienti  con  notevole  e diffusa 
compromissione  della  rete  capillare. 

In  situazioni  patologiche,  le  modificazioni  e le  altera- 
zioni del  quadro  pneumoscintigrafìco  sono  legate  a cause 
anatomofunzionali  molteplici  e differenti,  le  quali  posso- 
no in  definitiva  determinare  quadri  scintigrafìci  del  tutto 
identici. 

La  scintigrafìa  da  perfusione,  dunque,  non  può  fornire, 
di  per  sé,  precisazioni  di  ordine  patogenetico,  se  non 
rapportando  i relativi  reperti  con  i risultati  degli  altri 
esami  strumentali. 

I difetti  ematoperfusivi  evidenziabili  con  le  tecniche 
radioisotopichc  possono  essere  ricondotti  sul  piano  dot- 
trinale a condizioni  patogenetiche  polmonari  sia  organi- 
che che  funzionali. 

Nel  primo  caso  si  possono  avere  i seguenti  difetti. 

1)  Difetti  ematoperfusivi  da  alterazioni  «prossimali» 
per  lesioni  dcH’arterìa  polmonare  e dei  suoi  grossi  rami: 
stenosi  congenite,  stenosi  secondarie  a infiltrazioni  o 
compressioni  estrinseche  e ostruzioni  tromboemboliche. 

In  questi  casi  la  morfologia  e l’estensione  del  difetto 
scintigrafìco  dipendono  dalle  dimensioni  e dalla  topogra- 
fìa di  distribuzione  del  vaso  interessato,  per  cui  da  quadri 
caratterizzati  da  esclusione  perfusoria  o riduzione  della 
densità  del  segnale  su  un  intero  ambito  (fìgg.  100  e 105), 
rispettivamente  per  ostruzione  o stenosi  dell’artena  pol- 
monare, si  passa  a quadri  di  difetto  più  limitato,  per  la 
compromissione  dei  rami  arteriosi  lobari  o segmentali 
(fìg.  106,  A,  B,  Q. 

Se  le  dimensioni  del  vaso  interessato  sono  piccole  (ar- 
terie subsegmentarìe),  il  deficit  ematoperfusivo  distrettua- 
le può  non  rendersi  scintigraficamente  evidente  a causa 
dcH’intcrferenza  delle  zone  normalmente  perfuse  sopra-  c 
sottostanti  la  zona  interessata  dall’alterazione  perfu^ria. 

2)  Difetti  ematoperfusivi  da  «cause  distali»  (fìg.  107), 
in  relazione,  cioè,  a processi  che  alterano  o distruggono. 
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Fig.  lO.S,  A)  Radii^rumma  del  torace:  ambito  ristretto  del  polmone  sinistro  con  ipovascolarità  polmonare.  B)  Pneumoscintigrafia  da 
perfusione  con  ‘'’>™Tc  per  via  venosa:  esclusione  perfusoria  neU'ambito  del  polmone  sinistro  in  rapporto  a stenosi  deiì'arteria  polmo- 
nare da  compromissione  diretta  del  vaso  dovuta  a carcinoma  bronchiale. 
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Fig.  106.  TromboemboUa  polmonare.  A)  Radiogramma  del  to- 
race: negativo  per  alterazioni  vascolari  aistrettuali.  0)  Pneumo- 
sdntigrana  da  perfusione  con  microsfere  di  ^^"Tc-aJoumina  in 
quattro  proiezioni:  presenza  di  de5cit  emaloperfusivi  sia  a sini- 
stra in  sede  mediotoradca  (segmento  lingulare  e sul^gmento 
laterale  del  lobo  inferiore),  sia  a destra  (segmenti  anteriore  c 
laterale  del  lobo  superiore).  Q PneuriKWcinlig^alìa  da  ventila- 
zione  con  **"Tc-aibumina  colloidale  per  inalazione  tramite  set- 
tUng  bag:  buona  penetrazione  alveolare  della  sostanza  inalata 
con  assenza  di  difetti  ventilatori  nelle  zone  caratterizzate  da  di- 
reni di  perfusione. 


Fig.  107.  A)  Radiogramma  del  torace:  a destra,  ambito  ristretto  con  aspetti  da  disontogenia  cisticobronchieltasica,  evidenti 
soprattutto  nella  meta  inferiore  dell’ambito;  a sinistra,  segni  di  iperafflusso  con  distribuzione  nelle  zone  medio-alte.  B)  Pneumosdn- 
ti^lìa  da  perfusione  con  ^^'Tc-MISA  (microsfere  di  albumina)  per  via  venosa.  A destra,  esclusione  pressoché  totale  del  flusso 
ematico  polmonare;  a sinbtra.  distribuzione  del  flusso  caratterizzata  da  relativo  aumento  nelle  zone  alle  con  inversione  del  rapporto 
apice-base. 
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a livello  precapillare  e capillare,  il  letto  vasale:  dìsonto- 
genie  broncopolmonarì,  distrofie  polmonari  progressive, 
flogosi  specifiche  e aspccifiche  e loro  esiti,  fibrosi  polmo- 
nari. ctc. 

3)  Difetti  ematoperfusivi  da  cortocircuiti  arterovenosi  e 
arteroarieriosi.  per  i quali  una  parte  di  sostanze  mi- 
CToembolizzanti  o di  gas  radioattivi  diffusibili  «salta»  la 
rete  capillare:  disontogenie  broncopolmonarì,  bronchiet- 
tasie,  enfisema,  fistole  arterovenose. 

1 difetti  da  perfusione  da  fattori  funzionali  (fig.  101) 
sono  essenzialmente  dovuti  a turbe  della  ventilazione  per 
cause  intrapolmonari  (stenosi  e ostruzioni  bronchiali, 
enfisema)  ed  extrapolmonari  (alterazioni  dei  meccanismi 
che  regolano  la  componente  toracodiaframmatica  della 
respirazione,  compressioni  estrìnseche). 

Dato  il  polimorfùuno  delle  lesioni  che  caratterizza  gran 
parte  dei  processi  patologici  broncopolmonari,  è evidente 
che  i vari  momenti  patogenetici  possono  conconere,  in 
misura  diversa  nei  singoli  casi,  nel  determinare  una  ridu- 
zione della  densità  e della  distribuzione  del  segnale  sullo 
scintigramma  o delKaltezza  delle  curve  di  perfusione. 

Valutazione  della  distribuzione  del  rapporto  ventilazione! 
perfusione 

I rilievi  desumilnli  con  le  metodiche  che  utilizzano  sostan- 
ze radioattive  assumono  particolare  importanza  allorché, 
come  è entrato  ormai  nell'uso  comune  nell'ambito  delle 
ricerche  fisiopatologiche  applicale  alla  clinica,  si  vogliano 
informazioni  sul  rapporto  ventilazione/perfu.sione. 

La  valutazione  di  questo  rapporto  in  termini  rigorosa- 
mente quantitativi  é possibile  soprattutto  mediante  l'im- 
piego dei  gas  radioattivi,  che  consente  una  misura  corre- 
lata al  volume  pK>lmonare  distrettuale. 

Mediante  indagini  scintigrafìche  da  ventilazione  e da 
perfusione  con  sostanze  particolale  si  ottengono  informa- 
zioni che  costituiscono  più  una  stima  approssimata  che 
una  rigorosa  misura.  Peraltro,  dato  il  carattere  distrettua- 
le dei  rilievi,  anche  queste  metodiche  più  semplici  risul- 
tano essere  molto  utili  nella  pratica  clinica.  La  conoscen- 
za correlata  delle  due  componenti  respiratorie  è di  ausilio 
diagnostico  talvolta  decisivo  in  varie  condizioni  di  patolo- 
gia deH'apparato  respiratorio,  come  il  carcinoma  bron- 
chiale. le  broncopneumopatie  ostruttive  e la  malattia 
tromboembolica. 

Diffusione  polmonare 

Per  lo  studio  della  funzione  di  diffusione  polmonare,  la 
scelta  delle  sostanze  radioattive  è necessariamente  orien- 
tata verso  il  CO.  lo  stesso  gas  che  viene  comunemente 
usato  a tale  scopo  anche  nelle  metodiche  classiche.  Affin- 
ché, infatti,  i valori  di  clearance  di  un  gas  radioattivo  sia- 
no espressione  dei  soli  fenomeni  di  diffusione,  occorre 
che  questo  gas  sia  dotalo  di  elevato  grado  di  diffusibilità 
c che.  nello  stesso  tempo,  una  volta  superata  la  membra- 
na alvcolocapillare,  non  abbia  la  possibilità  di  compiere  a 
ritroso  il  medesimo  percorso. 

La  marcatura  del  CO  può  essere  effettuata  rendendo 
radioattivo  o l'atomo  di  carbonio  (‘^CO)  oppure  quello 
di  ossigeno  (C‘'0).  Nel  primo  caso,  essendo  il  **C  un 
radioisotopo  beta-emittente  puro,  si  devono  impiegare 
tecniche  per  il  rilevamento  della  radioattività  su  campioni 
di  aria  espirata.  Ne  consegue  che  le  informazioni  che  si 
possono  trarre  non  presentano  quei  caratteri  di  distret- 
tualità.  in  senso  topografico,  che  normalmente  vengono 
richiesti  a indagini  di  questo  tipo. 

Maggiori  possibilità  in  questo  senso  sono  offerte  dalle 
tecniche  che  utilizzano  il  C'^0  e la  registrazione  esterna 

H9I 


con  rilevatori  multipli  o con  rilevatore  unico  ad  ampio 
campo  dì  esplorazione  (gammacamera). 

La  metodica  con  C'^O,  pur  rispondendo  allo  scopo  di 
una  valutazione  distrettuale  della  funzione  di  diffusione, 
presenta  l'inconveniente  di  una  sua  possibilità  d'impiego 
solo  in  ospedali  vicini  al  luogo  di  produzione  della  so- 
stanza radioattiva  a breve  emivita.  Pertanto  questo  tipo 
di  indagine  è stato  sinora  utilizzato  più  nella  ricerca  fisio- 
patologica  che  nella  pratica  clinica. 

Studio  della  dearaoce  nuicociliarc 

La  depurazione  mucociliare  (v.  sotto,  col.  909)  rappre- 
senta. come  noto,  un  importante  meccanismo  di  difesa 
dell'apparato  respiratorio,  talché  una  sua  minima  com- 
promissione può  risultare  estremamente  nociva  costi- 
tuendo un  tramite  patogcnetico  per  numerose  malattie 
broncopolmonari. 

L'impiego  dei  radioisotopi  inalati  (per  aerosol)  sotto 
forma  di  micelle  del  diametro  di  3-6  pm  consente,  attra- 
verso la  registrazione,  tramite  gammacamera  compute- 
rizzata, della  depurazione  della  radioattività  inalata,  di 
ottenere,  nei  vari  distretti  polmonari,  curve  di  clearance 
le  cui  modificazioni  di  pendenza  risultano  molto  sensibili 
a piccole  alterazioni  della  funzione  in  oggetto. 

La  registrazione  deve  essere  prolungata  per  tempi  ab- 
bastanza lunghi  (60-90  min).  Le  sostanze  inalate  sono 
l’albumina  marcata  con  radiotecnezio  sotto  forma  di  mi- 
celle  predimensionate  oppure  i globuli  rossi  umani  omo- 
loghi. denaturati  in  sferociti  con  soluzione  ipertonica  e 
marcali  con  radiotecnezio. 

Nel  soggetto  normale  le  curve  presentano  un  perìodo 
di  dimezzamento  di  60-70  min.  Questo  parametro  appare 
nettamente  aumentato  nei  forti  fumatori  e nei  soggetti 
con  bronchite  cronica. 

SImUo  del  processi  addeosanti  polmoium 
Alcuni  traccianti  radioattivi  (radioindicatorì  positivi  o 
traccianti  di  lesione)  hanno  la  proprietà  di  essere  concen- 
trati prevalentemente  nei  tessuti  patologici  rispetto  a 
quelli  normali,  consentendo  la  rappresentazione  scinti- 
grafica  dei  primi  sotto  forma  di  aree  cosiddette  «calde»  o 
di  ipercaptazione. 

In  ambito  polmonare  vengono  impiegati  soprattutto  il 
citrato  dì  radiogallio  (^^Ga)  e la  bleomicina  marcata  con 
"'In.  sostanze  che  vengono  preferenzialmente  concentra- 
te in  processi  addensanti  caratterizzati  da  componente 
cellulare  con  elevala  attività  proliferativa  e alto  potenziale 
metabolico. 

L'incorporazione  cellulare  avviene  sia  a livello  nuclea- 
re. per  accentuata  sintesi  degli  acidi  nucleici,  sia  in  sede 
citoplasmatica  per  iperattività  specifica  di  organuli  depu- 
tali alla  respirazione  «interna»  (mitocondri),  alla  sintesi 
proteica  (ribosomi)  e alla  digestione  intracellulare  (liso- 
semi). 

1 fattori  biologici  estrìnseci  (vascolarìtà,  permeabilità 
vasale)  e intrìnseci  (cellularìtà,  proliferazione  cellulare, 
metabolismo  cellulare)  non  essendo  peculiari  di  un  parti- 
colare processo  addensante,  ma  essendo  comuni  a pro- 
cessi di  natura  discariocinetica  o di  tipo  infiammatorio, 
rendono  le  indagini  sdntigrafiche  con  indicatori  positivi 
scarsamente  specifiche  per  l'accertamento  della  natura 
benigna  o maligna  dei  proces.si  polmonari. 

In  campo  oncologico  polmonare  la  scintigrafia  trova 
applicazione  soprattutto  per  la  definizione  di  stadio,  sia 
mediante  l'uso  dei  radioindicatorì  cosiddetti  «positivi»  a 
prevalente  incorporazione  in  tessuti  patologici,  sia  attra- 
verso l'impiego  dei  radioindicatorì  a tropismo  d'organo. 
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Fig.  108.  Carcinoma  polmonare.  A)  Radiogramma  del  torace:  opacità  rotonda  in  sede  mediotoracica  destra.  B)  Scintigrafìa  del  tora- 
ce con  ^'Ga:  aumento  della  concentrazione  del  radioindicatorc  in  corrispondenza  dell'opacità  apprezzabile  radiografìcamcntc  in  sede 
ilare  e mediastinica  (stadio  T3  N2  MO). 


Le  informazioni  ottenibili  con  queste  tecniche  riguar- 
dano essenzialmente  la  valutazione  dello  stadio  N e M 
della  classificazione  TNM  dei  tumori  del  polmone  (v. 
POLMONE,  XII,  517). 

Nella  valutazione  dello  stadio  N si  può  utilizzare 
la  scintigrafìa  con  radioindicatori  cosiddetti  «positivi» 
(fig.  108)  a prevalente  incorporazione  in  tessuti  patologici 
(soprattutto  radiogallio  |^^Ga]).  Questi  esami  forniscono 
un  grado  elevato  di  sensibilità  (90-95%),  ma  specificità 
bassa  (75-80%)  con  valori  di  accuratezza  diagnostica 


valutabili  a circa  l'85-90%  a differenza  della  tecnica  di 
tomografia  computerizzata  (T.A.C.),  che,  pur  presentan- 
do un  parametro  di  accuratezza  diagnostica  paragonabile, 
dimostra  più  bassa  sensibilità  ma  più  alta  specifieità. 

Nella  valutazione  dello  status  M la  tecnica  scintigrafica 
trova  indicazione  prioritaria  nello  studio  delle  localizza- 
zioni scheletriche,  mentre  ha  perso  di  valore  nello  studio 
dcirenccfalo  e presenta  valide  alternative  (ccotomografia, 
T.A.C.)  nella  ricerca  delle  metastasi  epatiche. 

Le  indicazioni  delle  indagini  scintigrafiche  del  torace 
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Fig.  109.  Silicosi.  .4)  Radiogramma  del  torace.  B)  Scintigrafìa  del  torace  con  radiogallio  (^'^Ga):  notevole  incremento  dell'incorpora- 
zione del  radioindicatore  in  sede  parenchimale.  I valori  di  radioattività  in  sede  polmonare  sono  dello  stesso  ordine  di  grandezza  di 
quelli  del  fegato,  organo  che  nel  soggetto  normale  presenta  valori  da  2 a 3 volle  superiori.  Valutazione  di  positività 
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R(  Ito.  Sarcoidosi  polmcmarc.  A)  Radk>»jimjna  del  torace:  profonda  alterazione  del  disegno  polmonare,  bilateralmente  con  inte- 
ressamento prevalentemente  interstiziale.  B)  Scintigrafia  del  torace  con  ^^Ga:  notevole  aumento  dell'mcorporazione  della  sostanza 
radioattiva  m sede  parenchimale. 


con  radiogallio  si  sono  ampliate  più  recentemente  allo 
studio  dei  processi  addensanti  polmonari  diffusi  a localiz- 
zazione prevalentemente  interstiziale  (polmoniti  intersti- 
ziali. sarcoidosi,  silicosi,  etc.).  La  positività  del  quadro 
scintigrafìco,  caratterizzalo  da  un  aumento  dell'incorpo- 
razione parenchimale  del  radioindicatore.  fornendo  indi- 
cazioni indirette  sull'entità  della  componente  cellulare 
attiva  e quindi  del  gradiente  infiammatorio  deU'intersti- 
ziopatia.  consente  di  valutare  attendibilmente  l'attività 


«anatomopatologica»  del  processo  (figg.  109  e 110). 
Mediante  (questa  tecnica  è pertanto  possibile  ottenere 
elementi  utili  al  fine  dell'inquadramento  nosologioo  della 
malattia,  e soprattutto  ifxlirizzi  di  ordine  terapeutico  e 
valutazioni  dì  tipo  prognostico. 

Le  negatività  del  quadro  scintigrafìco.  a fronte  di  un  im- 
pegno interstiziale  documentalnie  radiograficamente  (fìg. 
Ili),  consente  di  accertare  Tevoluzione  in  fibrosi  del  pro- 
cesso con  scarse  possibilità  di  remissione  deU'alteraziooe. 


Fig.  111.  A)  Fibrosi  polmonare  con  quadro  radiografico  cosiddetto  ad  alveare  o honey  comò.  B)  Scintigrafia  del  torace  con  radiogal- 
lio C^^Ga):  assenza  di  significativo  aumento  dell’incorporazione  del  radioindicatore  in  sede  parenchimale  in  rapporto  a stabilizzazione 
del  processo  che  dimostra  in  tal  modo,  in  via  indiretta,  un’assenza  di  cellularilà  attiva. 
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La  sensibilità  dell'indagine  è tale  che  i possibile  accer- 
tare un  interessamento  interstiziale  polmonare  prima  che 
questo  sia  palese  a un  esame  radiografico. 

L'applicazione  più  diffusa  della  scintigrafia  con  radio- 
gallio  rimane,  infatti,  quella  del  monitoraggio  della  sar- 
coidosi  in  fase  di  interessamento  parenchimale  intersti- 
ziale con  capacità  di  giudizio  sul  grado  di  attività  della 
malattia  superiore  a quella  di  altri  esami  di  maggior 
impegno  per  il  paziente,  come,  ad  es.,  il  lavaggio  bron- 
coalveolare  (v.  sotto,  col.  902)  in  corso  di  fibrobronco- 
scopia. 

Bibliogrmfla 

Centi  Colclla  A.,  Pigorini  F.,  La  patologia  respiratoria,  voi.  2, 
1978.  Ed.  Medico  Scientifiche,  Torino,  p.  mi. 

De  Land  F.  H.,  Wagner  J.  H.  N.,  Lung  and  Heart,  1970,  Saun- 
ders,  Philadelphia. 

Fazio  F.,  Jones T.,  Br.  Med.  J.,  1975,  3,  673. 

Fazio  F.  et  ai,  J.  Nuci  Med.,  1982,  Ì3,  306. 

Knipping  H.  W.  et  ai,  Mùnch.  Med.  Wochenschr.,  1957,  99,  1. 
Loken  M.  K..  Westgatc  H.  D.,  J.  Nuci  Med.,  1968,  9,  45. 
Mandell  C.  H.,  ScintiUation  Camera  Lung  Imaging,  1976,  Crune 
& Stratton,  New  York. 

Pigorini  F.  et  ai,  Ravs,  1978,  1,  195. 

Pigorini  F.,  Pau  F.,  Minerva  Pneumoi,  1983,  22,  191, 
Santolicandro  A.,  Giuntini  C,,  J.  Nuci  Med.  Allied  Sci.  1979, 
23,  115. 

Taplin  G.  V.  et  ai.  Radiai  din.  North  Am.,  1978.  16.  691. 
Todisco  T.  et  ai.  Recenti  Prog.  Med.,  1981,  71.  400. 

Wollmer  P.  et  ai,  J.  Nuci  Med.  Allied  Sci.,  1980,  24.  215. 

FRANCESCO  PIGORINI 


SEMEIOTICA  STRUMENTALE 

SOMMARIO 


Premessa  (col.  897).  - Broacoscopia  (col.  898).  - Lavaggio 
broDcoalveolare  (col.  902).  - Biopàia  (col.  905):  Premessa.  - 
Agobiopsia  polmonare.  - Agobiopsia  pleurica.  - Biopsia  mediante 
pleuroscopia.  - Biopsia  mediante  broncoscopia.  • Biopsia  median- 
te mediastinoscopia.  - Biopsia  per  toracotomia.  • Biopsia  di  lin- 
fonodi palpabili  • Biopsia  alla  Daniels. 


Premessa 

La  semeiotica  strumentale  dell’a.  r.  si  avvale  di  numerose 
metodiche  che  qui  di  seguito  elenchiamo: 

a)  indagini  radiologiche: 

1)  radiografia  standard; 

2)  radiografia  in-  ed  espiratoria; 

3)  radioscopia; 

4)  tecniche  tomografiche  (stratigrafia;  xerotomogra- 
fia;  tomografia  assiale  computerizzata,  etc.); 

5)  ecografia; 

6)  tecniche  contrastografiche  mediante  insufflazione 
gassosa; 

7)  indagini  che  comportano  l'impiego  di  mezzi  di 
contrasto  (broncografia); 

8)  indagini  angiografìche  di  radiologia  digitale. 

Per  tutte  queste  indagini  v.  sopra:  semeiotica  radiologi- 
ca (col.  821);  BRONCOGRARA  (III,  341);  MEDIASTINO,  SC- 
meiotica  (IX.  559);  radiologia  digitale  (XII,  2451); 
tomograha;  tomograra  assiale  computerizzata; 

b)  indagini  scintigrafiche  e radioisolopiche  (v.  sopra; 
semeiotica  scintigrafica.  col.  877); 

c)  indagini  endoscopiche: 

1)  laringoscopia  (v.); 

2)  broncoscopia  (v.;  v.  anche  sotto,  col.  898); 

3)  lavaggio  broncoalveolare  (v.  anche  sotto,  col.  902); 

4)  mediastinoscopia  (v.); 

5)  toracoscopia  (v.); 


d)  indagini  bioptiche  [v.  sotto,  col.  905;  v.  anche:  ci- 
TODIAGNOSnCA  (IV,  92);  DANIELS,  BIOPSIA  ALLA  (IV, 
1980);  ESPETTORATO  (VI,  306)); 

e)  indagini  funzionali  (v.  sopra,  semeiotica  funzionale, 
col.  774;  GASMANOMETRICHE  E GASVOLUMETRICHE  ANALISI 
(VI,  2158);  ossiMETRiA  (X,  2216);  pletismograra  (XI, 
2333)]. 

In  questa  sede  verranno  trattate  le  acquisizioni  più  re- 
centi sulla  broncoscopia,  il  lavaggio  broncoalvcolare  e le 
tecniche  bioptiche. 

Broacoscopia 

La  broncoscopia,  nata  come  tecnica  rudimentale  per  l'e- 
strazione di  corpi  estranei  inalati  (Killian,  1897),  è anda- 
ta progressivamente  perfezionandosi  nel  corso  di  questo 
secolo  divenendo  un  mezzo  di  indagine  fondamentale  nel- 
la diagnostica  pneumologica. 

Il  broncoscopio,  oltre  al  tubo  metallico  rigido  (prima 
dell'impiego  delle  fibre  ottiche)  di  diametro  variabile 
(8  mm  quello  più  usato  nell'adulto)  con  illuminazione 
nella  sua  parte  distale  tagliata  a becco  di  flauto,  com- 
prende una  serie  di  ottiche  a visione  diretta  e laterale, 
variamente  angolate,  nonché  un  ampio  corredo  di  cannu- 
le per  aspirazione,  di  pinze  bioptiche  e di  altri  dispositivi 
di  prelievo.  La  broncoscopia  consente  l'osservazione  di- 
retta della  mucosa  e delle  secrezioni  presenti  nell'albero 
tracheobronchiale  e lo  studio  delle  stenosi  e della  motilità 
dei  bronchi  (v.  broncoscopia). 


Fig.  112.  Carrello  per  fibrobroncoscopia:  11  fibrobroncoscopio; 
2)  spray  lubrificante  al  silicone:  3)  garze;  41  portaprovette  con 
contenitori  a due  vie;  5)  pinze  bioptiche  e orushes-,  6)  bicchieri 
di  vetro  graduati  per  l'anestetico  e per  la  soluzione  fisiologica; 
7)  siringa  da  5 mi;  8)  portavetrini;  9)  spray  fissativo  per  gli  stri- 
sci su  vetrino;  10)  piccoli  contenitori  con  fissativo  pier  biopsie; 
111  macchina  fotografica;  1^  fontana  luminosa:  13)  aspiratore; 
14)  recipiente  con  acqua;  l5)  recipiente  con  soluzione  disinfet- 
tante per  il  lavaggio  immediato  del  fibrobroncoscopio.  (Da  Pala- 
tresi  e Leonciniy 
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Fi^.  113.  Disegno  deiralbero  tracbeobronchìole  che  mostra  il 
territorio  molto  |Mù  esteso  (parte  tratteggiala)  dove  U fibrobron* 
coscopio  consente  di  eseguire  i vari  tipi  di  prelievo  sotto  il  con- 
trollo della  visione  diretta.  I rami  sottosegmentarì  sono  stati 
classificati  e indicati  da  Ykeda  con  le  prime  tre  lettere  minuscole 
dell'alfabeio.  Tuttavia  ouesta  dassincazionc,  per  le  frequenti 
variazioni  anatomiche  e la  non  sempre  fadle  individuazione 
singoli  rami,  riveste  un  valore  pratico  minore.  (Da  Palatrtsi  t 
Leófìctm). 


Ykeda.  nel  1957,  mettendo  a punto  un  nuovo  stni- 
mento  endoscopico  flessibile  (perché  costituito  da  un'or> 
dinata  compagine  di  fibre  ottiche),  allargò  considerevol- 
mente il  campo  di  applicazione  deirendoscopia  tracheo- 
bronchiale  per  la  particolare  maneggevolezza  dello  stru- 
mento che  lo  rendeva  accessibile  a un  numero  maggiore 
di  operatori  (fig.  112).  Con  questo  straordinario  strumen- 
to diveniva  inoltre  possibile  esplorare  l'albero  tracheo- 
bronchiale  più  perifericamente  (fig.  113)  di  quanto  non 
fosse  stato  possibile  fino  ad  allora,  app^caiKk>  tecniche 
nuove  di  grande  importanza  (come  la  biopsia  polmonare 
transbronchialc  e il  lavaggio  broncoalveolare). 

Il  fibrobroncoscopio  viene  introdotto  attraverso  la  boc- 
ca. ma.  per  le  sue  ridotte  dimensioni  (6  mm  di  diame- 


tro), può  essere  introdotto  anche  attraverso  il  naso,  ed  è 
questa  la  via  di  solito  preferita. 

L'anestesia  di  superfìcie  che  precede  la  fìbrobroncosco- 
pia  si  esegue  spruzzando  prima  (con  spruzzatore  De  Vii- 
bis)  e instillan^  dopo  (con  siringa  laringea)  ranestetico 
attraverso  la  fossa  nasale  più  pervia. 

Attraverso  il  canale  operativo  del  fibrobroncos<x>pio, 
oltre  le  comuni  biopsie,  i prelievi  di  espettorato  e tutte  le 
manovre  già  di  pertinenza  della  broncoscopia  rigida,  pos- 
sono essere  eseguite  3 nuove  tecniche  che  stanno  acqui- 
stando una  importanza  crescente:  la  biopsia  transbron- 
chialc del  polmone;  la  biopsia  transbronchiale  dei  linfo- 
nodi perìtracheobronchiali  e il  lavaggio  broncoalveolare. 

Per  il  lavaggio  broncoalveolare  v.  sotto  (col.  902). 

La  biopsia  polmonare  transbronchiale  richiede  una  cer- 
ta esperienza  da  parte  dell'operatore.  Per  la  sua  esecu- 
zione si  introduce  nel  canale  operativo  del  fibrobronco- 
scopio  la  comune  pinza  da  biopsia  delia  mucosa  e si  spin- 
ge fino  alla  periferìa,  tanto  da  raggiungere  il  polmone. 
Tutta  l'operazione  si  svolge  sotto  controllo  radioscopico. 
Per  raggiungere  il  polmone,  la  pinza  si  fa  strada  attraver- 
so la  parete  di  un  piccolo  bronco  periferico,  talora  avver- 
tito daH'operatore  come  un  piccolo  scatto  nel  procedere 
della  pinza  verso  la  periferìa  (fig.  114).  Sempre  sotto 
controllo  radiologico  sì  aprono  le  valve  della  pinza  e 
spingendo  delicatamente  in  avanti  si  esegue  U prelievo. 

L’utilità  diagnostica,  diversa  in  relazione  al  tipo  di  pa- 
tologia polmonare,  può  essere  talora  sensibilmente  infi- 
ciata daH'esiguità  del  tessuto  asportato;  a ciò  si  può  in 
parte  ovviare  con  prelievi  ripetuti  (3-6)  dallo  stesso  lato 
(per  evitare  la  bilateralità  di  un  eventuale  pneumotorace) 
e nella  stessa  seduta,  come  da  noi  fatto  abitualmente. 

Gli  incidenti,  rari,  sono  prevalentemente  rappresentati 
dallo  pneumotorace  (3,8%)  che  solo  eccezionalmente  ha 
bisogno  di  trattamento.  Talora  può  presentarsi  emottisi 
(1,2%  dei  casi).  La  biopsia  transbronchialc  dei  polmone 
è indicata  nelle  malattie  diffuse  di  questo  organo.  La  mi- 
gliore resa  della  metodica  (superiore  al  50%)  si  ha  nelle 
malattie  granulomatose  (sarcotdosi,  tbc,  polmoniti  da 
ipersensibilità,  granuloma  eosinofilo,  granulomatosi  di 
Wegener)  e nelle  linfangiosi  carcinomatose,  nelle  quali 
anche  una  piccola  quantità  di  tessuto,  se  il  prelievo  è sta- 
to «fortunato»,  è sufficiente  a stabilire  la  diagnosi.  Per 
ragioni  opposte  — e cioè  per  la  mancanza  di  tessuto  ca- 
ratteristico ~ la  biopsia  transbronchiale  trova  minori  in- 
dicazioni nelle  altre  interstiziopatie  (polmonite  interstizia- 
le primitiva,  interstiziopatie  da  patologia  del  collagene 
vascolare  e in  genere  in  quelle  malauic  diffuse  che  alla 
radiografia  del  torace  si  esprimono  con  addensamenti  sol- 


Fig.  114.  Esecuzione  della  bio- 
psia polmonare  iracheobron- 
chitic  con  la  pinza  introdotta 
nel  pcMmone  attraverso  il  fibro- 
broncoscopio  (a  sinistra)  e la 
sonda  di  Métras  (a  destra).  (Da 
Paiairest  e Leoncini). 
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tanto  lineari  e non  Uoeonodulari).  La  biopsia  polmonare 
transbronchiale  non  é indicata  negli  stadi  avanzati  della 
malattia  interstiziale,  dove  il  tessuto  fibroso  domina  il 
quadro  istolouco  cancellando  le  lesioni  originarie. 

Con  il  ftbrobror)cosco|Mo  è stata  molto  di  recente  adot- 
tata una  tecnica  — peraltro  già  sperimentata  senza  gran- 
de successo  con  il  broncoscopio  rigido  — la  biopsia 
transbronchiaU  dei  linfonodi  o delle  masse  peritracheo- 
bronchiali. 

La  presa  bioptica  avviene  per  aspirazione  attraverso  un 
ago  corto  e sottile  introdotto  nel  canale  operativo  dello 
strumento  con  la  protezione  di  una  guaina,  dalla  quale 
fuoriesce  per  attraversare  la  parete  bronchiale  e penetra- 
re nel  linfonodo  ingrossalo.  Il  prelievo  è citologico  e non 
istologico;  qualora  vengano  apportati  miglioramenti  tec- 
nici — che  appaiono  opportuni  — le  possibilità  diagnosti- 
che del  metodo,  attualmente  valutate  attorno  a 1/3  dei 
prelievi,  potrebbero  ulteriormente  migliorare. 

Il  broncoscopio  flessibile  non  ha  però  completamente 
sostituito  quello  rigido;  questo  viene  ancor  oggi  preferen- 
zialmente impiegato  in  pediatria  nei  bambini  al  di  sotto 
dei  7 anni,  nei  quali  le  ridotte  dimensioni  della  trachea 
potrebbero  non  lasciare  uno  spazio  sufìkiente  al  flusso 
aereo.  Anche  per  l’estrazione  dei  corpi  estranei  inalati 
viene  tuttora  usato,  sia  neU’infanzia  che  nell’elà  adulta,  il 
broncoscopio  rigido  per  le  sue  migliori  condizioni  di  pre- 
sa e di  estrazione.  Inoltre,  nei  pazienti  che  devono  essere 
esaminati  in  anestesia  generale  (di  solito  a causa  di 
un’emotività  esagerata)  il  broncoscopio  rigido  permette, 
al  contrario  di  quello  flessibile,  una  buona  ventilazione 
polmonare  eseguibile  sia  con  i metodi  classici  sia  con  la 
più  moderna  ventilazione  ad  alta  frequenza  o con  la  jet 
ventilation.  Infine,  con  il  broncoscopio  rigido  po^no 
essere  effettuati  interventi  terapeutici  in  pazienti  che 
lamentano  dispnea  per  occlusione  bronchiale  dovuta  a 
tumori  ad  accrescimento  centrale. 

Quando  non  sia  possibile  la  terapia  chirurgica  e non 
siano  indicate  né  la  radioterapia  né  la  chemioterapia,  non 
resta  che  la  resezione  endobronchiale  del  tumore,  per  la 
quale  sono  oggi  in  uso  3 metodiche:  Telettroterapia,  la 
criochirurgia  e la  fotocoagulazione  con  laser  (fìg.  IIS), 
quest'ultima  di  gran  lunga  preferita  anche  se,  allo  stato 
attuale,  non  sono  ancora  disponibili  dati  suffldenti  che 
stabiliscano  quale  sia  il  metodo  più  efficace.  Il  tipo  di  la- 
ser più  usato  è lo  Y.A.G.  (ittrìo-alluminio)  che  emette 
una  radiazione  vicina  aH’infrarosso  ad  alta  potenza  (Ano 
a 100  W).  Non  essendo  visibile  ad  occhio  nudo,  con  un 
fascio  coassiale  ben  visibile  (elio-neon)  si  indirizza  il  fa- 
scio verso  il  punto  desiderato  e si  procede  alla  fotocoagu- 
lazione con  raggio  laser  alla  dose  prescelta.  Ricanalizzan- 
do il  bronco  con  la  fotocoagulazione  si  ottiene  la  ripresa 
funzionale  del  polmone  atelettasico. 

V.  anche:  BBONCx>sconA  (III,  361). 
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Lavaggio  broncoaKeolare 

li  lavaggio  broncoalveolare  (BAL)  è una  tecnica  bronco- 
logica  relativamente  recente  essendo  stata  introdotta  da 
Reynolds  nel  1974.  Con  questa  metodica  è possibile  ese- 
guire un  prelievo  di  cellule  e di  sostanze  solubili  dai 
broTtchi  distali  e dagli  alveoli  polmonari  o,  come  si  prefe- 
risce dire,  dal  «polmone  profondo». 

Per  la  facilità  con  cui  il  prelievo  si  esegue  e la  relativa 
abbondanza  del  materiale  che  si  racco^ie,  questa  tecnica 
ha  raccolto  di  recente  notevole  attenzione. 

La  melodica  più  usata  è quella  sequenziale.  Si  inslillano,  at- 
traverso il  canale  operativo  del  flbrobroncoscopio,  30  cm’  di 
soluzione  fisiologica  in  uno  dei  rami  segmentari  di  un  bronco 
inferiore  o in  qualsiasi  altro  distretto  polmonare  prescelto.  La 
soluzione  fisiologica  insiUlata  sì  aspira  immediatamente  eoo 
pressione  lederà  o per  caduta  — per  traumatizzare  il  meno  pos- 
sibile le  cellule  prelevate  — e si  raccoglie  io  un  contenitore. 
L'operazione  si  ripete  per  3 volte.  La  quantità  globale  di  solu- 
rione  fisiologica  iitstillala  è di  circa  90  cm^;  quantità  maggiori 
usate  da  aki^  possono  causare  al  paziente  qualche  fastidio,  non 
migliorando  la  qualità  del  prelievo  (fig.  1 16).  La  quantità  media 
del  liquido  che  si  recupera  è circa  la  metà  dì  quella  introdotta. 
Non  esistono,  nel  sano  o nelle  pneumopatie  diffuse,  differenze 
apprezzabili  nella  composizione  del  liquido  aspirato  in  relazione 
alla  sede  del  prelievo. 

Se  si  escludono  gli  incidenti  comuni  a tutte  le  tecniche 
broncoscopiche  (v.  broncoscopia),  gli  inconvenienti  del 


Fig.  116.  Contenito- 
re a due  vie  nel  cor- 
so dciraspirazionc 
del  Imuido  di  lavag- 
ne. Sulle  pareti  del 
recipiente  t ben  vi- 
sibile il  materiale 
denso  aspirato.  {Da 
Palatresi  e Leoncini). 
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Fic.  U7.  Lavawo  broncoalveolare  di  un  soggetto  normale.  Po- 
polazione cellulare  costituita  quasi  esclusivamente  da  macrofagi. 
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diversa  da  quella  del  soggetto  normale  e riproduce  la  cel* 
lularìtà  tipica  della  alveolite  da  cui  proviene.  Così,  nel 
liquido  di  lavaggio  di  una  (ìbrost  polmonare  primitiva  si 
reperiscono  molti  neutrofìli  che  costituiscono  la  maggio- 
ranza delle  cellule  presenti  (fìg.  118).  I neutrofiii  preval- 
gono anche  nelle  pneumopatie  interstiziali  assodate  a 
disordini  del  collagene  vascolare  e nella  istiocitosi  pol- 
monare. Nella  sarcoidosi  polmonare  e nella  polmonite  da 
ipersensibilità  prevalgono,  invece,  i linfodti  (fìg.  119). 

Quanto  più  la  percentuale  di  neutrofìli  è elevata,  tanto 
più  la  fibrosi  polmonare  primitiva  è in  fase  attiva  e tanto 
più  aumentano  le  possibilità  di  una  risposta  favorevole 
alla  corticoterapia.  Dati  analoghi  esistono  anche  per  la 
sarcoidosi  e per  le  polmoniti  da  ipersensibilità,  anche  se, 
in  questi  cad.  la  cellula  effettrìce  deiralveolite  è il  T-lin- 
focita.  Pazienti  con  una  percentuale  di  T-Unfodti  superio- 
re al  30%  circa  vanno  incontro  ad  aggravamento  qualora 
non  siano  trattati,  mentre  la  caduta  percentuale  di  T-lin- 
fodti  nei  liquido  di  lavaggio  decorre  parallelamente  al 
miglioramento  conseguente  alla  cura.  In  seguito  a queste 
constatazioni,  il  BAL  viene  largamente  utilizzato  per 
seguire  Tevoluzione  della  malattia  interstiziale  e per  ade- 


Fig.  118.  Lavaggio  broncoalveolarc  di  un  paziente  con  fibrosi 
p<Mmonare  idiopatica.  Popolarne  cellulare  costituita  in  massi- 
ma parte  da  polimorfonuckati. 


Fig.  119.  Lavaggio  broncoalveolare  di  un  paziente  con  polmoni- 
te da  ipersensjbilità  ^armer's  Itmg).  Popolazione  costituita  in 
massima  parte  da  linfodii. 


BAL  si  verificano  in  drca  il  S%  dei  casi  e sono  prind- 
paimcnte  rappresentati  da  un  broncospasmo  rapidamente 
dominabile  con  aerosol  dosato  di  farmad  ^-adrenergid. 
Al  BAL  fa  seguito  talora  una  febbre  transitoria  e qualche 
addensamento  radiologico  fugace  nella  zona  del  lavaggio. 

Il  materiale  prelevato  è costituito  di  2 parti:  un  sedi- 
mento formato  quasi  esclusivamente  da  cellule  e una  par- 
te fluida  soprastante.  La  parte  fluida,  ricca  dì  numerose 
sostanze,  è oggetto,  oggi,  dì  studi  accurati;  tuttavia  i pro- 
blemi chimicobiologid  e immunologid  che  questa  meto- 
dica propone  non  hanno  tuttora  trovato  soluzioni  tali  che 
possano  essere  qui  ricordate.  Le  ceUuJe  che  si  raccolgono 
nel  sedimento  del  liquido  di  lavaggio  sono  di  provenienza 
alveolare  e,  in  un  soggetto  sano  e non  fumatore,  sono  in 
massima  parte  costituite  da  macrofagi  (90%  drca).  ma 
anche  da  linfociti  (10%  drca),  e polinucleati  neutrofiii 
(1-2%)  (fig.  117). 

V.  anche  tab.  XIV  a col.  819. 

Nelle  aJveoliti  la  composizione  cellulare  del  BAL  è 
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guare  conseguentemente  la  terapia,  tanto  nei  periodi  di 
remissione  quanto  in  quelli  di  ripresa  evolutiva. 

Può  accadere,  tuttavia,  che  nella  fibrosi  polmonare 
primitiva  si  abbia  un  aumento  percentuale  dei  linfodti  (e 
in  tal  caso  la  prognosi  è buona),  come  pure  può  accadere 
che  nella  sarcoidosi  e nella  polmonite  da  ipersensibilità 
possa  aversi  nel  liquido  di  lavaggio,  invece  ^ un  elevato 
numero  di  linfodti.  un  aumento  dei  polimorfonucleati  (in 
caso  di  malattia  in  fase  avanzata  o in  corso  di  una  fiogosì 
bronchiale).  Essendo  possibili  queste  variabilità  del  qua- 
dro cellulare  il  valore  diagnostico  del  BAL  viene  eviden- 
temente ad  essere  molto  limitato. 

Maggiore  validità  diagnostica  il  BAL  assume  quando 
nel  liquido  di  lavaggio  compaiono  cellule  che  normalmen- 
te non  sono  presenti,  come  nell'AIDS,  o quando  venga- 
no individuati  indusi  macrofagid  indicativi  di  una  predsa 
patologia.  Nell'AIDS,  in  relazione  alla  quale  è stato  da 
alcuni  attribuito  al  BAL  rilevante  valore  diagnostico, 
compaiono  le  caratteristiche  cellule  «a  occhio  dì  dvetta» 
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Fig.  120.  OUula  «a 
oc^o  di  civetta»  in- 
dicativa di  infezione 
da  citomegalovirus. 

Fig.  121.  Pneumocy- 
SOS  carinii:  caratteri- 
stico aspetto  «a  se- 
miluna» 0 «a  cap- 
pello». Colorazione 
con  Groccot. 

(lìg.  120)  per  sovrainfezione  da  cilomegalovinis  o le  pecu- 
liari formazioni  rotondeggianti  o «a  semiluna»  — che 
si  colorano  con  il  Groccot  — da  Pneumocysiis  carimi  (fig. 
121).  Il  BAL  esaminato  mediante  immunoOuorescenza 
con  anticorpi  monoclonali  spedaci  per  il  dtomegalovirus 
consente  una  rapida  diagnosi  di  polmonite  dtomegalica 
(Emanuel  et  al.,  1986). 

Patognomonid  risultano  essere  gli  inclu^  macrofagid 
in  numerose  condizioni  morbose.  Nella  emosiderosi,  dove 
sì  hanno  emorragie  alveolari,  i macrofagi  contengono 
globuli  rossi.  Nella  proteinosi  alveolare,  nella  quale  il 
BAL  assume  elevato  siOTìficato  diagnostico.  l'incluso 
macrofagico  è costituito  da  materiale  lipoproteico  la  cui 
origine  è sconosciuta  (fìg.  7).  Per  la  istiodtosi  X polmo- 
nare si  sono  avuti  consensi  alle  ricerche  della  Basset  che 
ha  descritto  dei  markers  dtoplasmatid  (i  corpi  X)  il  cui 
riconosdmento  consentirebbe  la  diagnosi. 

Complessivamente,  si  può  concludere  che  gli  studi  fino 
a oggi  condotti  confermano  l'interesse  delle  ricerche  in 
corso  sul  BAL  anche  se,  allo  stato  attuale,  le  sue  appli- 
cazioni cliniche  restano  molto  limitate. 

BÌbHo|er«ea 

Bauci  F..  Nazelof  C..  Presse  Med.  (ed.  it.),  1984,  4,  199. 
Davis  G.  S.  et  al.,  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1982.  126,  611. 
Emanuel  D.  et  al.,  Ann.  Intern.  Med.,  19M.  104,  476. 

Fulmer  Yaick  D..  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1982,  126,  961. 

Lewis  Cdeman  D.  et  ai,  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1983. 126.  795. 
Manin  R.  Y..  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1980,  Ul.  819. 

Palalresi  R..  Leondni  B..  Fondamenti  di  broncologia,  1982, 
USES.  Firenze. 

Weinberger  S.  E..  Ann.  Intem.  Med.,  1978,  89,  459. 

MENATO  PALATRESI 

Biopsia 

Premessa 

La  biopsia  è l'atto  diagnostico  definitivo  in  molte  affezio- 
ni deH'a.  r.  quando  la  diagnosi  non  può  essere  posta  con 
certezza  sulla  base  dell'anamnesi,  della  semeiotica  fìsica  e 
radiologica,  della  sdntigrafìa  o della  T.A.C. 

Il  prelievo  bioptico  è eseguito  su  mucosa  tracheobron- 
chiale.  parenchima  polmonare,  pleura  o linfonodi,  ed  è 
parte  fondamentale  di  alcune  indagini  strumentali.  Quan- 
do le  più  semplici  e meno  invasive  procedure  per  ottene- 
re un  frammento  di  tessuto  non  sono  state  sufficienti  a 
fornire  dati  per  iniziare,  interrompere  o modificare  una 
terapia,  si  può  ricorrere  anche  alla  mediastinoscopia  (v.) 
e alla  toracotomia  esplorativa  mìnima. 
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Agobiopsia  polmonare 

Consiste  nel  prelievo  di  materiale  istologico  mediante 
puntura  del  parenchima  polmonare  attraverso  la  parete 
toracica.  I risultati  ottenibili  sono  diversi  a seconda  del 
tipo  e della  sede  delle  lesioni,  ma  sono  sempre  inficiati 
dalla  scarsa  quantità  di  materiale  prelevalo  e dalla  relati- 
vamente frequente  comparsa  di  complicazioni. 

Tecnica.  - L'intervento  viene  eseguito  con  l'infìssione  dì  un 
ago  apposito  che  consenta  la  sola  aspirazione  (ago  di  Menghini, 
ago  di  Fransen),  la  resezione  di  tessuto  (ago  di  Vim-Silvennan, 
ago  tru-cui)  o la  contemporanea  resezione  e aspirazione  (ago  di 
Abrams.  trapano  di  Steel).  L'infusione  delKago,  che  deve  segui- 
re la  vìa  più  breve  per  raggiungere  la  lesione,  deve  essere  guida- 
ta dairamplificatore  di  brillanza. 

Indicazioni.  - Le  indicazioni  elettive  sono  costituite 
dalle  lesioni  nodularì  periferiche  dì  origine  neoplastica  o 
infiammatoria  e dalle  patologie  infettive  ad  agente  ecolo- 
gico sconosciuto;  indicazione  relativa  ò costituita  dalle 
pneumopatie  interstiziali. 

Limiti.  Controindicazioni.  Complicanze.  - Di  fronte  ai 
vantaggi  della  semplicità  della  tecnica  e dei  modesto  disa- 
gio per  il  malato  vanno  valutati  gli  inconvenienti  dovuti  a 
errori  tecnici  (puntura  «bianca»,  prelievo  di  tessuto  sano, 
insufficienza  del  materiale  prelevato)  e le  complicanze 
(pneumotorace  traumatico  ed  emorragie),  tanto  che  tale 
metodica  è applicabile  solo  a lesioni  estremamente  perife- 
riche per  il  pericolo  di  incontrare  con  l’ago  strutture  vasco- 
lari di  un  certo  calibro.  Sono  controindicazioni  assolute  le 
diatesi  emorragiche,  l'insufficienza  respiratoria  grave,  le 
formazioni  che  suggeriscano  un’orìgine  vascolare  (fistole 
arterovenose,  angiomi,  aneurisma  di  Rasmussen).  l’iper- 
tensione polmonare.  All'agobiopsia  polmonare  possono 
far  seguilo  anche  l'embolia  gassosa  o rimpianto  di  cellule 
neoplastiche  lungo  il  tragitto  seguito  dall’ago. 

Agobiopsia  pleurica 

Tecnica  inizialmente  impiegata  esclusivamente  nella  pato- 
logia tubercolare,  attualmente  trova  indicazione  in  svaria- 
te affezioni  della  pleura,  particolarmente  quando  l'esame 
chimicofìsico  e citologico  del  liquido  pleurico  non  abbia 
dato  risultati  definitivi. 

La  tecnica  si  avvale  degli  i^hi  di  Abrams  o di  Copez  che,  in- 
trodotti nel  tessuto  pleurico  inspessito,  consentono  di  prelevare 
un  frustolo  di  sierosa. 

Il  suo  valore  diagnostico  supera  il  60%  nelle  forme 
neoplastìche  e nella  tbc. 

Controindicazioni  sono  costituite  dalle  diatesi  emorra- 
giche o dai  versamenti  pleurici  a carattere  empìematico. 
Rare  le  complicanze,  dovute  per  lo  più  a emorra^e  o a 
un  modesto  enfisema  sottocutaneo. 

Biopsia  mediante  pleuroscopia 

Con  tale  termine  si  definisce  il  prelievo  di  un  frammento 
di  pleura  sotto  controllo  endosoipico. 

La  pleuroscopia.  ideata  da  Jacobeus  già  nel  1912  con  il  prin- 
cipale scopo  di  eseguire  la  Ibi  di  aderenze  pleuriche  che  impedi- 
vano il  collasso  poiinonare  in  corso  di  pneumotorace  terapeuti- 
co, trova  attualmente  indicaziofli  solo  per  il  prelievo  bioptico. 

Tecnica.  - La  pleuroscopia.  un  tempo  eseguita  con  strumenti 
rigidi,  che  rendevano  necessarie  due  o più  pleurotomie,  è oggi 
attuabile  agevolmente  con  un  normale  fibrobroncoscopio  Aessibi- 
te.  Condizione  essenziale  per  l’esecuzione  dciresame  è lo  svuo- 
tamento di  un  eventuale  versamento  pleurico  e la  presenza  di 
una  camera  aerea,  preesistente  o creala  mediante  insufflazione, 
che  al  termine  dell’esame  verrà  elisa  mediante  aspirazioce. 
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Indicazioni.  Limiti.  - Le  indicazioni,  oggi  molto  più 
limitate  di  un  tempo,  sono  costituite  dalle  neoformazioni 
pleuriche  o da  patologie  del  mantello  polmonare,  nonché 
dalle  neoformazioni  della  doccia  costovertcbrale,  quando 
i risultati  di  ripetute  agobiopsie  pleuriche  e indagini  cito- 
logiche sul  versamento  siano  risultati  negativi.  I limiti  di 
tale  indagine  sono  costituiti  dalla  impossibilità  di  eseguire 
prelievi  su  neoformazioni  solide  della  pleura  viscerale, 
per  il  pericolo  di  perforazioni  alveolari. 

Controindicazioni.  Complicanze.  - Sono  per  lo  più  so- 
vrapponibili a quelle  deH’agobiop^ia  pleurica,  con  l'ag- 
giunta dei  versamenti  empiematici,  per  il  pericolo  della 
creazione  di  una  fì.stola.  Le  complicanze,  uguali  a quelle 
delle  altre  tecniche  invasive,  sono  modeste  come  fre- 
quenza, ma,  tra  tutte,  l'emorragia  è la  più  temibile. 

Biopsia  mediante  broncoscopia 

È la  metodica  più  diffusa  per  il  prelievo  di  materiale  da 
tutto  l'albero  tracheobronchiale.  L'introduzione  del 
fìbrobroncoscopio  flessibile  ha  ulteriormente  ampliato  le 
sue  possibilità  diagnostiche,  in  quanto  è possibile,  oltre 
alla  semplice  osservazione  della  morfologia  dell'albero 
tracheobronchiale  e il  prelievo  di  campioni  di  tessuto  da 
strutture  morfologicamente  alterale,  anche  l'estensione 
delle  indagini  a distretti  periferici  o extraluminali;  è 
quindi  possibile  eseguire: 

1)  lavaggio  bronchiale:  già  in  uso  da  tempo,  consente, 
mediante  l'introduzione  e successivo  recupero  di  soluzio- 
ne fisiologica,  l'esame  della  citologia  esfoliativa  di  uno  o 
più  segmenti  polmonari; 

2)  brushing  o spazzolamenio:  metodica  per  ottenere 
un  reperto  citologico  attraverso  lo  spazzolamento  di  un 
bronco  periferico  non  raggiungibile  con  l'ottica; 

3)  biopsia  transbronchiale:  infissione,  sotto  la  guida 
dell'intensificatore  di  brillanza,  di  un  ago  bioptico  in  una 
formazione  solida  centrale,  attraverso  la  parete  di  un 
grosso  bronco; 

4)  biopsia  polmonare  transbronchiale:  indagine  usata 
per  lo  studio  del  mantello  polmonare  attraverso  l'infissio- 
ne  di  un  ago  bioptico  in  un  bronco  periferico; 

5)  lavaggio  bronchioloalveolare:  introduzione  e recu- 
pero di  liquido  negli  spazi  più  [jcriferici  dell'albero  respi- 
ratorio, per  lo  studio  citologico,  islochimico,  immunolo- 
gico  e batteriologico  delle  strutture  alveolari  (v.  sopra). 

Le  ultime  due  metodiche,  associate  alla  fibrobronco- 
scopia,  vengono  definite  luobiopsia  polmonare  e trovano 
elettiva  indicazione  nelle  pneumopatie  interstiziali. 

Biopsia  mediante  mediastinoscopia 
Ideata  da  Carlens  nel  1959,  consiste  nel  prelievo  di  fram- 
menti di  linfonodi  in  sede  mediastinica  alta.  Il  ruolo  della 
mediastinoscopia  (v.)  nella  patologia  neoplastica  polmo- 
nare è stato  ridimensionato  dall'avvento  della  T.A.C.,  ma 
solo  per  l'esecuzione  dello  staging,  mentre  rimane  il  più 
importante  e significativo  presidio  diagnostico  nelle  affe- 
zioni linfatiche  del  mediastino  superiore,  in  cui  anche  la 
più  complessa  c completa  metodica  radiografica  non  può 
dare  indicazioni  di  natura  altrettanto  precise. 

Indicazioni.  - Tipizzazione  delle  neoplasie  broncogene 
inoperabili,  diagnosi  di  linfomi  mediastinici  e tipizzazione 
e staging  dei  linfomi  di  Hodgkin,  diagnosi  di  adenopatie 
sarcoidotiche  o tubercolari. 

Limiti.  Complicanze.  Controindicazioni.  - I limiti  sono 
posti  dalla  sede  delle  adenopatie,  raggiungibili  solo  se 
poste  al  di  sopra  dei  bronchi  lobari  superiori.  In  tale  si- 
tuazione anatomica  e in  mano  a un  operatore  esperto, 
l'indice  di  attendibilità  dell'esame  è altissimo  in  contrasto 


alle  rarissime  complicazioni,  che  possono  consistere  in 
manifestazioni  emorragiche,  enfisema  mediastinico  o pa- 
ralisi ricorrenziale. 

Controindicazioni  assolute  sono  la  presenza  di  aneuri- 
smi dell'aorta  o dei  vasi  epiaortici,  l'ipertensione  del  di- 
stretto cavale  superiore  e il  gozzo  intratoracico. 

Biopsia  per  toracotomia 

Consiste  nel  prelievo  di  tessuto  dal  torace  «a  cielo  aper- 
to». Può  essere  considerata  come  un  atto  chirurgico  a sé 
stante  o come  tempo  preliminare  di  un  intervento  di  exe- 
resi.  Attualmente,  qualora  si  preveda  il  semplice  prelievo 
di  materiale  parenchimale  per  la  diagnosi  di  lesioni  pa- 
renchimali  multiple  o di  lesioni  interstiziali,  si  dà  la  pre- 
ferenza alla  toracotomia  minima,  per  il  minor  disagio 
arrecato  al  paziente. 

Tecnica.  - L'intervento  è eseguito  in  anestesia  generale  con 
intubazione  orotracheale  con  tubo  di  Carlens.  Si  può  eseguire 
un'incisione  laterale  sulla  linea  ascellare  media,  che,  oltre  al  ri- 
sparmio di  grosse  masse  muscolari,  consente  una  buona  esposi- 
zione; è altresì  possibile  eseguire  un’incisione  parastcmalc  con 
resezione  del  segmento  cartilagineo  della  II,  III  costa.  Aperto  il 
cavo  pleurico,  l'insufflazione  forzata  del  polmone,  eseguita  dal- 
l'anestesista, fa  protrudere  il  viscere  su  cui  è possibile  eseguire 
un  prelievo  abbondante.  È preferibile  comprendere  nel  pezzo  di 
exeresi  anche  tessuto  macroscopicamente  sano,  evitando,  però, 
che  il  prelievo  cada  su  tessuto  della  lingula  o del  lobo  medio. 

Indicazioni.  - La  biopsia  toracotomica  trova  indicazio- 
ne in  tutte  le  pneumopatie  interstiziali  e nelle  forme  mul- 
tinodulari,  nonché  nella  tipizzazione  di  una  neoplasia 
broncopolmonare.  È senza  dubbio  di  gran  lunga  preferi- 
bile all'agobiopsia  polmonare  per  la  certezza  del  risultato 
istologico  ottenibile  dall'abbondante  prelievo  mirato, 
mentre  i rischi  sono  pressoché  sovrapponibili. 

Controindicazioni.  Complicanze.  - Le  controindicazioni 
sono  costituite  da  una  condizione  generale  scaduta  del 
paziente.  È altresì  inutile  praticare  tale  intervento  in  pa- 
zienti con  neoplasie  primitive  del  polmone  in  stadio  ter- 
minale o con  metastasi  diffuse  o nelle  ripetizioni  secon- 
darie a etiologia  nota.  Le  complicanze  sono  trascurabili, 
in  quanto,  in  caso  di  necessità,  l'incisione  può  essere 
ampliata  e la  situazione  di  emergenza,  per  lo  più  emorra- 
gica, può  essere  dominata  sotto  controllo  endoscopico. 

Biopsia  di  linfonodi  palpabili 

È un  semplice  atto  chirurgico  pressoché  esente  da  con- 
troindicazioni, attuato  per  chiarire  la  natura  di  un'adeno- 
patia  del  collo  in  presenza  di  un  processo  addensante  del- 
ì'emitorace  omolaterale.  Le  sue  indicazioni  sono  limitate, 
quindi,  alla  tipizzazione  di  una  neoplasia  inoperabile  del 
polmone,  di  un  linfoma,  o di  altra  patologia  linfonodale. 

Biopsia  alla  Daniels 

Corrisponde  all'asportazione  dei  grasso  prescalenico  e 
delle  strutture  linfatiche  in  esso  contenute.  Un  tempo  ri- 
tenuta indispensabile  nella  dimostrazione  di  operabilità  di 
una  neoplasia,  oggi  non  raccoglie  più  tali  consen.si,  poi- 
ché il  prelievo  avviene  su  stazioni  linfonodali  assai  perife- 
riche rispetto  al  mediastino,  e si  preferisce  sostituirla  con 
la  mediastinoscopia.  Resta  comunque  la  sua  validità  nella 
tipizzazione  di  neoplasie  broncopolmonari  in  assenza  di 
linfonodi  palpabili  (v.  Daniels,  biopsia  alla,  IV,  1980). 

BibUografla 

McElvein  R.,  Pneumopatie  interstiziali,  1983,  Pensiero  Scientifi- 
co, Roma. 

Oliva  G.,  2^rzoli  A.  et  al..  Chir.  Torac.,  1982,  35,  I. 


907 


908 


RESPIRATORIO  APPARATO 


Pasaruklian  M.,  Trattalo  di  medicma  respiratoria,  1983.  Piccin, 
Padova. 

ToledoPercyra  L.  H.,  De  Mecster  T.  R..  Chest.  1980,  77,  647. 

GAETANO  OUVA  E BRUNO  BENINi 


MECCANISMI  DI  DIFESA  SPECIHCI 
E ASPECma 

SOMMARIO 


Presesu  (col.  909).  • Dcpanmoiie  Mcociliare  (col.  910):  H 
rmteo  bronchiale.  • L'apparato  ciliare.  • Fafodtcm  (co).  917).  • 
Meccanisiiii  Munuiitari  (col.  918). 


Premessa 

L'organismo  umano  i posto  a diretto  contatto  con  Tarn- 
biente  esterno  attraverso  tre  grandi  superfki:  la  cute, 
l'apparato  gastroenterico  e la  superficie  respiratoria.  Mol* 
to  meno  estese  sono  le  mucose  congiuntivaie,  uretrale  e 
vaginale.  Considerando  globalmente  la  mucosa  tracheo- 
bronchiale  e l'epitelio  alveolare,  l’a.  r.  supera  i 100  m^  di 
estensione,  rappresentando  la  più  vasta  superficie  di  se- 
parazione  deirorganismo  dall'ambiente  circostante. 

In  condizioni  normali,  i polmoni  venlilano  quotidianamente 
circa  10.000  I di  aria,  che  contengono  non  solo  l'ossigeno  neces- 
sario per  gli  scambi  gassosi,  ma  anche  un'enorme  quantità  di 
sostanze  solubili  e insolubili,  organiche  e inorganiche,  presenti 
neirambiente  esterrm  e poienzialmente  patogene  per  l'organi- 
smo. Con  una  espressione  piuttosto  suggestiva  è stato  detto  che 
una  superficie  estesa  quanto  un  campo  da  tennis  deve  quotidia- 
namente «hlirarc»  una  quantità  d'aria  pari  a quella  che  può  es- 
sere contenuta  in  una  grande  piscina. 

Per  allontanare  o nculralisare  le  sostanze  inalate,  il  polmone 
possiede  delicati  e complessi  meccanismi  di  difesa  sia  aspecifici, 
cioi  genericamente  attivi  verso  qualunque  sostanza  estranea  che 
giunga  nell'apparato  re^ratorìo.  che  specifici,  selettivamente 
rivolti  verso  determinati  antigeni  inalati.  Entrambi  sono  indi- 
spensabili nella  protezione  dell'a.  r..  poiché  i primi  offrorto  una 
difesa  immediata  di  fronte  airinvoloniarìa  inalazione  di  sostanze 
irritanti  o tossiche  per  le  vie  aeree,  i secondi  forniscono  una  pro- 
tezione particolarmente  efitcace  nei  confronti  dei  più  diversi 
agenti  infettivi,  siano  essi  batteri,  miceti  o virus  (tab.  XVI). 

Il  polmone  rappresenta  quindi  un  organo-filtro  per 
l'organismo,  intendendo  per  «filtrazione»  non  un  mecca- 
nismo di  semplice  ostacolo  meccanico  alla  penetrazione 
delle  sostanze  inalate,  ma  un  più  complesso  processo  bio- 
logico di  elaborazione  e trasformazione  degli  agenti  eso- 
geni. indispensabile  per  mantenere  inalterato  il  microam- 
biente bronchioloalveolare  e l'omeostasi  organica. 

Abitualmente,  per  semplicità  espositiva,  i meccanismi 
di  difesa  del  polmone  vengono  distinti  in: 

1)  depurazione  mucocìliare,  aspecifica,  legata  all'azione 
combinata  del  muco  che  riveste  l'epitelio  delie  vie  aeree 

TAB.  XVI.  MECCANISMI  DI  DEPURAZIONE  DEL 
POLMONE 


Attività  mcociiiare 

(hlirazioQe  c diluiziofle:  ostacolo  alla  pe 
ncirazione  e allontanamento  meocameo 
depurazione  biologica) 

Attività  fagocitka 

(macrofagi  alveolari  c polimorfonudeati) 

Attività  ifiiniaiiitarla 

(cellulare  e umorale) 


e delie  ciglia  che  spostano  il  tappeto  mucoso  dai  bronchi 
dì  calibro  minore  verso  la  trachea;  l'azione  di  depurazio- 
ne meccanica  delle  secrezioni  bronchiali  è completata  dal- 
la depurazione  biologica  effettuata  dai  vari  enzimi  presen- 
ti nel  muco  bronchiale  e nel  surfattante  alveolare; 

2)  fagocitosi,  aspecifica  e specifica,  in  condizioni  nor- 
mali legata  essenzialmente  all'azione  dei  macrofagi  alveo- 
lari, ma  in  condizioni  patologiche  esercitata  anche  dai 
polimorfonudeati; 

3)  meccanismi  immunitari,  specifici,  sia  di  tipo  umorale, 
svolti  da  anticorpi  sierid  e secretori,  sia  di  tipo  cellulare, 
eserdtati  da  linfodtì  T e B in  stretta  cooperazione  con 
l’attività  di  fagodiosi  spedfica  dei  macrofagi  alveolari. 

DeparazioBe  ■scociliare 

In  condizioni  normali,  la  superfide  delle  vie  respiratorie 
è uniformemente  ricoperta  da  un  sottile  velo  di  secrezioni 
disposte  tra  le  dglia  e sulla  punta  delle  dglia.  U secreto 
(o  muco  bronchiale)  viene  formato  essenzialmente  dalle 
cellule  epiteliali  mucosecernenti  della  trachea  e dei  bron- 
chi (cellule  calidformi  o goblet  cells)  e dalle  ghiandole  tu- 
buloadnose  della  sottomucosa  bronchiale,  dotate  di  cellu- 
le sierose  e mucose,  che  afferiscono  in  un  dotto  escretore 
comune.  Più  distalmente,  a livello  bronchiolare.  le  uniche 
cellule  secernenti  sono  costituite  dalle  cellule  di  Clara, 
che  producono  una  sostanza  più  fluida  del  muco,  mentre 
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sulla  superficie  alveolare  gli  pneumodti  di  II  ordine  (o 
pneumocifi  granulosi)  secernono  il  surfattante  alveolare, 
sostanza  ricca  in  fosfolipidi  con  proprietà  tensioattive. 

11  muco  bronchiale  viene  escreto  nelle  vie  aeree  sia 
come  conseguenza  della  diretta  stimolazione  irritativa 
della  mucosa,  ciò  che  provoca  Timmediato  svuotamento 
delle  cellule  caliciformi.  sia  attraverso  stimoli  nervosi 
vagali,  capaci  di  modificare  non  solo  quantitativamente, 
ma  anche  qualitativamente  l'attività  secretiva  delle 
ghiandole  mucosecementi  (fìg.  122). 

Dopo  la  sua  escrezione  nel  lume,  il  muco  viene  disteso 
dal  battito  ciliare  in  uno  strato  sottile  e uniforme  che 
viene  costantemente  disidratato  daH'arìa  inspirata  e gra- 
dualmente trascinato  verso  Talto,  in  senso  antigravitazio- 
nale. Per  molto  tempo  si  è ritenuto  che  il  muco  bronchia- 
le costituisse  un  vero  e proprio  «tappeto»  uniforme  e 
sempre  presente  sulla  punta  delle  ciglia.  Probabilmente, 
invece,  in  condizioni  normali  il  secreto  è presente  nelle 
vie  aeree  solo  come  «fluido  interciliare»;  in  caso  di  iper- 
secrezione.  il  muco  si  accumula  invece  sulla  punta  delle 
ciglia  in  forma  di  fiocchi  o zolle  disposti  in  modo  irrego- 
lare e discontinuo. 

La  deposizione  di  fiocchi  o zolle  di  muco  suU'epiteiio, 
stimolando  i recettori  della  tosse,  favorisce  la  ciearance 
lussigena  di  grossolani  addensamenti  di  secrezioni  nelle 
vie  aeree. 

//  muco  bronchiale 

Alla  cmtituzionc  del  muco  concorrono  differenti  sostanze  che 
rendono  il  secreto  bronchiale  un  mezzo  biologico  esircmamente 
complesso  ed  eterogeneo. 

Le  prime  indagini  chimiche  avevano  potuto  stabilire  che  le 
secrezioni  bronchiali  sono  formate  per  il  90-95%  da  acqua  c per 
il  restante  4-5%  da  proteine,  lipidi,  carboidrati  e residui  inorga- 
nici in  proporzioni  quasi  eguali  tra  loro. 

Successive  analisi  sono  state  rivolle  alla  concentrazione  In  elei' 
iroliti,  che  determina  la  moderala,  abituale  ipcrosmolarilà  delle 
secrezioni  rispetto  al  siero.  L'osservazione  ripetuta,  in  uno  stesso 
soggetto,  ha  indicato  che  tale  concentrazione  non  è costante,  ma 
che  sono  possibili  grandi  variazioni  nel  tempo. 

Numerose  indagini  hanno  stabilito  poi  che  il  contenuto  in  car- 
boidraii,  che  rappresenta  dal  20  al  50%  del  materiale  non  dia- 
lizzabilc,  è costituito  in  prevalenza  da  N-acetil^icosamina, 
N-oceiiigalattosamina.  galaltoso.  mannoso.  fucoso  c ac.  siatko. 

in  seguito,  le  indagini  eleitroforetiche.  tmmunoeleltroforettche 
ed  immunologiche  - nate  per  lo  studio  delle  proteine  del  siero 
cd  estese  dopo  poco  all'an^isi  di  molli  altri  mezzi  biologici,  tra  i 
quali  il  secreto  bronchiale  - hanno  precisato  l'origine  cd  il  si- 
gmhcato  fìsiopatologico  delle  frazioni  proteiche  abitualmente 
presenti  nelle  secrezioni. 

Tra  le  prime  melodiche  applicate  allo  studio  del  secreto,  il 
frazionamento  elettroforeàco  ^lle  proteine  à stato  realizzalo  uti- 
lizzando i più  diversi  substrati:  la  carta,  l’acetato  di  cellulosa, 
l'agar,  etc. 

L'anahsi  immunoeletiroforeiica,  eseguita  abitualmente  su  agar. 
ha  consentito  ridcntificazione  delle  singole  frazioni  attraverso  il 
confronto  diretto  con  le  proteine  del  siero  e l'uso  di  immunosieri 
selettivi  (antisien  verso  singole  frazioni  proteiche)  e specifici. 
Alcune  metodiche  immunologiche  - come  l'immunodiffusione  in 
agar  secondo  Outcherlony  o l'immunodiffusione  radiale  secondo 
Mancini  e coll.  - hanno  permesso  la  valutazione  scmiquantitati- 
va  o quantitativa  delle  singt^e  frazioni  proteiche  identificale  con 
rimmunoelettroforesi 

Dopo  il  Colloquio  Intemazionale  di  Patologia  Toracica,  svol- 
tosi a Lille  nel  1968  ed  interamente  dedicato  aU'ipcrsecrcziooe 
bronchiale,  è diventata  consuetudine  considerare  il  muco  bron- 
chiale scpar.ibik  in  tre  fasi  differenti:  una  fase  superficuite. 
schiumosa:  una  fase  intermedia,  acquosa;  ed  una  fase  inferiore, 
mucofibrillarc, 

I.a  suddivisione  in  tre  fasi,  che  d pos.sihilc  ottenere  o per  se- 
dimentazione spontanea  di  un  camfMone  di  secreto  o con  delica- 
ta centrifugazione,  rispecchia  una  diversa  composizione  biochi- 
mica delle  tre  zone,  e cioè  un  differente  contenuto  in  gheidi 


(molto  abbondanti  nella  fase  mucofibrillare),  in  proteine  (delle 
quali  è rkca  la  fase  acquosa)  e fosfolipidi  (caratteristici  della 
fase  schiumosa). 

Più  precisamente,  nella  fase  più  superficiale  delle  secrezioni, 
dove  si  forma  facilmente  schiuma  agitando  il  campione  di  secre- 
to, si  identificano  alcuni  composti  fosfulipidici  che  presentano 
caratteristiche  simili  a quelle  del  surfattante  polmonare.  Si  trat- 
ta, cioè,  di  sostanze  di  elevate  projmetà  tensioatlive . capaci  di 
ridurre  notevolmente  la  tensione  superficiale  ncirmterfacic  ac- 
qua-aria. Tra  queste  sostanze,  molto  significativa  è la  presenza 
di  dipalmitoil'lecitina,  ritenuta  il  costituente  più  importante  del 
sistema  surfattante  del  polmone. 

Nella  fase  fluida,  acquosa,  delle  secrezioni,  sono  presenti  sia 
sostanze  provenienti  dal  plasma  e del  tutto  simili  alle  frazioni 
proteiche  circolanti  (albumina.  gUcoproteinc  alfa  e beta,  immu- 
noglobuline.  etc  ).  sia  sostanze  prodotte  localmente  dalla  muco- 
sa bronchiale  e pertanto  assenti  nel  plasma,  almeno  in  condizio- 
ni di  ooftnaliià  (laltoferrina.  cailicreina  bronchiale,  etc  ). 

Nella  fase  mucofibrillare,  geliformc,  delle  secrezioni,  vengono 
a raccogliersi  tutte  le  mucine  bronchiali,  la  cui  struttura  iilamcn- 
losa  e intricata  rende  spesso  mollo  difficile  l’estrazione  dei  com- 
posti solubili  trattenuti  tra  le  fibre  mucoproteiche. 

La  distinzione  in  «composti  della  fase  solubile»  e «composti 
della  fase  mucohbriUare»  (Blasi  c Olivieri)  è un  altro  modo,  più 
schematico,  di  considerare  separatamente  i vari  componenti  del 
muco  bronchiale. 

Le  mucine  sono  sostanze  ad  alto  peso  molecolare  (circa 
500.000)  e ad  elevalo  contenuto  in  carboidrati  (oltre  il  40%) 
che  possono  essere  definite  come  glicoproteine:  sono  costituite, 
infatti,  da  un  asse  proteico  (che  contiene  grandi  quantità  di  Sen- 
na. ireonina.  glidna.  alanina  e prolina)  al  quale  sono  attaccate 
lateralmente  vane  unità  polisaccaridichc  composte  da  una  o più 
molecole  di  ac.  sialko.  di  fucoso  e di  solfato. 

Attualmente  vengono  distinti  3 tipi  fondamentali  di  mucine 
bronchiali; 

1)  sialomucine:  sono  glicoproteine  ricche  in  ac.  sialico  (ac. 
neuraminico),  poco  ricche  di  fucoso  e quasi  prive  di  gruppi  solfo- 
rici. Hanno  carattere  acido  (pH  compreso  tra  2,5  c 3.5)  e sono 
sensibili  all'azione  della  neuraminidasi  che  libera  almeno  il  50% 
dell'ac.  sialico  interessato  alla  struttura  della  molecola.  Quest'a- 
zione fa  perdere  alle  sialomucine  la  loro  caratteristica  acidità; 

2)  solfomucine:  sono  mucine  fortemente  acide  (pH  intorno  a 
2)  perchè  contengono  da  4 a 5 radicali  solforici  liberi  e solo  il 
9%  di  fucoso  e l'8%  di  ac.  sialico,  quest'ultimo  resistente  all'a- 
zione della  neuraminidasi; 

3)  fucosomucine:  contengono  gruppi  CH^  Uberi  in  proporzio- 
ne di  oltre  il  10%  e sono  pertanto  a carattere  neutro  (pH  com- 
preso tra  3,5  e 5,5). 

La  composizione  proteica  ed  enzimatica  delle  secrezioni  bron- 
chiali si  modifica  notevolmente  in  conseguenza  dei  più  diversi 
stimoli  portati  sulla  mucosa,  con  immediate  ripercussioni  sui 
meccanismi  di  difesa  meccanici  delle  vie  aeree. 

Sensibili  variazioni  quantitative  c qualitative  riguardano  le 
proteine  piasmatiche  che  diffondono  nelle  secrezioni  per  un  sem- 
plice processo  di  trasudazione  legato  alla  vasodilatazione  e all'e- 
dema locale. 

In  condizioni  di  normalità,  nelle  secrezioni  sono  presenti  solo 
esigue  quantità  di  albumina  e di  IgA  secretorie,  a volte  accom- 
pagnate da  altre  frazioni  proteiche  dei  gruppi  alfa-  o beta-globu- 
linici.  In  caso  di  fìogosi  acuta  o subacuta,  le  proteine  piasmatiche 
diffondono  in  quantità  maggiore.  Inoltre,  in  questi  casi,  passano 
attraverso  la  mucosa  non  solo  l’albumina  e le  frazioni  proteiche 
a peso  molecolare  basso,  ma  anche  molecole  più  grosse  e com- 
plesse. come  alcune  macromolecole,  delle  frazioni  lipoproicichc 
o le  IgM. 

È stalo  calcolato  che  abitualmente  la  quantità  di  secrezioni 
prodotta  dalla  mucosa  si  aggira  sui  KXI-150  mVdie:  il  secreto 
prodotto  viene  abitualmente  riassorbito  a diversi  livelli  delle  vie 
aeree.  Sul  dato  tuttavia  non  esiste  un  accordo  unanime. 

In  caso  di  fìogosi  cronica,  la  produzione  di  secreto  può  au- 
mentare considerevolmente  e la  diffusione  di  sostanze  proteiche 
diventare  costante.  In  questi  casi,  il  secreto  viene  anche  abbon- 
dantemente eliminalo  all'esterno  come  espettorato. 

Si  realizza  in  tal  modo  una  vera  c propria  perdita  di  proteine 
con  rcspetioraio  definibile  con  il  termine  di  «bronoorrea  pro- 
teinodisperdente * o «proteinodcpauperantc».  Ix  situazioni  che 
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si  realizzano  sono  cioè  del  tulio  analoghe  a quelle  delle  eniero- 
patio  essudativo  proteinodisperdenti. 

Alcune  considerazioni  particolari  merita  la  presenza  di  enzimi 
proteolUici  (e  relativi  inibitori)  nello  secrezioni  bronchiali. 

Un'osservazione  del  tutto  costante  i che  se  si  lascia  riposare  a 
temperatura  ambiente  un  campione  di  muco,  nel  giro  di  alcune 
ore  si  assiste  alla  sua  progressiva  liquefazione.  Il  muco  subisce 
una  progressiva  trasformazione  e da  sostanza  densa  e viscosa,  allo 
staio  di  gel,  diventa  un  lìquido  molto  più  fluido  c scorrevole. 

Questo  processo  ù legato  all'azione  di  vari  enzimi  proteolitki 
che  provengono  dal  plasma  o che  si  liberano  dalla  distruzione 
cellulare,  dalla  lisi  leucocitaria  e macrofagìca,  dalla  flora  batteri- 
ca. Il  contenuto  in  enzimi  protcolitici  del  muco  à .supcriore  nelle 
secrezioni  mucopurulenie,  rispetto  alle  secrezioni  mucose. 

Tra  gli  enzimi  presenti  nelle  secrezioni  bronchiali  possono  es- 
sere ricordali  un'attività  DNA-asica,  le  LDH,  il  lisozima,  la  cal- 
licTcina  bronchiale,  la  lattoferrina,  varie  glicosìdasì  e transferasi. 
L'azione  di  tali  enzimi  viene  abitualmente  antagonizzaia  da 
un'attività  antiproieasica,  svolta  principalmente  dall'alfa | -anti- 
tripsina, daH'alfa>-macroglobulina,  dall'alfa, -antichimoiripsina. 

In  corso  di  flogosì  all'aumento  di  attività  enzimatiche  non  tro- 
va riscontro  una  adeguata  attività  antiprotca.sica  con  conscguenti 
fenomeni  di  danno  a carico  dei  tessuti. 

L'apparalo  ciliare 

L'attività  ciliare  i indispensabile  per  la  formazione  della  struttu- 
ra fibrillare  del  tappeto  mucoso  e,  di  conseguenza,  per  il  tra- 
sporto del  film  di  secreto  nelle  vie  aeree,  lungo  un  percorso  che 
è quasi  totalmente  antigravitazionalc. 

Le  cellule  cilìndriche  della  mucosa  tracheobronchiale  conten- 
gono circa  200  ciglia  ciascuna,  ognuna  della  lunghezza  media  di 
5-7  pm  c dello  spessore  di  0,25-0,30  pm;  pertanto  vi  sono  circa 
1500-2000  milioni  di  ciglia  per  cm‘. 

Dal  punto  di  vista  ultrastrutturale,  le  ciglia  appaiono  come  una 
estroflessione  della  superficie  cellulare  alla  cui  base,  nello  ìalo- 
plasma,  vi  è un  corpuscolo  basale  (o  blefaroplasto  o kìnetosoma) 
che  rappresenta  la  radice  intracellulare  delle  ciglia  e la  cui  strut- 
tura si  dimostra  del  tutto  simile  a quella  dei  centrioli.  Dallo  ialo- 
plasma,  due  dei  tre  tubuli  visibili  nel  corpuscolo  basale  si  pro- 
lungano a formare  le  cìglia,  restando  uniti  uno  all'altro,  ricoperti 
dalla  membrana  plasmatìca.  In  sezione  trasversale  (fig.  123)  le 
cìglia  presentano  quindi  9 gruppi  di  2 tubuli  ciascuno  (doppiet- 
te), con  disposizione  analoga  dia  «ruota  di  turbina»  del  centrio- 
lo. Il  microtubulo  periferico  A mostra  delle  espansioni  dette 
braccia  laterali,  rivolte  in  direzione  oraria  verso  il  microtubulo  B 
della  coppia  adiacente.  Al  centro  della  sezione  sono  presentì, 
inoltre,  due  tubuli  supplementari,  separati  tra  di  loro  (filamento 
assiale):  il  movimento  delle  cìglia,  come  sì  dirà,  avviene  sempre 
nel  piano  perpendicolare  a quello  che  congiunge  i due  tubuli 
centrali.  Tra  ì due  tubuli  centrali  e le  nove  doppiette  periferiche 
vi  sono,  infine,  9 fibrille  secondarie. 

Il  battito  delle  ciglia  ò di  tipo  pendolare:  avviene,  cioi,  in  sen- 
so perpendicolare  all'asse  longitudinale  e sposta  il  secreto  paral- 
lelamente alla  superficie  epiteliale  mucosa.  Il  movimento  ciliare 


Fìg.  123.  Costituzione  schematica  degli  elementi  ciliari.  (Da  De 
Robertis  et  al.,  modificata). 


avviene  per  un  rapido  spostamento  rigido  del  ciglio,  seguito  da 
un  movimento  di  ritorno  più  lento,  a cìglia  flesse. 

La  frequenza  del  battito  ciliare  è di  circa  500-1300  al  minuto, 
come  risulta  da  rilevazioni  di  tipo  diverso,  prevalentemente 
stroboscopiche.  L'ampiezza  delle  oscillazioni  è proporzionale  al- 
l'ampiezza del  movimento  ciliare,  alla  lunghezza  delle  cìglia,  alla 
profondità  del  velo  liquido  che  ricopre  le  ciglia.  Vi  è un  preciso 
coordinamento  del  battito  ciliare  anche  in  ogni  singola  cellula 
bronchiale,  dove  le  circa  200  ciglia  sono  disposte  regolarmente 
in  più  file  parallele.  In  ciascuna  fila,  ogni  ciglio  batte  un  po' 
dopo  quello  che  precede  e un  po'  prima  di  quello  che  segue.  Il 
ritmo  del  battito  ciliare,  in  Questo  caso,  si  definisce  metacronale 
ed  il  movimento  d'insieme  delle  ciglia  viene  abitualmente  para- 
gonalo aH'aspeiio  di  un  campo  dì  grano  battuto  dal  vento. 

Non  è ancora  esattamente  noto  come  avvenga  la  stimolazione 
ciliare  e quale  sia  il  meccanismo  delle  contrazioni  che  provocano 
il  battito  metacronale  delle  cìglia.  Probabilmente  è necessaria 
una  recìproca  interferenza  tra  ì movimenti  delle  cìglia,  forse  per 
intervento  di  terminazioni  nervose  o stimoli  farmacologici. 

Per  misurare  la  velocità  di  spostamento  del  muco  nelle  vie 
aeree  sono  state  usate  diverse  metodiche.  Alcune  indagini  sono 
state  condotte  valutando  la  capacità  di  clcarancc  del  polmone 
dopo  inalazione  di  sostanze  radiopache,  attraverso  radiogrammi 
seriali;  altre  volle  si  d ricorso  all'inalazione  di  sostanze  radioatti- 
ve o a deposizione  di  microsfere  radioattive  in  trachea  e quindi 
a rilevazioni  attraverso  scanning  extratoracico. 

Tra  le  metodiche  più  recenti  e soddisfacenti  deve  essere  ricor- 
data la  cinefìbrohroncoscopia,  che  consente  la  visione  diretta  del 
trascinamento  nelle  vie  aeree  di  piccoli  dischi  di  teflon  e permet- 
te di  controllare  le  variazioni  della  velocità  di  spostamento  in 
conseguenza  dei  più  diversi  stimoli. 

Una  recente  variante  di  questa  metodica  consiste  nella  deposi- 
zione in  trachea,  attraverso  fibrobroncoscopia,  di  dischi  di  teflon 
radiopachi,  osservabili  quindi  con  ìntcnsificatore  di  brillanza.  In 
questo  modo  può  essere  evitato  al  paziente  il  fastìdio  di  una  pro- 
lungata endoscopia  e vengono  ridotti  i rischi  di  un'eccessiva 
esposizione  a radiazioni. 

Non  tutti  i risultati  ottenuti  con  le  differenti  metodiche  sono 
perfettamente  sovrapponibili;  ma  la  cinefibrobroncoscopìa  e la 
variante  che  prevede  rilevazioni  con  radioscopia  - usate  a con- 
fronto dallo  stesso  gruppo  di  ricercatori  - hanno  confermato  che 
in  soggetti  normali  la  velocità  di  spostamento  del  muco  in  tra- 
chea oscilla  tra  11,4  ± 3,8  mm  e 21,5  ± 5,5  mm  al  minuto. 

L'anestesia  locale,  necessaria  per  l'osservazione  endoscopica  e 
la  posizione  eretta  o supina  nel  corso  della  rilevazione  (e  quindi 
la  gravità)  non  influiscono  sulla  velocità  di  spostamento  del 
muco.  Al  contrario,  ò necessario  che  i dischi  o le  mìcrosfere  non 
scendano  in  profondità  nel  film  mucoso,  perché  questo  riduce 
notevolmente  la  capacità  di  trascinamento  dcH'cpitclio  ciliato. 

Esperienze  ormai  classiche  hanno  dimostrato  da  tempo  che  i 
fattori  più  vari  possono  influire  sull'attività  ciliare:  fattori  fisico- 
chimici,  fumo  dì  tabacco,  gas  irritanti,  polveri  e persino  la  quan- 
tità c la  qualità  del  muco  stesso.  In  più  occasioni  è stata  sottoli- 
neala l'importanza  della  interazione  tra  muco  c attività  ciliare;  si 
è anche  osservata  una  autoregolazione  deH'altivìtà  ciliare  in  rap- 
porto alla  quantità  del  secreto  presente  sull'epitelio  ciliato. 

La  depurazione  mucociliare  può  essere  profondamente 
alterata  sia  per  cause  congenite  che  per  cause  acquisite. 

Le  alterazioni  congenite  più  note  riguardano  la  struttu- 
ra dell'apparato  ciliare  c sono  responsabili  di  alterato 
movimento  delle  ciglia  c conscguente  ristagno  di  secre- 
zione nelle  vie  aeree.  La  carenza  di  dincina,  la  mancanza 
di  ponti  radiali  o la  trasposizione  dei  microtubuli  sono 
causa  di  alterato  movimento  ciliare  (primary  ciliary  diski- 
nesia),  ridotta  o alterata  depurazione  mucociliare  e for- 
mazione di  bronchiettasie  o,  a volte,  di  alterazioni  più 
complesse,  eguali  la  sindrome  di  Kartagener. 

Le  alterazioni  acquisite  riguardano  sia  il  battito  ciliare 
che  la  produzione  di  muco.  In  corso  di  bronchite  cronica, 
l'epitelio  è spesso  profondamente  danneggiato  dalle  infe- 
zioni recidivanti,  molte  ciglia  vengono  distrutte  e il  nu- 
mero delle  cellule  ciliare  si  riduce  per  l'incremento  per- 
centuale delle  cellule  epiteliali  mucosecementi.  La  quan- 
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tità  di  muco  prodotto  aumenta  e le  secrezioni  appaiono, 
anche  qualitativamente,  diverse  dalla  norma,  a volte  più 
dense  e vischiose.  a volte  frammentate  e ipoelastiche  per 
l'azione  protcolitica  di  enzimi  leucocitari  e batterici.  La 
«clearance  mucociliare»  risulta  fortemente  ridotta  c il  ri- 
stagno di  secrezioni  nelle  vie  aeree  si  traduce  in  ostruzio- 
ne bronchiale  periferica  con  ripercussioni  anche  sul  sur- 
fattante  alveolare  e sull'attività  fagocitica  dei  macrofagi. 

Tra  i numerosi  farmaci  abitualmente  usati  nel  tratta- 
mento delle  broncopneumopatie,  molti  si  dimostrano 
capaci  di  modificare  le  caratteristiche  fìsiche  del  secreto 
bronchiale,  interferendo  nel  processo  di  depurazione 
meccanico  delle  vie  aeree.  Alcune  volte  gli  effetti  farma- 
cologici sono  previsti  e desiderati  (come  nel  caso  dei 
farmaci  mucolitici);  altre  volte,  l'azione  sul  secreto  è solo 
collaterale  e non  sempre  desiderabile. 

I farmaci  mucalitm  o secrttohticì  sono  impiegati  nel  tratta- 
mento  deiripersccrezione.  Il  termine  «mucolitìco».  tuttavìa, 
deve  attualmente  essere  riservato  solo  a quei  composti  per  i qua- 
li è sicuramente  dimostrabile  una  diretta  azione  sulla  struttura 
fibrillare  del  muco  già  formato  e ristagnante  nelle  vie  aeree  o a 
quei  farmaa  capaci  di  modificare  rattività  metabolica  delle  go- 
bici  crlls  e delle  ghiandole  tubuloacinose  della  trachea  e dei 
bronchi,  provocando  di  conseguenza  una  mixlificazione  della 
composizione  biochimica  del  secreto. 

Per  molto  tempo,  infatti,  sono  stale  considerate  mucolitichc 
delle  sostanze  solo  irritanti  per  la  mucosa  bronchiale:  ripersc- 
crezione  da  esse  prodotta  veniva  interpretata  come  azione  flui- 
dificante ed  espettorante,  anche  se  in  realtà  i danni  prodotti  sui 
delicati  meccanismi  di  depuraziorie  delie  vie  aeree  erano  sicura- 
mente maggiori  dei  presunti  vantaggi  derivanti  dalla  fluidifica- 
zione delle  secrezioni. 

I farmaci  mucoHtici  o secrrtolitici  capaci  di  agire  modificando 
le  caratteristiche  delle  secrezioni  bronchiali,  vengono  abitual- 
mente distinti  in: 

farmaci  mucolitid  ad  azione  diretta,  capaci  di  frammentare  il 
muco  già  formalo  e ristagnante  nelle  vie  aeree; 

farmaci  ad  azione  secretolitica  indiretta,  la  cui  azione  si  espli- 
ca intervenendo  nel  metabolismo  delle  cellule  mucosecemenii  e 
quindi  modificando  qualitativamente  la  composizione  biochimica 
del  muco. 

Appartenerlo  al  primo  gruppo: 

gli  enzimi  prouoÙtici.  quali  la  tripsina,  la  chimoiripsina,  la 
sirepiochinasi  e streptodomasi.  la  scrratiopeptidasi  cd  alcuni 
enzimi  che  agiscono  sul  DNA  cellulare.  La  loro  azione  è diretta 
sull'asse  proteico  centrale  delle  mucoproleine.  Dal  punto  di  vista 
clintco.  l’uso  degli  enzimi  proteolitici  à limitato  dall'intensa 
frammentazione  delle  fibre,  che  può  determinare  formazione  di 
frammenti  peptidici,  il  cui  riassorbimento  attraverso  la  mucosa 
favorisce  fenomeni  di  ipersensibilità. 

L'uso  degli  enzimi  proteolitici  t inoltre  controindicato  in  caso  di 
deficit  di  alfa,-aniitripsina  e quindi  di  alterato  equilibrio  proteasi- 
antiproteasi  nelle  vie  respiratorie  e sulla  superficie  alveolare; 

Vacetiictsiema  è una  sostanza  ad  azione  riducente  sui  tegami 
disolfuna;  la  sua  intensa  azione  mucolitica  è dovuta  alla  rottura 
dei  ponti  disolfuricì  che  legano  tra  loro  le  libre  mucoproteichc. 
L'cfficaaa  delia  sostanza  ò più  evidente  per  somministrazione 
acrosolica  o per  istillazione  diretta  nelle  vie  aeree,  ma  si  esplica 
anche  dopo  somministrazione  parcnterak  od  orale. 

Tra  le  sostanze  ad  azione  indiretta  (o  mucoregolatrice),  ven- 
gono impiegati: 

i composti  iodati  che  sono  tra  le  sostanze  note  da  più  tempo 
sia  come  composti  inorganici  (ioduri  di  sodio  e potassio)  che 
orgaiua  (k>do-propiliden-^icerok>.  domiodolo).  La  via  di  som- 
minalrazionc  di  queste  sostanze  à abitualmente  quella  orale  e 
l’azione  indiretta,  dopo  il  passaggio  attraverso  le  cellule  muco- 
secernenii.  è documentata  dal  particolare  gusto  avvertito  dai 
pazienti.  La  scarsa  tollerabilità  gastrica  dei  composti  inorganici 
ne  limila  fortemente  l’impiego.  Ix  controindicazioni  a questo 
tipo  di  sostanze,  sono  quelk  note  dello  iodio; 

la  òromexina  (derivato  sintetico  della  vasicina).  la  cui  azione 
sulle  secrezioni  i legata  in  parte  al  metallo  contenuto  nella  mo- 
lecola ed  in  parte  alle  modificazioni  metaboliche  che  la  sostanza 


induce  sulle  cellule  mucoseccrnenti.  Numerose  indagini  hanno 
dimostralo  che  l'effetto  della  broirvcxina  non  ò immediaio.  ma  è 
documentabile  dopo  alcuni  gicMìii  di  trallamenlo; 

Vambroxo/,  è una  sostanza  derivata  dalla  bromexina,  di  recen- 
te introduzione  in  clinica  le  cui  caratteristiche  sono  probabilmen- 
te analoghe  alla  sostanza  d'ongine.  Sperimentalmente  i stalo 
dimostrato  che  l'ambroxol  stimola  la  produzione  di  surfaitanie 
da  parte  delie  cellule  alveolari  di  II  tipo  stato  ipotizzalo  che 
ciò  possa  facilitare  lo  spostamento  delle  secrezioni  a livello  del 
tratto  bronchioloalveolare.  in  quella  zona  cioè  dove  meno  effica- 
ce è l'azione  di  trasporto  del  battito  ciliare; 

il  sobreroio.  è una  molecola  di  sintesi  italiana  della  quale  mm 
è completamente  noto  il  meccanismo  d'azione.  Accanto  ad  una 
prubabik  riduzione  della  tensione  di  superficie  del  secreto,  che 
potrebbe  facilitare  il  trasporto  delle  secrezioni,  di  recente  è stata 
ipotizzala  un’azione  indiretta  sulle  celluk  mucoscccmenti,  capa- 
ce di  normalizzare  rattività  secretoria  ghiandolare; 

la  carbossimetikuteina,  è una  sostanza  a gruppo  tiolico  blocca- 
to. il  cui  meccanismo  d'azione  è pertanto  differente  da  quello 
deiracetikisteina.  Indagini  biochimiche  condotte  sul  muco  hanno 
segnalalo  una  maggiore  produzione  di  sialomucine  rispetto  alk 
mucine  neutre  per  azione  del  farmaco.  lasciando  intravedere  la 
possibilità  di  modificare  qualitativamente  la  produzione  dei  se- 
creto bronchiale; 

la  letosteina.  è una  molecola  di  recente  introduzione,  ancora 
scarsamente  noia,  la  cui  azione  è stala  paragonata  a quella  della 
carbossimetUcisteina.  Non  è ancora  dimostralo  se  la  sua  azione 
dipenda  dalla  presenza  dì  gruppi  liolid  liberi  o bloccati. 

Il  panorama  dei  farmaci  capaci  di  agire  modificarKk)  qualitati- 
vamente o quantitativamente  k secrezioni  bronchiali  è quindi 
ampio.  Notevoli  difficoltà  esistono  ancora  nel  definire  esatta- 
mente la  loro  efficacia,  il  meccanismo  d'azione  di  ciascuna  so- 
stanza. la  via  di  somministrazione  e la  durata  dei  trattamenti. 

Nel  corso  degli  ultimi  anni  grande  importanza  è stata  data  allo 
studio  delle  proprietà  reologiche  del  muco,  valutando  in  varo, 
con  adatti  viscosimetri  e vbcoelastometri.  le  modificazioni  indot- 
te dalle  varie  sostanze- 

indagini  di  questo  tipo  hanno  fornito  dati  significativi  non  solo 
per  secrezioni  di  tipo  mucoso,  ma  anche  per  espettorali  di  tipo 
mucopuruicnio.  per  ì quali  si  pongono  probkmi  di  trattamento 
più  complessi.  Va  ricordato,  infatti,  che  solo  di  rado  la  terapia 
muccditica  può  essere  effettuala  isolatamente:  in  pratica  ciò  av- 
viene solo  quando  ripcrsccrezionc  è dovuta  ad  una  flogosi  irrita- 
tiva e temporanea  della  mucosa. 

Molto  più  spesso,  invece,  i farmaci  mucoliiici  affiancano  l'a- 
zione di  antibioiici,  amiflogtsiici.  broncodilatatori. 

I,a  sola  terapia  antibiotica,  ad  es..  porta  spesso  ad  un  aumento 
della  viscosità  delle  secrezioni,  piuttosto  che  ad  una  riduzione.  È 
noto,  infatti,  che  gli  enzimi  leucocitari  e batterici  provocano  una 
frammentazione  delle  fibrille  del  muco:  airosscrvazione  micro- 
scopica. un  espettorato  mucopuruknto  appare  costituito  da  fibre 
interrotte  e discontinue,  non  organizzale  nella  tipica  reticolazio- 
ne a maglie,  con  presenza  di  numerosi  ekmenti  polimorfonu- 
ckali  ira  esse.  L’effetto  della  tempia  aniibiolica.  quindi,  se  da 
un  lato  provoca  riduzione  della  flora  batterica  bronchiale  e della 
componente  kucodlaria  dell'espetioraio.  daH'altro  determina 
spesso  anche  aumento  della  viscosità  delle  secrezioni  - docu- 
mentabile con  indagini  reologiche  sul  muco  - per  la  ricostituzio- 
ne del  reticolo  fibrillare  di  murine.  Per  questo  motivo,  attiial- 
mente  si  ricorre  con  sempre  ma^iore  frequenza  alTassodazione 
antibiotici-mucolitici  nella  terapia  delle  infezioni  bronchiali  di 
natura  batterica  con  apparente  ipersecrezione. 

La  recente  introduzione  in  terapia  di  farmaci  broncoddatatori 
ad  ekliìva  azione  beta^-adrencrgica  ha  amplialo  la  possibilità  di 
sommintstrazk)i>e  dei  mucolitici  per  via  inalaioria. 

In  alcuni  casi  di  broncopalia  cronica,  seguiti  quoiidianamentc 
con  il  controllo  del  VEMS.  della  viscosità  dell'espettorato  e del- 
la quantità  di  espettorato  emesso,  si  è documentala  la  validità 
deir  associazione  beta^-adrenergid  e mucolitici. 

I beia^-adrenergici.  somministrati  per  via  inalaioria.  inducono 
discreta  broncodilatazionc.  documentata  dairincremento  dei  pa- 
rametri ventilatori  ed  hanno  scarsa  efficacia  sulla  viscosità  delle 
secrezioni.  La  somministrazione  dei  farmaci  mucolitici,  invece, 
preceduta  dall'azione  dei  bela>-adrenergici.  riduce  notevolmente 
la  viscosità  del  muco  bronchiale,  ne  facilita  l'cspetlorazione  c 
migliora  ulteriormente  le  capacità  venlilatorie  del  paziente. 
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Va  segnalato,  infatii,  che  i beta>-adrcnergia  agiscono  non  solo 
come  broncodilataiorì.  ma  anche  slimolando  efficacemente  il 
battito  ciliare. 

In  conclusione,  si  può  affennare  die  molti  farmaci 
dimostrano  diretta  azione  sul  muco  bronchiale  ed  hanno 
pertanto  una  qualche  validità  nel  trattamento  dell'iperse- 
erezione  bronchiale.  Tuttavia,  la  scelta  del  farmaco  e la 
durata  del  trattamento  devono  essere  guidate  dalle  inda- 
gini rcologichc.  Per  il  momento  è solo  da  questo  tipo  di 
indagini  che  è possibile  avere  sufficienti  informazioni  sul- 
le reali  alterazioni  fìsiche  delle  secrezioni  (iperviscosità, 
perdita  della  normale  elasticità,  estrema  fluidità),  e solo 
in  questo  modo  può  essere  giustificato  il  tentativo  di 
modificare  farmacologicamente  le  caratteristiche  reologi- 
che del  secreto  bronchiale. 

Mentre  nella  trachea  e nei  bronchi  ricoperti  da  epitelio 
cilindrico  ciliato  il  più  efficace  meccanismo  di  depurazio- 
ne meccanico  è rappresentato  dalla  «clearance  mucocilia- 
re», sulla  superfìcie  alveolare  i macrofagi  rappresentano 
la  prima  linea  di  difesa  verso  tutte  le  particelle  di  dimen- 
sioni tanto  ridotte  da  raggiungere  il  «polmone  profon- 
do». 

I macrofagi  alveolari  derivano  da  cellule  del  midollo 
(promonociti)  e per  alcune  ore  si  trovano  in  circolo  come 
cellule  mononucleate  (monociti).  Dal  circolo  raggiungono 
rinterstizio  polmonare,  costituendo  un  pool  di  macrofagi 
che  in  quella  sede  va  incontro  a un  processo  di  matura- 
zione, ^visione  e adattamento  all'ambiente  altamente 
aerobio  della  superficie  alveolare  (fig.  124). 

La  fagocitosi  macrofagica  avviene  in  tappe  differenti  e 
con  modalità  ben  precisate:  in  una  prima  fase  si*  ha  V ade- 
sione del  macrofago  alla  particella  da  fagocitare.  La  su- 
perficie irregolare,  e con  lunghe  propaggini,  del  macrofa- 
go rende  p>ossibilc  l’adesione  alle  più  diverse  particelle 
che  giungono  sulla  superficie  alveolare.  Questa  prima 
fase  può  essere  facilitata  dalla  preliminare  op>sonizzazione 
(rivestimento)  della  sostanza  con  immunoglobuline  G o 
con  la  frazione  C3  del  complemento,  per  le  quali  i ma- 
crofagi alveolari  hanno  specifici  recettori  di  superficie.  In 
seguito  si  ha  Vendocitosi  della  pertioella  con  formazione 
del  fagosoma  e la  digestione  intracellulare,  che  si  realizza 
per  fusione  delle  vescicole  lisosomali,  ricche  di  enzimi, 
con  il  fagosoma,  dò  che  dà  origine  ai  fagolisosoma. 

Va  sottolineato  che  il  patrimonio  enzimatico  lisosomale 
è molto  più  ampio  ed  efficace  se  i macrofagi  hanno  già 
avuto  un  precedente  contatto  con  lo  stesso  antigene  e i 


linfodti  T hanno  acquisito  memoria  immunologica  di  tale 
contatto,  che  esalta  al  tempra  stesso  il  metabolismo  ossi- 
dativo dei  fagodti. 

L'ultima  fase  consiste  neirorod/ori  o espulsione  extracel- 
lulare dei  corpuscoli  estranei  dopra  digestione  enzimatica. 
In  questa  fase  avviene  anche  la  trasmissione  deirinforma- 
zione  antigenica  al  sistema  immunitario  e in  particolare  ai 
linfodti  T del  tessuto  linfatico  pralmonare  (BALT:  Bron- 
chus  Associated  Lymphoid  Tissue).  Non  è ancora  esatta- 
mente noto,  tuttavia,  quanto  il  meccanismo  di  p>rescntazio- 
ne  dell'antigcne  sia  imprartante  a livello  pralmonare. 

I macrofagi  alveolari  svolgono  comunque  una  duplice 
funzione.  Come  cellule  capad  di  fagodtosi  asp>edfica  ver- 
so qualunque  sostanza  inalata  esse  rivestono  un  vero  e 
proprio  ruolo  di  cellule  «spazzine»  (reuven^err)  sulla 
superfìcie  alveolare.  Inoltre  sono  capad  di  trasmettere 
l'informazione  antigenica  al  sistema  immunocompetente  e 
di  spedalizzare  il  proprio  patrimonio  enzimatico  per  ef- 
fetto di  particolari  linfochine  (S-MAF:  Specifxc-Macrop- 
hage  Arming  Factor)  secrete  dai  linfodti  T. 

Mcecattfamii  immunitari 

Le  difese  immunologichc  spedfiche  dcH'a.  r.  sono  sostan- 
zialmente differenti  nelle  prime  vie  aeree  e sulla  superfi- 
de alveolare. 

Nella  trachea  e nei  grossi  bronchi,  l’attività  immunita- 
ria è svolta  quasi  esclusivamente  da  anticorpi  secretori  e 
in  particolare  dalle  IgA  seaetorie  (S-IgA).  Le  S-IgA 
sono  differenti  strutturalmente  dalle  IgA  sieriche  e hanno 
origine  da  un  processo  di  formazione  locale  conseguente 
alla  sintesi  della  p>roteina  nella  sottomucosa  bronchiale. 
Esse  hanno  p>eso  molecolare  pnù  elevato  (IIS)  delle  IgA 
sieriche  (7S)  e dimostrano  particolare  resistenza  nei  con- 
fronti deH’azione  proteolitica  svolta  da  enzimi  leucodtari, 
macrofagid  c batterìa.  Dal  punto  di  vista  funzionale,  le 
S-IgA  hanno  azione  di  antioorpi  verso  virus  e batteri, 
contribuiscono  a determinare  la  struttura  fibrillare  del 
muco  e hanno  probabilmente  un  ruolo  imprartante  di 
immune  exclusion  verso  determinati  antigeni  inalati. 

È stato  dimostrato  che  defidt  selettivi  di  IgA  sono  cau- 
sa di  ridotta  protezione  delle  mucose,  di  fenomeni  au- 
toimmuni e sono  forse  respransabili  di  episodi  di  sensibi- 
lizzazione allergica.  Carenze  di  IgA  sono  state  segnalate 
anche  come  conseguenza  della  flogosi  cronica  bronchiale 
e della  ridotta  sintesi  locale  del  frammento  pralipraptidico 
che  condiziona  la  struttura  delle  S-lgA  (SC:  Secretory 
Con^wnent). 

V.  anche:  immunoclobuune,  VII,  1573. 
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Fig.  12S.  Il  destino  di  una  parti- 
cella inalala  è legato  alla  sua 
natura  e al  livello  di  arresto  nel- 
le vie  respiratorie.  La  depura- 
zione mucociliare  è attiva  nei 
bronchi  fomiti  di  epitelio  dilato: 
più  in  profondità,  i macrofagi 
hanno  capacità  di  fagocitosi 
aspcdfìca  e spedfìca. 


Sulla  superficie  alveolare,  il  ruolo  di  protezione  iinmu- 
nologica  del  polmone  è affidato  ai  macrofagi  alveolari,  ai 
linfociti  e alle  immunoglobulinc  G.  Indagini  condotte  sul 
liquido  di  lavaggio  broncoaivcolarc  hanno  dimostrato  che 
i linfociti  presenti  nel  polmone  sono  del  tutto  simili  a 
quelli  circolanti,  ma  che  il  loro  rapporto  percentuale  con 
i macrofagi  si  modifica  in  relazione  a diverse  situazioni  di 
patologia,  cosi  come  il  rapporto  tra  le  varie  sottopopola- 
zioni linfocitarìe  può  essere  del  tutto  differente  nel  pol- 
mone e nel  sangue  circolante.  Ciò  testimonia  delia  so- 
stanziale indipendenza  dei  due  sistemi  immunitari,  gene- 
rale e locale,  e chiarisce  come  alcune  affezioni  polmonari 
(sarcoidosi,  alveoliti  allergiche,  alcune  forme  di  fibrosi) 
possano  trovare  spiegazione  in  alterate  risposte  immuno- 
logiche  locali,  a livello  polmonare. 

Va  sottolineato,  inoltre,  lo  stretto  rapporto  tra  attività 
anticorpalc  (opsonizzazione  di  germi  con  IgG,  per  le  qua- 
li i macrofagi  alveolari  hanno  recettori  di  membrana), 
attività  linfocitaria  (seaezione  di  linfochine  attive  sui 
macrofagi  alveolari)  e fagocitosi  specifica  (macrofagi  atti- 
vati e «armati»  di  enzimi  lisosomali  altamente  specializ- 
zati nella  difesa  polmonare). 

L’a.  r.  possiede  pertanto  alcuni  sofisticati  meccanismi 
di  protezione  che  consentono  la  difesa  dcH'intero  organi- 
smo di  fronte  ai  più  diversi  agenti  che  vengono  quotidia- 
namente inalati  (fig.  125). 

I meccanismi  aspecifici  (clearance  mucociliarc,  depura- 
zione biologica,  fagocitosi  aspccifica)  hanno  lo  svantaggio 
di  essere  scarsamente  efficaci  verso  gli  agenti  infettivi,  ma 
il  vantaggio  di  essere  sempre  in  atto,  immediati,  verso 
qualunque  sostanza  inalata:  i meccanismi  specifici  (anti- 
corpi, linfociti  e macrofagi  alveolari)  sono  piuttosto  lenti, 
perché  presuppongono  il  riconoscimento  dell'antigene. 
una  selezione  clonale,  la  progressiva  produzione  di  anti- 
corpi o linfochine.  Essi  però  sono  altamente  efficaci  verso 
tutti  i germi  inalati. 

La  cooperazione  tra  anticorpi  opsonizzanti,  fagocitosi 
macrofagica  c produzione  di  linfochine,  unitamente  alla 
contemporanea  attivazione  di  altri  sistemi  di  amplifica- 
zione della  risposta  biologica  (sistema  del  complemento) 
e alla  chemiotas.si  verso  altre  cellule  normalmente  non 
presenti  sulla  superficie  alveolare  (polimorfonucleati) 
consente  la  più  valida  difesa  antinfettiva. 

Si  ritiene  attualmente  che  per  l'efficace  protezione  del- 
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l'a.  r.  sia  indispensabile  una  perfetta  integrazione  tra  i 
due  tipi  di  difese.  Deficienze  congenite  o acquisite,  anche 
transitorie  e limitate  a uno  solo  di  tali  meccanismi,  apro- 
no spesso  la  via  al  recidivare  dei  processi  infettivi  polmo- 
nari e a reazioni  infiammatorie  croniche,  responsabili  di 
granulomatosi  e fibrosi  polmonari  diffuse  e generalmente 
irreversibili. 
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Definizione  e classificazione 

La  respirazione  (v.),  quell'insieme  di  processi  che  assicura 
lo  scambio  gassoso  fra  l'organismo  vivente  e il  suo  ambien- 
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(e,  garantisce  la  normale  attività  ntetabolica  delle  cellule 
e dei  tessuti  fornendo  ad  essi  l'02  richiesto  ed  eliminando 
la  CC>2  prodotta.  Quando,  a causa  di  una  delle  molteplici 
affezioni  morbose  che  possono  interessare  non  soltanto  il 
parenchima  polmonare,  ma  anche  il  S.N.C..  i nervi  peri- 
ferici. i muscoli  respiratori  c la  gabbia  toracica,  gli  scam- 
bi gassosi  polmonari  risultano  inadeguati  a mantenere 
una  normale  tensione  di  O2  nel  sangue  arterioso,  con 
conseguente  comparsa  di  ipossia  ed  eventualmente  di 
ipercapnia.  si  instaura  Tinsuffìdenza  respiratoria. 

La  diagnosi  di  tale  sindrome,  quindi,  pur  potendo  essere  sug- 
gerita da  numerosi  segni  e untomi  clinici,  non  può  presdndere 
da  una  precisa  determinazione  e delimitazione  dei  valori  normali 
di  PaOj  c di  PaCO^.  Infatti,  mentre  la  PaCO;  oscilla  entro  limiti 
assai  ristretti,  i valori  normali  di  PaOj  variano  ncU'adutto  in 
funzione  deiretà  ed  entrambe  le  tensioni  gassose  ematiche  risen- 
tono dell’altitudine  alla  quale  vengono  prelevati  i campioni  di 
sangue.  I valori  nonnali  di  Pa02  in  soggetti  di  età  superiore  ai 
20  anni,  a livello  del  mare,  possono  essere  ricavati  dalla  seguen- 
te equazione: 

PaOj  = 109  - 0,43  x età 

il  cui  range  di  variazk>r»c  è deirordine  di  ± 4 mmHg.  I valori  di 
PaCOj  sono  compresi,  sempre  a livello  del  mare,  nello  stretto 
range  di  40  ± 4 mmHg  indipendentemente  daU'eti.  Gradi  lievi 
di  ipussiemia  sono  generalnsente  ben  tollerati  e le  prime  manife- 
stazioni cliniche  compaiono  solo  quando  la  tensione  di  O}  si  ri- 
duce al  di  sotto  dei  60  mmHg. 

Pertanto,  rinsuffkienza  respiratoria  può  essere  definita 
come  quella  condizione  clinica  caratterizzata  da  una  ten- 
sione parziale  di  O2  del  sangue  arterioso  inferiore  a 60 
mmHg  ed  eventualmente  da  una  tensione  parziale  di  CO2 
superiore  a 45  mmHg  (con  esclusione  dei  casi  in  cui  11- 
possiemia  è prodotta  da  shunts  intracardiaci  e Tipercap- 
oia  è il  risultato  del  compenso  respiratorio  all’alcalosi 
metabolica).  Talora  l'insufficienza  respiratoria,  assente  a 
riposo,  può  manifestarsi  durante  lo  sforzo,  doè  quando 
le  richieste  funzionali  respiratorie  aumentano  enorme- 
mente: in  tali  casi  si  parla  di  insufficienza  respiratoria  la- 
tente, che  può  rappresentare  la  manifestazione  più  pre- 
coce di  un'iniziale  compromissione  funzionale  toracopol- 
monare.  Quindi,  per  quanto  concerne  la  classificazione 
dcirinsufhcienza  respiratoria  distinguiamo: 

a)  insufficienza  respiratoria  latente  (evidenziata  dallo 
sforzo); 

b)  insufficienza  respiratoria  manifesta  (presente  a ripo- 
so): 

1)  ipossiemica  (o  par^e)  „onica 

2)  ipercapmra  (e  ipossiemi-  ^ nacutizzata 

ca.  o globale)  J 

FWopalolofla 

Ai  fini  diagnostici  e terapeutici  è utile  tener  distinte  le 
cause  che  sostengOfK)  più  frequentemente  uninsuffìcienza 
respiratoria  ipossiemica  da  quelle  che  abitualmente  pro- 
vocano uninsufhctenza  respiratoria  ipcrcapnica;  le  due 
forme,  infatti,  differiscono  fra  loro  per  molteplici  aspetti 
patogenetici,  fìsiopatologici,  clinici  e terapeutici. 

Cause  di  insufficienza  respiratoria  ipossiemica 
Costituiscono  un  vasto  raggruppamento  di  affezioni  che 
possono  essere  distinte  in  due  sottogruppi  fondamentali: 

a)  cause  polmonari  (che  interessano  elettivamente  o 
prevalentemente  gli  alveoli,  Unterstìzio  ed  i vasi  polmo- 
nari); 

b)  cause  extrapolmonari. 

Come  risulta  dalla  tab.  XVII.  dove  sono  riportate  le 
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TAB.  XVII.  CAUSE  DI  INSUHICIENZA  RESPIRATO- 
RIA IPOSSIEMICA 

(da  Muicsan  et  al.,  1962) 


PolMouari 

maJaitie  polmonari,  diffuse  o circoscritte,  a preminente  loca- 
lizzazione 
alveolare: 
polmoniti 
atelettasie 

alveolite  allergica  estrinseca 
enfisema  polmonare  primitivo 
edema  polmonare  acuto 
interstiziale: 

pneumopatie  ioterstiziali 

pneumoconiosi 

sarcoidosi 

edema  interstiziale 

vascolare: 

embolia  polmonare 
ipertensione  polmonare  primitiva 

ExtnipotDKwari 

condizioni  morbose  exirapolmonari  in  grado  di  indurre  grave 
compromissione  funzionale  respiratona 
sindromi  da  grave  insufficienza  di  organi  o apparati  (shock, 
insufficienza  epatica,  sindrome  uremica) 

sepsi,  peritoniti,  pancreatiti  acute 

stati  postraumatici  e pcrstchirurgici  extratoraeici  e conseguenti  a 
bypass  cardiopolmonare 


la  tutte  le  coodiaofu  citate  ripeixapua  è geoeralnente  un  evento  pre- 
terminale. 


principali  malattie  che  possono  causare  uninsufficienza 
respiratoria  ipossiemica,  si  può  notare  come  alcune  di 
Queste  cause  siano  di  frequente  osservazione  clinica 
(^eumopatie  infettive  acute,  edema  interstiziale,  atelet- 
tasia  polmonare,  eie.),  mentre  altre  sono  dì  più  raro  ri- 
scontro (sarcoidosì  polmonare)  o addirittura  di  riscontro 
eccezionale  (ipertensione  arteriosa  polmonare  primitiva). 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  llnsufficienza  respiratoria 
ipossiemica  è in  relazione  a un  difetto  di  tipo  restrittivo, 
con  riduzione  della  capacità  vitale  e della  compUarwe 
polmonare,  senza  alterazioni  importanti  delle  resistenze 
delle  vie  aeree.  I principali  meccanismi  patogenetici  che 
possono  determinare,  singolarmente  o in  associazione, 
ripossiemia  arteriosa  sono  rappresentati:  1)  dagli  shunts 
destrosifiistri;  2)  dalle  alterazioni  ventilazione/perfusione; 

3)  dalle  alterazioni  della  diffusione  alveolocapillare 
(fìg.  126).  Per  quanto  concerne  la  riduzione  della  ventila- 
zione alveolare,  v.  sotto  col.  924. 

1)  Shunts  destro-sinistri.  - Premettendo  che  non  rien- 
trano nell’etiologia  delllnsufficienza  polmonare  quelli  in- 
tracardiaci che  si  osservano  in  alcune  cardiopatie  congeni- 
te, gli  shunts  destro-sinistri  intrapolmonari  possono  realiz- 
zarsi attraverso  comunicazioni  anatomiche  perforate  (fisto- 
la arterovenosa  polmonare),  ma  più  frequentemente  sono 
il  risultato  della  perfusione  di  unità  polmonari  non  ventila- 
te, o perché  collassate  (atelettasia)  o perché  ripiene  di  li- 
quido trasudatizio,  pus  o sangue  (edema  polmonare  acuto, 
polmonite  lobate,  etc.).  In  tali  circostanze,  il  sangue  veno- 
so attraversa  i polmoni  senza  venire  a contano  con  Paria 
alveolare  e ciò  si  traduce  in  uno  shunt  destro-sinistro 
dato  che  il  sangue  non  può  subire  alcuno  scambio  gasso- 
so (fig.  126,  a sinistra).  In  queste  condizioni,  mentre  la 

922 


Digitirci  jy  OOOgle 


RESPIRATORIO  APPARATO 


SHUNT  OeSTRO-SINlSTRO 


ALTERAZIONE 
RAPPORTO  WQ 
(ineouaglianza  WQ) 


ALTERAZIONE 
DELLA  DIFFUSIONE 


ispessimento 

membrana 


Fig.  126.  Meccanismi  patogeoetici  delTipossiemis  arteriosa,  v:  sangue  venoso;  a:  sangue  arterioso.  (Da  Muiesan  et  ai.,  i982). 


Pa02  subisce  una  riduzione  proporzionale  all’entità  dello 
shunt,  la  PaC02  non  viene  signifìcativainente  modificata, 
sia  perché  la  differenza  in  PCO2  tra  sangue  venoso  misto 
e sangue  capillare  polmonare  è estremamente  piccola,  sia 
perché  il  controllo  neuroumorale  della  ventilazione  alveo- 
lare possiede  una  grande  sensibilità:  un  eventuale  aumen- 
to della  PaCOj  viene  prontamente  segnalato  al  centro  del 
respiro,  il  quale  risponde  con  un  aumento  della  ventila- 
zione polmonare,  riportando  la  PaCO]  nella  norma. 

2)  Alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione.  - 
Tali  alterazioni  costituiscono  i meccanismi  più  comuni 
dell'insufficienza  respiratoria  ipossiemica  (fig.  126,  ai  cen- 
tro) e sono  correlati:  a)  a un  aumento  dello  spazio  morto 
funzionale,  quando  la  ventilazione  è in  eccesso  rispetto 
alla  perfusione,  oppure  (b)  a un  effetto  shunt  quando  la 
perfusione  è in  eccesso  rispetto  alla  ventilazione. 

Nel  caso  di  un  aumento  dello  spazio  morto  funzionate,  va  rile- 
vato che  nei  soggetti  sani  alcuni  distretti  polmonari  sono  beo 
ventilati,  ma  non  perfusi.  Quando  la  pressione  arteriosa  polmo- 
nare si  riduce  per  qualsiasi  causa,  la  porzione  ipoperfusa  del 
polmone  aumenta  ulteriormenle.  Ciò  può  realùzarsi,  anche  io 
assenza  di  malattie  polmonari,  solo  in  seguito  a una  riduzione 
della  portata  cardiaca.  Neirembolia  polmonare,  invece,  si  hanno 
significative  riduzioni  della  perfusione  di  vaste  aree  del  paren- 
chima polmonare,  arndie  in  assenza  di  modificazioni  della  porta- 
ta cardiaca.  L'aumento  dello  spazio  morto  funzionale  riduce 
grandemente  l'efiìcienza  della  vcndlazione  polmonare:  la  venti- 
lazione/minuio  misurata  alla  bocca  può  ^iparire  normale  o ele- 
vata, ma  la  ventilazione  alveolare  risulta  notevolmente  ridotta 
come  conseguenza  deU'aumento  della  ventilazione  dello  sparò 
morto  (venulazione  alveolare  = vemilazione/minuto  - ventib- 
zione  dello  spazio  morto). 

Nel  caso  delVeffetio  shuru.  invece,  alcune  unità  respiratorie 
sono  pelfuse  in  eccesso  rispetto  alla  propria  venulazione,  realiz- 
zando cosi  una  situazione  funzionale  arròga  a quella  descritta 
in  precedenza.  La  frazione  di  perfusione  in  eccesso  può  essere 
considerala  come  una  quota  di  sangue  cortocircuitala,  in  quanto 
esclusa  dagli  scambi  gassosi. 

Le  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione  pos- 
sono essere  facilmente  identificate  nel  singolo  paziente 
tenendo  presente  che  la  respirazione  di  O2  al  100%  nor- 
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malizza  i valori  di  Pa02  e quelli  della  differenza  alveolo- 
arteriosa  in  P02- 

3)  Alterazioni  della  diffusione  alveolocapillare.  - Rap- 
presentano alterazioni  del  rapporto  ventilaztone/perfusio- 
ne.  anche  se  generalmente  vengono  considerate  un  mecca- 
nismo patogenetico  discinto  (fig.  126,  a destra),  potendo 
provocare  un'ipossiemia  a riposo  solamente  nei  cast  assai 
gravi.  Inoltre,  tale  difetto  viene  generalmente  trascurato 
nella  pratica  clinica,  sia  perché  le  iterazioni  della  diffusio- 
ne rivestono  un  ruolo  molto  modesto  nell'aumentare  la  dif- 
ferenza alvcoloarteriosa  di  PO2,  sia  perché  l'eventuale 
ostacolo  alla  diffusione  può  essere  facilmente  corretto  me- 
diante un  lieve  aumento  delle  concentrazioni  inspiratone  di 
O2,  come  si  ottiene  con  un’ossigenoterapia  a basso  flusso. 

In  conclusione,  nell’insufficienza  respiratoria  ipossiemi- 
ca, riperventilazione  polmonare  e la  dispnea  costituisco- 
no un  reperto  costante  e caratteristico. 

Cause  di  insufiicienza  respiratoria  ipercapnica 
Anche  per  quanto  oooceme  rinsuffidenza  respiratoria 
ipercapnica  (e  ipossiemica  o globale)  è utile  distinguere 
le  cause  polmonari  da  quelle  extrapolmonari  (tab. 
XVIII).  Le  cause  più  comuni  di  insufficienza  respiratoria 
ipercapnica  sono  rappresentate  dalle  pneumopatie  croni- 
che ostruttive  e nella  patogenesi  dell’ipercapnia  uno  o priù 
dei  seguenti  fattori  può  svolgere  un  ruolo  importante: 

a)  riduzione  della  ventìlazione/minuto; 

b)  aumento  della  produzione  di  CO2  (da  aumentato 
lavoro  respiratorio); 

c)  ineguaglianza  del  rapporto  ventilazione/perfusione 
con  aumento  dello  spazio  morto  polmonare  (fig.  126); 

d)  ineguaglianza  del  rapporto  ventilazione/perfusione 
con  commistione  venosa  da  effetto  shunt  (fig.  126); 

e)  alterazioni  del  tipo  del  respiro  (aumento  della  fre- 
quenza e riduzione  del  volume  corrente  con  distribuzione 
della  ventilazione  più  alio  spazio  morto  che  agli  alveoli 
perfusi); 

f)  difettosa  regolazione  della  respirazione  (ridotta  sen- 
sibilità del  centro  respiratorio). 

Raramente  un  aumento  della  CO2  dipende,  però,  dal- 
Pintervento  di  uno  soltanto  dei  fattori  sopraindicati  e in 
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TAB.  XVIII.  CAUSE  DI  INSUFnOENZA  RESPIRATO- 
RIA  IPERCAPNICA 

(da  Muiesan  et  ai..  1982) 


P<teooad 

1)  Malattie  delle  vie  aeree 
(causanti  broncostnizionc) 


2)  Malattie  del  parencfaùna 
polmonare  (comprese  le 
«infìltrazioru>  diffuse) 


3)  Malattie  vascolari  polmo' 
nari 


4)  Malattie  delle  pleure 

EttrapoiHinaari 

1)  Malattie  del  stsiema  ner* 
voso  centrak 

2)  Malattie  neuromuscolarì 


3)  Malattie  della  gabbia  to- 
racica 

4)  Malattie  metatx^ebe 


acute:  epglottite,  edema  la- 
ringeo. corpi  estrartei,  tu- 
mori tracheali,  bronchiolili. 
asma  bronchiale  (male 
asmatico) 

croniche;  bronchite  cronica, 
broDchiettasie 

acute;  reazioni  immunologi- 
che,  poIrrKmiii  infettive  o ab 
ingesiis  (in  broncopneumo- 
palici  CTonki) 

croniche;  enfisema  polmonare 
(in  fase  avanzala),  pneumo- 
patie  interatiziali.  pneumo- 
coniosi,  sarcoidosi 
acute;  embolia  polmonare 
massiva,  congestione  venosa 
polmonare 

croniche:  microembolia  pol- 
monare ricorrente,  vasculite 
pedonare 

acute:  pneumotorace  massivo 
croniche:  fibrotorace  postpleu- 
ritico 


affezioni  cerebrovascolarì.  in- 
fezioni. neoplasie,  traumi, 
anestesia,  fannad  sedativi, 
depressione  idiopatica 
poliomielite,  polinevriti,  trau- 
mi midollari,  distrofie  mu- 
scolari, myasthenù»  gravis 
traumi,  cifoscoliosi 

mixedema.  obesiU 


sintesi  è possibile  indicare  due  momenti  patogenetici  fon- 
damentali: 

1)  riduzione  della  ventilazione  alveolare; 

2)  incapacità  dell'apparato  respiratorio  di  accrescere 
adeguatamente  la  ventilazione  polmonare  per  compensa- 
re la  ridotta  eliminazione  di  COj  conseguente  a gravi 
ineguaglianze  del  rapporto  ventilazione/perfusioDe. 

Ipovenàlazione  alveolare.  - La  PaC02  è inversamente 


127.  L'ipoventilazione  alveolare  come  causa  di  ipossieoiia 
arteriosa  e di  ipercapnia.  [Da  Muiesan  et  a/.,  /9S2). 


correlata  alla  ventilazione  (Va)  e .direttamente  propor- 
zionale alla  produzione  di  CO2  (VC02)-  rapporti 
sono  espressi  nella  classica  equazione: 

PaCOj  - K ^ 

Va 

dove  K è una  costante.  Normalmente  la  ventilazione  al- 
veolare si  accresce  in  proporzione  alla  produzione  di  CO2 
c cosi  la  PaC02  resta  contenuta  nei  ristretti  limiti  norma- 
li. Pertanto,  un’ipercapnia  può  essere  sempre  considerata 
come  la  conseguenza  dell'inadeguatezza  della  ventilazione 
alveolare  a eliminare  tutta  la  CO2  prodotta  daH'attività 
metabolica.  L'ipovcntilazione  alveolare,  oltre  che  causare 
un  aumento  della  PaCO:,  provoca  in  ogni  caso  anche  una 
riduzione  della  PO2  e l’aumento  deU'una  va  di  pari  passo 
con  la  riduzione  dell'altra  (fig.  127).  Inoltre,  l'ipossiemia 
indotta  da  una  ipoventilazione  alveolare  non  si  accompa- 
gna mai  airaumento  della  differenza  alveoloarteriosa  in 
Pa02  cd  è corretta  completamente  dalla  respirazione  di 
al  100%.  A tale  proposito  si  può  ricordare  una  rara  malat- 
tìa a etìologia  sconosciuta,  «TipoventilazitHic  idiopatica», 
che  è anche  conosciuta  con  il  nome  di  maledizione  di  On^ 
dine  (dalla  leggenda  secondo  cui  l'amante  di  questa  fata 
acquatica,  perse,  dopo  averle  dato  un  bacio,  l'automati- 
smo della  respirazione  e dovette,  da  allora,  respirare  solo 
con  movimenti  volontari).  Tale  malattia,  che  colpisce  in 
prevalenza  il  sesso  maschile  con  polmoni  e parete  toracica 
normali,  è caratterizzata  da  ipoventilazione  alveolare  e 
quindi  da  ipercapnia  e ipossia  che  possono  però  tornare 
rapidamente  nella  norma  quando  il  paziente  volontaria- 
mente aumenta  la  ventilazione. 

Quando,  invece,  esistono  gravi  alterazioni  del  rapporto 
ventilazione/perfusione,  la  ritenzione  di  CO2  deve  essere 
interpretata  non  tanto  come  il  risultato  di  un’ipoventila- 
zione  assoluta,  quanto  come  la  conseguenza  deirincapad- 
tà  ad  accrescere  la  ventilazione  alveolare  in  maniera  effi- 
cace tanto  da  contenere  rincremento  della  tensione  par- 
ziale di  CO2  nel  sangue  arterioso. 

MjuiìfesUzioiii  dinidie 

Le  manifestazioni  cliniche  deirinsuffidenza  respiratoria 
dipendono  in  larga  misura  dalla  malattia  fondamentale 
che  l’ha  provocata  e sono  estremamente  variabili  da  caso 
a caso.  La  comparsa  deU’ipossia  e deU'ipercapnia,  infatti, 
produce  segni  e sintomi  che  si  sovrappongono  a quelli 
preesistenti.  Inoltre  bisogna  considerare  che  le  manifesta- 
zioni cliniche  deH'ipossiemia  e deU'ipercapnia  interven- 
gono tardivamente  nel  corso  deU’insufficieoza  respiratoria 
e ciò  conferma  quanto  sia  utile,  o meglio  necessario,  rì- 
conere  sempre  a un  esame  emogasometffco  quando  vi 
sia  un  sospetto  diagnostico. 

ipossia 

La  cianosi  (v.)  centrale  è il  segno  clinico  più  indicativo 
deiripossiemia  arteriosa,  ma  è un  indice  poco  sensibile, 
essendo  raramente  rìconoscibile  prima  che  la  PO2  si  ridu- 
ca a valori  inferiori  ai  60  mmHg,  ed  essendo  crìticamente 
dipendente  dalla  quantità  di  emoglobina  circolante.  Va 
tenuto  anche  presente  che  la  vasodilatazione  cutanea 
indotta  da  una  concomitante  ipercapnia,  può  contribuire 
a ridurre  sensìbilmente  l'intensità  della  colorazione  da- 
notica. 

Nell'ipossia  le  prindpali  manifestazioni  cliniche  sono 
respiratorie,  cardiovascolari  e neuropsicfaiche. 

A carico  dell’apparato  respiratorio  Tipossia  stimola  la 
ventilazione,  ma,  nelle  forme  acute,  i suoi  effetti  sono 
modesti  perché  ogni  aumento  della  ventilazione  tende  ad 
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abbassare  la  PaCOj  e quindi  a deprìmere  la  respirazione. 
Nelle  forme  croniche  di  ipossia  Tipcrvcntilazione  è invece 
sempre  più  marcata.  La  dispnea,  spesso  peggioramento  di 
una  dispnea  preesistente,  ò il  sintomo  di  più  frequente 
riscontro  e molti  pazienti  denunciano  una  riduzione  della 
dispnea  e una  migliore  tolleranza  all’attività  fìsica  quando 
si  somministra  loro  ossigeno. 

Per  più  ampi  particolari  sulla  di.spnea,  v.  sopra  coll. 
769  e T70  e la  voce  dispnea;  v.  anche:  ossigenoterapia. 

Gli  effetti  dell’ipossia  sull'apparato  cardiovascolare 
sono  inizialmente  rappresentati  da  tachicardia,  iperten- 
sione arteriosa  sistemica  e aumento  della  portata  circola- 
toria quali  risultati  della  combinazione  di  risposte  vasco- 
lari dirette  c di  modificazioni  mediate  attraverso  l'attività 
adrcnosimpatica.  Quando,  invece,  l'ipossia  persiste  a lun- 
go o diviene  estremamente  grave,  compaiono  bradicar- 
dia, ipotensione  e depressione  miocardica.  L'aumento 
della  frequenza  cardiaca  è spesso  utilizzato  clinicamente 
come  il  miglior  indice  di  un'ipossiemia  e probabilmente 
costituisce  un  indice  più  attendibile  delle  modificazioni 
respiratorie.  Certamente  esistono  numerose  condizioni, 
spesso  associate  all'ipossiemia,  che  possono  provocare 
tachicardia  (febbre,  congestione  venosa  polmonare,  far- 
maci, dolore,  etc.),  ma  se  la  frequenza  cardiaca  si  riduce 
di  almeno  10  battiti/min  dopo  pochi  minuti  di  sommini- 
strazione di  O2  al  100%,  si  può  sospettare  la  presenza  di 
un’ipossia.  A carico  dei  diversi  distretti  vascolari  la  sin- 
tomatologia causata  dall'ipossia  è variabile:  alcuni,  come 
la  circolazione  cutanea  e viscerale,  sono  vasocostretti, 
altri,  soprattutto  la  circolazione  cerebrale,  sono  dilatati. 

L'ipossia  acuta  provoca,  inoltre,  alterazioni  neuropsi- 
chichc  che  ricordano  quelle  caratteristiche  di  uno  stato  di 
ebbrezza  alcolica.  Quando  invece  l’ipossia  diventa  più 
grave  possono  comparire  franche  manifestazioni  psichiche 
che  precedono  il  coma.  Per  quanto  concerne  l'ipossia 
cronica  il  segno  più  evidente  è costituito  dalla  poliglobu- 
lia  secondaria  (eritropoietinadipendente).  Talora  l'au- 
mento della  massa  erìtrocitarìa  è mascherato  da  un  con- 
comitante incremento  del  volume  piasmatico,  cosicché  il 
valore  ematocrito  può  essere  normale  o solo  modicamen- 
te aumentato. 

V.  anche:  ipossia  e ipossiemia  (Vili,  433);  dispnea 
(V,  383). 

Ipercapnia 

L'ipcrcapnia  è responsabile  della  maggior  parte  delle 
manifestazioni  cliniche  osservabili  neH’insuffìcienza  respi- 
ratoria ipcrcapnica.  Ciò  nonostante  l'identificazione  clini- 
ca di  gradi  lievi  di  ipercapnia  non  è agevole,  in  quanto  i 
numerosi  segni  e sintomi  non  sono  sempre  presenti  con- 
temporaneamente o in  successione  temporale.  Per  quanto 
concerne  le  manifestazioni  respiratorie  dcH'ipcrcapnia 
molta  importanza  assumono  le  alterazioni  del  ritmo  del 
respiro:  si  può  osservare  un'oligopnea  irregolare,  senza 
nette  pause  di  apnea,  fino  ad  arrivare  a un  respiro  di 
Chcync-Stokcs  (che  spesso  si  accompagna  a stato  soporo- 
so  o di  coma)  che  può  scomparire  quando  si  stimoli 
energicamente  il  paziente.  Nei  bronchitici  cronici  è parti- 
colarmente frequente  il  rilievo,  durante  il  sonno  REM,  di 
transitori  episodi  di  apnea  mista  (apnea  ostruttiva  che 
progredisce  fino  all'apnea  cerebrale).  La  COj  rappresenta, 
come  è noto,  lo  stimolo  più  potente  aH'aumcnto  della  ven- 
tilazione polmonare,  ma,  ncirinsufficienza  respiratoria 
ipcrcapnica,  raramente  si  manifesta  un'iperventilazione,  in 
quanto,  anche  per  definizione,  l'insufficienza  respiratoria 
ipcrcapnica  è sempre  associata  a ipoventilazione  alveolare. 
I.e  conseguenze  dell'ipercapnia  sul  sistema  cardiovascola- 
re sono  il  risultato  di  una  combinazione  di  effetti  di- 


retti dell'acidosi  e di  influenze  indirette,  mediate  dal  si- 
stema adrenosimpatico.  L’azione  diretta  dell'acidosi  sul 
cuore  e sui  vasi  arteriosi  periferici  provoca,  rispettiva- 
mente, una  depressione  delia  forza  contrattile  miocardica 
e una  vasodilatazione  diffusa  con  riduzione  delle  resisten- 
ze periferiche.  La  contemporanca  stimolazione  adrcno- 
simpatica esercita  un'azione  opposta.  In  termini  generali, 
l'ipcrcapnia  moderata  induce  più  frequentemente  una 
risposta  vasocostrittrice  per  la  prevalenza  dell’azione 
adrcnosimpatica;  con  l’aumentare  della  ritenzione  di  CQ2 
l'effetto  dì  gran  lunga  prevalente  è rappresentato  da  una 
va.sodilatazione  generalizzata  per  azione  diretta  sulle  ar- 
terìole  (con  eccezione  dei  circoli  polmonare,  mesenterico 
e renale).  Sul  cìrcolo  cerebrale  (scarsamente  influenzato 
dall’attività  adrcnosimpatica  ed  estremamente  sensibile 
alle  variazioni  del  pH  del  liquido  interstiziale)  l'effetto 
principale  dcH’ipcrcapnia  è quello  di  una  vasodilatazione 
diffusa  c di  un  aumento  del  flusso  ematico  con  conse- 
guente ipertensione  endocranica  e liquorale.  Al  contrario 
sia  il  circolo  renale  che  quello  polmonare  rispondono  al- 
l'acidosi ipercapnica  con  vasocostrizione.  Nel  polmone, 
tale  effetto  e l’ipertensione  arteriosa  polmonare  conse- 
guente sono  proporzionali  all'aumento  della  concentra- 
zione idrogenionica  ematica.  La  sintomatologia  ncuropsi- 
chica  può  assumere,  nel  quadro  clinico  dcH’insuffìcicnza 
ipercapnica,  un'evidenza  supcriore  a quella  delle  manife- 
stazioni respiratorie  e circolatorie,  e in  generale  gli  effetti 
dcH’ipcrcapnia  sul  tessuto  nervoso  riconoscono  come  cau- 
sa un’acidosi  cellulare.  I gruppi  di  sintomi  di  più  frequen- 
te osservazione  sono  ì seguenti. 

1)  Segni  e sintomi  simulanti  un’ipertensione  endocranica 
(cefalea,  edema  della  papilla,  nausea  e vomito).  - La  cefa- 
lea è particolarmente  frequente  ed  è solitamente  di  tipo 
gravativo,  più  spesso  localizzata  in  sede  frontale  od  occi- 
pitale, più  intensa  al  mattino  al  momento  del  risveglio  a 
causa  della  ridotta  ventilazione  durante  il  sonno. 

2)  Disturbi  mentali.  - Comprendono  turbe  deH’umore 
c del  comportamento  (depressione  psichica,  irritabilità, 
agitazione  psicomotoria)  e alterazioni  dello  stato  di  co- 
scienza (da  un  lieve  obnubilamento  al  coma  profondo). 

3)  Turbe  motorie.  - Comprendono  i movimenti  invo- 
lontari patologici  (tremori  a larghe  scosse  \flapping  tre- 
mor\)  e alterazioni  dei  riflessi  superficiali  e profondi. 

4)  Turbe  sensoriali  e sensitive  (sordità,  parestesie,  sin- 
dromi vestibolari). 

5)  Alterazioni  elettroencefalografiche.  - Possono  arriva- 
re fìno  alla  completa  scomparsa  del  ritmo  alfa  come  nel 
coma  ipcrcapnico. 

V.  anche:  ipercapnia  (Vili,  9). 

Indagiiii  dì  laboratorio  e strumentali 

Da  quanto  si  è detto,  risulta  evidente  il  ruolo  fondamen- 
tale che  assumono  le  indagini  di  laboratorio  neH’identifi- 
cazione  di  qualsiasi  forma  di  insufficienza  respiratoria.  Le 
più  comunemente  usate  sono  le  seguenti. 

Le  determinazioni  emogasometriche  (Pa02,  PaC02)  ese- 
guite a riposo  0 durante  sforzo  su  campioni  di  sangue  arte- 
rioso. Tali  esami  sono  indispensabili  non  solo  per  confer- 
mare la  diagnosi  e valutare  la  gravità  dell'insufficienza 
respiratoria,  ma  anche  per  controllare  l'evoluzione  della 
malattìa  nel  tempo  e l'efficacia  degli  eventuali  trattamenti. 

L’analisi  dei  parametri  àcW equilibrio  acido-base  (pH, 
bicarbonati,  idrogenioni)  consente  di  quantificare  ed  evi- 
denziare un'acidosi  ipcrcapnica.  inoltre  può  fornire  utili 
indicazioni  per  la  differenziazione  tra  le  forme  acute  o 
riacutizzatc  c quelle  croniche  (v.  acido-base  equilibrio). 

L’ematocrito,  il  numero  dei  globuli  rossi  e il  contenuto 
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di  Hb  riflettono  (non  sempre  fedelmente)  la  gravità  della 
poliglobulia,  secondaria  airipossicmia. 

Lx)  studio  radiografico  del  torace,  le  indagini  di  funziO' 
rudità  respiratoria  c,  quando  necessaria,  la  scintigrafia 
polmonare,  aiutano  a valutare  la  malattia  toracopolmona- 
re  e a seguirne  l'evoluzione  nel  tempo. 

In  casi  selezionati,  si  pone  l'indicazione  per  la  misura- 
zione di  alcuni  parametri  emodinamici  (pressione  arterio- 
sa polmonare,  pressione  a catetere  incuneato,  portata 
carÀaca  e resistenze  vascolari  polmonari). 

Tali  rilievi  richiedoiK>  comunque  un'indagine  invasiva 
che  oggi  è resa  abbastanza  agevole  con  l'impiego  di  cate- 
teri percutanei.  Durante  tali  indagini  è possibile  inoltre 
determinare  anche  il  valore  della  tensione  parziale  di  O2 
del  sangue  venoso  misto,  che  rappresenta  l’indice  più 
fedele  (tolto  stato  di  ossigenazione  tessutale. 

V.  anche  sopra:  semeiotica  funzionale  (col.  774);  se- 
meiotica di  laboratorio  ((x>l.  804);  semeiotica  radiologica 
(col.  821);  semeiotica  scintigrafica  (col.  877);  semeiotica 
strumentale  (col.  897). 

Terapia 

La  terapia  deirinsuflicienza  respiratoria  si  differenzia 
notevolmente  non  soltanto  a seconda  che  si  tratti  di  in- 
sufficienza respiratoria  ipossiemica  o ipercapnica,  acuta, 
cronica  o riacutizzata,  ma  anche  in  dipendenza  deil'etio- 
logia  specifica  che  può  essere  alla  base  dell'insufficienza 
respiratoria  stessa.  Volendo  affrontare  in  termini  molto 
generali  la  terapia  dell’insufficienza  respiratoria,  può  es- 
sere utile  identiflcare  i momenti  piin<npali  di  intervento 
terapeutico,  che  sono  i seguenti:  1)  terapia  (toH'ipossia 
tessutale;  2)  terapia  dell’lpercapnia;  3)  terapia  (toiraffe- 
zione  di  base  che  sostiene  l’insufficienza  respiratoria. 

1 primi  due  momenti  si  identificano  con  l’ossigenotera- 
pia  (v.)  e con  la  respirazione  meccanica  (v.  kespirazione 
AJtTinaALE). 

Vossigenoterapia  può  avvenire  con  modalità  diverse  e 
a concentrazioni  variabili:  i dispositivi  e le  vie  di  sommi- 
nistrazione. i flussi  c le  concentrazioni  inspiratone  devo- 
no essere  sempre  adattati  alle  particolari  necessità  del 
singolo  paziente,  tenendo  ben  presenti  sia  le  conseguenze 
ftsiopatologiche  prcxlotte  daU’inalazione  di  elevate  con- 
centrazioni di  O2,  sia  l'opportunità,  nelle  forme  croniche 
di  insufficienza  respiratoria  ipercapnica.  di  ridurre  soltan- 
to l'ipossiemia  arteriosa.  Numerosi  metodi  diversi  sono 
comunemente  utilizzati  allo  scopo  di  aumentare  la  con- 
centrazione alveolare  di  O2:  la  varietà  dei  dispositivi  im- 
piegati dimostra  che  nessuno  di  essi  è chiaramente  supe- 
riore agli  altri  sia  come  facilità  di  impiego  che  come  costi 
di  manutenzione.  Il  metodo  più  semplice  e più  accettato 
dai  pazienti  è il  cosidetotto  «dispositivo  a occhiali»  o 
«cannula  nasale».  Quando  si  (tosidcri  ottenere  concen- 
trazioni di  O2  costantemente  superiori  (pari  al  24- 
28-35%)  viene  utilmente  impiegata  la  «Venti-mask*». 
Il  flusso  di  erogazione  è quello  sufficiente  a mantenere 
una  PaOj  compresa  tra  i 60  ed  i 65  mmHg;  in  genere 
sono  sufficienti,  a tale  scopo,  flussi  di  erogazione  di  O2 
di  1-3  l/min.  Idealmente  la  durata  dell'ossigenoterapia 
dovrebbe  essere  di  24  h su  24,  ma  in  realtà  sembra  che 
si  possa  considerare  adeguata  una  somministrazione 
giornaliera  di  O2  per  15-18  h al  giorno,  soprattutto  du- 
rante le  ore  del  sonno. 

L’unico  intervento  terapeutico  valido  per  la  correzione 
di  una  grave  ipercapnia  è rappresentato  dalla  ventilazio- 
ne meccanica.  La  ventilazione  meccanica  migliora  l’effi- 
cienza della  ventilazione  polmonare,  aumentando  consi- 
(torevolmente  il  gradiente  pressorio  traastoradco  con 


due  meccanismi  diversi:  a)  applicando  una  pressione 
positiva  intermittente  a livello  tracheale  (ventilatori  a 
pressione  positiva  intermittente);  b)  riducendo  intermit- 
tentemente la  pressione  aU'estemo  del  torace  (ventilatori 
a corazza  o polmone  d'acciaio). 

I più  frequentemente  usati  sono  i ventilatori  IPP  che  sono 
disponibili  in  tre  modelli: 

1)  respiratori  ba.sati  sulla  regolazione  della  frequenza  respira- 
toria (lime  cycled), 

2)  respiratori  ba.sati  sulla  regolazione  del  volume  corrente 
(volume  cyHed); 

3)  respiratori  basati  sulla  regolazione  della  pressione  Inspira- 
toria  (pressure  eyeted). 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  della  patologia  di  base 
che  ha  determinato  rinsuffìcienza  respiratoria,  questa 
varia  in  rapporto  aH'ctiologia  specifica  c alle  modalità  di 
presentazione  (acuta,  cronica,  riacutizzata). 

In  ogni  caso  si  pone  il  problema  di  assicurare  una  nor- 
male pervietà  delle  vie  aeree.  La  broncosinizione.  infatti, 
oltre  a essere  il  fattore  patogenetico  preminente  in  alcune 
forme  di  insufficienza  respiratoria  (come  nelle  pneumopa- 
tie  ostruttive),  in  molti  casi  rappresenta  un  fattore  aggiun- 
tivo o scatenante  di  notevole  importanza.  La  terapia  della 
broncostnizionc  si  articola  in  numerosi  interventi  di  tipo 
sia  farmacologico  che  meccanico  o fisico; 

a)  antibiotici  (nel  trattamento  delle  infezioni  primitive 
o secondarie  dell’a.  r.); 

b)  espettoranti  e mucoiitici  (per  prevenire  l’accrumulo 
delle  secrezioni); 

c)  broncodilatatori  (per  prevenire  e risolvere  il  bronco- 
spasmo); 

d)  facilitazione  e/o  stimolazione  della  tosse  (analgesia, 
se  il  dolore  ostacola  una  tosse  efficace,  actoguata  idrata- 
zione, vibrazione  toracica,  ctc.); 

e)  rimozione  mcocanica  e (frenaggio  posturalc  delle 
seaezioni  (v.  postvrale  drenacìgio); 

0 rieducazione  e ginnastica  respiratoria  (v.  cinesitera- 
pia respiratoria). 

Non  tutte  le  pratiche  terapeutiche  sono  di  sicura  effica- 
cia. ma  bisogna  sempre  ricordare  che  la  terapia  dell'in- 
sufficienza respiratoria  dovrebbe  essere  quanto  più  possi- 
bile adattata  alle  condizioni  clintdie  del  paziente. 
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Deiniziofie  e genemlHà 

Nel  quadro  deirinsufficicnza  respiratoria  acuta  si  sono 
oggi  delincate  alcune  entità  cliniche  le  quali,  per  il  con- 
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corso  di  peculiari  aspetti  sintomatoiogicì,  fìsiopatologici  e 
terapeutici,  hanno  assunto  un'autonomia  propria  nei  con* 
fronti  della  più  comune  forma  di  insufficienza  respirato- 
ria. Tra  tali  sindromi  ha  assunto  un  r\K>lo  sempre  più 
importante  quella  denominala  polmone  da  shock  o Aduli 
Respiratory  Distress  Syndrome  (ARDS;  cfr.  Kapol  e Fal- 
ke.  1985;  Lance!,  Editoriale.  1986]. 

Dai  campi  di  battaglia  delle  grandi  guerre  di  questo  secolo  è 
emersa  una  forma  clinica,  prec^niementc  non  rìcorvosduta.  di 
insufficienza  respiratoria  acuta  che  è stata  ben  caratterizzata  e 
descritta  soltanto  dopo  la  guerra  vietnamita  de^i  anni  *60-70. 
Ashbaugh  c coll.  (I%7)  descrissero  12  casi  di  insufficienza  re- 
spiratoria insorta  in  modo  acuto  nel  contesto  di  patologie  per  lo 
più  di  tipo  traumatico  o settico  in  soggetti  con  anamnesi  negati- 
va per  broocopneumopatie.  Tale  sindrome  era  caratterizzata  da 
iposstemia  grave,  refrattaria  aH’ossigenoterapia.  da  una  marcata 
riduzione  della  complmnce  polmonare  e.  alta  radiografìa  del  to- 
race. da  addensamenti  parenchimali  multipli.  Tali  AA.  propose- 
ro per  la  prima  volta  il  termine  di  ARDS  per  descrivere  tale 
quadro,  in  base  alle  apparenti  analogie  che  esso  presentava,  da 
un  punto  di  vuta  clinico  e anatomopatologico.  con  la  malattia 
delle  membrane  ialine  del  neonato  o Rtspinaory  Distress  Syn- 
drome (RDS)  e avanzarcMM)  Tipotesi  che  le  alterazioni  nella  pro- 
duzione del  surfatunte  polnronarc  svolgeuero  un  ruolo  patoge- 
neticD  importante. 

Solo  studi  successivi  (Henry,  1974)  hanno  in  seguito  smentito 
tale  ipotesi,  evidenziando  che  in  realtà  la  RDS  e la  ARDS  rap- 
presentano due  entità  cliniche  assolutamente  distinte,  sia  sotto  il 
profilo  enologico  che  sotto  quello  palogenetico;  in  particolare,  le 
alterazioni  nella  produzione  del  surfattante  sono  neirARDS 
semplici  conseguenze  della  primitiva  lesione  della  membrana  al- 
vcolocapillarc.  Per  le  forme  di  RDS  e le  altre  forme  di  insuffi- 
cienza respiratoria  neonatale  v.  neonato  (X,  362);  rianimazione 
(XIII,  1328). 

Il  termine  ARDS  è stato  rapidamente  adottato  dalla 
letteratura  intemazionale  (>er  descrivere  «un’entità  mor- 


bosa caratterizzata  da  un  complesso  di  segni  clinicolabo- 
ratoristici  e di  alterazioni  anatomopatologiche  prodotti  da 
un  danneggiamento  diffuso  del  parenchima  polmonare 
con  comparsa  di  grave  edema  interstiziale  e alveolare». 

La  caratteristica  fondamentale  dell’ARDS  è rappresen- 
tata dalla  comparsa  improvvisa  e inaspettata  dì  un'insuffi- 
cienza respiratoria  acuta,  talora  di  eccezionale  gravità,  in 
pazienti  ospedalizzati  per  gravi  affezioni  mediche  e chi- 
rurgiche che  non  coinvolgono  direttamente  i polmoni.  In 
alcuni  casi  i polmoni  possono  essere  interessati  da)  pro- 
cesso morboso,  ma  inizialmente  l'entità  del  danno  non 
appare  rilevante  e non  lascia  prevedere  la  drammatica 
evoluzione  successiva. 

EtioiogU  e patogenesi 

La  tab.  XIX  elenca  le  principali  condizioni  che  possono 
comportare  l’insorgenza  di  ARDS  (Fowler  e coll..  1983). 

Gli  stati  di  shock,  le  sepsi  da  germi  gramnegativi,  le 
polmoniti.  la  pancreatite  acuta  necroticoemorragica  e i 
traumi  toracici  ed  extratoracici  sono  fra  le  cause  più  fre- 
quenti di  ARDS.  la  cui  mortalità,  nella  maggior  parie 
delie  casistiche,  oscilla  intorno  al  50%,  salvo  percentuali 
più  alte  (70-80%)  nelle  forme  assodate  a sepsi  da  germi 
gramnegativi.  Tutte  le  cause  ricordate  hanno  la  capadtà 
di  danneggiare  la  microdrcolazionc  polmonare,  provo- 
cando un  aumento  della  permeabilità  dei  vasi  più  piccoli, 
particoiaimenie  dei  capillari  (tab.  XX). 

Le  lesioni  delle  cellule  endotcliali  e di  quelle  epiteliali 
di  tipo  I provocano  un  aumento  della  permeabilità  capil- 
lare e fadiitano  la  tra.sudazione  piasmatica  a livello  inter- 
stiziale e alveolare.  Il  danneggiamento  delle  cellule  di 
tipo  II  compromette  la  sintesi  e la  secrezione  del  surfat- 
tante e comporta  la  presenza  di  liquido  trasudatizio  e di 
fibrina  inattiva.  11  conseguente  aumento  della  tensione  di 
superfìcie  in  corrispondenza  deU'interfacda  aria-lìquido 


TAB.  XIX.  CONDIZIONI  MORBOSE  ASSOCIATE  CON 
LO  SVILUPPO  DI  UNA  SINDROME  RESPIRATOlUA 
ACUTA  DELL’ADULTO  (ARDS) 

(da  H.  C.  Hinshaw  e J.  F.  Murray,  1980) 


Atlerszioiii  eaacNii— »khe 

Fuvaei  (aoviadoaaggh») 

shock  (di  qualsiasi  etiologia) 

eroina 

ipertensione  endocranica 

metadone 

Malattie  Infettive 

propossifene 

barbiturici 

sepsi  da  gramnegativi 

o^chteina 

polmoniti  virali 

polmoniti  batteriche 
polmoniti  micotiche  (rare) 

etcl<MvtDok> 

Fneumocystis  carmii  (rara) 

AffexMMii  emalolofklie 
coagulazione  intravasalc 

emoirasfusioni  massive 

embolia  grassosa 
contusione  polmonare 

bypass  cardiopolmonare 

traumi  cxiraloracia 

DisDrdhii  MetaboBd 
pancreatite  acuta 

Asf^azioac  di  Hqvìdi 

sindrome  uremica 

succo  gastrico 

affogamento  (in  acque  dolci 

ingestione  di  Paraquat 

o salale) 

idrocarbun  liquidi 

linfangitc  carcinomatosa 
eclampsia 

taalazk>»e  di  loaiki 

postcardioversione 

ossìgeno  (concentrazioni 

polmonite  da  radiazione 

elevale) 

fumi 

gas  corrosivi  (NO?,  Clj. 
NfL.  fosgene,  cadmio) 

(rara) 

TAB.  XX.  MECCANISMI  PATOGENETICI  OPERANTI 
NEL  POLMONE  DA  SHOCK  (ARDS) 

fdn  Pneumoiogia  di  G.  Muiesan  et  al..  I9K2) 
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promuove  Tinstabilità  alveolare  e accresce  le  forze  idro- 
statiche che  determinano  la  trasudazione. 

L'effetto  globale  dì  queste  alterazioni  è Timbibizìone 
diffusa  del  parenchima  polmonare  con  edema  a elevato 
contenuto  proteico  e spesso  ricco  di  globuli  rossi.  A livel- 
lo alveolare  la  fibrina  viene  organizzata  in  membrane  ia- 
line con  formazione  di  una  vera  barriera  alla  diffusione 
alveolocaptllare.  La  riduzione  dello  spazio  alveolare, 
Taumento  delle  forze  di  superikie  e.  probabilmente,  altri 
fattori  (ad  es.  miCToateiettasie)  spiegano  la  marcata  ridu- 
zione della  compUanct  polmonare. 

Tale  sequenza  patogenetica  è comune  a tutte  le  forme 
di  ARDS,  anche  se  l'evento  iniziale  scatenante  può  risul- 
tare notevolmente  diverso. 

Non  sempre  appare  chiaro  il  meccanismo  mediante  il 
quale  si  stabiliscono  le  lesioni  alveolocapillari  che  stanno 
all'origine  della  sequenza  ricordata.  Se  per  alcune  delle 
cause  indicate  è verosimile  sospettare  un  meccanismo  di 
aggressione  diretta,  specialmente  nelle  forme  aerogene 
(ad  es..  inalazione  di  gas  tossici,  di  succo  gastrico,  pol- 
moniti. etc.).  per  altre  dò  non  pare  fadimente  ipotizza- 
bile (ad  es.,  pancreatiti  acute,  stati  di  shock,  traumati- 
smi). 

Alla  luce  degli  studi  clinid  e sperimentali  più  recenti, 
sembrano  rivestire  una  notevole  importanza  Vattivazione 
del  sistema  complementare  e dei  leucociti  polimorfonuclea- 
ti,  Yaggregazione  piastrinica  e il  meccanismo  della  coagu- 
lazione. 

Complemeruo  e leucociti  polimorfonucleati  (LPMN) 

Dopo  somministrazione  di  frazioni  attivate  del  complemento,  in 
particolare  Cu,  per  vìa  endovenosa  o inalatoria  in  animali  da 
esperimento,  si  osserva  Taggregazione  dei  LPMN,  con  forma- 
zione di  microemboli  leucx)dtari.  il  loro  sequestro  nel  microcir- 
colo polmonare,  e la  comparsa  di  ipossieraia,  con  aumento  della 
permeabilità  della  membrana  alvedocaptllare  e con  l’instaurarsi 
di  iperteruìone  polmoruue.  L'importartza  dei  LPMN  nella  palo- 
gertesi  della  lesione  atveolocapUlare  sembra  confermata  dalla 
corutatazione  che  la  deplezioite  leucodtaria  previene  l'insorgen- 
za del  quadro  sopra  deséritto.  In  effetti,  i LPMN  hanno  la  capa- 
cità per  fungere  da  mediatori  del  danno  alveolocapillare.  Essi 
liberano  radicali  superosskii  e altre  sostanze  dimostratesi  lesive  a 
livello  endotcliale  e dispongoito  di  un  corredo  enzimatico  liso- 
somale  (oollagenasi,  elastasi  e altre  proteasi)  capace  di  distri- 
gete importanti  comportati  deU’interstìzio  polmonare,  quali  il 
collageiK),  l'elastina  e la  hbronectina,  la  quale,  oltre  a svolgere 
azione  opsonizzante.  sembra  indispeosabUe  neU’organizzazione 
strutturale  deU'interstizio  stesso. 

Sibbald  e coll,  hanrto  dimostrato  l'aggregazione  e il  sequestro 
a livello  polmonare  dei  LPMN,  marcati  con  isotopi  radioattivi, 
in  pazienti  affetti  da  ARDS  secondaria  a shock  settico.  McGuire 
e coll  hanno  rinvenuto,  nel  liquido  di  lavaggio  broncoaivcolare 
di  pazienti  con  ARDS,  elevate  oooceoirazioai  di  LPMN,  di  pro- 
teasi leucocitarie  e di  0]-antitripsjna  inattivala. 

Piastrine  e fattori  della  coagulazione 

L'attivazione  delle  piastrine  può  portare  alla  liberazione  di  en- 
zimi proteolitici  (per  es..  coUagenasi,  elastasi)  capaci  di  sovverti- 
re l'architettura  deil'inierstizio  polmonare,  e di  istamina,  in  gra- 
do di  alterare  la  permeabiliià  della  membrana  alveolocapillarc. 
Inoltre,  l'ostruzione  meccanica  dei  capillari  polmonari  da  parte 
dei  trombi  piastrinici,  e soprattutto  l'intensa  vasocostrizione  in- 
dotta dalla  liberazione  della  serotonina  e dd  trombossano  Aj. 
alterando  gli  equilibri  prcsson  a livello  capillare,  posso r>o  favori- 
re l'insorgenza  dell’edema  inientiziale  e alveolare.  D’altra  parte, 
è altrettanto  vero  che  l'adesioDC  c l'aggregazione  piastrinica  pos- 
sono essere  non  tanto  la  causa  quanto  la  conseguenza  di  una  le- 
sione della  componente  endoteliale  della  membrana  alveoloca- 
pillare altrimenti  indotta,  e rappresentare  dunque,  semplicemen- 
te. un  evento  secondario,  pur  sempre  in  grado,  comunque,  dì 
ampriifìcare  il  danno  esistente.  La  constatazione  ^ i prodotti  di 
degradazione  del  fibrinogeno  (FDP)  sono  in  grado  di  causare 


vasocostrizione  polmonare  e di  aumentare  la  permeabilità  della 
membrana  alveolocapillare  nell'animale  ha  spinto  alcuni  riocr- 
calori  ad  approfondire  il  ruolo  dei  meccanismi  della  coagulazio- 
ne e in  particolare  della  hhnnolisi  nella  genesi  della  lesione 
alveolocapillare. 

Altri  fattori 

Com'è  noto  il  sistema  reiicoloendolelìale  (SRE)  esplica  un  ruolo 
fondamentale  nella  clearancc  dei  prodotti  di  degradazione  del 
fibrinogeno  e di  microaggregati  di  piastrine,  fibrina,  leucociti. 
Essenziale  per  il  normale  sv^gimenlo  della  fagocitosi  da  parte 
del  SRE  è l'azione  di  proteine  opsonizzanti.  fra  le  quali  la  fibro- 
nectina  à una  delle  più  importanti.  In  numerose  condizioni  pre- 
dtsponenii  all'AROS  si  à osservato  un  aumentato  consumo  di 
tale  proteina,  per  cui  si  è avanzata  l'ipotesi  che  una  sua  deple- 
zione  possa  comportare  un'insufficiente  rimozione  dei  miaoag- 
gn^ati  leucocitari  c piastrinici  e quindi  un  prolungamento  dcl- 
l'effetto  lesivo  da  essi  svolto.  Anche  leucotrieni  e prc«iaglaadine 
sono  stati  chiamati  in  causa  come  possibili  mediatori  del  danno 
alveolocapiUare;  dati  sperimentali  indicano  che  queste  ultime 
sono  in  grado,  non  tanto  di  alterare  la  permeabilità  della  mem- 
brana alveolocapiUare,  quanto  di  indurre  un'intensa  vasocostri- 
zione, responsatHle.  insieme  con  altri  fattori,  deli'ipenensione 
polmonare  osservabile  durante  l'ARDS. 

Anatomia  paiolofica 

Le  alterazioni  analomopatologiche  sono  poco  specifiche,  ma 
sempre  notevolmente  simili,  nei  pazienti  giunti  a morte  per 
ARDS,  tKinosiante  le  notevoli  differenze  etiologiche. 

Air  esame  macroscopico,  i polmoni  appaiono  pesanti,  congesti 
ed  emorragid  e non  si  coUassano  quando  viene  aperto  il  torace. 
Le  supcrfìcì  pleurKhc  presentano  ecchimosi,  che  spesso  seguono 
l'andamento  dei  setti  inierlobularì. 

Air  esame  microsoopxco,  nella  fase  acuta  predomina  l'edema 
interstiziale  e alveolare,  mentre  l'endotelio  capillare  appare  rela- 
tivamente intatto.  Il  rivestimento  di  surfatlantc  risulta  danneg- 
gialo con  distribuzione  focale  delle  lesioni:  in  tali  aree  le  cellule 
di  tipo  I sono  sostituite  da  cellule  di  tipo  II  in  attività  prolifera- 
tivi e da  membrane  ialine  (membrane  eosinofile  formate  dal 
plasma  trasudalo,  che  possono  aumentare  dì  SO-100  volte  lo 
spessore  della  membrana  alveolocapillare).  Negli  stadi  più  avan- 
zali. cioè  in  fase  subacuta,  repitelio  alveolare  va  incontro  a tra- 
sformazione cuboidc  con  incremento  progressivo  della  fibrosi 
inierstizìale.  che  non  sembra  correlata  con  la  durala  del  proces- 
so morboso  c con  comparsa  di  bolle  cnfìsemalose. 

Altri  reperti  riJevabtlì  in  alcune  forme  eliologiche  particolari, 
e più  evidenti  in  alcuni  stadi  evolutivi,  scmio:  atelcttasie  focali, 
emorragie  imeralveolari.  congestione  massiva  dei  capillari, 
trombi  di  fibrina  a livello  arteriolare,  ingorgo  di  piastrine  ed  eri- 
trociti con  passaggio  nelle  cavità  alveolari,  aree  localizzate  di 
necrosi  delle  pareti  alveolari,  aumento  dei  macrofagi  polmona- 
ri. etc. 

SÌBtofiutologia 

Nella  ARDS  possono  essere  identificati  schematicamente 
i seguenti  stadi  successivi. 

Il  primo  stadio  corrisponde  alla  condizione  morbosa 
scatenante,  di  cui.  in  un  primo  momento,  può  sfuggire  la 
reale  gravità  o che  appare  ben  controllata  da  un  punto  di 
vista  respiratorio. 

Il  secondo  stadio  è contrassegnato  daH’inizio  graduale  e 
progressivo  delPaggravamento  della  dispnea;  radiologi- 
camente il  reperto  toracico  è costituito  da  infiltrati  dife- 
si, a chiazze,  che  aumentano  in  numero  ed  estensione  nei 
controlli  successivi.  Dal  punto  di  vista  emogasometrico,  è 
rìlevabile  un’ipossiemia  moderata  con  ipocapnia  e alcalosi 
respiratoria  (la  sommìnistnizione  di  O2  in  basse  concen- 
trazioni consente  in  genere  di  correggere  l'ipossiemia  in 
questa  fase). 

Il  terzo  stadio  è caratterizzato  da  un  ulteriore  aggrava- 
mento della  dispnea,  a carattere  rapidamente  progressi- 
vo, con  grave  ipossiemia,  difficilmenie  correggibile  con 
somministrazione  di  O;  anche  ad  alte  concentrazioni.  Il 
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quadro  radiologico  mostra  segni  conclamati  di  edema  in- 
terstiziale c alveolare.  Contemporaneamente  si  rendono 
evidenti  le  manifestazioni  neurologiche  dell’ipossia,  con- 
sistenti in  irritabilità,  stato  ansioso  e agitazione  psicomo- 
toria. 

Il  quarto  stadio  è caratterizzato  da  dispnea  intensa  al 
limite  della  tollerabilità  da  parte  del  paziente  con  ipos- 
siemia  arteriosa  gravissima  che  richiede  l’assistenza  venti- 
latoria.  Si  instaura  anche  un’acidosi  mista:  metabolica 
(secondaria  alla  gravissima  ipossiemia)  e respiratoria 
(indotta  dalla  concomitante  ipercapnia).  Il  paziente,  in 
queste  condizioni,  è in  stato  di  shock  e il  mantenimento 
di  una  normale  pressione  arteriosa  risulta  sempre  più  dif- 
fìcile nonostante  l’infusione  di  liquidi  e trasfusioni.  Il  pa- 
ziente, infine,  entra  in  uno  stato  di  ottundimento  o di 
sopore.  Nelle  fasi  avanzale  di  quest’ultimo  stadio  si  pos- 
sono sovrapporre  manifestazioni  morbose  secondarie, 
come  la  coagulazione  intravascolare  disseminata. 

Decorso  e prognosi 

La  mortalità,  anche  se  tutt’ora  elevata,  è molto  diminuita 
in  questi  ultimi  anni  in  quanto  si  può  effettuare  una  tera- 
pia intensiva  presso  i centri  di  rianimazione  (Montgomery 
et  al.,  1985).  Infatti,  è accertato  che  la  prognosi  migliora 
notevolmente  in  relazione  alla  tempestività  con  cui,  in 
uno  stadio  iniziale,  viene  istituito  un  trattamento  aggres- 
sivo presso  centri  di  cura  intensiva.  Cfr.  anche  Fowler  et 
al..  1985. 

Nei  casi  a evoluzione  favorevole,  può  essere  ottenuta 
una  completa  guarigione;  talvolta  può  residuare  una 
fibrosi  polmonare  diffusa  o una  pneumopatia  ostruttiva 
con  prevalente  interessamento  delle  piccole  vie  aeree. 

Si  può  affermare  che  la  sopravvivenza  dei  pazienti  con 
ARDS,  in  centri  specializzati,  oscilli  tra  il  20  ed  il  50%, 
ma  tali  risultati  possono  essere  suscettibili  di  un  ulteriore 
miglioramento,  soprattutto  adottando  sofisticati  presidi 
terapeutici  come  la  circolazione  cxtracorporca. 

Terapia 

II  primo  obiettivo  è quello  di  controllare,  se  presente 
ancora,  l'evento  morboso  che  ha  scatenato  la  sindrome  e, 
in  particolare,  lo  shock  spesso  associato. 

Il  ripristino  di  un’adeguata  perfusione  sistemica  e pol- 
monare rappresenta  quindi  una  tappa  importante  nella 
prevenzione  dell'ARDS,  ma  è altrettanto  vero  che  una 
correzione  troppo  vigorosa  dcH’ipovolemia  può  portare  al 
risultato  opposto,  favorendo  l’insorgenza  di  un  edema 
polmonare.  Anche  un'espansione  eccessiva  di  volume  cir- 
colante è controindicata  nel  corso  di  ARDS,  indipenden- 
temente dalla  causa  scatenante. 

Per  poter  impostare  correttamente  la  terapia  infusiona- 
le  evitando  pericolosi  sovraccarichi  circolatori  è opportu- 
no non  solo  controllare  la  pressione  venosa  centrale  ma 
anche  la  pressione  cuneo  polmonare  (PWP)  in  modo  da 
mantenerla  ai  più  bassi  valori  compatibili  con  una  gittata 
cardiaca,  una  pressione  arteriosa  c una  diuresi  accettabili. 

Per  quanto  concerne  la  scelta  delle  soluzioni  da  infon- 
dere. quando  è possibile  la  preferenza  dovrebbe  andare 
alle  soluzioni  elettrolitiche  piuttosto  che  a quelle  colloida- 
li. Infatti  l'uso  di  quest'ultime  comporta  un  maggior 
aumento  nel  contenuto  di  acqua  nel  polmone  rispetto  alle 
soluzioni  cristalline. 

Nel  caso  in  cui  si  debba  ricorrere  a emotrasfusioni 
massive  è opportuno  procedere  alla  microfìitrazione  del 
sangue,  cosi  da  poter  eliminare  quei  microaggregati  di 
fibrina,  piastrine  c leucociti  che  contribuiscono  all'aggra- 
vamento  della  funzione  polmonare. 


TAB.  XXI.  INDICAZIONI  PER  UNA  VENTILAZIONE 
MECCANICA  IN  CORSO  DI  ARDS 

(secondo  B.  D.  McLees) 


Pa02  (mmHg) 

< 60 

Differenza  di  tensione  di  Oj 

alveoloarteriosa  (concentrazione 

di  O;  nel  gas  espirato  ■ 1)  . 

> 400 

Grado  di  commistione  venosa  (Qs/Qt) 

3040% 

Frequenza  respiratoria 

> 35 

Tidal  volume  (mUkg) 

< 4 

Capacità  vitale 

< 15 

Il  secondo  obiettivo  è quello  di  mantenere  a livelli 
tollerabili  la  tensione  parziale  di  O2  del  sangue  arterio- 
so, l'equilibrio  acido-base  e le  condizioni  cardiocirco- 
latorie del  paziente.  In  particolare  un’adeguata  ossigeno- 
terapia  (v.),  attuata  mediante  ventilazione  meccanica 
(tab.  XXI)  o tramite  circolazione  extracorporea,  costitui- 
sce il  cardine  fondamentale  del  programma  terapeutico 
intensivo. 

Allo  scopo  di  ridurre  l’incidenza  delle  complicanze  da 
barotrauma  legate  alla  respirazione  meccanica  sono  state 
ricercate  e proposte  nuove  forme  di  assistenza  respirato- 
ria che  sono  da  ritenersi  ancora,  in  gran  parte,  sperimen- 
tali. Fra  queste  meritano  di  essere  citate  la  ventilazione 
ad  alta  frequenza  nelle  sue  tre  varianti  [a  pressione  posi- 
tiva (HFPPV),  per  oscillazione  (HFO),  c ventilazione  jet 
(HFJV)]  e la  tecnica  che  prevede  il  ricorso  alla  ventila- 
zione polmonare  a pressione  positiva  continua  a bassa 
frequenza  (2-3  atti/min)  con  rimozione  extracorporea 
dell’anidride  carbonica. 

Infine,  sarà  necessaria  un’adeguata  copertura  antibioti- 
ca e la  prevenzione  dei  fatti  tromboembolici  polmonari 
tramite  una  terapia  anticoagulante  mirata. 

Nessuno  studio  clinico  controllato  ha  potuto  finora 
dimostrare  l'efficacia  e l’opportunità  dell'impiego  dei  cor- 
ticosteroidi in  corso  di  ARDS  c il  loro  impiego  rimane 
ancora  tema  dì  discussione  (Sprung  et  al.,  19M). 

Da  alcuni  AA.  è stata  proposta  la  ultrafiltrazione  iso- 
lata (cioè  senza  emodialisi)  come  nuovo  approccio  per 
casi  di  ARDS  che  siano  refrattari  ai  trattamenti  conven- 
zionali. 

V.  anche:  polmonare  edema  (XII,  380);  pre-  e post- 
operatorio TRATTAMENTO  (XII,  923);  RIANIMAZIONE;  RE- 
SPIRAZIONE ARTIHCIALE. 


Bibliografia 

Ashbaugh  D.  G.  et  al.,  Lancet,  1%7,  2,  319. 

Editoriale,  Lancet.  1986.  I,  301. 

Fishman  A.  P.,  Undate:  Pulmonary  Diseases  and  Disorders, 
1982.  McGraw-HUl,  New  York. 

Fowler  A.  M.  et  ai,  Ann.  Intem.  Med.,  1983  , 98,  593. 

Fowler  A.  M.  et  ai.  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1985.  132,  472. 

Heniy  J.  M..  J.  Trauma,  1967,  8,  7S6. 

Hinsnaw  H.  C.,  Murray  J.  F.,  Diseases  of  Chest,  1980,  Saun- 
ders.  Philadelphia. 

Kami  W.  M.,  Falke  K.  J.  cds..  Acute  Respiratory  Failure.  Lung 
Biology  in  Health  and  Disease,  Ser.  voi.  24,  1985,  Dckker, 
New  York. 

McGuire  W.  M.  et  ai.J.  Clin.  Invest.,  1982,  69,  543. 

McLees  B.  D.,  Acute  Respiratory  Failure,  in  Cecit  Textbook  of 
Medicine,  1982,  Saunders,  Philadelphia. 

Mo^omery  A.  B.  et  ai.  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1985,  132. 

Muicsan  G.,  Sorbini  C.  A..  Grassi  V.,  Sindromi  respiratorie  acu- 
te (•Respiratory  Distress  Syndrom»),  in  Pneumologia,  1982. 
UTET,  Torino. 

Petti  T.  L..  din.  Chest  Med.,  1982.  3.  3. 

Schneidcr  R.  C.  et  al..  Am.  Rev.  Respir.  Dis.,  1980,  122,  445. 

Sprung  C.  L.  et  ai,  N.  Engi  J.  Med.,  1984.  211,  1137. 

(illlUO  MUIESAN  E GIUSEPPE  ROMANELLI 


935 


936 


Digitized  byGoogle 


RESPIRAZIONE 


RESPIRAZIONE 
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I>efÌDÌzioii«  e generalità 

Per  respirazione  si  intende  queirinsieme  di  fenomeni 
coordinati,  mediante  i quali  gli  organismi  aerobici  attua- 
no lo  scambio  dei  ga.s  fra  Tambiente  e i propri  tessuti, 
scambio  che  porta  airutilizzazione  deU'02  molecolare  per 
il  metabolismo  dei  nutrienti  e all'eliminazione  di  CO2  e 
acqua.  La  r.  è,  quindi,  funzione  fondamentale,  peculiare 
e comune  a quasi  tutti  i viventi,  anche  se  effettuata  me- 
diante strutture  e processi  diversi  a seconda  della  specie. 

Scrive  A.  Lavoisier  nella  sua  dissertazione  Sulla  respirazione 
presentala  nel  1777,  dopo  anni  di  geniale  spcnmentazionc;  «la 
respirazione  non  può  essere  Ut  alcun  istante  sospesa  senza  che 
non  ne  rtsulli  il  maggior  disordine  nelJ’cco«MMnia  animale  e que- 
sta sospensione  non  può  essere  protratta  senza  che  la  morte  non 
ne  sia  conseguenza  pronta  e necessaria.  La  respiraziorkc  è.  dun- 
que. una  delle  più  importanti  fra  tutte  le  funzioni  animali».  E 
più  avanti  «la  respirazione  è una  combustione  lenta,  accompa- 
gnata dalla  decomposizione  dell’aria  vitale  (O,)  contenuta  nel- 
l’aria atmosferica,  da  una  formazione  di  acido  carbonico  e da 
uno  sprigionamento  di  calorico...  e U cajore  animale  è il  risultato 
di  questa  combustione».  Nella  stessa  dissertazione  sono  presen- 
tali dati  sperimentali  quantitativi  sul  consumo  di  O2  netruomo  a 
riposo,  a varie  temperature,  durante  la  digestione  e neirescrci- 
zio  fisico,  e considerazioni  sulle  corrispondenti  esigenze  nutriti- 
ve. nonché  ipoteu  sull’insorgenza  della  fatica  e sulla  spesa  ener- 
getica del  lavoro  mentale. 

L.  Spallanzani,  considerato  il  fondatore  della  fbiologia  compa- 
rala della  r..  aveva  già  osservalo  che  lutti  gli  animali  da  lui  stu- 
diati. e i tessuti  in  vitro,  consumano  O2  e producono  CO2. 

Questo  fenomervo  si  attua  anche  nelle  piante,  nelle  quali 
le  sue  manifestazioni  posso r>o  essere  mascherate,  nelle  ore 
di  luce,  dalla  fotosintesi  clorofilliana  (v.),  e soddisfa  esi- 
genze metaboliche  comparativamente  modeste. 

Solo  un  piccolo  numero  di  specie,  rappresentate  da 
organismi  semplici,  non  necessita  di  O2  e può  trarre  l'e- 
nergia necessaria  ai  fenomeni  vitali  da  processi  fermenta- 
tivi (anaerobiosi  [v.  aerobiosi  e an aerobiosi)). 

A differenza  di  quanto  avviene  per  le  sostanze  nutriti- 
ve, non  esistono  scorte  di  O2.  se  non  limitatissime  (nel- 
l'uomo circa  l,5-^2  1,  tra  aria  alveolare,  sangue  e tessuti) 
né  mezzi  per  eliminare  CO2  indipendenti  dalla  r.,  per  cui 
l'inattivazione  di  una  delle  maglie  della  catena  costituita 
daU'assunzione  di  O2  dalLambìente  aereo  o acqueo,  da) 
suo  trasporto  (cuore-vasi-sangue)  e dagli  enzimi  e sub- 
strati respiratori,  porla  in  tempi  molto  brevi  a ipossia 
progressiva  c morte.  Solo  in  particolari  condizioni  (v. 
apnea)  alcuni  mammiferi  sommozzatori  possono  soppor- 
tare senza  danno  arresti  della  r.  fino  a 25-30  min  e 
mammiferi  ibernanti  possono  ridurla  a valori  minimi  du- 
rante i i>eriodj  di  if>otermia. 

Per  ambedue  i gas  respiratori  vige  la  norma  che  il  tra- 
sferimento dall'atmosfera  ai  tessuti  (O2)  e da  questi  al- 
l'atmosfera (CO2)  avviene  secondo  gradienti  di  pressione 
(fìg.  1)  ed  è,  di  regola,  facilitato  da  molecole  proteiche 
aventi  affinità  chimica  per  quei  gas.  le  quali  fungono  da 
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Fig.  1.  Schema  del  trasporto  dei  gas  respiratori  daU'ambicnie  ai 
tessuti  e viceversa.  Sulle  colonnine  manometriche  poste  in  corri- 
spondenza delle  varie  tappe  de)  percorso  é indicalo  l’andamento 
ai  Po;.  Per  i simboli  v.  aasnaATOMO  apparato,  tab.  1. 


vettrid.  Soltanto  per  effetto  di  rilevanti  e rapide  varia- 
zioni di  pressione  (altitudini  elevatissime  — v.  aeronau- 
tica MEDICINA,  decompressione  esplosiva  — oppure  nella 
risalita  in  apnea  da  profondità  marine  — v.  .subacqufj^ 
MEDiaNA),  la  pressione  parziale  di  O2  nel  sangue  venoso 
può  diventare  superiore  a quella  alveolare  e questo  gas 
inveric  il  fisiologico  passaggio  alveolocapillare. 

È motivo  di  meditazione  la  straordinaria  costanza  di 
composizione  dell'atmosfera  terrestre,  almeno  da  quando 
sì  hanno  dati  quantitativi  attendibili,  a tutte  le  latitudini  c 
altitudini,  ^azie  a processi  omeostatid  geofisid  e biologi- 
ci (formazione  di  carbonati,  fotosintesi,  r..  combustioni 
naturali  e provocate  dall’uomo,  correnti  aeree,  etc.)  ca- 
pad  di  correggere  i diversi  fattori  di  squilibrio. 

Principali  forme  fU  respirazione 
Diffusione  dei  gas  attraverso  la  superficie  corporea 
£ la  modalità  più  semplice  c avviene  negli  esseri  uniccllularì,  in 
animali  acquatici  di  dimensioni  mollo  piccole  (r»el  qual  caso  i 
movimenti  convettivi  del  liquido  agevolano  la  diffusione)  c in 
alcuni  animali  piatti  e sottili.  Negli  organismi  sferici,  infatti, 
l'aumento  delle  dimensioni  provoca  un  aunrento  della  quantità 
di  tessuto  metabolizzante  maggiore  di  quello  deH'arca  superficia- 
le: per  un  diametro  di  arca  1 mm  l'area  di  diffusione  diviene  già 
insuffidente  ai  bisogni  dell'organismo  c la  r.  può  essere  mante- 
nuta al  livello  necessario  solo  mediante  strutture  spedalizzate 
per  il  passaggio  e il  trasporlo  dei  gas  respiratori. 

Negli  animali  pluricellulari  sprovvisti  di  apparato  resfàratorio 
(celenterati,  copepodi,  vermi)  gii  scambi  gauosi  awengorK)  at- 
traverso la  cute,  ma  anche  negli  anfibi,  in  ambiente  freddo,  la 
r.  cutanea  può  bastare  da  sola  ai  bisogni  deH’organismo.  Nei 
mammiferi  questo  fenonwno  è di  entità  trascurabile  e solo  qual- 
che tessuto  privo  di  vasi  c a contatto  dell'aria,  come  la  cornea, 
presenta  processi  respiratori  per  diffusione. 

La  cute  mollo  sottile  e ben  vascolarizzaia  del  neonato  umano 
è abbastanza  permeabile  ai  gas  respiratori,  tanto  da  consentirne 
un  dosaggio  iranscuianeo  con  particolari  espedienti  (v.  ossime- 
TUA.  X,  2220)  ma  non  permette  uik>  scambio  quantitativo  ap- 
prezzabile. 

Respirazione  mediante  branchie 

Azoto  e acqua  sono  le  due  maggiori  componenti  ecologiche  det- 
l'ambientc  respiratorio  degli  organismi;  sono  i «solventi»  nspei- 
tivamente  gassoso  c liquido,  che  portano  O;  c CO;  a livello  del- 
l'organo respiratorio  nella  concentrazione  più  adeguata. 

Pesa  c larve  di  anfìbi  utilizzano  PO;,  sciolto  nell'acqua  che 
scorre  in  apposite  strutture  mobili,  situate  di  solito  entro  l'orga- 
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niuno.  le  branchia,  questi  organi  hanno  un  rendimento  funziona- 
le elevato  perché  il  sangue  fluisce  in  direzione  opposta  rispetto 
all'acqua  («principio  di  controcorrente»)  ed  é quindi  più  elevato 
il  gradiente  pressorio  dei  gas  disciolti.  Se  la  tensione  di  dimi- 
nuisce. si  può  osservare  ingrandimento  compensatoiio  delle 
branchie  con  aumento  dell'area  di  diffusione;  se  la  diminuzione 
é r>olcvole.  essa  non  consente  la  sopravvivenza  dciranimalc. 

Una  condizione  speciale,  di  grande  interesse  biologico,  è quel- 
la studiata  nei  pesci  fìsoclisti.  le  cui  vesciche  natatorie  chiuse 
sono  fornite  di  ghiandole  gassose,  in  connessione  con  una  rete 
mirabile  di  va.si  sanguigni,  capaci  di  secernere  a concentra- 
zioni Ano  all‘87%  e a molte  atmosfere  di  pressione.  In  parte  a 
causa  di  questa  noziorie,  C.  Bohr  e J.  S.  HaJdanc  postularono 
una  funzione  secretoria  per  l'O;  anche  nel  polmone,  dimostrata 
poi  non  vera  da  numerosi  studi  e soprattutto  dal  fatto  che  la 
pressione  di  O;  è sempre  più  alta  nell'aria  alveolare  rispetto  al 
sangue,  in  accordo  con  k kggi  della  diffusione. 

Respirazione  medtanu  trachee 

È caratteristica  degli  insetti,  i quali  possiedono  sottili  e numerosi 
tubi  aerei  ramificati,  che  si  aprono  ail'esiemo  del  corpo  c porta- 
no l'aria  a tutti  gli  organi.  I movimenti  deH'addomc  comprimono 
c dilatano  altcmativamenlc  le  trachee,  facilitando  il  nonuvo  del- 
l’aria.  ma.  poiché  la  diffusione  dei  gas  in  tubi  stretti  é knta, 
uesta  conformazione  è adeguata  solo  per  animali  di  piccole 
imensioni  e ha  rappresentato  forse  l'ostacolo  principale  all'au- 
mento  evolutivo  delie  dimensioni  di  questi  animali. 

Respirazione  mediante  polmoni 

Nei  molluschi  aerìcoli  e in  tutti  i vertebrati,  esclusi  i pesci 
e ì giirini  dei  batrad,  la  superfìde  respiratoria  è costituita 
dai  polmoni.  Questi  possono  essere  semplid  sacchi  con- 
tenenti aria,  come  in  alcune  lumache,  senza  ventilazione 
attiva  (polmoni  di  diffusione)  oppure  formazioni  più 
complesse  entro  le  quali  Tarìa  è spinta  con  una  lieve 
pressione  oppure  aspirata  mediante  una  lieve  depressione 
endotoracica.  Il  primo  meccanismo  si  osserva  nella  rana 
(sollevamento  ritmico  del  pavimento  buccale).  il  secondo 
nei  rettili,  uccelli  e mammiferi,  nei  quali,  inoltre,  si  han- 
no vari  adeguamenti  alle  notevolmente  diverse  necessità 
metaboliche.  Negli  uccelli  il  sistema  di  conduzione  e dif- 
fusione è «a  drcuito  aperto»  (mentre  gli  alveoli  dei 
mammiferi  sono  a fondo  deco)  in  quanto  Tana  inspirata 
giunge  ai  polmoni  attraverso  speciali  formazioni  tubulari, 

1 parabronchi,  indipendenti  da  quelle  che  sono  percorse 
daH’arìa  espirata  (mcsobronchi):  è cosi  eliminato  lo  spa- 
zio morto  respiratorio. 

Va,  peraliro.  ricordato  che,  anche  negli  animali  aerico- 
U.  la  prima  tappa  nella  r.  esterna  è costituita  dalla  solu- 
zione deirO;  nei  velo  di  acqua  presente  sulla  superfìde 
alveolare. 

Alla  r.,  negli  animali  muniti  di  polmoni,  partedpano 
l'apparato  respiratorio  (v.  REsnRATOUO  apparato),  quello 
drcolatorio,  il  sangue  e la  complessa  catena  degli  enzimi 
cellulari  (v.  desholasi  e desmousi;  ossidazioni  biologi- 
che; MUSCOLO,  biochimica-,  nervoso  tessuto,  biochimica) 
che  governano  l'ulilizzazione  Anale  deH'Oj.  Si  suole,  per- 
dò,  denominare  r.  esterna  la  prima  fa.se,  riguardante  gli 
scambi  gassosi  alveolocapillari  (v.  respiratorio  apparato. 
fisiologia)-,  funzione  respiratoria  del  sangue  la  successiva, 
concernente  il  trasporto  di  O2  e di  CO2  ai  e dai  tessuti;  r. 
interna  o tessutale  la  tappa  Anale  nella  quale  è consumato 

02  e sì  libera  CO2.  Come  si  è accennato  in  respiratorio 
APPARATO,  la  r.  partedpa  al  mantenimento  deirequilibrio 
addi-basi  (v.  acido-base  equilibrio). 

Trasporto  dei  gas  respiratori  nel  saague 

Si  tratta  di  un  processo  di  notevole  complessità  c versati- 
lità al  quale  partecipano  in  misura  diversa  gli  eritrodti  e 
il  plasma.  qucM’uliimu  spedalmente  per  la  COj. 


Il  sangue  di  animali  di  spede  diverse  può  presentare 
vari  tipi  di  pigmenti  respiratori,  in  qualche  caso  disdolti 
(emocianine),  ma  di  regola  contenuti  nei  globuli  rossi 
(critrocruorinc;  emoglobine  nei  vertebrati)  che,  grazie  alla 
capadtà  di  legare  O2  e COi  a siti  diversi  della  loro  mole- 
cola. consentono  il  trasporto  dei  necessari  volumi  di  gas 
in  un  volume  relativamente  piccolo  di  sangue:  è nota 
Tosservazione  di  Barcroft  secondo  la  quale  occorrerebbe- 
ro oltre  350  1 di  friasma  per  trasportare  la  quantità  di  O2 
occorrente  per  il  metabolismo  deU’uomo.  Al  riguardo,  si 
possono  fare  altre  considerazioni  quantitative:  per  es., 
essendo  la  quantità  di  O2  disdolto  nel  plasma  (respirando 
aria  alla  pressione  di  1 atm)  circa  0,3  ml%  e il  fabbiso- 
gno deU'organismo  a riposo  intorno  ai  250  ml/min,  in 
assenza  di  emoglobina  occorrerebbe  una  gettata  cardiaca 
di  (0,250/0.3  • 100)  » ^33  l/min,  oppure  si  dovrebbe 
portare  la  pressione  parziale  di  C>2  a più  di  3 atm.  alla 
quale  questo  gas  è rapidamente  tossico  pct  l’organismo. 
Analogo  problema  si  presenterebbe  per  l'eliminazione  di 
CO2.  pur  essendo  questo  gas  molto  più  solubile  nell'ac- 
qua (v.  sotto).  La  presenza  di  altre  proteine,  di  elettroliti 
e di  enzimi  eritrocitari  migliora  la  capacità  di  trasporto, 
in  particolare  della  CO2. 

L'aspetto  forse  più  interessante  di  questo  processo  è 
rintrinscca  sua  capacità  di  modiAcare  alcune  caratteristi- 
che, in  particolare  il  grado  di  afAnità  per  O2  c CO2  dcl- 
l'Hb,  a seconda  della  sede  dove  si  svolge  lo  scambio  (pol- 
moni 0 tessuti)  e della  condizione  del  soggetto  (esercizio 
Asico.  ipossia,  iperossia,  ipercapnia,  acidosi,  eie.).  Esso  è 
stato  oggetto  di  studio  da  parte  di  grandissimi  chimici, 
chimicobiologi  e Asiologi:  dalle  intuizioni  di  von  Liebig 
(1852)  alle  prime  dimostrazioni  di  E.  F.  Hoppe-Seyler 
(1862),  dalla  scoperta  della  curva  di  dissociazione  per  l'02 
(Chr.  Bohr,  1901-1904)  alle  equazioni  di  A.  V.  Hill 
0910),  dai  fondamentali  lavori  di  L.  J.  Henderson 
(1928),  di  J.  P.  Peters  c D.  D.  Van  Slykc  (1931),  di  F.  J. 
W.  Roughton  (1964),  di  R.  Margaria  e allievi  (1957- 
1968),  di  A.  Rossi-Fanelli  e della  sua  scuola  (1959-61),  di 

L.  Pauling  (1936)  sulle  proprietà  magnetiche  dell'Hb,  di 

M.  F.  Penitz  (l%2-79)  sulla  sua  analisi  cristallografica,  di 
E.  Antonini  e M.  Brunori  (1971)  si  giunge  alle  indagini  di 
R.  H.  Benesch  (l%7-68)  e a quelle,  contemporanee,  di 
A.  Chanutin  e R.  R.  Curnish  che  hanno  messo  in  evidenza 
TinAuenza  del  DPG  sulla  dissociazione  deir02. 

Il  trasporto  dei  due  gas  è strettamente  correlato  e in- 
terdipendente: verrà  qui  presentato,  come  di  regola  nella 
ktteratura,  in  due  paragraA  successivi  per  necessità  di 
scmpliAcazionc  espositiva. 

Trasporlo  dell'Oz 

La  pressione  parziale  di  O2  negli  alveoli  di  soggetti  sani  a 
livello  de)  mare  è intorno  ai  103  torr  (13.7  kPa)  e nel 
plasma  del  sangue  arterioso  delle  vene  polmonari  è pres- 
soché uguale  (100  torr  in  media).  Questo  dato,  valido 
per  soggetti  giovani,  va  corretto  in  funzione  deil’età  poi- 
ché, anche  in  assenza  di  manifesta  patologia  respiratoria, 
la  Pao2  decresce  negli  anziani  (circa  —20  torr  in  media  a 
70  anni.  Sorbini  et  d.,  1968,  v.  Ag.  2)  e ciò  si  ripercuote 
sulla  pressione  tessutale  dello  stesso  gas  (Korkushko  e 
Ivanov.  1970).  Quanto  sopra  può  spiegare  la  diversità  dei 
valori  di  gradiente  alveolocapillare  di  O2  riportata  nella 
letteratura  (v.  anche;  respiratorio  apparato,  tab.  V). 
Inoltre,  poiché  nel  cuore  sinistro  giunge  sangue  venoso 
proveniente  dai  vasi  nutritizi  pleurici,  broncopolmonari  c 
dalle  vene  di  Tebesio,  vi  é una  piccola  «contaminazione 
venosa»,  per  cui  la  pressione  Anale  di  O2  nel  sangue  del 
ventricolo  sinistro  é intorno  a 98  torr  e,  di  conseguenza,  la 
saturazione  in  0>  dell'Hb  è circa  97%  (Hgg.  1 e 3).  Si 


RESPIRAZIONE 


rimanda  alla  voce  emoglobine  per  quanto  concerne  la 
struttura  c le  proprietà  di  questo  aomoprotide  e le  sue 
varietà.  Come  è noto,  il  legame  reversibile  con  l’02  av- 
viene secondo  una  legge  complessa  nella  quale  interven- 
gono primariamente  la  pressione  dell’O:  disciolto  nel  pla- 
sma. ma  anche  la  pressione  parziale  di  CO2,  il  pH,  la 
temperatura  e la  concentrazione  del  2.3-difosfoglicerato 
(DPG).  si  che.  per  ciascun  valore  di  P02.  il  punto  di 
equilibrio  fra  Hb*  + 4O2  ^ Hb4(02>4  può  essere  anche 
notevolmente  diverso. 

Un  primo  dato  da  stabilire  è quanto  O2  può  legare  1 g 
di  Hb  umana  posta  a contatto  in  tonometro  con  O2  al 
100%  (ma  il  massimo  contenuto  si  ha  già  a P02  =150 
torr  [20  kPaJ). 

Secondo  antiche  ricerche  di  Van  Slyke  e Neill  (1924), 
il  rapporto  è 1 ,34  ml/g  a completa  saturazione  (cioè  tutta 
l'Hb  è ossigenata  e il  contenuto  in  O2  corrisponde  al 
massimo,  condizione  che  viene  espressa  come  saturazione 
al  100%),  mentre  Zijistra  et  al.  riportano  un  valore  di 


poco  inferiore  (1,31  ml/g  ± 0,015)  a concentrazioni  di 
O2  del  40%.  In  effetti  il  calcolo  dà  valori  più  elevati  di 
capacità  per  r02,  in  quanto  il  p.  m.  deH'Hb4  è 64.500  e 
poiché  ciascuna  molecola  lega  4 molecole  di  O2.  il  rap- 
porto dovrebbe  essere  1,39  ml/g.  ma  le  determinazioni  di 
vari  A A.  danno  lo  stesso  valore  di  quelle  originarie,  e 
Comroe  (1975)  ipotizza,  per  spiegare  questa  discrepanza, 
che  una  piccola  quantità  di  Hb  sia  in  forma  inattiva  e 
non  si  combini  (come,  per  es.,  emoglobina  ferrica  — o 
mctaemoglobina  — e HbCO).  Ne  consegue  che,  essendo 
il  contenuto  medio  di  Hb  15U  g/l  di  sangue,  la  massima 
capacità  potenziale  sarà  circa  200  mi  O2/I  ossia  9,24 
mmoi  O2A  di  sangue.  Questo  calcolo  non  tiene  conto  del- 
la piccola  frazione  di  O2  trasportato  dal  plasma  in  solu- 
zione, circa  3 ml/1  pari  a 0,13  mmol/1.  Nel  sangue  venoso 
misto  il  contenuto  è intorno  a 140  ml/1,  ma  può  essere 
molto  basso  nel  sangue  proveniente  da  organi  fortemente 
attivi  quali  i muscoli  scheletrici  in  lavoro  intenso  (per  es., 
inferiore  a 20  ml/1).  In  linea  generale,  piccoli  mammiferi 
a elevato  metabolismo  hanno  sangue  con  minore  affinità 
per  r02  (che,  quindi,  viene  ceduto  ai  tessuti  più  facil- 
mente) a differenza  degli  animali  di  grandi  dimensioni. 

Come  si  è accennato  sopra,  diversi  fattori  influenzano 
questa  affinità  e il  loro  effetto  si  manifesta  con  sposta- 
mento a destra  0 a sinistra  e con  lievi  variazioni  di  forma 
della  curva  di  dissociazione  del  sangue  per  l’02  (figg.  3 e 
4).  Consideriamo  dapprima  l'andamento  della  saturazio- 
ne in  funzione  della  sola  pres.sione  di  O2,  quando  le  altre 
variabili  fisiche  e chimiche  corrispondono  a quelle  del 
sangue  arterioso:  in  questo  caso  la  curva  ha  una  forma  a 
S schiacciata  (cosiddetta  S corsiva,  ingl.  ilalic  5),  caratte- 
rizzata da  un  ripido  aumento  di  saturazione  per  lievi  va- 
riazioni di  P02  da  0 a circa  40  tori  (5,33  kPa)  c successi- 
vamente da  un  incremento  sempre  minore  fino  a divenire 
asintotica  intorno  a 100  torr  (13,3  kPa).  L’andamento  di 
questa  parte  della  curva  è molto  importante  perché  assi- 
cura all'organismo  un  apporto  di  O2  solo  di  poco  dimi- 
nuito anche  quando  la  Pao2  è inferiore  del  40%  rispetto 
al  valore  fisiologico  di  livello  del  mare  (la  saturazione 
passa  dal  normale  97%  a poco  meno  del  90%  ):  condizio- 


Fig.  3.  A)  Andamento  della 
curva  di  dissociazione  per  PO} 
dell'ossiemoglobina  di  sangue 
umano  normale  a 38  "C  e pH 
7,40  (a);  è riportata,  per  con- 
fronto, la  curva  di  dissociazione 
per  l'02  della  mioglobina  in 
condizioni  corrispondenti  (b). 
B)  Effetto  delle  variazioni  della 
pressione  parziaie  di  CO?  sulla 
curva  di  dissociazione  del  san- 
gue per  r02  a 38  ®C:  le  curve 
sono  stale  costruite  su  dati  di 
Bohr,  Hasselbach  e Krogh  ot- 
tenuti nel  cane.  C)  Effetto  delle 
variazioni  di  pH  sulla  curva  di 
dissociazione  del  sangue  umano. 
D)  Effetto  sulla  curva  di  disso- 
ciazione del  sangue  umano  delle 
variazioni  di  temperatura  a va- 
lori costanti  di  pressione  parzia- 
le di  CO2  (40  torr). 
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Fig.  4.  Intìucna^  dell'anidride  carbonica  (CO^^  e del  2,3-difosfo- 
gliceralo  (DPG)  sulla  curva  di  equilibrio  con TÓ^  deiremoglobi* 
na  (Hb)  a 37  ”C-  Andando  da  sinistra  a destra,‘sono  riportate; 
la  curva  in  assenza  di  CO,  e DPG;  la  curva  di  presenza  (fi  CO2  a 
una  pressione  parziale  ai  40  mmHg;  la  curva  di  presenza  di 
DPG  a una  concentrazione  simile  a quella  intraerìtrocitaria 
(Hb/DPG  * 1^1 Ia  curva  in  presenza  di  concentrazioni  IHio- 
logiche  di  CO,  c DPG;  e infine  la  curva  tratteggiala  che  è quella 
caratteristica  ocl  sangue  in  /oro.  Pertanto  la  somma  (leRli  effetti 
del  DPG  e della  CO;  sull'emoglobina  pura  spiega  com^^ctamen' 
le  il  comportamento  dciremoglobina  nel  globulo  rosso.  (Da 
Ascenii  e Amiconi,  1979). 


ne  vantaggiosa  sia  per  il  soggetto  sano  in  altitudine  (una 
Pao3  intorno  a 60  lorr  si  ha  a enrea  3000  m)  sia  per  i 
soggetti  con  ipoventilazione  alveolare,  alterata  distribuzio- 
ne o perfusione.  Il  tratto  rìpido  corrisponde  alle  pressioni  di 
O2  a livello  dei  tessuti  (35-40  lorr,  eccetto  la  muscolatura 
striata  in  lavoro  intenso,  nella  quale  la  P02  può  essere  solo 
pochi  torr)  e la  pendenza  elevata  è utile  alla  cessione  di  O, 
per  effetto  di  piccole  variazioni  della  sua  pressione. 

L'insieme  dclPandamento  della  curva  (considerando 
per  ora  solo  l'inlluenza  della  Po,)  è dovuto  al  fatto  che  ì 
4 atomi  di  Fc*'*  delI'Hb4  non  si  ossigenano  contempora- 
neamente, ma  in  4 stadi  successivi,  ciascuno  coinvolgente 
un  diverso  atomo  di  Fe^*.  e facilitante  la  formazione  di 
ulteriori  legami  (Adair,  1923;  1925)  si  che  la  forma  ossi 
è stimata  avere  un'affinità  300  volte  supcriore  di  quella 
deossi.  Questo  fenomeno  è stato  studiato  a fondo  da  Hill 
(1910)  che  propose  un'equazione  per  la  reazione  0,-Hb, 
poi  sostituita  da  quella  del  citato  Adair.  Contributi  essen- 
ziali hanno  dato  Barcroft  (1928),  Dill  (1932),  Roughton 
(1954-64).  Margarìa  c coll.  (1933-63)  che  hanno  dehnito 
le  costanti  di  cquilibrìo  dei  diversi  stadi,  e Perutz  (1%2) 
che  ha  descritto  le  variazioni  strutturali  della  molecola 
durante  l'ossigenazione.  Un'equazione  semplificata  per 
l'ossigenazione  dell’emoglobina,  nella  quale  le  4 costanti 
sono  s(.)stituitc  da  una  sola  e viene  introdotto  un  fattore 


che  esprìme  Taumento  deH’affinità  neirultimo  stadio  del- 
l'ossigenazione, è la  seguente 


in  cui  K = 0,0144  e m ~ 100  per  l'emoglobina  normale 
dcH'adulto. 

Consideriamo  ora  le  altre  condizioni  capaci  di  influen- 
zare la  posizione  e.  in  parte.  Tandamento  della  curva  di 
dissociazione.  La  prima,  anche  storicamente,  è rappre- 
sentata dair««cffct(o  Bohr»,  consistente  nello  spostamen- 
to della  curva  verso  destra  (diminuzione  delLaffinità  del- 
l'Hb  per  1*02)  quando  aumenta  la  Pco:-  Il  fenomeno, 
interpretato  inizialmente  come  dovuto  ^la  molecola  di 
CO,  di  per  sé,  fu  poi  compreso  nel  suo  reale  meccani- 
smo: infatti,  Tanidrìde  viene  idratata  a H2CO3  c dissocia- 
ta in  HCOj  + nelFambito  fisiologico  di  pH,  l'Hb02 
è addo  più  forte  dell'Hb  deossigenata,  sicché  la  cessione 
di  O2  é accompagnata  da  un  aumento  di  protoni  legati 
alla  proteina; 

H;Hb02  + xH*  5=t  (H;^.)Hb  + O2 

Ne  consegue  che.  a livello  dei  tessuti,  luogo  di  libera- 
zione di  CO2.  la  maggiore  concentrazione  idrogenionica 
dovuta  all'ac.  carbonico  dissodato  fadiita  la  dissodazione 
deiro,.  Nei  polmoni,  dove  CO2  é rapidamente  eliminata, 
la  diminuzione  degli  fadlita  il  legame  dell’02  con 
l'Hb  (e  l’aumento  deU'addità  di  questa,  redprocamente, 
il  distacco  dell'anidride  dal  gruppo  aminico).  Si  parla,  in 
questo  caso,  di  «effetto  Bohr  alcalino»,  che  è quello  di 
interesse  fisiolodco  in  quanto  un  fenomeno  opposto, 
denominato  «effetto  Bohr  addo»  avviene  a pH  < 6,5. 
condizione  in  cui  la  deossiemoglobina  diviene  addo  più 
forte  della  forma  ossigenata.  E(iuazioni  di  varia  comples- 
sità descrìvono  l'influenza  del  pH  suH’equilibrìo  con  1*02 
(cfr.  Wvman.  1948-1968). 

La  CO2,  però,  indipendentemente  da  ogni  variazione 
di  pH  e di  elettroliti  (lei  mezzo,  diminuisce  l'affinità  del- 
l’Hb  per  l’02  (Margarìa  c Green,  1933),  probabilmente 
per  la  formazione  di  carbamìnocomposti.  Influenza  modi- 
ca, ma  non  trascurabile,  cserdtano  la  variazione  della 
concentrazione  del  K*  intraerìtrodtarìo  c quella  dì  alcuni 
anioni;  per  es..  fosfati  e lattati  diminuiscono  l’affìnità  del- 
l’Hb  per  l’O,  rispetto  ai  cloruri  (Sidwell  et  al.,  1938;  Mil- 
la e Margarìa,  1958).  Questa  varia  anche  in  rapporto  alla 
diluizione  dell'emoglobina  nei  mezzo.  Ma  la  maggiore 
influenza  negativa  suH’affìnità  è eserdtata  da  un  fosfato 
organico,  il  2,3-difosfoglicerato  (DPG,  fig.  4),  presente 
nei  globuli  rossi  umani  alla  concentrazione  di  drca  1 mol 
per  mol  di  Hb.  regolata  metabolicamente  con  l’intervento 
di  vari  enzimi,  tra  i quali  la  DPG-mutasi  che  ne  fadlita  la 
sintesi  a livello  tessutale  (intervengono  anche  la  nucleosi- 
dofosforìlasi,  piruvatochinasi  ed  esochinasi  erìtrodtarìe)  e 
la  DPG-fosfatasi  che  defosforìla  l'eccesso  del  composto  a 
livello  polmonare.  Questi  effetti  sono  rcdprod,  giacché 
la  diminuzione  della  saturazione  in  O2,  attraverso  l'au- 
mento della  glicolisi,  accresce  la  produzione  di  DPG. 
che,  a sua  volta,  accentua  la  desaturazione.  Ciò  si  osserva 
in  vari  tipi  di  ipossia  e nciriperìncrezione  di  ormoni  ti- 
roidei. 

Esiste  una  complessa  c ottimale  interrelazione  fra  le  4 
prindpali  molecole  che  possono  legarsi  all’Hb  (O2,  CO2, 
H^  e DPG)  sulla  quale  sì  tornerà  ^po  la  descrizione  del 
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trasporto  di  CO2  nel  sangue.  Si  deve,  infine,  ricordare 
che  anche  la  temperatura  t in  grado  di  influenzare  Taffìni- 
tà  del  sangue  per  rC>2,  in  ragione  inversa,  e modicamen- 
te, entro  la  ristretta  fascia  ^i  valori  fisiologici. 

Trasporto  della  CO2 

Anche  per  questo  gas,  la  prima  tappa  è rappresentata 
dalla  diffusione  attraverso  membrane  (mitocondriale,  cel- 
lulare e capillare),  in  soluzione  dapprima  nel  citosol,  poi 
nel  liquido  interstiziale  e infine  nel  plasma,  in  virtù  di  un 
gradiente  di  pressione  di  cui  non  è noto  con  certezza  il 
valore  iniziale;  questo,  comunque,  non  dovrebbe  essere 
di  molto  supcriore  a quello  del  sangue  venoso  dato  Tcle- 
vato  coefficiente  di  diffusione  della  CO2  in  mezzo  acquo- 
so. In  un  soggetto  adulto,  a riposo,  sono  trasportati  ai 
polmoni  mediamente  260  ml/min  di  CO2;  il  sangue  arte- 
rioso ne  contiene  intorno  a 492  ml/1  e quello  venoso  in- 
torno a 543  ml/1  (tab.  1). 


TAB.  1.  DISTRIBUZIONE  DELLA  CO]  NEL  SANGUE* 


Dndolta  HCO1  i Carikainlao  Totale 

l 1 1 _ . 


Arterioso 

Pla^mil 

0.7 

13.2 

0.1 

14.0 

Eritrociii 

0.5 

6.5 

1.1 

8.1 

Totale 

1.2  (5.4%) 

19.7 

1.2  (5,4%) 

22.1 

VenotM  1 

Plasma 

i 

n.8 

14.3 

0.1 

15,2 

Erìtrociii 

0.6 

7,2 

1.4 

9.2 

Totale 

/.-/(.5.7%) 

2i.5  (88.1%» 

/.5(6.2%) 

24.4 

Differenza  A-V 

0.2  (9%) 

1,8(78%)  I 

()..1(L5%) 

2.3 

* Ematocfito  4S%  — I vakm  v>no  mmoi'l  (I  mmoi  = mi  CO;) 

Per  i valori  medi  dì  pmuone.  v.  a£&ntAToaio  Arr^tAro.  tab.  V. 


Fig.  S.  Rappresentazione  sche- 
matica degli  scambi  sassosi  fra 
tessuti  e sangue  c oc)  passag- 
gio degli  ioni  HCO)  e Cl~  dai 
globuli  rossi  al  plasma  e vice- 
versa (fenomeno  di  Hamburger). 


Il  trasporto  nel  sangue  avviene  con  4 modalità  (delle 
quali  una,  quella  emoglobinica,  è correlata  con  il  traspor- 
to di  O2):  a)  in  soluzione  fisica  nel  plasma  e negli  eritro- 
citi; b)  sotto  forma  di  carbaminoemoglobina  negli  eritro- 
citi; c)  come  bicarbonato  nel  plasma  e negli  eritrociti 
alla  prima  c alla  seconda  spetta  intorno  al  5%  ciascuna, 
alla  terza  quasi  il  90%  dei  volume  totale;  d)  una  frazione 
assai  priccola  è trasportata  dalle  plasmaproteine  sotto 
forma  di  carbaminocomposti. 

Il  passaggio  di  CO]  dalle  cellule  metabolicamente  attive 
al  liquido  interstiziale,  e da  questo  al  plasma,  avviene  per 
diffusione  in  virtù  del  gradiente  di  pressione  ed  è facilitato 
dall'elevato  coefficiente  di  solubilità  di  questo  gas  nell'ac- 
qua. Poiché  la  PacO]  è mediamente  40  torr  (5,3  kPa)  e la 
^co2  à mediamente  46  torr  (6,1  kPa).  la  quantità  di  CO2 
che  si  scioglie  nel  plasma,  durante  il  passagpo  nei  capillari 
tessutali,  è (6  X 0,0301)  » 0.18  mmoL/l. 

Parte  delle  molecole  sono  idratate  a H2CO3.  ma  il  pro- 
cesso è lento  in  assenza  di  un  enzima  che  catalizzi  la  rea- 
zione, come,  per  es.,  nel  plasma,  dove  non  vi  è anidrasi 
carbonica.  Un  numero  ancora  inferiore  di  molecole  for- 
ma carbaminocomposti  con  le  proteine  piasmatiche.  La 
parte  maggiore  di  CO2  attraversa  la  membrana  eritrocita- 
ria,  si  scioglie  nell'acqua  intra^obulare  e viene  veloce- 
mente idratata  dall'cmu/rari  car^nica  (in  realtà,  si  tratta 
di  almeno  3 isoenzimi);  la  reazione  non  viene  arrestata 
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dall’accumulo  di  H2CO3,  come  nel  plasma,  poiché  gli  H* 
si  legano  al  tampone  emoglobinico  e THCO^  attraversa 
la  membrana  globulare  (che  è permeabile  agli  anioni  e 
agli  H*)  e passa  nel  plasma  dove  si  forma  NaHCOv 

Lo  squilibrio  di  potenziale  deirerìtrodta,  che  as.sume 
una  carica  positiva  netta,  viene  compensato  dall’ingresso 
di  CI*  (scambio  dei  cloruri,  descritto  da  Hamburger). 
Questi  fenomeni  comportano  anche  un  lieve  ingresso  di 
acqua  per  mantenere  l’equilibrio  osmotico  e un  conse- 
guente piccolo  aumento  di  volume  dell'eritrocita  nel  san- 
gue venoso.  Una  terza,  importante  reazione  avviene  fra 
CO]  c gruppi  amìnici  dell'Hb,  con  formazione  di  carba- 
minocmoglobina  (o  carbodiossiemoglobina),  la  quale, 
avendo  un  pK  < 6.0.  si  trova  completamente  dissociata 
in  condizioni  fisiologiche:  gli  sono  tamponati  essen- 
zialmente dalla  stessa  Hb,  che.  passando  dalla  forma  os- 
sigenata a quella  deossigenata,  diviene  meno  acida  e as- 
sume un  maggiore  potere  tampone.  Nella  fig.  5 sono  illu- 
strati i fenomeni  sopra  descritti. 

A livello  alveolare  le  reazioni  si  svolgono  nel  verso 
opposto:  la  Paco]  è inferiore  alla  Pvcx>2  di  6-7  torr,  c 
quindi  CO2  diffonde  dal  plasma  agli  alveoli;  Tulteriore 
eliminazione  é facilitata  dall’anidrasi  carbonica,  che  disi- 
drata H2CO3  liberando  CO2  e daH'aumcnto  dell'acidità 
dell'Hb  per  effetto  della  sua  ossigenazione  (cfr.  curve  di 
dissociazione  del  sangue  per  la  CO2,  fig.  6).  Qucst  ultimo 
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Fig.  6.  Curva  di  dt&sociazk)nc  del  sangue  umano  per  la  CO2  (ùt 
Mu)  e per  l’O-  (in  rosso).  Le  rette  degli  stessi  cotori  nella  pane 
inferiore  del  dia^amma  corrispondono  rispettivamente  alle  fra- 
zioni di  CO2  (blu)  e di  O?  (rosso)  disciolte  rvei  plasma.  Le  aree 
quadrata  e rettan^lare  disegnate  sulle  curve  delimitano  le  va- 
nazioni  di  valore  dei  gas  nel  sangue  arterioso  compatibili  con  la 
normalità  delie  funzioni  òeirorganismo.  La  curva  in  blu  (A)  cor- 
risponde alla  massima  capacità  di  trasporto  della  CO2  nel  sangue 
completamente  ossigenato,  il  tratto  di  curva  rn  verde  (V)  Ìdla 
massima  capacità  nel  sangue  completamente  ridotto.  L'anda- 
mento del  fenomeno  à quindi  alquanto  differente  nel  sangue 
arterioso  (minore  affinità  per  la  CÒO  e in  quello  venoso  (mas- 

fiore  affinità)  e varia  a seconda  del  0 R-  (curve  V,.  V2.  e 
n tratteggio,  contenuto  io  CO;  del  liquor. 


fenomeno  è conosciuto  come  «effetto  Haldane»  e si  in> 
verte  a livello  tessutale,  dove  la  deosstgenazione  del- 
l'HbO;  ne  aumenta  il  potere  tampone  facilitando  i)  lega- 
me con  COj. 

La  respirazione  di  O2  al  100%  ostacola  il  trasporto  di 
CO2  e.  se  la  P02  raggiunge  le  3 atm,  l'aumento  della  Pcx>2 
tessutale  è rilevante.  Relativamente  meno  gravi  sono  gli 
effetti  degli  inibitori  dell'anidrasi  carbonica  (v.  acetazo- 
lamide;  uasi)  che  provocano  un  circolo  vizioso  nel  pro- 
cesso di  eliminazione  alveolare,  per  cui  la  pressione  par- 
ziale di  CO2  aumenta  progressivamente  per  raggiungere 
un  equilibrio  a livello  più  alto;  oltre  a ciò,  a causa  delT'ef- 
fetio  contemporaneo  degli  inibitori  stessi  sulla  funzione 
renale,  si  instaura  un’acidosi,  in  maggior  parte  non  respi- 
ratoria. Per  quanto  concerne  i rapporti  fra  trasporto  di 
CO3.  bicarbonati  del  plasma  ed  equilibrio  acidi-basi.  v. 

ACIDO-BASE  F-OUIUBWC;  IPERCAPNIA,  IPOCAPNIA. 

Le  principati  tecniche  di  misura  della  pressione  e con- 
centrazione dei  gas  respiratori  nel  sangue  (e  nei  tessuti) 
sono  descritte  in  gasmanomftrichf  e gasvoi.umetriche 
ANAiisi;  ossimf.tria;  poiaro<ìrafia. 
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SetmN  con  i lessntl 

Il  sangue  arterioso  che  giunge  ai  tessuti  possiede  un'ele- 
vata tensione  di  O2,  rispetto  a questi  (lOÒ  torr  rispetto  a 
35  torr);  tale  gas  diffonde  perciò  rapidamente  dal  plasma 
attraverso  la  parete  capillare  e il  liquido  interstiziale  e 
giunge  alle  cellule. 

A livello  tessutale,  la  P02  locale  dipende  da  diversi  fat- 
tori: pressione  parziale  di  O2  nel  sangue  arterioso;  di- 
stanza delle  cellule  da)  più  vicino  capillare  pervio;  densità 
dei  capillari  nella  zona  considerata  e loro  dimenrioni; 
portala  sanguigna  locale;  metabolismo  cellulare.  Ricer- 
che. non  più  recenti,  di  Davies  e Brink  (1957)  hanno 
dimostrato  il  decremento  della  P02  con  l’aumento  della 
distanza  del  microelettrodo  polarografìco  dal  capillare 
arteriolare,  » che,  a 100  pm,  la  pressione  è ridotta  a 1/3 
del  valore  misurato  a ridosso  del  vaso.  Queste  ricerche 
hanno  inoltre  dimostrato  che  la  diffusione  avviene  anche 
attraverso  la  parete  dei  vascllini  pre-  e postcapillari  pur- 
ché essa  sia  molto  sottile  c il  gradiente  di  pressione  ele- 
valo. I faiiori  più  importanti  per  la  grandezza  degli 
scambi  sono,  quindi,  la  Pao2.  il  numero  dei  capillari 
aperti  e ti  livello  metabolico  del  tessuto,  il  (juale  è anche 
in  grado  di  influenzare  direttamente  le  condizioni  circola- 
torie locali. 

L’aumento  di  volume  del  liquido  interstiziale  quale  si  ha 
neU'cdema  (v.)  ostacola  gli  scambi  perché  aumenta  la  di- 
stanza fra  vasi  c cellule  e perché  esercita  una  pressione 
maggiore  sulle  sottili  pareti  capillari,  ostacolando  il  flusso. 

Il  valore  medio  della  pressione  di  O2  nel  sangue  ve- 
noso misto  è intorno  ai  40  torr  c il  contenuto  circa  14 
voli.  %;  ne  consegue  che  la  differenza  arterovenosa  è 
(19-14)  — 5 mi  % e il  coefficiente  di  uiilizzazione,  a ripo- 
so. è intorno  a (5/19  =)  26%. 

La  tensione  di  CO2  del  sangue  arterioso,  come  si  è vi- 
sto, è circa  40  torr;  poiché  quella  dei  tessuti  a riposo  é, 
in  media,  46  torr,  il  CO2  diffonde  verso  il  plasma  e rag- 
giunge il  completo  equilibrio  di  tensione. 

Quando  un  tessuto  è in  attività  (per  es.,  i muscoli  .sche- 
letrici durante  esercizio  fìsico),  il  sangue  cede  una  mag- 
giore quantità  di  02-  Se  consideriamo,  infatti,  che  il  san- 
gue venoso  misto,  quale  si  può  raccogliere  per  cateteri- 
smo daU'atrio  destro,  può  avere  un  contenuto  di  O2  di 
3't4  mi%  nel  lavoro  intensissimo,  c che  la  parte  prove- 
niente dagli  altri  tessuti  si  é solo  di  poco  impoverita  di 
O2.  si  può  dedurre  che  il  sangue  che  giunge  dai  muscoli 
in  attività  deve  essere  quasi  completamente  privo  di  O2; 
il  coefficiente  di  utilizzazione,  in  questi  casi,  si  avvicina  al 
100%.  Nel  caso  del  miocardio,  il  coefficiente  di  utilizza- 
zione è già  del  50%  a riposo  e aumenta  di  poco  con  l'in- 
cremento del  lavoro  del  cuore,  per  cui  la  maggiore  ri- 
chiesta deve  essere  soddisfatta  con  Taumento  della  porta- 
ta coronarica. 

Durante  rattività  dei  tessuti,  quindi,  un  determinato 
volume  di  sangue  può  cedere  a questi  una  quantità  di  O; 
3 volte  superiore  a quella  ceduta  a riposo  e può  assumere 
un  volume  4 volte  superiore  di  CO2.  Poiché  in  queste 
condizioni  aumenta  la  portata  sanguigna,  aumenta  pro- 
porzionalmente anche  la  quantità  dei  gas  respiratori  tra- 
sportata nell’unilà  di  tempo. 

La  respirazione  dei  tessuti  è la  tappa  ultima  c lo  scopo 
fondamentale  di  tutta  la  catena  di  fenomeni  di  trasporto 
concernenti  gas.  nutrienti  e loro  mctaboliti.  Essa  si  svolge 
grazie  a molti  e diversi  cicli  desmolitici  straordinariamen- 
te integrati,  e con  notevole  rendimento  energetico,  utiliz- 
zando l'O;  molecolare  assunto  dairamhiente  esterno  (v. 

cellula;  DESMOIASl  E DESMOLISi;  NUTRIZIONE;  OSSIDAZIO- 
NI biologiche;  ossidoriduzione;  mitocondri;  muscolo). 
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Il  suo  livello  basale  varia  a seconda  della  specie  e,  neU 
l’ambito  delio  stesso  organismo,  da  tessuto  a tessuto;  è 
governato  per  via  nervosa  e umorale  in  rapporto  alle  ne- 
cessità metaboliche  complessive  e a quelle  funzionali  dei 
diversi  tessuti  e organi  (esempi  possono  trovarsi  sotto  gli 
esponenti  cervello;  muscolare  tessuto;  nervoso  tessu- 
to; MIOCARDIO,  biochimica  ed  energetica;  clomo  caroh- 
DEO;  LAVORO  MUSCOLARE;  RETINA;  RENE  E BACINETTO,  CtC.). 

È influenzata  da  fattori  fìsici,  chimici  e fisiologici:  tem- 
peratura corporea  e meccanismi  regolatori;  pressione  di 
O2  e di  CO2  locale;  presenza,  tipo  e concentrazione  di 
ormoni  e di  farmaci  ad  azione  stimolante  e inibente;  età; 
sesso;  stato  di  nutrizione. 

Il  consumo  di  O2  rappresenta,  quindi,  un  parametro  di 
grande  interesse  fisiologico,  sia  che  riguardi  Tintero  orga- 
nismo (per  es.,  la  misura  della  massima  potenza  aerobica 
di  un  atleta,  v.  sport  medicina  delix))  sia  che  concerna  la 
singola  cellula  (v.  gasmanometriche  e gasvolumetricme 
ANALISI,  apparecchio  di  Warburg;  microrespirometri). 

Per  la  respirazione  fetale,  v.  fisiologia  fetale  (VI, 
1525). 
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AlUSnDL  SCANO 

RESPIRAZIONE  ARTinOALE 

Sin.:  ventilazione  artificiale,  f.  respiration  artificielle.  - 
I.  artificial  respiration.  • T,  kùnstliche  Atmung.  • s.  respira' 
ción  artificial. 
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Definizione  e indkazioiii 

La  respirazione  artificiale  consiste  ne)  mantenere  o re- 
staurare, mediante  manovre  adeguate,  una  ventilazione 
che  supplisca  a quella  spontanea  assente  o inefficace. 

La  respirazione  (v.)  è quell'insieme  di  meccanismi  che  consen- 
tono Tulilizzazione  dell'ossigeno  da  parte  delle  cellule  e rdimi- 
nazione  dell'anidride  carbonica  dairorganismo.  La  respirazione 
risulta  costituita  da  4 fasi:  ventilazione:  scambio  gassoso  alveoli- 
sangue;  trasporto  dei  gas;  respirazione  cellulare. 

patologia  umana  presenta  numerose  situazioni  nelle  quali 
una  o più  di  queste  fasi  sono  alterate  e compromettono  la  vita 
del  paziente.  Nel  contempo,  attualmente  si  può  intervenire  tera- 
peuticamente con  successo  sulle  prime  3 fasi. 

La  r.  a.  viene  anche  designata  con  il  termine  fisiologi- 
camente più  corretto  di  ventilazione  artificiale,  termine 
che  adotteremo  nella  restante  parte  della  trattazione. 
Essa  viene  eseguita  con  particolari  manovre  o con  dispo- 
sitivi meccanici  e può  supplire  a un  deficit,  sia  della  venti- 
lazione spontanea,  che  dello  scambio  gassoso  (con  parti- 
colari accorgimenti;  v.  sotto,  coll.  951  e segg.). 

L'ossigenoterapia  iperbarica  (v.  iperbarica  terapia) 
può  supplire  a un  deficit  nel  trasporto  dei  gas  (intossica- 
zione da  CO,  grave  anemia,  etc  ). 

La  ventilazione  artificiale  può  essere  realizzata  con 
tecniche  semplicissime  e con  sofisticate  apparecchiature; 
l'importante  è riuscire  a ottenere  il  ricambio  dell'ana  al- 
veolare (assunzione  di  ossigeno  ed  eliminazione  deH’ani- 
dride  carbonica)  quando  risulta  deficitario  o assente  per 
patologie  neuromuscolari  (paralisi  dei  muscoli  respiratori, 
distrofie  muscolari  progressive,  myasthenia  gravis,  etc  ), 
per  ostacoli  al  passaggio  deH’aria  nella  via  aerea  (corpi 
estranei,  laringo^asmo,  annegamento,  etc.).  per  gravi 
lesioni  traumatiche  toracopolmonari,  etc. 

É fondamentale  che  Tinizio  della  ventilazione  artificiale 
sia  tempestivo,  owerossia  avvenga  prima  che  il  deficit 
respiratorio  determini  a sua  volta  un  arresto  cardiaco  c 
quindi  lesioni  cerebrali  irreversibili.  Per  tale  ragione  le 
manovre  di  ventilazione,  al  caso  associate  al  massaggio 
cardiaco  esterno,  devono  essere  iniziate  sul  luogo  dcH'ln- 
cidente.  sulla  strada,  in  riva  al  mare,  etc.  e proseguite  poi 
in  ambulanza  e in  reparti  specialistici  con  le  apparecchia- 
ture più  idonee. 

La  ventilazione  artificiale  si  distingue  in;  ventilazione 
artificiale  con  metodi  manuali  e ventilazione  artificiale  con 
il  metodo  dell'insufflazione  ritmica;  quest'ultimo  può  esse- 
re a sua  volta  eseguito:  senza  strumentario;  con  apparec- 
chiature manuali;  con  i ventilatori  automatici. 
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Ventilazioae  artWdaic  con  metodi  manoeli 
I metodi  manuali  sono  stati  quasi  completamente  abban- 
donati dopo  l'introduzione  della  respirazione  bocca  a 
bocca.  Essi  consentono  di  ottenere  l'espansione  passiva 
della  gabbia  toracica  facendo  trazioni  sulle  braccia.  Que- 
sti metodi  non  sono  praticabili  quando  esistono  fratture 
degli  arti  o delle  costole  e non  consentono  di  mobilizzare 
volumi  suflicienti  di  aria  di  ricambio  alveolare.  Qualcuno 
di  essi,  tuttavia,  va  tenuto  presente,  in  particolare  quello 
di  Silvester,  quando,  per  ferite  della  faccia  e della  bocca, 
non  è possibile  effettuare  la  respirazione  bocca  a bocca. 

La  tecnica  di  Silvester  (fìg.  I)  si  basa  suH'intervento  di 
due  soccorritori,  il  primo  dei  quali  tiene  iperestcsa  la  te- 
sta della  vittima  c uncina  la  mandibola,  il  secondo,  inve- 
ce. solleva  ritmicamente  in  alto  c all'esterno  le  braccia 
dell'infortunato  c successivamente,  abbassandole,  com- 
prìme la  parte  inferiore  del  torace. 

Gli  altri  metodi,  pur  con  le  numerose  varianti,  sono 
meno  validi  perché  vengono  eseguiti  in  posizione  prona  e 
quindi  non  consentono  né  di  osservare  il  volto  del  pa- 
ziente per  valutare  l'efficacia  della  ventilazione,  né  di 
praticare,  in  caso  di  necessità,  il  massaggio  cardiaco 
esterno.  Fra  essi  c'è  la  tecnica  di  Schàfcr.  che  consiste 
ncircsercitare  una  vigorosa  pressione  sulla  regione  scapo- 
lare del  soggetto  (posto  prono  e con  il  capo  ruotato  da 
un  lato)  con  il  palmo  delle  due  mani,  a braccia  estese,  a 
un  ritmo  di  15  compressioni  al  minuto  affidando  al  ritor- 
no elastico  del  torace  la  fase  inspiratoria. 

Il  metodo  di  Holger-Nielsen  presenta  una  fase  inspira- 


tona  consistente  nel  sollevare  con  forza  le  braccia  dcH’in- 
fortunato,  afferrate  in  prossimità  del  gomito,  alternata 
alia  compressione  del  torace. 

Da  ricordare  anche  il  metodo  proposto  da  Karpovich  e 
Male  (1952)  per  quegli  infortunati  che  non  possono  esse- 
re rimossi  con  le  forze  di  una  sola  persona  da  una  posi- 
zione o condizione  particolare  (per  es.,  folgorato  su  di  un 
traliccio  ad  alta  tensione,  asfìttico  in  un  profondo  pozzo): 
in  questi  casi,  nell’attesa  dei  soccorsi,  la  ventilazione  può 
essere  iniziata  ponendosi  alle  spalle  del  soggetto,  cingen- 
do il  torace  con  le  braccia,  comprìmendolo  ritmicamente 
e con  forza  (espirazione)  e,  nell’intervallo,  sollevandone 
il  più  possibile  le  braccia  alla  radice  deU’arto  (fìg.  2). 

Un'altra  tecnica  di  soccorso  urgente  è quella  di  Heim- 
lich,  che  va  effettuata  nei  casi  di  soffocamento  per  aspi- 
razione di  un  corpo  estraneo  nelle  vie  aeree.  General- 
mente. il  corpo  estraneo  si  blocca  nelle  vie  aeree  durante 
un'inspirazione,  per  cui  i polmoni  sono  pieni  di  aria. 
Esercitando  una  vigorosa  pressione  al  di  sopra  deH’ombe- 
lioo  diretta  verso  l’alto,  si  provocherà  una  risalita  del  dia- 
framma con  conseguente  compressione  deH'arìa  presente 
nelle  vie  aeree,  che  potrà  far  fuoriuscire  il  corpo  estra- 
neo, alla  stessa  stregua  di  una  bottiglia  di  plastica  che  fa 
saltare  il  tappo. 

VentìlazMme  artìfknle  con  il  metodo  deirinsiifRazioiie 
ritmica 

Il  metodo  deH’insuffiazione  ritmica  dei  polmoni  consiste 
neirinsufllare  sotto  pressione  nei  polmoni  l'aria  di  ricam- 
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bìo  alveolare  che.  al  contrario,  nella  respirazione  norma- 
le viene  aspirata  nei  polmoni.  La  pressione  necessaria  per 
insufflare  nei  polmoni  un  normale  volume  di  aria  corren- 
te si  aggira  sui  10-IS  mmHg;  una  pressione  decisamente 
maggiore  può  rendersi  necessaria  nei  vecchi,  negli  obesi  e 
negli  affetti  da  fibrosi  polmonare. 

La  ventilazione  artificiale  con  il  metodo  dcirinsuffla* 
rione  ritmica  può  essere  eseguila,  come  già  detto,  senza 
sirumentario,  con  apparecchiature  manuali,  con  respira- 
tori automatici. 

Ventilazione  artificiale  senza  strumentario 

La  ventilazione  artificiale  senza  strumentario  è quella 
bocca  a bocca  o bocca-naso  con  aria  espirata.  Con  questa 
tecnica,  che  ha  soppiantato  i metodi  manuali,  sia  per  effi- 
cacia che  per  praticità  di  esecurione.  il  ricambio  di  aria 
alveolare  necessario  viene  ottenuto  insufflando  nelle  vie 
aeree  della  vittima  l'aria  espirata  dal  soccorritore.  Nel 
caso  della  ventilazione  bocca  a bocca  si  devono  chiudere 
le  narici  del  pariente  e insufflare  attraverso  la  bocca;  nel 
caso  della  ventilazione  bocca‘naso,  invece,  si  deve  chiu- 
dere la  bocca  e insufflare  attraverso  il  naso. 

£ necessario  porre  il  pariente  in  una  posizior^e  che 
garantisca  Tinsufflazione  dei  polmoni  (e  non  dello  stoma- 
co). che  si  lasceranno  agevolmente  distendere  con  una 
minima  pressione.  Si  raccomanda,  pertanto,  la  posizione 
di  iperestensione  della  testa,  che  può  essere  ottenuta  con 
il  sollevamento  della  mandibola  o ponendo  un  cuscino, 
una  giacca  ripiegata,  sotto  le  spalle  della  vittima. 

Prima  di  procedere  ali'insufflazionc,  il  soccorritore 
deve  soddisfare  due  fondamentali  esigenze:  diminuire  il 
tasso  di  CO2  nell'aria  espirata  e arricchirla  in  O;. 

Il  primo  obiettivo  si  realizza  con  alcuni  secondi  di  iper- 
ventilazione.  Se  il  soccorritore,  subito  dopo,  compie  una 
profonda  inspirazione  di  aria  corrente,  il  contenuto  di 
ossigerK)  nell'ana  espirata  può  giungere  dal  15  sir>o  al 
18%;  ciò  è sufficiente  ad  assicurare  un  buon  rifornimento 
di  ossigeno  aH'infortunato.  La  melodica  à illustrata  nella 
fig.  3.  I vantaggi  della  respirazione  bocca  a bocca  posso- 
no essere  così  riassunti: 
grandi  volumi  di  aria  mobilizzati; 
facoltà  di  utilizzare  due  mani  per  mettere  la  testa  nella 
posizione  che  determini  la  maggiore  pervietà  delle  vie 
aeree  superiori; 

possibilità  di  valutare  reffìcacia  della  rianimazione  cd 
eventualmente  di  associare  il  massaggio  cardiaco  esterno; 

semplicità  del  metodo  che  può  essere  facilmente  spie- 
gato con  poche  nozioni  sull’anatomia  delle  vie  aeree  su- 
periori. 

L'esigenza  di  applicare  alla  bocca  della  vittima  quella 
del  soccorritore  può  talvolta  indurre  in  questi  una  condi- 
zione di  disagio,  superabile  con  l’uso  di  un  fazzoletto  o, 
se  ve  ne  è la  possibilità,  utilizzando  la  cannula  di  Safar 
che  consta  di  due  cannule  orofaringee  congiunte  alla  loro 
base.  Una  delle  cannule  viene  introdotta  nella  bocca  del 
paziente  stringendo  le  labbra  intorno  ad  essa;  l'altra  can- 
nula viene  u.sata  dal  soccorritore  per  insuflfare  l'aria  nei 
polmoni  della  vittima. 

Esistono  pure  delle  piccole  maschere  oronasali  di  pla- 
stica che  portano  nella  parte  centrale  un  foro  di  circa  2 
cm,  nel  quale  entra,  a tenuta,  un  breve  tubo  attraverso  il 
quale  il  soccorritore  può  insufflare  senza  disagio,  e forse 
anche  più  efficacemente,  aria  espirata.  Maschere  di  que- 
sto tipo  sono  disponibili  in  confezioni  quasi  tascabili, 
comprensive  delle  istruzioni  per  l'uso  (tipo  pocket  mask 
della  MSA)  oppure  sono  contenute  in  cassette  di  pronto 
soccorso. 
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Fig.  3.  Fasi  del  metcxJo  bocca  a bocca.  In  alto,  ipercsiendcre  il 
capo:  chiudere  le  ruirici;  cerare  entro  la  bocca  (linea  puntina- 
la).  In  alternativa  (in  bosso),  previa  chiusura  della  bocca,  si 
espira  nel  naso  (linea  puntinata).  In  entrambi  i casi  occorre  la- 
saare  espirare  passivamente  il  paziente;  si  ripete  l'operazione 
ogni  3-5  seconoi. 


Ventilazione  art^ciale  con  apparecchiature  manuali 
La  ventilazione  artificiale  con  apparecchiature  manuali 
può  essere  effettuata  con  il  sistema  maschera-pallone, 
che  comprende: 

a)  un  serbatoio  di  gomma  della  capacità  di  750-1000 
mi  nel  quale  affluisce  gas  compresso  o viene  richiamata 
aria  dall'esterno; 

b)  una  maschera  sagomata  con  il  bordo  soffice,  tale  da 
assicurare  una  buona  aderenza  al  viso  o un  attacco  per 
tubo  o cannula  tracheale; 

c)  un  sistema  di  valvole  unidirezionale  che  permette  il 
rinnovamento  dell’aria  insufflata  e rdiminazione  deH’aria 
espirata. 

Gli  apparecchi  di  anestesia  consentono  tutti  di  eseguire 
la  ventilazione  artificiale  manuale. 

Molto  pratici  per  l’emergenza  sono  i sistemi  maschera- 
pallone  ad  autorifomimento,  come  il  pallone  tipo  Amba. 
il  sistema  è costituito  da  un  pallone  di  gomma,  spugna  o 
plastica  e da  un  complesso  di  valvole  unidirezionali;  la 
compressione  manuale  del  pallone  immette  aria  nel  pa- 
ziente e,  mentre  questo  espira,  il  pallone  si  rifornisce 
nuovamente  di  aria  ambientale. 

Ventilazione  arttficiale  con  t ventilatori  automatici 
La  ventilazione  artificiale  meccanica  viene  realizzata  con  i 
ventilatori  meccanici  che  periodicamente  insufflano  un 
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volume  di  gas  nei  polmoni  del  paziente.  Viene  utilizzata 
sia  nella  conduzione  della  narcosi  durante  intervento  chi- 
rurgico sia  in  rianimazione  (v.)  e in  terapia  intensiva  là 
dove  sia  richiesta  un'assistenza  respiratoria  di  breve  o di 
lunga  durata. 

In  relazione  al  passaggio  dalla  fase  inspiratorìa  a quella 
espiratoria  i ventilatori  automatici  possono  essere,  in 
maniera  schematica,  classificati  come  segue. 

Ciclati  a pressione:  l'inspirazione  finisce  quando  nel  cir- 
cuito respiratore-pazienie  si  raggiunge  una  pressione  pre- 
determinala. I ventilatori  ciclati  a pressione  non  garanti- 
scono la  stabilità  della  ventilazione  perché  é sufficiente 
un'ostruzione  delle  vie  aeree  per  raggiungere  più  rapida- 
mente il  livello  pressorìo  preselezionato  senza  che  sia  sta- 
to erogato  un  volume  corrente  valido. 

Ciclati  a volume:  l'inspirazione  finisce  quando  il  venti- 
latore ha  erogalo  un  volume  corrente  predeterminato. 
Gli  apparecchi  che  utilizzano  questo  sistema,  una  volta 
impostati,  devorK)  sempre  erogare  un  volume  di  gas  an- 
che se  si  verilka  un'ostruzione,  ad  es.  di  un  bronco:  in  tal 
modo  » possono  presentare  notevoli  rischi  di  lesioni 
polmonari  legati  aH'aumento  pressorio  conseguente. 

Ciclati  a tempo:  l'inspirazione  termina  con  un  sistema 
di  regolazione  a tempo.  11  volume  corrente  è il  risultato 
della  regolazione  della  frequenza  e del  flusso:  la  ventila- 
zione é stabile.  Negli  ultimi  tempi  Telettronica  ha  modifi- 
cato la  caratteristica  dei  ventilatori  rendendoli  più  sofisti- 
cati. ma  i principi  di  funzionamento  sono  rimasti  fonda- 
mentalmente inalterati. 

I ventilatori  presentano  caratteristiche  diverse  a secon- 
da se  debbano  essere  utilizzati  in  sala  operatoria  o in  ria- 
nimazione. In  sala  operatoria  sono  sufficienti,  infatti, 
apparecchi  dalle  caratteristiche  semplici,  affidabili,  ma 
iK)n  complicati.  Non  servono  particolari  tipi  di  ventilazio- 
ne; viene,  generalmente,  utilizzata  la  ventilazione  a pres- 
sione positiva  intermittente  (IPPV,  v.  sotto).  In  rianima- 
zione. invece,  è fondamentale  che  esista  la  possibilità  di 
regolare  i seguenti  parametri: 

1)  volume  corrente; 

2)  frequenza: 

3)  rapporto  inspirazione/'espirazione; 

4)  durata  della  pausa  inspiratorìa: 

5)  durata  della  pausa  espiratoria; 

6)  forma  dell'onda  della  pressione  di  insufflazione; 

7)  livello  di  pressione  esistente  durante  Tes^Hrazione. 

Modulando  correttamente  Questi  parametri  si  possono 

minimizzare  le  conseguenze  della  ventilazione  artificiale 
rìa  sull'emodinamica  che  sul  parenchima  polmonare. 

Se  si  analizzano  le  curve  pressorìe  a livello  alveolare  e 
pleurico  durante  ventilazione  artificiale  si  può  notare  che 
sono  sostanzialmente  differenti  (fig.  4). 

Infatti,  in  ventilazione  spontanea  l’inspirazione  è de- 
terminata dalla  pressione  negativa  che  si  realizza  a livello 
alveolare  (conseguenza  della  negatività  intrapleurìca)  per 
cui  l'aria  viene  aspirata  nei  polmoni;  l’espirazione,  inve- 
ce. viene  favorita  da  una  riduzione  della  pressione  nega- 
tiva intrapleurìca  e dalla  pressione  positiva  alveolare.  La 
pressione  negativa  intratoracica  favorisce  il  ritorno  veno- 
so al  cuore  mantenendo  un  gradiente  pressorìo  fra  vene 
extra-  e intratoraciche. 

Con  la  ventilazione  artificiale  a pressione  positiva  in- 
termittente (IPPV)  il  volume  inspiraiorìo  viene  insufflato 
nei  p<ìlmoni.  per  cui  provtxa,  a livello  alveolare  e pleuri- 
co. una  pressione  positiva:  l'espirazione,  invece,  é passi- 
va. per  cui  la  pressione  intrapleurìca  presenta  lo  stesso 
valore  che  si  osserva  nella  ventilazione  spontanea  (—5 
cm  H3O). 

Si  può.  pertanto,  dedurre  che  la  pressione  intratoracica 
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si  eleva  durante  la  ventilazione  artificiale:  le  conseguenze 
possono  essere: 
riduzione  del  ritorno  venoso; 
ostacolo  alla  circolazione  polmonare; 
riduzione  della  gittata  cardiaca; 
lesioni  del  parenchima  polmonare. 

Normalmente  l’organismo  reagisce  con  un  aumento  del 
tono  venoso  perìfenco  che  normalizza  il  ritorno  venoso 
perché  ristabilisce  il  gradiente  pressorìo  extra-  intratora- 
cico. Ma,  in  particolare  se  si  utilizzano  pressioni  positive 
durante  l’espirazione,  la  gittata  cardiaca  si  riduce  anche 
in  maniera  consistente  c generalmente  proporzionale  alla 


secondi 


Fig.  5.  Formule  per  cakotare  la  pressione  media  (Pm)  intra- 
toracica nelle  3 prirvcipali  modalità  di  ventilazione  meccanica. 
A sinistra:  respirazione  in  pressione  positiva  intermittente; 
al  centro:  respirazione  in  pressione  positiva-negativa  alteroate; 
a destra:  respirazione  in  pressione  positiva  continua. 
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pressione  inedia  intratoracica.  Questo  valore  è rappresen- 
tato (fìg.  5)  dall'area  di  pressione  divisa  per  la  durata  del 
ciclo  respiratorio  ed  è diversa  a seconda  del  tipo  di  venti- 
lazione prescelto. 

Come  si  devono  regolare  i parametri  del  ventilatore 
meccanico? 

1)  Il  volume  corrente  da  utilizzare  può  essere  scelto 
con  dei  nomogrammi  o,  più  semplicemente,  in  base 
al  peso  corporeo  (8-10  mlhcg  di  peso;  nell'ARDS  10* 
15  ml/kg). 

2)  Generalmente  si  utilizzano  basse  frequenze,  che  mi- 
gliorano il  rendimento  della  ventilazione  rìducendo  la  ven- 
tilazione/minuto dello  spazio  morto;  è opportuno,  però, 
verificare  il  valore  della  pressione  parziale  arteriosa  di 
COj  (Paco2)  cercando  di  mantenerla  nei  limiti  fisiologici. 

3)  Il  rapporto  inspirazione/espirazione  negli  apparec- 
chi utilizzati  in  anestesia  è fìsso  a 1 : 2;  questo  rapporto 
favorisce  l'espirazione  con  completa  fuoriuscita  di  un 
volume  di  gas  pari  a quello  insufflato.  In  rianimazione  è, 
invece,  possibile  mcKlifìcare  questo  rapporto  e addirittura 
invertirlo  (I  : 1;  2 : 1;  3 i 1;  4 : 1).  Aumentare  il  tempo 
dell'inspirazione  significa  aumentare  la  capacità  funziona- 
le residua  (CFR),  la  pressione  polmonare  media  c mi- 
gliorare la  pressione  parziale  arteriosa  di  O2  (Pao;). 

4)  La  pausa  inspiratoria  non  viene  attualmente  utiliz- 
zata se  non  per  fare  delle  valutazioni  della  compUance  e 
delle  resistenze  respiratorie  del  paziente.  Un  tempo  si 
credeva  che  servisse  a migliorare  la  distribuzione  intra- 
polmonare di  gas. 

5)  La  pausa  espiratoria  deve  essere  regolata  in  rappor- 
to all'eliminazione  della  CO2  ricordando  che  aumentare 
l’espirazione  favorisce  una  migliore  eliminazione  della 
CO2  e viceversa. 

6)  L'onda  della  pressione  di  insufflazione  può  essere 
quadra,  triangolare  o esponenziale.  La  più  utilizzata  è 
l’onda  quadra. 

7)  La  pressione  esistente  nel  circuito  ventilatore-pa- 
ziente durante  l’espirazione  influenza  in  maniera  deter- 
minante il  valore  di  CFR  e consente  di  distinguere  3 
principali  forme  di  ventilazione  (fìg.  6). 

a)  La  ventilazione  a pressione  positiva  intermittente 
(IPPV)  rappresenta  la  forma  di  ventilazione  utilizzata 
durante  l'anestesia;  in  rianimazione  viene  impiegata  solo 
se  non  ci  sono  indicazioni  particolari.  È caratterizzata  da 
insufflazioni  a pressione  positiva  intervallate  da  espira- 
zioni passive  a pressione  atmosferica. 

b)  La  ventilazione  a pressione  positiva  e negativa  al- 
ternate è caratterizzata  da  un'insufflazione  a pressione 
positiva  seguita  da  un'espirazione  favorita  da  un  gradien- 
te prcssorio  negativo  che  effettua  un’«aspirazione»  del 
volume  corrente.  È stata  realizzata  allo  scopo  di  ridurre 
l’interferenza  emodinamica  della  ventilazione;  infatti,  la 
pressione  negativa  espiratoria  riduce  la  pressione  media 
intratoracica.  Questo  tipo  di  ventilazione  presenta  però 
degli  effetti  negativi  sul  parenchima  polmonare:  I)  riduce 
la  CFR  con  peggioramento  degli  scambi  gassosi;  2)  favo- 
rendo il  collasso  bronchiale  può  determinare  fenomeni  di 
intrappolamcnto  di  aria  e atelettasia;  3)  aumentando  la 
pressione  transalveolare  può  determinare  edema  polmo- 
nare. Le  uniche  indicazioni  sono,  attualmente,  lo  shock  e 
l'insuffìdcnza  del  cuore  destro. 

c)  La  ventilazione  a pressione  positiva  continua 
(CPPV)  ò caratterizzala  da  un’insufflazione  a pressione 
positiva  seguita  da  un’espirazione  nella  quale  la  pressione 
non  toma  allo  zero  atmosferico,  ma  rimane  positiva.  Il 
livello  pressorio  che  si  determina  nelle  vie  aeree  durante 
l’espirazione  (PEEP).  da  un  lato  determina:  1)  aumento 
della  CFR;  2)  miglioramento  dell  ossigenazione  per  ridu- 


zione dello  shunt;  3)  prevenzione  di  ulteriori  collassi  del- 
le vie  aeree;  4)  possibilità  di  ridurre  la  percentuale  inspt- 
ratoria  di  O^.  Dall’altro  lato  aumenta  l’interferenza  della 
ventilazione  sull'emodinamica  per  cui  si  può  verificare  un 
repentino  e sostanziale  calo  della  gittata  cardiaca.  L'indi- 
cazione principale  all’uso  di  questo  tipo  di  ventilazione  è 
la  presenza  di  un’ipossiemia  marcata,  sia  per  migliorare 
la  saturazione  arteriosa  di  O).  sia  per  ridurre  la  percen- 
tuale inspiratoria  di  O^. 

Attualmente  i moderni  ventilatori  meccanici  presenta- 
no numerosi  accorgimenti  tecnici  che  consentono  di  mo- 
dificare la  ventilazione  a seconda  delle  esigenze  del  pa- 
ziente. 

Il  freno  espiratorio  è una  resistenza  inserita  sulla  linea 
espiratoria  del  ventilatore,  che  determina  una  graduale 
caduta  della  pressione  nella  fase  espiratoria  (fìg.  6).  Può 
rivelarsi  molto  utile  in  presenza  di  broncospasmo  in 
quanto,  mantenendo  una  pur  modesta  pressione  nell'al- 
bero bronchiale,  impedisce  il  collabimento  delle  vie  ae- 
ree. 

La  pressione  positiva  continua  nelle  vie  aeree  (CPAP)  è 
una  forma  di  ventilazione  realizzabile  con  o senza  intui- 
zione tracheale;  con  un  apposito  accorgimento  tecnico 
viene  mantenuta  la  pressione  positiva  nelle  vie  aeree 
durante  tutto  il  ciclo  respiratorio  spontaneo.  La  pressione 
positiva  aumenta  la  CFR,  riduce  lo  shunt  e.  non  essendo 
molto  elevata  per  la  presenza  del  respiro  spontaneo,  non 
interferisce  sull'emodinamica. 

La  CPAP  è indicata  neU'ipossiemia  come  prima  forma 
di  trattamento,  nella  prevenzione  delle  complicazioni 
respiratorie  postoperatorie. 

La  ventilazione  meccanica  intermittente  (IMV)  è una 
forma  di  ventilazione  mista,  spontanea  e assistita.  Infatti, 
si  può  predeterminare  il  numero  di  atti  ventilatori  del- 
l'apparecchio e lasciare  che  per  il  resto  il  paziente  respiri 
spontaneamente.  Questa  tecnica  è utile  per  passare  gra- 
dualmente dalla  ventilazione  meccanica  a quella  sponta- 
nea {svezzamento)  e per  ridurre  l’interferenza  sulla  fun- 
zione cardiocircolatoria.  La  IMV  può  essere  associata  alla 
CPAP. 

Con  la  ventilazione  a volumelminuto  costante  (MMV) 
viene  impostato  sull’apparecchio  un  volume/minuto;  se 
questo  volume  non  viene  ventilato  spontaneamente  dal 
paziente  è la  stessa  macchina  a erogare  la  differenza. 
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La  ventilazione  a rapporto  invertito  (IRV)  viene  utiliz- 
zata in  presenza  di  ipossiemia  marcata  non  risolta  con  la 
CPAP;  aumentare  il  rapporto  I/E  a favore  della  inspira- 
zione aumenta  la  CFR.  aumenta  la  pressione  polmonare 
media  e migliora  la  Pao^- 

il  trigger  (grilletto)  è un  dispositivo  che  fa  scattare,  non 
appena  si  crea  una  pressione  negativa  nel  circuito  ventila- 
tore-paziente (per  es.f  per  un'inspirazione  spontanea), 
un'insufflazione  dell'apparecchio.  Può  essere  utile  nello 
svezzamento  dalla  ventilazione  meccanica. 

La  ventilazione  jet  ad  alta  frequenza  (HFJV)  è caratte- 
rizzata da  volumi  correnti  vicini  o inferiori  allo  spazio 
morto  erogati  a frequenze  molto  elevate  (60-30(Vmin)  da 
un  jet  iniettore  a pressioni  molto  elevate.  Con  questo 
metodo  le  modificazioni  pressorie  intratoraciche  sono 
minime  e cosi  anche  l'interferenza  cardiocircolatoria. 

La  rimozione  extracorporea  di  CO^  (ECCO2R)  associa- 
ta a ventilazione  a bassa  frequenza  (LHPPV)  è stata  uti- 
lizzata dai  Centri  spedalizzati  per  risolvere  drammatiche 
situazioni  di  ipossiemia  refrattaria  a qualsiasi  tipo  di  ven- 
tilazione. Con  questo  sistema,  la  CO2  viene  rimossa  dal 
sangue  con  un  bypass  a depurazione  extracorporea  e l'02 
viene  somministrato  con  2-3  atti  respiratori  al  minuto, 
che  mettono  i polmoni  in  una  condizione  di  riposo  che 
può  favorire  la  guarigione.  Possono  verificarsi  problemi 
infettivi  e coagulativi  legati  al  bypass. 

Svezzamento 

È la  fase  del  distacco  del  paziente  dal  ventilatore  mecca- 
nico con  ripresa  deH'attività  spontanea. 

È importante,  perché  si  abbia  successo,  che  siano  inte- 
gri i centri  respiratori,  che  il  parenchima  polmonare  sia  in 
grado  di  realizzare  parametri  emogasanalitici  suffidenti  c 
che  il  paziente  sia  capace  di  produrre  lavoro  respiratorio. 

Le  tecniche  più  utilizzate  sono  la  IMV,  associata  o meno 
alla  CPAP,  e la  HFJV  già  descritte  precedentemente. 

Pofanone  ifncdak» 

L'unico  apparecchio  che  permette  l'attuazione  della  r.  a. 
praticamente  senza  limiti  di  tempo  e con  ampie  possibili- 
tà di  regolazione  c controllo  è il  «respiratore  di  Drinker» 
più  noto  sotto  la  denominazione  di  polmone  d'accimo.  Si 
tratta  di  un  robusto  dlindro  metallico  di  dimensioni  tali 
da  contenere  tutto  il  soggetto,  eccetto  il  capo,  chiuso  da 
quel  lato  con  un  diaframma  di  gomma  che  cinge,  a buona 
tenuta,  il  collo.  NeU'intemo  del  cilindro  una  pompa  pro- 
voca depressioni  e compressioni  ritmiche,  tali  da  espan- 
dere e restringere  il  torace  c provocare  una  fisiologica 
ventilazione  alveolare.  Sensori  di  CO2  opportunamente 
posti  sulla  corrente  dell'aria  espirata  permettono  un  con- 
trollo accurato  e pressoché  continuo  deH’adeguatezza  del- 
la frequenza  e del  volume  corrente  provocati,  oltre  che 
un'immediata  regolazione  e retroazione. 

V.  anche;  annegamento  (II,  1);  asfissia  (II,  1343); 
IPEIBAKICA  TTJtAPIA  (Vili,  3);  IPOSSIA  E IPOSSIEMU  (Vili, 
433);  ossiGENOTEJUPiA  (X,  2208);  respiratorio  apparato, 
insufficienza  respiratoria-,  rianimazione. 
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RENATO  CUOCOLO 

RESPIRO 

F.  haleine.  - i.  breath.  - t.  Atem.  - s.  respiración. 

Voce  riferita  propriamente  all'atto  del  respirare  e,  più 
estesamente,  ai  movimenti  respiratori  o alla  ventilazione 
dei  polmoni,  e anche  al  modo  in  cui  questi  fenomeni  si 
svolgono.  Usata  spesso  per  designare  un  singolo  atto  re- 
spiratorio. per  lo  più  è accompagnata  da  un  aggettivo 
qualificativo,  insieme  al  quale,  nell'ambito  del  linguaggio 
comune  e letterario,  può  indicare  determinate  modalità 
della  respirazione  connesse  a particolari  stati  emotivi 
(respiro  affannoso,  r.  corto,  r.  irregolare)  o assumere  si- 
gnificati trasiati  («esalare  l'uttimo  r.»,  «lavorare  senza 
r.»,  «chiedere  un  breve  r.»),  e in  campo  fisiologico  e 
scmeiologico  può  definire  le  caratteristiche  quantitative  e 
qualitative  del  r.  Alcune  di  queste  possono  essere  ap- 
prezzate con  Tosservazionc  del  torace,  altre  necessitano 
deU'ascoltazione,  altre  ancora  di  mezzi  strumentali  (v. 
GRAFICI  metodi;  pletismocraha;  reograha;  strumenta- 
zione biomedica).  Rinviando,  per  il  dettaglio,  alle  voci 
RESnRATORJO  APPARATO,  fisiologia',  semeioùca,  e respiro 
PATOLOGICO,  ci  limiteremo  qui  a esemplificare  qualche 
tipo  di  r.  c i termini  con  i quali  si  designano  i modi  prin- 
cipali secondo  i quali  esso  si  attua.  Sono  più  comunemen- 
te considerati  la  frequenza,  il  volume  respiratorio  e la 
regolarità;  si  parla,  quindi,  di  r.  frequente  (polipnea-,  con 
tachipnea  si  designa  anche  l’estrema  superfìcialità  degli 
atti;  con  iperpnea  o iperventilazione  l'aumento  tanto  della 
frequenza  quanto  del  volume  corrente:  quando  questo 
aumento  è volontario,  alcuni  AA.  preferiscono  il  secondo 
termine);  di  r.  raro  {bradipnea),  ^ r.  faticoso  e penoso 
{dispnea,  v.).  La  regolarità  del  r.  è designata  come  eup- 
nea, i vari  tipi  di  alterazione  del  ritmo  (periodismo,  in- 
termittenza) sono  descritti  sotto  l'esponente  degli  AA. 
eponimi  (v.  biot,  respiro  di;  cheyne-stokes,  respiro  di; 

KUSSMAUL,  RESPIRO  Di). 

Per  i caratteri  del  r.  apprezzabili  all’ascoltazione,  v. 
respiratorio  apparato,  semeiotica  clinica. 
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RESPIRO  PATOLOGICO 

F.  respiration  pathologique.  - i.  pathological  breathing.  - 
T.  pathologiscne  Atmung.  - s.  respiración  patològica. 
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Ge»eiiilltà 

Un  soggetto  normale  adulto,  a riposo  e in  stato  di  veglia, 
compie  10-16  atti  respiratori  a)  minuto,  mobilizzando 
ogni  volta  400-8CX)  mi  di  aria;  alla  fine  di  ogni  espirazio- 
ne è presente  un'impercettibile  piausa. 

Il  riimo  respiratorio  é regolato  da  un  «centro  del  respiro»  che 
ha  sede  nel  midollo  allungato  c che  riceve  segnali  sia  dal  S.N.C. 
(per  quanto  attiene,  prevalentemente,  alla  regolazione  volontà- 
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Fig.  I.  Tipi  diversi  di  r.  p.  in 
rapporto  a lesioni  cerebrali  a 
differenti  livelli  troncoencefalici. 

1)  Respiro  di  Cheyne-Stokes; 

2)  iperveniilazione  centrale 
neurogena;  3)  apneusi;  4)  respi- 
ro «a  grappolo»  (Biot);  S)  re- 
M>iro  atassieo.  (Da  Plum  F.  e 
Fosner  J.  B.,  1972,  rìdisegnata). 


ria)  che  dai  vari  recettori  periferici.  Come  in  molti  altri  sistemi 
dell'organismo,  infatti,  la  ventilazione  viene  regolata  non  solo 
dai  centri  effettori  (in  questo  caso  i neuroni  che  innervano  i 
muscoli  respiratori),  ma  anche  da  un  complesso  sistema  di  valu- 
tazione degli  «effetti»  della  respirazione. 

I più  importanti  recettori  che  inviano  afferenze  al  centro  del 
respiro  sono: 

a)  i chemocettori  centrali  e periferici:  i primi  più  sensibili  alla 
pressione  parziale  di  anidride  carbonica  del  sangue  arterioso 
(FacOj)  e alla  acidosi  (del  sangue  arterioso  e del  liquor);  i secondi 
più  sensibili  alla  pressione  parziale  di  ossigeno  del  sangue  arte- 
rioso (Paoj); 

b)  i mcccanoccttori  intrapolmonari; 

c)  i recettori  sensibili  alle  variazioni  di  temperatura; 

d)  i recettori  dell'apparato  osteomuscolotendineo. 

II  sistema  di  controllo,  normalmente  deputato  al  man- 
tenimento dei  valori  emogasometrìci  (Pao2>  Pacoz)  entro 
stretti  limiti,  può  subire  lesioni  anatomiche  in  alcune  sue 
componenti  (quale  conseguenza,  principalmente,  di  ma- 
lattie neurologiche  acute)  o andare  incontro  ad  alterazio- 
ni funzionali  (condizione  definita  di  «instabilità»)  che 
determinano  variazioni  cicliche  della  ventilazione. 

Respiro  patologico  da  lesioni  del  S.N.C. 

Le  lesioni  del  S.N.C.  (secondarie  a traumi,  accidenti  ce- 
rebrovascolari, neoplasie,  processi  infettivi,  ipertensione 
endocranica)  sono  quelle  più  frequentemente  responsabili 
di  respiro  patologico  (fìg.  1). 

Viperventilazione  centrale  neurogena  è frequentemente 
conseguenza  di  lesioni  ischemiche  che  interessano  le  re- 
gioni pontine  superiori.  Il  respiro  apneustico  (pause,  della 
durata  di  2-3  sec,  che  intervengono  alla  fine  dell'inspira- 
zione) è espressione  di  un  danno  a livello  del  centro 
pneumotassico  nelle  regioni  pontine  medio-inferiori.  Il 
respiro  a grappolo  (caratterizzato  da  pause  inegolarì)  è 
conseguenza  di  lesioni  bulbopontine:  un  esempio  clinica- 
mente  importante  è costituito  dal  respiro  di  Biot  che  si 
osserva  in  corso  di  meningite  (specie  della  base  cranica). 
Il  respiro  atossico,  infine,  in  cui  rirregolarità  interessa  sia 
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il  ritmo  che  la  profondità  del  respiro,  è espressione  di 
una  disfunzione  a livello  del  midollo  allungato.  In  questo 
tipo  di  r.  p.  si  realizza  una  dissociazione  del  normale  rap- 
porto ins^razione-^pirazionc  associata  a una  depressio- 
ne generalizzata  dei  centri  respiratori. 

Respiro  patologico  da  alterazioni  funzionali 

L'instabilità  del  sistema  respiratorio,  responsabile  di  una 
delle  più  importanti  variazioni  cicliche  delia  respirazione 
denominata  respiro  periodico  di  Cheyne-Stokes,  riconosce 
3 cause  principali. 

1)  Un  cambiamento  della  velocità  di  trasporto  delle 
informazioni  al  sistema  di  regolazione. 

2)  La  presenza  di  oscillazioni  della  risposta  degli  orga- 
ni effettori  prima  di  raggiungere  livelli  stabili  di  attività. 

3)  Un'eccessiva  sensibilità  dei  recettori. 

L'instabilità  del  sistema  di  rcgolazianc  della  respirazione  i fa- 
cilitata dalla  diversa  sensibilità  dei  recettori  per  la  CO2  rispetto  a 
quelli  per  l'02:  i primi  presentano  una  risposta  lineare  alle  va- 
riazioni di  CO2,  i secondi  un  aumento  di  attività,  in  risposta  al- 
l'ipossiemia,  di  tipo  iperbolico.  Si  aggiunga  a dò,  che  ncll'orga- 
nismo  umano  i presente  (accumulata  in  diverse  forme  di  deposi- 
to: come  gas,  in  soluzione  fisica,  in  combinazione  chimica)  molta 
più  CO2  O2,  il  che  comporta  più  fadli  osdilazioni  della  Pao2 
rispetto  alla  Paco2- 

In  talune  malattie  dell'encefalo  può  aumentare  la  sensibilità 
dei  recettori  per  la  CO2  a causa  di  una  riduzione  degli  impulsi 
inibitori  che  provengono  dai  centri  superiori;  lesioni  del  midollo 
allungato  poùono  interessare  i recettori  per  la  CO2  diminuen- 
done la  sensibilità  e lasdando  i meno  stabili  recettori  per  l'02 
(giorno  carotideo)  a controllare  la  ventilazione.  Un  respiro  pe- 
riodico può  comparire  anche  in  soggetti  che  assumono  farmaci 
in  grado  di  ridurre  la  sensibilità  alla  CO2  o che  si  recano  ad  alte 
quote.  In  alcuni  neonati  (per  immaturità  dei  chemocettori)  può 
essere  presente  respiro  periodico  in  conseguenza  di  un  contem- 
poraneo aumento  della  sensibilità  all'02  e di  una  riduzione  di 
quella  alla  CO2. 

Per  quanto  riguarda  il  flusso  di  informazioni  al  sistema  di  con- 
trollo (pressioni  parziali  dei  gas  e valori  dell'equilibrio  acido-ba- 
se del  sangue  arterioso,  indicativi  della  condizione  respiratoria 
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TAB.  I.  CAUSE  DI  RESPIRO  DI  CHEYNE-STOKES 

1.  Aumentata  sensibilità  alla  CO2  per  diminuita  inibizione  corti- 
cale; malattie  dell’encefalo. 

2.  Diminuita  sensibilità  alla  CO2:  lesioni  del  midollo  allungato; 
modilìcaziofij  dei  g»  inspirati. 

3.  Alterato  trasporto  intracerebrale  dei  gas  ematici:  malattie 
cercbrovascolari. 

4.  Aumentata  sensibilità  all’02  con  ridolta  sensibilità  a'ia  CO}: 
neonati. 

Insnfbciettza  cardiaca 

1.  Prolungamento  dei  tempi  di  circolo. 

2.  Aumentata  sensibilità  alla  CO}  a seguito  di  congestione  pol- 
monare. 

3.  Riduzione  dei  gas  intrapolmonari. 

4.  Coesistenza  di  malattie  cercbrovascolari. 

5.  Ipossiemia. 


. Fi*.  2.  Respiro  di 

Jll 

in  rapporto  alla  etio- 
logia:  A)  cicli  più 
lunghi  (ecologia  car- 
diaca); B)  ctcli  più 
a ,1.  brevi  (criologia  ncu- 

5.,  1979,  rùUsegnau). 


delTorganismo)  questo  può  subire  un  consistente  rallentamento 
in  caso  di  insufficienza  cardiaca,  condizione  in  cui  i tempi  di  dr- 
cdIo  possono  allux^arsi  notevolmente.  Conse^nze  simili  pos- 
sono avere  le  arteriopatie  obliterative  dei  vasi  che  portano  sangue 
all'encefalo.  Nei  pazienti  con  insuflicieiiza  cardi^.  inoltre,  è 
spesso  presente  uno  stato  di  congestione  polmonare  per  cui  al- 
ripossia  si  aggiunge,  quale  stimolo  per  i centri  del  respiro,  un’in- 
tensa stimolazione  dei  meocanocettorì  intrapolmonari. 

Le  cause  del  respiro  di  Cheyne-Stokes  nelle  due  condi- 
doni  cliniche  in  cui  più  frequenteroentc  compare  (malat- 
tie cerebrovascolari,  insufficienza  cardiaca)  sono  riportate 
nella  tab.  I.  Altre  condizioni  cliniche  in  cui  (meno  fre- 
quentemente) può  comparire  un  respiro  di  C!^eyne-Sto- 
kes  sono  l'uremia,  il  ccxna,  riperten&ione  endocranica. 

11  respiro  periodico  tipo  Cheyne-Stokes  (fig.  2)  è fadl- 
mente  individuabile  dalla  presenza  di  apnee  della  durata  di 
15-Ò0  sec  (a  seconda  dell'etiologia:  più  lunghe  neiretiolo- 
già  cardiaca,  più  brevi  in  quella  neurologica)  seguite  da 
fasi  in  cui  il  volume  corrente  aumenta  e poi  diminuisce 
progressivamente  fino  aU’apnea  successiva.  Nei  pazienti 
con  insufficienza  cardiaca  un  intero  ciclo  è pari  al  doppio 
del  tempo  di  circolo  polmoni-circolazione  sistemica. 

Peculiare  è il  comportamento  dei  gas  alveolari  (Paco2  ^ 
Pao})  e arteriosi  (Paco^  e Pao2)-  Paco2  raggiunge  i 
SUOI  vulurt  piu  bassi  alrimzio  dell  apnea  e cresce  con 
questa:  in  caso  di  insufficienza  cardiaca  i centri  respirato- 
ri bulbari  non  ricevono  prontamente  rinformazioae  sui 
valori  emogasometrici,  per  cui  iniziano  a stimolare  t mu- 
scoli respiratori  con  qualche  secondo  di  ritardo.  La  Pacoj 
raggiunge  i suoi  valori  più  elevati  aH'acme  del  volume 
corrente,  momento  in  cui.  invece,  la  Pco^  alveolare 
(PACO2)  ^ suo  livello  più  basso.  Per  effetto  della  venti- 
lazione la  Pacoj  tende  quindi  a ridursi.  Le  tensioni  par- 
ziali di  O2  (ematiche  e alveolari)  hanno  andamento  inver- 
so rispetto  a quelle  di  CO2  (fig.  3). 
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Molti  altri  ritmi  respiratori  patologici  sono  possibili;  il 
più  singolare  appare  quello  recentemente  descritto  in  pa- 
zienti con  broncopoeumopatia  cronica  ostruttiva  c grave 
insufficienza  respiratoria,  io  cui  sono  stati  simultaneamente 
identificati  due  distinti  ritmi  respiratori:  uno  a bassa  fre- 
quenza (8-13ymin)  e uno  a frMuenza  elevata  (39-65/min). 
Éntrambi  i ritmi  sono  apparsi  il  risultato  detrazione  coor- 
dinata di  molti  muscoli  inspiratori.  Questo  fenomeno  (defi- 
nito respiro  ^irifmico)  sembra  essere  la  conseguenza  di 
opposte  influenze  sui  centri  respiratori,  e rispettivi  neuroni, 
di  due  0 più  stimoli:  l'imo  favorente  un  respiro  rapido  e 
superficiale,  l'altro  un  respiro  lento  e profondo. 

DbHtmk  respiratork  durante  Q sonno 
Il  sonno  influenza  profondamente  i meccanismi  deputati 
alla  regolazione  della  respirazione:  le  conseguenze  princi- 
pali sono  costituite  da  una  riduzione  della  ventilazione/ 
minuto  (per  riduzione  sia  del  volume  corrente  che  della 
frequenza  respiratoria)  e da  una  depressione  della  risposta 
ventilatoria  a^i  stimoli  chimici.  Le  alterazioni  funzionali 
che  si  instaurano  durante  il  sonno  (particolarmente  duran- 
te la  fase  REM)  favoriscono  r«instabìHtà>*  del  sistema  di 
controllo  e predispongono  alla  comparsa  di  aprue. 

Durante  tutte  le  fasi  del  sonno  si  realizza  un'importante  dimi- 
ouziooe  del  tono  muscckre  (da  cui  è in  parte  risparmiato  il  dia- 
framma) che  ha  due  prindF^  oonseguenze; 

la  neutività  delta  pressione  pleurica  (creata  dalla  contrazione 
del  dianamma),  che  determina  un  movimento  verso  rintemo 
della  gabbia  toracica  durante  l'inspiraziooe; 

la  perdita  di  tono  dei  muscoli  Klle  vie  aeree  superiori,  che 
favorisce  l'ostruziooe  a questo  livello  (tanto  più  se  esistono  con- 
dizioni predisponenti;  obesità,  malformazioni  congenite). 

Le  apnee  del  sonno  (sindromi  da  sleep  apnea)  sono  una 
grave  alterazione  del  respiro  che  comfMrta  — durante  il 
sonno  ap>punto  — una  sua  interruzione  per  periodi  fino  a 
2 min.  In  casi  particolarmente  gravi  si  possono  avere  da 


Fi*.  3.  Andamento  temporale  dei  r^>porti  tra  ventilaziooe  e gas 
(alveolari  e arteriosi)  e tasi  diverse  (apnea  e iperpnea)  del  respi- 
ro di  Cheyne-Stokes.  (Z>u  Chemiak  N.  5.,  i98Ò,  riaisegnata). 
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TAB.  U.  SEGNI  E SINTOMI  ASSOOATI  ALL'APNEA 
DEL  SONNO 


1.  Obesità 

2.  Russacneoto 

3.  Sonnolenza  eccessiva  du- 
rante il  giorno 

4.  Attività  motoria  eccessiva 
durante  il  sonno 


5.  Decadiffiento  intelkttuale 

6.  Modificazioai  della  peno- 
nalità 

7.  lin^eoza  sessuale 

8.  Ceialea  e nausea  al  mal- 
lino 


A vw^AaaAaaa/wvWWiaa; 


Fig.  4.  Ciclo  respiratorio  in  paziente  con  apnea  ostruttiva: 
A)  durante  la  vegUa;  B)  durante  il  sonno. 


600  a SOO  episodi  di  apnea  per  notte,  ognuno  dei  quali 
intervallato  soltanto  da  2-3  respiri  normali.  Questi  pa- 
zienti — è stato  calcolato  — passano  fino  al  75%  del  loro 
tempo  di  sonno  senza  assumere  ossìgeno.  Vi  sono  parti- 
colarmente predisposti  i soggetti  ob^i  e forti  russatoli: 
uomini  dopo  i 40  anni,  donne  in  postmenopausa. 

La  sindrome  della  sieep  apnea  (la  cui  incidenza  è del- 
Tordine  dell'1%  della  popolazione  adulta  maschile)  sì 
accompagna  a una  serie  di  segni  e sintomi  (tab.  11)  che 
debbono  indurne  il  sospetto. 

Le  apnee  del  sonno  possono  essere  di  due  tipi. 

1)  Apnea  «centrale»:  in  essa  non  sono  presenti  movi- 
menti respiratori,  per  un’alterazione  dei  riflessi  che  con- 
trollano i muscoli  respiratori  (diaframma  e intercostali): 
rara  negli  adulti,  più  frequente  nei  bambini. 


2)  Apnea  «ostruttiva»  (fìg.  4):  ostruzione  delle  vie 
aeree  superiori  che  impediscono  l'entrata  dell’aria  nono- 
stante ripetuti  tentativi;  prevalente  negli  adulti,  è il  tipo 
di  apnea  associato  con  il  russare.  L’apnea  ostruttiva  du- 
rante il  sonno  è,  tra  l’altro,  una  delle  caratteristiche  (evi- 
denziata relativamente  tardi)  della  sindrome  di  Fickwick 
(fìg.  S),  complesso  sintomatologìco  costituito  da  obesità, 
sonnolenza  <Ùuma,  ipoventilazione  alveolare,  insuffìden- 
za  cardiaca  in  soggetti  con  polmoni  e cuore  normali. 

Si  ammette  attualmente  che  l'api^  ostruttiva  sia  il  risultato 
di  disordiaate  modìAcaziocki  dell'attività  efferente  diretta  al  fa- 
ringe, al  laringe  e ai  muscob  inspiratori  della  parete  toracica:  è 
ra^nevole  pensare,  pertanto,  clic  questa  ineguale  dUtribuzk>De 
di  impubi  nervosi  si  realizzi  più  facilmente  nelle  fasi  (il  sonno 
appunto)  in  cui  i meccanbmi  di  controllo  sono  più  instabUi. 

È evidenza  comune  che  la  risposta  respiratoria  ai  più 
diversi  stimoli  è influenzata  dallo  stato  del  S.N.C.,  che  è 
a sua  volta  determinato  dal  dclo  sonno-veglia.  La  respi- 
razione è influenzata  daU’attività  comportamentale  (vo- 
lontaria. emotiva,  etc.)  e da  quella  riflessa  (automatica: 
in  conseguenza  di  modificazioni  dell’attività  dei  chemo- 
cettori e dei  meccanocettori).  Il  controllo  volontario  e 
automatico  dispone  dì  vie  anatomiche  separate.  Durante 
il  sonno  non  si  eserdta  il  controllo  volontario,  gli  effetti 
degli  stimoli  ambientali  sono  ridotti  al  minimo,  la  respi- 
razione è pressoché  esclusivamente  sotto  il  controllo  ^i 
meccanismi  automatid. 

In  questo  senso  vanno  inquadrate  le  sindromi  in  cui  è 
alterato  il  solo  controllo  automatico  della  respirazione 
(Ondine’s  curse:  la  «maledizione  di  Ondina»,  in  cui  i pa- 
zienti «si  dimenticano»  di  respirare  a seguito  di  un  danno 
delle  vie  nervose  che  controUaiK)  la  ventilazione  involon- 
taria, con  conseguente  sviluppo  di  una  grave  ipoventila- 
zione alveolare  solo  durante  il  sonno,  fasi  REM  in  partico- 
lare) 0,  viceversa,  il  solo  controllo  volontario  {aprassia 
respiratoria)  (v.  anche:  ptckwick,  sindrome  di;  sonno). 

Recentemente  è stato  con  buona  evidenza  ipotizzato 
che  anche  la  sindrome  della  mone  infantiU  improvvisa 
(SIDS:  Sudden  Infans  Death  Syndrome  (v.  morti  improv- 
visa, mone  improvvisa  nel  bambino])  sia  una  conseguen- 
za di  un  alterato  controllo  respiratorio.  Si  tratta  di  pìccoli 
bambini  (2-5  mesi  di  età)  che  muoiono  silenziosamente 
nel  sonno. 

Io  alcuni  casi  vi  é evidenza  istopatologica  di  ipoplasia 
dei  giorni  carotidei,  in  altri  di  abnorme  proliferazione 
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Fig.  6.  Respiro  di  Kussmaul  io  corso  di  cheioaddosi  diabeiica. 


astrogliale  a livello  del  tronco  encefalico:  Tuna  e Taltra, 
tuttavia,  potrebbero  essere  la  conseguenza  dì  un'ipossia 
cronica,  più  che  la  causa. 

Recentemente  la  SIDS  è stata  collegata  alla  skep  ap- 
nea dclPadulto  (osservata  in  membri  della  stessa  fami- 
dia). La  «morte  nel  sonno»  di  ouesti  piccoli  bambini 
(stimata  in  10.000  casi^anno  negli  u.S.A.)  potrebbe  esse- 
re la  conseguenza  di  una  prolungata  «apnea  ostruttiva» 
durante  il  sonno,  favorita  da  ricorrenti  episodi  di  infezio- 
ni delle  prime  vie  respiratorie. 

Attività  respiratofia  neDe  alterazioni  netaboUcfae  delTe- 
qoilibrio  acido-base 

Le  alterazioni  del  pH  ematico  (acidosi  e alcalosi  metabo- 
liche) inducono  neirorganismo  diverse  risposte  compen- 
satorie. tra  cui  quelle  del  sistema  respiratorio  con  un 
aumento  della  ventilazione  in  caso  di  acidosi  e una  sua 
riduzione  in  corso  di  alcalosi. 

La  risposai  ventilatorìa  alle  alteraziooi  metaboliche  deU’equi- 
librk>  acido-base,  sia  nei  suoi  aspetti  «quantitativi»  (entità  del 
compenso)  che  in  quelli  «qualitativi»  (meccanismi  attraverso  cui 
si  realizza),  è stata  ouetto,  nel  recente  passato,  di  numerose 
valutazioni.  A fronte  «Ila  ben  defmita  risposta  ventilalona  nei- 
Tacidosi  metabolica,  il  compenso  respiratorio  nell’alcalosi  meta- 
bolica è meno  consistente:  meno  della  metà  di  quello  che  si  rea- 
lizza neU'acidosi  metabolica. 

La  riduzione  del  pH  (acidosi  metabolica)  determina  un 
incremento  della  ventilazioDe  più  per  aumento  del  volu- 
me corrente  che  per  aumento  della  frequenza  respirato- 
ria; entro  ceni  limiti,  questo  effetto,  conosciuto  in  clinica 
come  respiro  di  Kussmaut  (lig.  6).  non  viene  avvenite  dal 
paziente. 

Fino  a valori  di  pH  ematico  di  7,20  Paumento  della 
ventilazione  si  mantiene  entro  limiti  modesti,  ma  attorno 
a valori  di  7,10  la  ventilazione/mìnuto  può  raggiungere  i 
30-40  1.  Per  gradi  più  elevati  di  acidosi,  l'aumento  della 
ventilazione  non  è più  lineare  con  il  pH  ematico,  venen- 
dosi a raggiungere  un  equilibrio  tra  incremento  di  produ- 
zione di  CO}  e acidosi  (dovuti  al  lavoro  dei  muscoli  re- 
spiratori) ed  eliminazione  di  CO}  da  pane  dei  polmoni. 

L'acidosi  ematica  (acuta  o cronica)  stimola  la  ventila- 
zione principalmente  attraverso  t chemocettori  periferici. 
Nell'animale  da  esperimento  una  diminuzione  del  pH 
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ematico  da  7,45  a 7,25  (a  Paco?  c Pao}  costanti)  deter- 
mina un  aumento  di  2-3  volte  del  numero  di  impulsi  ner- 
vosi che  panono  dai  giorni  carotidei;  la  loro  denervazione 
abolisce  la  risposta  ventìlatoria  all’acidosi.  NeH’uomo,  in 
assenza  di  corpi  carotidei.  Taddosi  metabolica  in  corso  di 
esercizio  fìsico  non  determina  iperventilazione.  Sono  Que- 
ste le  prove  più  consistenti  a favore  deU’origine  «periteri- 
ca»  (modificata  attività  dei  chemocettori  carotidei)  dell’i- 
perventìlazione  nell'addosi  (e  dell'ipoventìlazione  neli'al- 
calosi).  L'intervento  dei  chemocettori  centrali  (bulbari)  è, 
in  queste  condizioni,  modesto  e transitorio  a motivo  di 
una  sostanziale  stabilità  del  pH  del  liquor  anche  in  pre- 
senza di  gravi  addosi  e alcalosi  sistemiche. 
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RESPONSABILITÀ  PROFESSIONALE 
F.  responsabilité  professionelle.  - i.  professional  responsa- 
bility.  - T.  btrufìiche  Haftung.  - s.  responsabiiidad  profe- 
sional. 

La  violazione  degli  obblighi  gravanti  su  coloro  che  eserd- 
tano  la  professione  medica  è generatrice  di  reazioni  giu- 
ridiche diverse  (penali,  dvili,  amministrative),  a seconda 
della  natura  deÙ'obbligo  rispetto  al  quale  è avvenuta  la 
trasgressione  e degli  effetti  che  ne  sono  derivati. 

La  legge  penale  non  contempla  una  disdplina  pred- 
puamente  indirizzata  nei  confronti  della  professione  me- 
dica, onde  questa  — a presdndere  dalle  norme  che  diret- 
tamente la  riguardano,  generalmente  contenute  io  leggi 
spedali  — è regolata  dai  precetti  dei  diritto  comune. 

L'errore  professionale  — ossia  quello  commesso  dal 
medico  neireserdzio  della  professione  — soggiace  perdò 
alla  previsione  di  cui  all'art.  43  C.  P.  (Elemento  psicolo- 
gico del  reato),  secondo  la  quale  il  delitto  ò colposo,  o 
contro  l'intenzione,  quando  l’evento,  anche  se  preveduto, 
non  è voluto  dall’agente  e si  verifica  a causa  di  ne^igen- 
za  o imprudenza  o imperizia,  ovvero  per  inosservanza  di 
leggi,  regolamenti,  ordini  o disdpline.  Di  qui  la  regola 
generale  per  la  quale  la  condotta  professionale  del  medi- 
co deve  essere  informata  a diligenza,  prudenza  e perizia. 

Per  ratiermazione  della  responsabilità  professionale, 
nondimeno,  non  è suffìdentc  la  dimostrazione  della  con- 
dotta colposa  ovvero  la  sussistenza  in  essa  di  imperizia  o 
di  negligenza  o di  imprudenza  (elementi  che  integrano  la 
colpa  sia  isolatamente  sia  in  concorso  tra  loro),  ma  è 
necessario  altresì  che  da  tale  condotta  sia  derivata  la 
produzione  di  un  evento  preveduto  dalla  legge  come  rea- 
to o,  in  altri  termini,  di  un  evento  dannoso,  giurìdica- 
mente illedto.  Pertanto,  i connotati  della  figura  tecnico- 
giuridica  della  colpa  professionale  risultano  costituiti  da 
tre  elementi;  la  condotta  colposa  del  medioo,  la  produ- 
zione di  un  danno  al  paziente,  la  sussistenza  di  un  rap- 
porto di  causa  a effetto  (nesso  causale)  tra  la  condotta 
colposa  del  medioo  e l’evento  di  danno. 

La  colpa  professionale  può.  in  generale,  derivare  dal- 
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l'azione  o dairomissione  del  medico,  in  quanto  il  nostro 
ordinamento  penale  (art.  40  C.  P.)  equipara  il  compor- 
tamento antigiuridico  omissivo  a quello  commissìvo 
(«Non  impedire  un  evento  che  si  ha  l'obbligo  giuridico  di 
impedire,  equivale  a cagionarlo»).  Si  distingue,  poi,  tra 
la  colpa  specifica,  generata  dalla  violazione  di  determina- 
te norme  giuridiche,  e la  colpa  generica,  che  si  determina 
in  conseguenza  di  comportamento  negligente,  imprudente 
o imperito. 

L'awerarsi  del  comportamento  colposo  è situabile, 
concettualmente,  in  ciascuno  dei  momenti  nei  quali  può 
scindersi  l'attività  professionale  del  medico:  nella  scelta  o 
neirimpiego  dei  mezzi  diagnostici,  nella  diagnosi,  nella 
scelta  o nella  messa  in  opera  dei  mezzi  terapeutici,  nella 
formulazione  della  prognosi.  Ancora,  in  relaziorre  con 
l'ampliamento  dei  compiti  demandati  al  medico  ai  giorni 
nostri  rispetto  a quelli  tradizionalmente  assolti,  il  com- 
portamento colpo^  può  estrinsecarsi  anche  sul  terreno 
della  prevenzione  primaria,  concretartdosi  nella  mancata 
adozione  di  trattamenti  sanitari  o di  mezzi  diagnostici, 
ovvero  dì  provvedimenti  di  natura  medicolegale  (giudizi 
di  idoneità  o di  inidoneità  allo  svolgimento  di  determina- 
te attività,  lavorative  ed  extralavorative)  previsti  dalla 
legge,  anche  al  di  fuori  di  un  rapporto  professionale  me- 
dico-paziente finalizzato  alla  cura  di  uno  stato  morboso. 

In  ognuno  dei  momenti  sopra  delimitati  la  colpa  pro- 
fessionale può  essere  il  frutto  di  un'errata  rappresenta- 
ziorte  della  realtà  oppure  di  un  errato  adeguamento  com- 
portamentale rispetto  a essa.  La  scelta  del  inezzo  diagno- 
stico può.  infatti,  risultare  errata  perché  inadeguata  e 
non  rispondente  alla  realtà  biologica  del  malato  e della 
malattia,  ovvero  perché  il  mezzo  diagnostico,  in  sé  consi- 
derato. può  risultare  pericoloso  e ingiustificato  nella  sin- 
gola fattispecie.  Analogamente,  alla  corretta  ed  esatta 
scelta  del  mezzo  diagnostico  può  far  seguito  un  errato 
uso  del  mezzo  stesso,  da  cui  inesatti  risultati  diagnostici 
ovvero  produzione  di  un  danno  alla  persona  del  paziente. 
A un'esatta  rappresentazione  degli  elementi  diagnostici 
può,  peraltro,  far  seguito  un'errata  elaborazione  degli 
elementi  stessi,  che  esita  nell'errore  diagnostico.  C(^. 
infine,  riguardo  alTimpiego  dei  mezzi  terapeutici  (medici 
e^o  chirurgici),  l'errore  può  scaturire  da  vizio  razionale 
della  diagnosi,  ovvero  dalla  scelta  di  un  trattamento  ini- 
doneo, dall'esecuzione  intempestiva  o non  conforme  a 
conetta  prassi  di  esso,  e infine  dalla  sottovalutazione  di 
pericoli  intrinseci  al  trattamento  stesso  (controindicazio- 
ni, effetti  collaterali,  inidoneità  assoluta  o relativa  del 
paziente  alla  peculiare  azione  terapeutica). 

Schematicamente,  le  evenienze  di  condotta  professio- 
nale colposa  possono  essere  cosi  prospettate:  diagnosi 
errata  e terapia  errata,  diagnosi  corretta  e scelta  errata 
della  terapia,  diagnosi  corretta  ed  esecuzione  errata  della 
terapia.  Sfugge  ovviamente  all'aKa  della  condotta  profes- 
sionale colposa  Tevenienza  nella  quale,  a una  diagnosi 
errata  o incompleta,  abbia  fatto  seguito  l'esecuzione  di 
una  terapia  corretta,  venendo  a mancare  in  quest'ipotesi 
l'elemento  del  danno,  necessario  (come  si  è detto)  per  la 
configurazione  della  colpa  professionale. 

In&pensabile  ai  fini  della  perseguibilità  in  sede  penale 
— e così  pure  negli  altri  amÙti  giurìdici  — è l'apprezza- 
mento del  grado  della  colpa.  La  dottrina  e la  giurispru- 
denza distinguono,  infatti,  differenti  gradazioni  neU’in- 
tensità  della  colpa;  dalla  gravissima,  che  quasi  si  avvicina 
al  dolo,  alla  lievissima,  che  sfuma  nel  fortuito  e nell'acci- 
dentale. 

Per  l'apprezzamento  del  grado  della  colpa,  in  riferi- 
mento all'attività  medkochinirgica.  dottrina  e giurispru- 
denza fanno  ricorso  ai  criteri  dettati  dal  Codice  civile  in 


materia  di  obblieazioni,  contrattuali  ed  extracontrattuali. 
In  materia  di  diligenza,  in  particolare,  Kart.  1176  C.  C. 
recita;  «NeH’adempiere  l'obbligazione  il  debitore  deve 
usare  La  diligenza  del  buon  padre  di  famiglia.  Nell'adem- 
pìmento  delle  obbligazioni  inerenti  aH'esercizio  di  un'at- 
tività professionale,  la  diligenza  deve  valutarsi  con  ri- 
guardo aH'attivìtà  esercitata». 

Più  in  generale,  però,  la  giurisprudenza  si  è richiamata 
all'art.  22}à  C.  C.  (Responsabilità  del  prestatore  d’ope- 
ra), il  cui  disposto  prescrive:  «Se  la  prestazione  implica 
la  soluzione  di  proÙemi  tecnici  di  speciale  difficoltà,  il 
prestatore  d'opera  non  risponde  dei  danni,  se  non  in  caso 
di  dolo  o di  colpa  grave».  In  altri  termini,  riconosciuto 
all'esercizio  delta  professione  medica  il  carattere  dì  attivi- 
tà che  richiede  bene  spesso  il  superamento  di  gravi,  e 
talvolta  insormontabili,  difficoltà,  la  giurisprudenza  per 
lungo  tempo  ha  affermato  la  sussistenza  di  responsabilità 
del  medico  (in  sede  penale  e civile)  soltanto  allorché  nel- 
la condotta  professionale  erano  ravvisabili  il  dolo  o la 
colpa  grave,  grossolana  e inescusabile,  fosse  essa  deter- 
minata da  imperizia  o da  imprudenza  o da  negligenza. 

Il  limite  oltre  il  quale  poteva  affermarsi  la  r.  p.  del 
medico  era  identificato,  pertanto,  nella  condotta  incom- 
patibile con  il  minimo  di  cultura  e di  esperienza  che  deve 
legittimamente  pretendeni  da  chi  sia  abilitato  aH’eserci- 
zio  della  professione  medica,  ossia  con  il  |rado  medio  di 
preparazione  del  laureato  in  medicina  e chirur^a  ritenuto 
indispensabile  per  poter  esercitare.  Qualche  riserva  veni- 
va avanzata,  sempre  dalla  giurisprudenza,  riguardo  alla 
responsabilità  del  medico  specialista  o comunque  in  pos- 
sesso di  particolare  qualificazione  professionale,  in  quan- 
to da  questi  era  giustificato  attendersi  l’impiego  di  parti- 
colare perizia  nelle  prestazioni  professionali. 

Un'importante  e radicale  evoluzione  si  è registrata  sul 
predetto  tradizionale  orientamento,  improntato  a una 
certa  benevola  larghezza  valutativa  deU’errore  medico, 
prima  per  effetto  di  crescenti  critiche  della  dottrina  giuri- 
dica e quirKii,  autorevolmente,  in  conseguenza  di  una 
sentenza  della  Corte  Costituzionale  (n.  166  del  28  nov. 
1973).  nella  quale,  pur  riconoscendosi  che  la  limitazione 
di  responsabilità  in  relazione  alla  professione  medica  tro- 
vava fondamento  oggettivo  nei  reali  contenuti  di  difhcol- 
tà  insiti  in  essa,  nondimeno  sì  affermava  che  l’esenzione 
per  l’operato  del  medico  non  viziato  da  dolo  o da  colpa 
grave  in  tema  di  imperizia  non  poteva  estendersi  anche  al 
comportamento  colposo  per  imprudenza  o per  negligen- 
za, per  il  quale  dovevano  adottarsi  criteri  di  giudizio  im- 
prontati a formale  severità. 

Per  conseguenza,  nei  giudicati  successivi  si  è andata 
affermando  la  tendenza  a ritenere  giuridicamente  irrile- 
vante soltanto  Terrore  determinato  da  colpa  grave  in  re- 
lazione alla  soluzione  di  problemi  tecnici  di  spedale  diffi- 
coltà. e quindi  limitatamente  alla  sola  imperizia,  mentre 
per  la  colpa  da  imprudenza  o da  negligenza  si  tende 
ormai  a conferire  rilievo  anche  a quella  definibile  «lieve» 
in  considerazione  della  sua  scarsa  entità. 

Il  carattere  di  «problema  tecnico  di  spedale  difficoltà» 
si  desume,  inoltre,  non  soltanto  dalle  obiettive  peculiarità 
del  singolo  caso,  ma  anche  dalla  personalità  professionale 
del  singolo  professionista:  nel  senso  che  prestazioni  di  ele- 
vata difficoltà  per  il  professionista  medio  presentano  diffi- 
coltà minore  o trascurabile  per  il  medico  spedalista,  per 
modo  che  sarebbe  assurdo  applicare  il  medesimo  parame- 
tro di  giudizio  per  entrambe  le  ligure  professionali. 

In  dvile  occorre  tener  presente  che  la  prestazione 
medica  fornita  dal  libero  professionista  è Tespressione  di 
un  accordo  contrattuale  tra  medico  e paziente  oppure  tra 
medico  e rappresentante  legale  del  paziente  (genitore,  tu- 
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tore),  attraverso  il  quale  il  medico  si  obbliga  airimpiego 
di  diligenza,  prudenza  e perizia  nell'espletamento  della 
richiesta  prestazione.  Più  esattamente,  neirambito  del- 
raccordo  contrattuale,  il  medico  si  (a  carico  di  un’obbii- 
gaziooe  di  mezzi  e non  di  risultati,  salvo  esplicita  clausola 
contrattuale. 

Il  medico  si  impegna,  quindi,  a mettere  in  opera  con 
diligenza  (art.  1176  C.  C.  già  citato)  i mezzi  necessari  per 
il  conseguimento  del  risultato  desiderato,  ma  non  già  a 
conseguire  il  risultato  stesso.  E benché  qualche  dissenso 
in  merito  a questa  norma  generale  sia  stato  affacciato  a 
proposito  di  prestazioni  m^icochinirgiche  nelle  quali  il 
conseguimento  dei  risultato  si  profila  come  preminente 
contenuto  dell'accordo  contrattuale,  pure  la  giurispru- 
denza largamente  prevalente  ha  costantemente  sostenuto 
che  l'aleatorietà  dei  processi  biologici  non  consente  di 
considerare  il  mancato  conseguimento  del  risultato  come 
violazione  del  contratto  tra  medico  e paziente  e,  conse- 
guentemente. come  fonte  di  un'obbligazione  rìsardtoria 
da  parte  del  medico. 

Il  risarcimento  del  danno  cagionato  al  paziente,  nel 
caso  sopra  delineato  della  responsabilità  contrattuale,  è 
prescrìtto  dall'art.  1218  C.  C.  («Il  debitore  che  non  ese- 
gue esattamente  la  prestazione  dovuta  è tenuto  al  risar- 
cimento del  danno,  se  non  prova  che  Tinadempimento  o 
il  ritardo  è stato  determinato  da  impossibilità  della  pre- 
stazione derivante  da  causa  a lui  non  imputabile»). 

Accanto  alla  responsabilità  contrattuale,  derivante  da 
accordo  contrattuale  tra  medico  e paziente,  sussiste  an- 
che per  il  medico  una  responsabilità  extracontrattuale, 
che  si  pone  in  essere  per  Quelle  forme  di  attività  medico- 
chirurgica realizzate  al  di  niorì  di  qualsiasi  accordo  (soc- 
corso occasionale  per  casi  di  urgenza,  etc.).  L'obbligo  del 
risarcimento  sorge  nei  termini  dettati  d^l'art.  2043  C. 
C.:  «Qualunque  fatto  doloso  o colposo,  che  cagiona  ad 
altri  un  danno  ingiusto,  obbliga  colui  che  ha  commesso  il 
fatto  a risarcire  il  danno».  L’esistenza  di  un  fatto  danno- 
so, intrìnsecamente  illecito  perché  derivato  da  condotta 
dolosa  o colposa,  obbliga  pertanto  chi  l'ha  cagionato  a 
risarcire  il  danno. 

L’illiceità  del  fatto  dannoso  consiste  nella  contrarietà  a 
una  norma  giurìdica  e aH’obbligo  giurìdico  da  essa  deri- 
vante. che  per  il  medico,  neiripotesi  della  prestazione 
extracontrattuale,  viene  identifìcata  nel  precetto  del 
MMminem  laedert»^  ossia  deH'osservanza  della  tensione 
delle  facoltà  mentali  propria  del  buon  padre  di  famiglia. 

In  tema  di  responsabilità  contrattuale  incombe  ai  dan- 
neggiante  l'onere  di  provare  l'eventuale  insussistenza  del- 
la colpa  o del  danno;  l’onere  della  prova  si  riversa,  inve- 
ce. sul  danneggiato  in  tema  di  responsabilità  extracon- 
trattuale. 

Oltre  alle  ipotesi  esaminate  di  r.  p.,  legate  al  diretto 
operato  del  medico,  sono  previste  altre  forme  di  respon- 
sabilità, cosiddetta  «oggettiva»,  per  danni  cagionati  da 
soggetti  diversi,  quali  subordinati  cui  si  sia  affidata  l'ese- 
cuzione di  determinate  mansioni.  Si  parla,  allora,  di  col- 
pa in  vigUando,  per  il  mancato  esercizio  dcH'obbligo  di 
vigilanza  e di  sorveglianza;  oppure  di  colpa  in  eligendo, 
per  l'errata  scelta  del  collaboratore.  La  responsabilità  per 
fatto  degli  ausiliari  t poi  esplicitamente  prevista  dall’art. 
1228  C.  C 

Mentre  per  la  responsabilità  penale  le  conseguenze  del- 
la reazione  giuridica  al  fatto  illecito  sono  dettate  dalla 
stessa  norma  penale  (pena  edittale),  per  la  responsabilità 
civile  la  violazione  della  norma  comporta  il  risarcimento 
del  danno  (art.  1218  C.  C.  per  la  responsabilità  contrat- 
tuale; art.  2043  C.  C.  per  la  responsabilità  extracontrat- 
tuale^  L'obbligo  del  risarcimento,  a norma  delle  leggi 


civili,  incombe  anche,  ovviamente,  per  il  danno  cagionato 
da  reato  penale  (art.  185  C.  P.),  sia  esso  patrimoniale  o 
extrapatrìmoniale . 

Si  definisce,  infine,  come  responsabilità  disdplinare 
uella  che  si  determina  per  la  violazione  di  altre  norme, 
iverse  da  quelle  penali  o civili,  derivanti  da  fonti  quali; 
il  contratto  di  pubblico  impiego  (per  i medici  che  presta- 
no attività  di  lavoro  subordinato  alle  dipendenze  dello 
Stato  o di  enti  pubblici),  il  codice  deontologico  vigente 
nell'ambito  deH'Ordine  Professionale,  le  norme  discipli- 
nari previste  dalle  convenzioni  in  materia  di  assistenza 
sanitaria  convenzionata  («generica»  ovvero  specialistica) 
nell’ambito  del  servizio  sanitario  nazionale,  e sulla  cui 
corretta  applicazione  esplicano  potere  giurisdizionale  le 
apposite  commissioni  di  disciplina. 

Un  ultimo  genere  di  responsabilità  penale,  definibile 
come  «professionale»  in  quanto  strettamente  legata  all'e- 
serdzio  della  professione  medica,  è quello  derivante  da 
altre  obbligazioni  (obbligo  di  soccorso,  referto,  segreto 
professionale,  veridicità  delle  certificazioni,  etc.),  per  la 
cui  violazione  la  legge  penale  prevede  sanzioni. 

In  particolare,  l'art.  593  C.  P.  prevede  il  reato  dì  o/rus- 
sione  di  soccorso:  «Chiunque,  trovando  abbandonato  o 
smarrito  un  fanciullo  minore  degli  anni  dieci,  o un’altra 
persona  incapace  di  provvedere  a se  stessa,  per  malattia 
di  mente  o di  corpo,  per  vecchiaia  o per  altra  causa, 
omette  di  dame  immediato  avviso  alla  Autorità,  è punito 
con  la  reclusione  fino  a 3 mesi  o con  la  multa  fino  a lire 
600.000. 

Alla  stessa  pena  soggiace  chi,  trovando  un  corpo  uma- 
no che  sia  o sembri  inanimato,  ovvero  una  persona  ferita 
o altrimenti  in  perìcolo,  omette  di  prestare  l'assistenza 
occorrente  o di  darne  immediato  avviso  airAutorìtà. 

Se  da  siffatta  condotta  del  colpevole  deriva  una  lesione 
personale,  la  pena  è aumentata;  se  ne  deriva  la  morte,  la 
pena  è raddoppiata». 

Chiave  dì  volta  deU'art.  in  questione  è il  verbo  «trova- 
re», che  non  va  inteso  solo  nell'accezione  corrente  di  im- 
battersi, rinvenire,  ma  anche  di  incontrare  la  persona  che 
versa  in  perìcolo  e che  sia  stata  portata  al  cospetto  del 
medico  o di  chi  abbia  la  possibilità  di  prestarle  assistenza. 

Non  esiste  il  reato  previsto  da  tale  art.  senza  la  presen- 
za del  medico,  il  quale,  se  sia  stato  chiamato  e abbia  ri- 
fiutato il  suo  intervento,  risponderà  invece  di  omissione 
di  atti  di  ufficio,  reato  previsto  daH'art.  328  C.  P.  se  si 
tratta  di  pubblico  ufficiale  o incaricato  di  pubblico  servi- 
zio. Naturalmente,  se  il  medico  è impedito  per  malattia  o 
per  altro  motivo  ben  giustificato,  non  è responsabile. 

«Art.  357  (Nozione  del  pubblico  ufficiale).  • Agli  effet- 
ti della  legge  penale,  sono  pubblici  ufficiali: 

1)  gli  impiegati  dello  Stato  o di  un  altro  ente  pubblico 
che  esercitano,  permanentemente  o temporaneamente, 
una  pubblica  funzione,  legislativa,  amministrativa  o giu- 
diziaria; 

2)  ogni  altra  persona  che  esercita,  permanentemente  o 
temporaneamente,  gratuitamente  o con  retribuzione, 
volontariamente  o per  obbligo,  una  pubblica  funzione, 
legislativa,  amministrativa  o giudiziaria. 

Art.  358  (Nozione  della  persona  incaricata  di  un  pub- 
blico servizio).  - Agli  effetti  della  legge  penale,  sono  per- 
sone incaricate  di  un  pubblico  servizio: 

1)  gli  impiegati  dello  Stato,  o di  un  altro  ente  pubbli- 
co, i quali  prestano,  permanentemente  o temporanea- 
mente, un  pubblico  servizio; 

2)  ogni  altra  persona  che  presta,  permanentemente  o 
temporaneamente,  gratuitamente  o con  retribuzione, 
volontariamente  o per  obbligo,  un  pubblico  servizio». 

I medici  sono  comunque  considerati  persone  che  eser- 
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citano  un  servizio  di  pubblica  necessità,  come  si  evince 
dall'alt.  359  C.  P.:  «Agli  effetti  della  legge  penale,  sono 
persone  che  esercitano  un  servizio  di  pubblica  necessità; 

1)  i privati  che  esercitano  professioni  forensi  o sanita- 
rie, o altre  professioni  il  cui  esercizio  sia  per  legge  vietato 
senza  una  speciale  abilitazione  dello  Stato,  quando  dell'o- 
pera di  essi  il  pubblico  sia  per  legge  obbligato  a valersi; 

2)  i privati  che,  non  esercitando  una  pubblica  funzio- 
ne, né  prestar>do  un  pubblico  servizio,  adempiono  un 
servizio  dichiarato  di  pubblica  necessità  mediante  un  atto 
della  pubblica  Amministrazione». 

Il  rifiuto  di  una  prestazione  medica  può  comportare, 
per  il  sanitario,  colpa  professionale  nel  caso  in  cui  sussi- 
stano gli  estremi  previsti  dall'art.  43  C.  P. 

L'obbligo  di  assistenza  è sempre  presente  quarulo  nel 
soggetto  passivo  perduri  un'esposizione  al  pericolo  inten- 
dendo, per  quest'ultimo,  la  probabilità  del  verificarsi  di 
un  evento  dannoso. 
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lotfodvzioiie  e geaeraUtà 

Come  implica  il  nome,  la  fonnaziot>e  reticolare  è costitui- 
ta da  una  intricata  rete  di  fibre  nervose  tra  le  cui  maglie 
si  trovano  gruppi  di  neuroni  di  forma  e dimensioni  assai 
variabili.  Dal  punto  di  vista  anatomico,  la  f.  r.  inizia  a 
livello  del  bulbo  e si  estende,  attraverso  le  strutture  del 
tronco  deH'encefalo,  fino  al  talamo  dove  si  fonde  con  i 
nuclei  della  linea  mediana.  Su  basi  puramente  anatomi- 
che dovrebbero  essere  incluse  nella  f.  r.  alcune  strutture 
mesencefaliche,  come  la  sostanza  nera  e il  nucleo  rosso, 
e diencefaliche,  come  il  corpo  subtalamico  del  Luys;  tut- 
tavia, da  un  punto  di  vista  fisiologico,  queste  formazioni 
hanno  una  loro  individualità  come  componenti  del  siste- 
ma motore  extrapiramidale  e dei  nuclei  della  base,  per 
cui  non  verranno  tranate  in  questa  rassegna  rimandando 
alla  voce  extrafiramidale  sistema.  Nello  stesso  modo,  le 
formazioni  nucleari  del  bulbo  deputate  alla  coordinazione 
e al  controllo  del  sistema  cardiovascolare,  respiratorio  e 
di  altre  funzioni  vegetative,  per  quanto  anatomicamente 
e fisiologicamente  facciano  parte  della  f.  r.,  non  verranno 


induse  nella  presente  trattazione  in  quanto  la  loro  ana- 
tomia e fisiologia  è trattata  per  esteso  in  altre  vod  del- 
l'opera (V.  NEUROVfiGETATIVO  SISTEMA). 

In  un  certo  senso  la  f.  r.  rappresenta  Testensione  ro- 
strale della  rete  iniemeuronale  del  midollo  spinale.  Infat- 
ti, negli  ammali  inferiori  una  struttura  con  le  caratteristi- 
che della  f.  r.  è presente  nel  midollo  spinale  dove  occupa 
la  parte  centrale  della  sostanza  grigia.  Negli  animali  con 
notevole  sviluppo  del  S.N.C.  la  componente  spinale 
scompare  mentre  quella  troncocnce^ca  si  sviluppa  no- 
tevolmente. Il  destino  evolutivo  indica  quindi  nella  f.  r. 
un  insieme  di  centri  primordiali  di  coordinazione  e di  in- 
tegrazione nervosa  i quali  sono  stati  progressivamente 
subordinati  al  controllo  da  parte  dei  centri  telencefalici  di 
più  recente  comparsa. 

Da  un  punto  di  vista  fisiologico,  la  visione,  prevalente 
fino  agli  anni  '50.  della  f.  r.  come  di  «un  grande  sistema 
aspedfìco»  sta  progressivamente  cedendo  il  passo  alla 
concezione  della  f.  r.  come  un  mosaico  di  sistemi  funzio- 
nalmente distinti  anche  se  correlati.  La  spìnta  iniziale 
verso  rorientamento  moderno  deirinterpretazione  fun- 
zionale della  f.  r.  si  deve  agli  studi  anatomia  di  Brodai 
(1957)  che  richiamarono  l'attenzione  sulla  spedfìdtà  del- 
le afferenze  ed  efferenze  di  alcuni  raggruppamenti  nu- 
cleari reticolari.  Successivamente,  gli  studi  di  Jouvet 
(1%1)  e di  Rossi  et  al.  (1963),  stabilirono  la  spedfìdtà 
Nazionale  di  zone  anatomicamente  definite  della  f.  r. 
(roncoencefalica.  In  seguito  sono  state  fomite  prove  di 
spedalizzazione  funzionale  della  f.  r.  che  hanno  portato  a 
una  sua  parcellizzazione  in  aree  distinte,  alcune  deputate 
al  controllo  motorio  degli  arti  e del  tronco,  altre  alla 
coordinazione  motoria  fra  tronco  e capo,  altre  impegnate 
neirintegrazione  dei  riflessi  vestibolo-oculari,  altre  infine 
coinvolte  nel  meccanismo  della  locomozione. 

Nelle  zone  più  rostrali  della  f.  r.  sono  stati  identiflcati 
neuroni  in  grado  non  solo  di  controllare  i meccanismi  alla 
base  del  dclo  sonno-veglia  ma  anche  di  influenzare  pro- 
fondamente il  livello  di  cosdenza  e lo  stato  di  attenzione 
dell'intero  sistema  nervoso. 

Inoltre,  le  tecniche  di  istofluorescenza  introdotte  da 
Falde  e Hillarp  (1962)  hanno  aperto  un  nuovo  e interes- 
sante capitolo  nello  studio  delle  localizzazioni  funzionali 
nella  f.  r.  È stato  infatti  possibile  individuare  in  essa  di- 
versi sistemi  aminergid  la  cui  spedfkità  biochìmica  è sta- 
ta correlata  con  precise  funzioni  di  controllo  su  vari  mec- 
canismi sensoriali  e motori. 

Da  queste  premesse  emergono  due  aspetti  funzionali 
caratteristid  della  f.  r.:  da  un  Lato  essa  svolge  una  spicca- 
ta azione  di  controllo  mediante  meccanismi  ecdtatorì  e 
inibitori  su  tutte  le  attività  motorie  a tutti  i livelli  del 
S.N.C.  Accanto  a questa  azione  «effettrice  o motoria» 
diretta  prevalentemente  sul  midollo  spinale  e sui  nuclei 
motori  troncoenccfalid,  la  f.  r.  eserdta  una  profonda 
influenza  sulla  corteeda  cerebrale  sensitivomotoria  e as- 
sodativa determinando  variazioni  del  livello  di  attività 
deH'intero  sistema  nervoso,  le  quali  sono  alla  base  dei 
fenomeni  di  vigilanza,  di  attenzione  e di  apprendimento. 

In  condusione,  la  f.  r.  appare  oggi  come  il  più  impor- 
tante centro  di  integrazione  sensitivomotoria  del  S.N.C. 
Con  questa  locuzione  sì  intende  la  serie  di  processi  ner- 
vosi attraverso  i quali  la  spedfìdtà  spazìotemporalc  dei 
segnali  provenienti  da  varie  stazioni  sensoriali  viene 
comparata  e unificata  per  produrre  un’efferenza  motoria 
organizzata.  Il  termine  motorio  va  inteso,  in  questo  sen- 
so. nel  suo  significato  più  vasto,  in  quanto  l'integrazione 
operata  dalla  f.  r.  può  influenzare  sia  la  motilità  somatica 
c^  quella  viscerale  come  pure  é in  grado  di  modulare 
l'attività  di  base  di  tutta  la  corteeda  cerebrale. 
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In  questa  rassegna  verranno  descritti  gli  aspetti  integra- 
tivi delle  azioni  esercitate  dalla  f.  r.  sùd  sistema  motore 
con  particolare  riguardo  al  controllo  delle  funzioni  spinali 
e del  tono  posturale.  Verrà  poi  preso  in  esame  il  ruolo 
svolto  dalla  f.  r.  sulle  manifestazioni  di  vigilanza  del 
S.N.C.  e sui  meccanismi  del  sonno  e della  veglia.  Infine 
verranno  trattati  gli  aspetti  funzionali  dei  sistemi  reticola- 
ri a mediazione  aminergica  di  recente  individuazioDe. 

La  formazione  reticolare  come  centro  motoce  del  troaco 
delTencefalo 

La  natura  del  controllo  motorio  reticolare  si  va  chiarendo 
alla  luce  di  esperimenti  in  cui  la  localizzazione  anatomica 
dei  neuroni  e delle  fibre  nervose  con  metodi  istochimid  e 
la  determinazione  della  loro  specificità  funzionale  median- 
te registrazioni  intracellulari  possono  essere  strettamente 
correlate.  Le  varie  strutture  della  f.  r.  che  elaborano  que- 
sto controllo  c lo  trasmettono  alla  via  finale  comune  mo- 
toncuronalc  costituiscono  il  sistema  reticolospinale. 

Organizzazione  del  sistema  reticolospinate  (SRS) 

Questo  sistema  costituisce  una  parte  importante  de)  si- 
stema motore  in  quanto  funge  da  via  finale  comune  me- 
diante la  quale  un  gran  numero  di  centri  motori  sopra- 
mesencefalid  appartenenti  al  sistema  piramidale  ed  ex- 
trapiramidale può  controllare  i motoneuroni  spinali  (v. 
anche:  motorio  sistema). 

Il  SRS  comprende  due  distinte  porzioni  della  f.  r.  mediale: 
una  origina  dalla  /.  r.  pontina,  l'altra  dalla  /.  r.  btdbare.  Le  fibre 
di  orìgirte  bulbare  provengono  da  neuroni  di  grandi  e piccole 
dimensioni  del  nucleo  reticolare  gigantocetlulare  c discendono 
bilateralmente  nei  cordoni  venirolalerali  del  midollo  spinale.  Le 
fibre  provenienti  dalla  porzione  pontina  originano  dai  neuroni 
del  nucleo  reticolare  ponhs  caudalis  e dalia  parte  caudale  del 
nucleo  reticolare  ponhs  oralis.  Esse  discendono  nel  midollo  spi- 
nale tramite  il  cordone  ventroroediale  rimanendo  ipsilaterali. 
Nella  ftg.  1 sono  irKlicate  schematicamente  le  principali  strutture 
di  Orione  del  SRS  c la  loro  terminazione  r»ella  sostanza  grigia 
del  midollo  spinale. 

A partire  dalle  classiche  ricerche  di  Magoun  e Rhines 
di  stimolazione  elettrica  della  f.  r.  pontobulbare  sono  sta- 
ti effettuati  innumerevoli  studi  eiettrofìsiologici  che  con- 
fermano l'importante  funzione  integrativa  svolta  da  que- 
sto sistema  per  una  grande  varietà  (h  movimenti.  Magoun 
e Rhines  (1946)  individuarono  neirambito  della  f.  r.  pon- 
tobulbare regioni  contenenti  neuroni  con  azione  facilitan- 
te e inibente  sulla  periferia  spinale.  1 neuroni  inibitori 
occuparK)  la  parte  ventrale  della  regione  bulbare  ed  eser- 
citano la  loro  azione  mediante  il  fascio  reticolospinale 
ventrolaterale.  Ito  et  al.  (1970),  mediante  registrazione 
intracellulare  dei  motoneuroni  spinali  e stimolazione  elet- 
trica della  regione  inibitoria,  hanno  dimostrato  che  l'ini- 
bizione  si  estende  a tutti  i segmenti  del  midollo  spinale 
ed  è mediata  attraverso  intemeuroni.  EHù  recentemente 
Pcterson  e coll.  (1975),  pur  confermando  in  generale  il 
quadro  di  distribuzione  descritto,  hanno  scoperto,  me- 
diante l'attivazione  antidromica  delle  componenti  del 
SRS,  che  le  fibre  inibilorìe  conducono  con  una  velocità 
sensibilmente  minore  rispetto  a quelle  eccitatone.  Inoltre 
questi  esperimenti  hanno  dimostrato  che  una  componente 
delle  fibre  inibitorie  raggiunge  monosinapticamente  i 
motoneuroni.  Sempre  da  questi  studi  è emerso  un  aspetto 
interessante  del  SRS  rappresentato  dall'esistenza  di  colla- 
terali di  parte  delle  fibre  che  lo  compongono  per  cui  fibre 
dirette  ai  segmenti  lombosacrali  mandano  collaterali  an- 
che ai  motoneuroni  del  rigonfiamento  cervicale.  Inoltre, 
le  diramazioni  possono  estendere  gli  effetti  reticolospinali 
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Fig.  1.  Le  principali  zoive  di  orìgine  del  sistema  reticolospinale 
sono  rappresentate  in  una  sezione  longitudinale  paramediana  del 
tronco  oeirencefalo.  1 neuroni  appartenenti  al  nucleo  reticolare 
pontis  caudalis  e alla  porzione  caudale  del  nucleo  reticolare  pon- 
lis  oralis  sono  indicati  con  cerchietti  pieni.  Quelli  app^enenti  al 
nucleo  reticolare  gigantocellulare  bulbare  con  cerchietti  vuoti. 
OI:  oliva  inferiore;  CT:  corpo  trapezoide:  P;  nuclei  pontini;  NR: 
nucleo  rosso;  NC:  nucleo  cuneato;  X,  lui,  VI,  Vii:  nuclei  dei 
nervi  cranici  corrispondenti.  In  basso  è mostrato  il  decorso  nella 
sostanza  bianca  e la  zona  di  terminazione  nella  sostanza  grìgia 
del  midollo  cervicale  delle  fibre  provenienti  dalle  due  compo- 
nenti del  SRS. 


anche  ai  neuroni  spinali  del  lato  opposto.  Il  dato  suggeri- 
sce quindi  che  nell'ambito  dei  SRS  esiste  una  componen- 
te con  «effetti  generalizzati»  a tutta  la  periferia  spinale  e 
una  componente  con  effetti  eccitatori  o inibitori  «speda- 
lizzati» per  un  determinato  distretto,  ad  es.  per  gli  ani 
superiori  o inferiori  o per  i muscoli  nucali. 

Il  meccanismo  di  azione  a livello  spinale  della  compo- 
nente inibitoria  del  SRS  è stato  intensivamente  studiato 
da  Lundberg  et  al.  (1968),  i quali  hanno  dimostrato  che 
l'inibizione  é generalizzata  ai  motoneuroni  flessori  ed 
estensori  ed  è prevalentemente  mediata  da  intemeuroni, 
anche  se.  come  si  è detto,  esiste  una  componente  mono- 
sinaptica.  Oltre  a questa  modalità  diretta,  il  SRS  ventro- 
lateralc  inibisce  gli  intemeuroni  intercalati  sulle  vie  affe- 
renti segmentali  controllando  in  tal  modo,  mediante  mec- 
canismi di  inibizione  pre-  e postsinaptica,  l’ecdtazione  o 
rinibizione  esercitata  sui  motoneuroni  dalle  afferenze 
cutanee  e dalle  fibre  la  e Ib  provenienti  dai  proprìocetto- 
ri  muscolari.  Diversi  sono  quindi  i livelli  a cui  il  sistema 
reticolare  inibitore  può  influenzare  l'attività  dei  motoneu- 
roni spinali:  a)  direttamente  suWoutput  motorio  mediante 
inibizione,  in  parte  monosinaptica,  dei  nxitoneuroni  alfa 
e gamma;  b)  sull'inpur  sensoriale  agli  stessi  motoneuroni 
mediante  azioni  pre-  e postsinaptiche. 

Un  minor  numero  di  informazioni  è disponibile  sulla 

976 


975 


RETICOLARE  FORMAZIONE 


componente  facilitante  del  SRS.  La  stimolazione  di  aree 
della  parte  dorsale  della  f.  r.  pontina  e della  porzione  la- 
terale della  f.  r.  bulbare  produce  effetti  facilitanti  sui  ri- 
flessi spinali*  in  particolare  sul  riflesso  miotatico.  La  faci- 
litazione è mediata  prevalentemente,  ma  non  esclusiva- 
mente,  dalie  fibre  reticolospinalì  ventromediali  e si  attua 
bilateralmente.  1 meccanismi  spinali  con  cui  si  effettua 
l'azione  facilitante  sono  simili  a quelli  descritti  per  Tinibi- 
zione  rcticolospinale  e comportano  raumento  sia  dell'ef- 
ficacia sinaptica  delle  aderenze  segmentali  ai  motoneuro- 
ni,  sia  della  trasmissione  nelle  reti  intemeuronali. 

Nel  tentativo  di  chiarire  il  signibcato  integrativo  del  dualismo 
funzionale  di  eccitazione  e inibizione  presenti  nel  SRS,  Peterson 
ha  ìtKiagato  le  caratteristiche  dei  neuroni  reticolah  pontobulbarì 
correlando  effetti  indotti  dalla  loro  stimoUzìooe  sulle  diverse 
popolazioni  di  motooeuroni  spinali  con  U tipo  di  aderenze  che 
essi  ricevono.  La  determinazione  delle  relazioni  di  input-output 
estesa  a tutto  il  SRS  ha  permesso  di  distinguere  nelli  f.  r.  pon* 
tobulbare  almeito  5 zone  con  caratteristiche  integrative  partico- 
lari destinate  al  controllo  di  funzioni  motorie  specifiche.  Nella 
fìg.  2 sono  indicati  schematicafnente  i o>nficù  delle  5 zone  io  cui 
è divisa  la  f.  r.  pontobulbare.  In  particolare,  la  zona  /,  che  com- 
prende il  nudto  pontù  cautialis  e una  parte  del  mtdto  giganto- 
cfUuiaris.  manda  fibre  ecdtatorie  generalizzale  ai  motooeuroni 
di  tutti  i segmenti  del  midollo  spinale  mediante  il  fascio  reticolo- 
spinale mediale.  La  zona  2,  sitiiata  più  ventralmente  e più  cau- 
dalmente. iftdude  il  nucleo  gigantoceiluiaris  e la  parte  rostrale 
del  nucleo  ventralùr,  la  sua  slimolazìoae  produce  eccitazione 
monosinaptica  dei  moioneuroni  dei  muscoli  del  collo  e del  tronco 
ma  rton  di  quelli  degli  arti.  La  zona  3.  ancora  più  caudale,  com- 
prende gran  pane  del  nucleo  ventraJis-,  contiene  neuroni  che  ecci- 
tano i motoneurom  per  la  mu&cotalura  assiale  e inibiscono  i mo- 
toneuroni  per  i muscoli  nucali.  La  zona  4,  situata  più  dorsalmente 
delle  zone  1 e 2.  contiene  neuroni  che  producono  eccitaziooe  e 
inibizione  mcmosinaplica  sìa  dei  motoneuroni  dei  muscoli  nucali 
che  di  quelli  del  nucleo  dell'abducente.  Infine,  la  zona  5.  che  è la 
più  anteriore  e corrisponde  al  nucleo  pontis  oralis,  contiene  neu- 
roni di  grandi  dimensioni  che  (voiettano  a tutti  i livelli  del  midol- 
lo spinale  facendo  sinapsi  con  la  rete  interneuronale. 
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Fie.  2.  Rappresentazione  schematica  delle  5 zone  in  cui  viene 
suddivisa  la  f.  r.  pontobulbare  in  una  sezione  parasagittale  del 
tronco  dell’encefalo  (si. veda  il  testo  per  ulteriori  spiegaziom).  Le 
reòoni  separale  dalle  Uitee  tratteggiale  e cootrasse^ate  con  nrV, 
nroc,  nrPoC  e nrPoO  corrispondono  rìspeitipameote  alle  regioni 
del  nucleo  reticolare  ventrale,  del  nucleo  reticolare  gigaotocellu- 
lare,  del  nucleo  reticolare jxmtis  caudaUs  e del  nucleo  reticolare 
pontis  orala.  OI:  oliva  inferiore;  nPI:  nucleo  fmposilo  delTipo- 
glosso;  CT;  corpo  trapezoide;  nrTP:  nudeo  reticolare  legmenti 

?ontìs;  XII,  VII.  VI:  nuclei  dei  nervi  cranici  corrtspotKlenli.  {Da 
'eterson.  1977,  ridisegnala). 


Considerando  la  natura  delle  afferenze  principali  che 
giungo^  alle  5 zone,  emerge  un  quadro  interessante  di 
suddivisione  anatomofunzionale  dei  compiti  di  controllo 
motorio  svolti  dalla  f.  r.  Infatti  le  zone  1,  2 e 4 ricevo- 
no numerose  afferenze  vestibolari  e dò  suggerisce  la 
loro  partedpazione  al  controllo  riflesso  vestibolare  della 
muscolatura  somatica.  Dal  punto  di  vista  anatomico, 
Torganizzazione  delle  connessioni  vestiboloreticolari  ap- 
pare altamente  spedbea  in  quanto  i neuroni  dei  nuclei 
vestibolari  mediale,  discendente  e laterale  proiettano  a 
gruppi  di  neuroni  reticolari  situati  al  loro  stesso  livello 
in  senso  anteroposteriore.  Dal  punto  di  visu  fisiologico, 
la  registrazione  della  scarica  di  neuroni  della  f.  r.  media- 
le pontobulbare  ha  dimostrato  che  molti  di  essi  rispon- 
dono alla  stimolazione  elettrica  dei  nuclei  vestibolari  e 
alla  stimolazione  elettrica  e naturale  dei  recettori  labirin- 
tid,  sia  ampollari  che  maculari.  Ciò  indica  il  loro  coin- 
volgimento sia  nei  riflessi  vestibolqspinali  dinamid  che 
in  quelli  statid.  Le  stesse  zone,  insieme  alla  zona  5, 
sono  eccitate  monosinapticamente  dalla  stimolazione  del 
tetto  ottico  ipsi-  e controlaterale  (Peterson  et  ai.,  1974) 
e questo  indica  un  loro  ruolo  nel  controllo  dei  movi- 
menti riflessi  evocati  dalla  visione.  Questa  funzione  reti- 
colare di  coordinamento  visuomotorio  è particolarmente 
importante  nell'area  4,  il  cui  ruolo  di  centro  preoculo- 
motorìo  è stato  da  tempo  suggerito  da  osservazioni  sia 
cliniche  che  sperimentali.  Infatti  lesioni  bilaterali  della 
reticolare  pontina  producono  una  paralisi  completa  dello 
sguardo,  mentre  la  stimolazione  unilaterale  produce 
movimenti  coniugati  di  entrambi  gli  occhi  verso  il  lato 
opposto.  I neuroni  reticolari  che  controllano  i motoneu- 
ront  abducenti  svolgono  una  funzicme  spedfìca  nella 
genesi  dei  movimenti  oculari;  un  gruppo  anteriore  ecdta 
i motoneuroni  abducenti  ipsilaterali,  un  altro  gruppo, 
più  posteriore,  inibisce  il  nucleo  abduoente  controlatera- 
le.  I due  gruppi  di  neuroni  reticolari  sono  quindi  siner- 
gid  nel  produrre  movimenti  oculari  diretti  verso  lo  stes- 
so lato,  ma  le  loro  proiezioni  e le  azioni  sinaptiche  sono 
opposte.  Queste  stazioni  preoculomotorie  reticolari  sono 
anche  coinvolte  nei  movimenti  ritmid  oculari  che  si  ve- 
rificano durante  U nistagmo  vestibolare.  Recenti  osserva- 
zioni (Graybiel,  1977)  suggeriscono  resistenza  di  prote- 
zioni reticolari  con  lo  stesso  alto  grado  di  spedfìdtà  di- 
rette anche  verso  altri  nuclei  del  sistema  oculomotore. 

Più  incerta  appare  la  caratterizzazione  funzionale  della 
zona  3,  la  quale  non  riceve  aderenze  dal  labirinto  e solo 
scarse  afferenze  dalle  aree  corticali  e dalla  zona  S.  Si 
pensa  che  essa  svolga  un  ruolo  nella  reazione  dì  risveglio 
e negli  eventi  motori  fasid  assodati  alla  fase  REM  del 
sonno  desincronizzato  (v.  sotto:  ruolo  della  formazione 
reticolare  nei  mecetmismi  alla  base  del  ciclo  sonno-veglia). 

Un  aspetto  interessante  del  SRS  consiste  nella  sua  par- 
tedpazìone  aH’attuazione  dei  programmi  motori  alla  base 
di  movimenti  ritmid  quali  la  locomozione,  la  respirazio- 
ne. la  masticazione  e la  deglutizione.  Le  sequenze  moto- 
rie di  base  che  li  compongono  sono  contenute  genetica- 
mente nel  programma  centrale  e sono  relativamente  in- 
dipendenti dalle  afferenze  generate  dal  movimento  in 
quanto  sono  presenti  anche  nell'animale  deafferentato  o 
curarizzato.  L'attivazione  o l'intemizione  del  programma 
dipende  tuttavia  da  un  comando  centrale.  Nel  caso  della 
locomozione  è stato  dimostrato  che  i movimenti  sono  in- 
teramente programmali  a livello  spinale  ma  la  loro  attua- 
zione dipende  da  comandi  provenienti  dalla  f.  r.  mesen- 
cefaltca.  Esperimenti  di  stimolazione  hanno  localizzato  il 
centro  della  locomozione  nei  nucleo  cuneiforme  e nella 
parte  rostrale  del  locus  coeruleus.  Gli  impulsi  di  comando 
raggiungono  il  generatore  spinale  mediante  le  fibre  del 
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funicolo  dorsotaterale  del  midollo.  La  registrazione  dei 
neuroni  di  queste  strutture  ha  dimostrato  una  ritmicità  di 
scarica  sincrona  con  ie  varie  fasi  del  passo,  la  quale  è il 
risultato  della  modulazione  dei  centri  reticolari  da  parte 
di  vari  sistemi  di  aderenze  provenienti  sia  dai  centri  che 
dalla  periferia  motoria  (Grillner,  1975).  La  hg.  3 mostra 
schematicamente  l’organizzazione  di  cjuesto  meccanismo. 
La  natura  del  mediatore  presente  nei  neuroni  del  locus 
coeruleus  ha  suggerito  un  controllo  noradrenergico  dei 
meccanismi  locomotori.  Effettivamente,  la  somministra- 
zione di  precursori  della  noradrenalina  o di  suoi  agonisti 
induce  movimenti  di  locomozione  nel  gatto  spinale.  Tut- 
tavia la  distruzione  farmacologica  del  sistema  noradre- 
nergico bulbospinale  mediante  6-idrossi-DOPA  non  abo- 
lisce la  locomozione  e ciò  indica  che  il  sistema  noradre- 
nergico non  è cruciale  per  il  manifestarsi  del  fenomeno. 
Attualmente  si  ritiene  che  esistano  due  sistemi  reticolari 
coinvolti  nel  controllo  del  programma  locomotorio:  uno 
lento,  a mediazione  noradrenergica,  il  cui  ruolo  sarebbe 
quello  di  modulare  il  livello  di  eccitabilità  degli  interneu- 
roni  spinali;  e uno  rapido,  non  aminergico,  da  cui  pro- 
vengono i segnali  nervosi  che  attuano  il  programma  mo- 
torio vero  c proprio  (Grillner,  1975). 

La  partecipazione  della  formazione  reticolare  al  controllo 
del  tono  posturale 

Gli  argomenti  esposti  nel  paragrafo  precedente  indicano 
chiaramente  che  nella  f.  r.  pontobulbare  esistono  i pre- 
supposti anatomici  e fisiologici  per  un  controllo  di  varie 
attività  motorie  del  midollo  spinale  e del  tronco  encefali- 
co. Può  quindi  sembrare  superfluo  riprendere  in  esame  il 
ruolo  della  f.  r.  nel  controllo  di  un  aspetto  particolare  del 
movimento  rappresentato  dal  tono  posturale.  Tuttavia,  sia 
per  rimportanza  che  riveste  l’argomento  nella  neurolo- 
gia. sia  perché  proprio  da  questo  aspetto  è iniziata  la  sto- 
ria moderna  della  fisiologia  della  f.  r.,  d sembra  oppor- 
tuno aggiungere  qualche  dettaglio  a quanto  già  esposto 
per  evidenziare  l’importanza  della  f.  r.  nel  controllo  della 
postura  (v.  anche:  postura;  motorio  sistema). 

Nel  1898,  Sherrington  descrisse  nel  gatto  una  condizione  dì 
esagerata  contrazione  dei  muscoli  antigravitari  prodotta  da  una 
sezione  del  tronco  dcU'encefalo  a livello  intercollicolare.  L'im- 
portanza  della  scoperta  consisteva  nella  possibilità  di  disporre 
dì  un  modello  sperimentale  per  lo  studio  dei  meccanismi  postu- 
rali  operanti  in  condizioni  ftsiologiche  che  la  sezione  dccere- 
brante  rendeva  iperattivi.  La  prima  incitante  scoperta  fu  la 
natura  riflessa  della  rigidità  dei  muscoli  antigravitari.  Infatti  la 
sezione  delle  radici  dorsali  di  un  lato  provoca  una  notevole 
riduzione  deli'ipertono  estensorio  nei  muscoli  corrispondenti. 
Le  afferenze  sono  di  natura  propriocettiva  fusale  e costituisco- 
no la  branca  afferente  del  riflesso  miotatico  dei  muscoli  deatfe* 
rcntati  (v.  ntonuocErnvA  SENsniUTA).  Quindi  il  notevole  ab- 
bassamento della  soglia  del  riflesso  miotatico  nei  muscoli  anti- 
gravitali  fu  considerato  il  fattore  principale  della  rigidità  da 
decercbrazionc. 

Sucoessivamente,  a opera  di  Magnus  e della  sua  scuola,  ri 
vide  che  spostando  caudalmente  U livello  della  sezione  ri  prò- 
ducevano  gradi  diversi  di  rigidità  Ano  alla  sua  abolizione  se  la 
sezione  passava  aJ  di  dietro  dei  nuclei  vestibolari.  Su  queste 
basi  la  rigidità  fu  interpretala  come  un  «fenomeno  dì  rilaacio 
da  una  serie  di  azioni  inibitorie  sopramesencefalicbe  che,  a^n- 
do  SUI  nuclei  vestibolarì.  normalmente  frenano  la  loro  azione 
eccitaioria  sui  motoneuroni  spinali.  La  disinibizione  dei  nuclei 
veslibolah  porta  a un'esagcrazkine  dei  riflessi,  in  particolare  del 
riflesso  miotatico  negli  estensori  firiologici  che  è continuamente 
stimolalo  dalla  gravità».  Questa  ìnierprelazi<me  «vestibolare» 
della  rigidità  da  dccercbrazione  fu  estesa  ai  meccanismi  respon- 
sabili del  mantenimento  del  tono  ptMturale  fisiologico  e servi 
per  interpretare  la  lisiupatologia  di  alcuni  disturbi  del  tono  os- 
servabili nciruomo. 


Rg.  3.  Rappresentazione  schematica  dei  collegamenti  funzionali 
esistenti  tra  i centri  spinali  generatori  dei  programmi  locomoto- 
ri, la  periferia  moiona  e i centri  di  comando  reticolari.  Per  ul- 
teriori spiegazioni,  cfr.  testo. 


Un’alterazione  del  tono  molto  simile  a quella  ottenuta 
sperimentalmente  nel  modello  decerebrato  si  osserva 
infatti  anche  nell’uomo  in  seguito  a lesioni  di  varia  natu- 
ra che  colpiscono  strutture  sopramesencefaliche.  Questa 
sindrome  viene  definita  spasticità  e comprende  una  serie 
di  sintomi  quali  la  resistenza  all'allungamento  dei  musco- 
li ipertonici.  la  comparsa  del  riflesso  a serramanico,  l’e- 
sagerazione dei  riflessi  tendinei  e il  dono  (v.  anche:  spa- 
sncTTÀ;  emiplegia). 

Una  svolta  importante  per  la  comprensione  dei  mec- 
canismi alla  base  della  rigidità  e della  spasticità  si  deve 
agli  studi  dì  Magoun  e della  sua  scuola  negli  anni  ’40,  i 
quali  portarono  alla  scoperta  degli  effetti  opposti  pro- 
dotti dalla  stimolazione  elettrica  di  due  diverse  regioni 
della  f.  r.  sull'attività  riflessa  spinale  e sul  quadro  di  ri- 
gidità presente  nel  preparato  decerebrato.  1 risultati  de- 
esperimenti  di  Magoun  sono  riassunti  nella  fig.  4 
dove  sono  indicate  anche  le  principali  strutture  che  col- 
laborano  con  la  f.  r.  al  controllo  del  tono  posturale.  Gli 
effetti  inibitori  sono  bilaterali  anche  se  predominano  ip- 
silatcralmente  e sono  mediati  dalle  fibre  anterolatcrali 
del  SRS  che  provengono  dalla  porzione  ventromediale 
della  f.  r.  bulbare.  I neuroni  di  questo  centro  reticolare 
bulbare  inibitore  non  sono  attivi  spontaneamente:  la  loro 
eccitazione  dipende  da  strutture  sopramesencefaliche 
cerebellari  (corteccia  vcrmiana  e paravermìana  che  agi- 
scono sul  centro  mediante  il  nucleo  del  tetto)  e corticali. 
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Fig.  4.  Veduta  schematica  delle  componenti  reticolarì  ed  extra* 
odiJari  che  partecipano  al  controllo  dei  tono  posturale.  CCe: 
corteccia  cerebrale;  CSC;  centri  sottoconicali;  cRLF:  centri  reti- 
colarì laterali  fadliianti;  cRBl:  centri  retkolari  bulbarì  inibenti; 
VCb:  venne  cerebellare  nT:  nucleo  del  tetto;  nVL:  nucleo  ve- 
stibolare laterale;  SVSL:  sistema  vestibolosptnale  laterale; 
MNE;  motoneuroestensori;  FSR;  fasci  spirtoreuccriarì;  o;  con- 
nessioni eccitatorìe;  connessioni  inibitorie. 


A questo  proposito  va  retato  che  la  stimolazione  elettri- 
ca di  varie  aree  della  corteccia  e dei  nuclei  della  base 
provoca  effetti  inibitori  sulla  motilità  sottostante.  L’inibi- 
zione è mediala  dal  centro  inibitore  di  Magoun,  il  quale 
rappresenta  perciò  la  via  finale  comune  di  gran  parte  del 
controllo  inibitore  sopramesencefalico.  Neiranimale  de- 
cerebrato  e nell’uomo  spastico  le  connessioni  eccitatorie 
sono  interrotte  e il  centro,  incapace  di  attività  propria, 
non  inibisce  più  le  reti  neuronali  spinali  causando  l’esage- 
razione dei  riflessi  posturali  e ripertonia. 

Accanto  al  centro  inibitore  esiste  nella  f.  r.  una  zona, 
cosiddetta  arra  reticoiare  laterale  facilitante,  che  com- 
prende parie  del  diencefalo,  il  tegmento  mesencefalico  e 
la  parte  laterale  della  f.  r.  pontina  e bulbare,  la  cui  stimo- 
lazione aumenta  le  risposte  motorie  indotte  dalla  cortec- 
cia e facilita  l’attività  riflessa  spinale.  Gli  effetti,  bilatera- 
li, sono  più  intensi  sulla  muscolatura  estensoria  e sono 
mediati  da  fibre  del  SRS.  Inoltre,  a differenza  del  centro 
bulbare  inibitore,  i neuroni  reticolari  facilitanti  sono  toni- 
camente attivi  anche  dopo  interruzione  delle  connessioni 
con  i centri  sopramesencefalid.  Ciò  è dovuto  alle  affe- 
renze  eccitatorie  che  essi  ricevono  dai  grandi  sistemi  affe- 
renti spinoreticolaii.  L’effetto  facilitante  della  stimolazio- 
ne di  questa  zona  permane  anche  dopo  lesione  dei  nuclei 
vestibolari  e dò  sottolinea  il  ruolo  preminente  che  esso 
svolge  ne)  meccanismo  della  rigidità  da  decerebrazìone. 

Come  si  è visto,  il  riflesso  maggiormente  coinvolto  nei 


fenomeni  dì  rigidità  e di  spastidtà  è il  riflesso  miotatìco.  Si 
è discusso  se  le  azioni  fadlitanti  e inibenti  della  f.  r.  fosse- 
ro prevalenti  a carico  dei  motoneuroni  alfa  o gamma.  Esi- 
stono prove  che  l’attività  dei  motoneuroni  gamma  t effet- 
tivamente aumentata  neU’animale  decerebrato  (Granii  e 
Kaada,  1952).  Fu  anche  ipotizzato  che  raumento  del  tono 
negli  estensori  fìsiologid  fosse  dovuto  prevalentemente  al* 
l’attivazione  riflessa  degli  alfamotoneuroni  da  parte  delle 
afferenze  primarie  e secondarie  del  sistema  fusale  ecdtato 
dai  gammamotoneuroni.  Ipotesi  suffragata  dalla  notevole 
diminuzione  (ma  non  abolizione)  della  rigidità  in  un  arto 
deafferentato.  Granii  ha  distinto  su  questa  base  una  rigidi- 
tà gamma  in  cui  il  meccanismo  è quello  descrìtto  sopra  e 
una  rigidità  alfa,  presente  dopo  deafferentazione,  provoca- 
ta da  azioni  fadlitanti  residue  provenienti  da  strutture  ex- 
trareticolarì  che  agiscono  direttamente  sui  motoneuroni 
alfa.  Questa  distinzione  è ritenuta  oggi  più  formale  che 
sostanziale:  l'azione  delle  strutture  fadlitanti  e inibenti 
reticolarì  ed  extraretioolarì  si  attua  secondo  il  prindpio. 
ormai  ritenuto  generalmente  valido,  della  coattivazione 
alfa-gamma  (v.  anche:  Moroaio  sistema;  PRonuocEmvA 
SENSDiuTÀ).  La  maggiore  attività  del  sistema  gamma  e la 
conseguente  fadlitazìone  de)  riflesso  miotatico  può  essere 
spiegata  con  la  diversa  ecdtabilità  di  questi  neuroni  rispet- 
to ai  motoneuroni  alfa.  In  base  al  prindpio  formulato  da 
Henneman  (1965)  (v.  motouo  sistema;  midollo  shnale) 
i motoneuroni  gamma,  di  piccole  dimensioni,  risentono 
ma^ormente,  rispetto  ai  grandi  neuroni  alfa,  dell’aumen- 
to  01  attività  di  ogni  sistema  fadlitante.  In  tal  modo  si  in- 
nesca il  meccanismo  di  attivazione  intrìnseca  dei  fusi  neu- 
romuscolari nei  muscoli  estensori  che  porta  aH’aumento, 
questa  volta  in  via  riflessa,  dell’effetto  fodlitante  sopraspi- 
nalc.  Sembra  quìiKli  più  giustificato  parlare  di  «compo- 
nente gamma  e alfa»  piuttosto  che  di  due  forme  distinte  di 
rigidità. 

Si  può  concludere  questo  paraerafo  con  la  sintetica  af- 
fermazione di  Denny  Brown  (1960)  secondo  cui  «la  rigidi- 
tà e la  spastidtà  possono  essere  considerate  il  prodotto  di 
uno  squilibrio  tra  opposte  influenze  fadlitanti  e inibenti 
che  varie  strutture  del  S.N.C.  eserdtano  prevalentemente 
sulle  componenti  del  riflesso  miotatico  della  muscolatura 
estensoria».  In  questo  contesto  il  ruolo  della  f.  r..  distinta 
nelle  due  componenti  ad  azione  opposta,  è ben  più  com- 
plesso di  quello  di  semplice  vìa  finale  comune  che  convo- 
glia gli  impulsi  dai  centri  motori  sopramesencefalid  ai 
motoneuroni.  Trasferendo  infatti  l’attenzione  dalla  situa- 
zione sperimentale  o patologica  al  problema  del  controllo 
flstologico  del  tono  posturale.  sembra  giustifìcato  conside- 
rare i neuroni  reticolarì  come  i più  adatti  per  eserdtare  la 
continua  e continuamente  variabile  azione  di  controllo  sul- 
la postura  in  una  varietà  dì  situazioni  motorie  di  cui  essi 
sono  informati  attraverso  le  moltepUd  afferenze  che  rìcc- 
voDO  c di  cui  possono  variare  Tintensità  e la  successione 
temporale  grazie  alle  proprietà  di  integrazione  sensitivo- 
motoria  a loro  peculiari  e ai  drcuiti  che  li  collegano  con  la 
periferìa  motoneuronale  e con  i prìndpali  centri  di  coor- 
dinazione motoria,  come  il  cervelletto. 

H ruolo  della  formazione  reticolare  nella  coordinazione 
cerebellare  dei  movimenti 

Esistono  connessioni  redproche  tra  la  parte  vermiana  del 
cervelletto  e i nudei  della  f.  r.  pontobulbare.  Una  parte 
notevole  del  controllo  cerebellare  sulla  motilità  spinale  e 
sul  tono  posturale  viene  infatti  mediata  dai  nuclei  retico- 
lari su  cui  proietta  la  quasi  totalità  delle  fibre  provenienti 
dal  nucleo  del  tetto  (v.  anche:  CEavELLErro).  Per  quanto 
riguarda  il  ruolo  delle  afferenze  reticolarì  al  cervelletto 
un  cenno  particolare  merita  il  nucleo  reticolare  laterale 
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(NRL).  Insieme  al  nucleo  paramediano  della  reticolare 
pontina  esso  è caratterizzato  dal  fatto  di  inviare  fibre  es- 
clusivamente alla  corteccia  del  verme  cerebellare,  dove 
terminano  come  fibre  muschiose,  e al  nucleo  del  tetto.  Il 
NRL  riceve  afferenze  spinali  provenienti  dai  recettori 
cutanei  e muscolari  a esclusione  delle  fibre  di  gruppo  I 
provenienti  dai  fusi  neuromuscolari  e dai  recettori  di 
Golgi.  Altre  afferenze  giungono  al  NRL  dai  nuclei  retico- 
lari, dallo  stesso  nucleo  del  tetto,  dal  nucleo  rosso  con- 
trolaterale e dalla  corteccia  sensitivomotoria.  Rosèn  e 
Schcid  (1973)  hanno  caratterizzato  elettrofisiologicamen- 
te  le  afferenze  convergenti  sui  neuroni  del  NRL  identifi- 
cati antidromicamente  mediante  stimolazione  del  verme 
cerebellare.  La  stimolazione  di  afferenze  cutanee  e mu- 
scolari ad  alta  soglia  provoca  eccitazione  dei  neuroni  del 
NRL  seguita  da  inibizione.  Un  altro  gruppo  di  afferenze 
è costituito  dalle  fibre  che  ascendono  nella  parte  ventrale 
del  funicolo  laterale,  le  quali  provengono  da  neuroni  spi- 
nali su  cui  convergono  afferenze  polisinaptichc  da  recet- 
tori cutanei,  articolari  e muscolari  ad  alta  soglia.  Esse 
rappresentano  il  gruppo  di  afferenze  coinvolte  net  riflessi 
fiessori  (sono  le  fìexor  reflex  afferenis,  di  Lundberg; 
V.  MIDOLLO  spinale).  I neuroni  di  origine  del  funicolo  la- 
terale sono  modulati  da  fibre  discendenti  appartenenti  ai 
sistemi  vestibolospinale  e piramidale;  inoltre  essi  stabili- 
scono connessioni  ascendenti  e discendenti  con  i sistemi 
propriospinali.  Quindi  le  informazioni  provenienti  dalla 
periferia  sensoriale  e da  neuroni  situati  a tutti  i livelli  del 
midollo  spinale  giungono  al  NRL  e da  questo  vengono 
trasmesse  al  cervelletto  dove  raggiungono  le  stesse  zone 
della  corteccia  del  verme  nella  cjuale  terminano,  più  di- 
rettamente, i grandi  sistemi  spinocerebellarì.  Rosèn  e 
Scheid  hanno  posto  l'accento  su  questa  straordinaria  con- 
vergenza di  informazioni  provenienti  dai  centri  e dalla 
periferia  sensitivomotoria  su  dascun  neurone  del  NRL. 
Questo  fa  ritenere  che  i segnali  trasmessi  dal  NRL  al 
cervelletto  non  servano  tanto  alla  coordinazione  motoria 
di  un  distretto  muscolare  spedfico,  ma  piuttosto  a fornire 
informazioni  sullo  stato  di  attività  della  rete  intemeuro- 
nale  durante  le  funzioni  riflesse  spinali,  contribuendo  cosi 
alla  depolarizzazione  o «attivazione»  tonica  dei  neuroni 
corticocerebellarì,  la  quale  verrà  modificata  settorialmen- 
te dalle  afferenze  più  specifiche  e somatotopicamente 
organizzate  che  raggiungono  il  cervelletto  tramite  i siste- 
mi spinocerebellarì  e spinolivarì  ((Citai  et  ai.^  1974). 

//  controllo  reticolare  sulle  afferenze  delta  sensibilità 
somatica 

Nella  f.  r.,  accanto  ai  sistemi  efferenti  che  contribuiscono 
direttamente  o indirettamente  al  controllo  motorio,  sono 
stati  individuati  di  recente  gruppi  di  neuroni  capaci  di 
modulare  afferenze  sensoriali  di  varia  natura.  La  stimola- 
zione dei  nuclei  del  rafe  magnus  produce  una  marcata 
inibizione  delle  risposte  nelle  fibre  nodeettive  di  gruppo 
A delta  del  sistema  spinotaiamico.  L'effetto  è mediato  da 
fibre  che  raggiungono  il  midollo  spinale  attraverso  il  funi- 
colo dorsolaterale.  Studi  autoradiografid  con  aminoaddi 
radioattivi  hanno  dimostrato  che  esse  terminano  nella 
zona  marginale  e gelatinosa  del  corno  posteriore  a livello 
delle  lamine  I e II  di  Rexed  e.  più  profondamente,  a li- 
vello delle  lamine  IV  e V dove  si  trovano  i neuroni  di 
origine  del  tratto  spinotaiamico  (Basbaum  et  al.,  1978). 
Data  la  spccifidtà  neurochimica  dei  neuroni  del  rafe.  si  d 
ipotizzato  che  l'inibizione  fosse  mediata  dalla  serotonina 
(S-HT).  In  effetti.  Willis  et  al.  (1977)  hanno  dimostrato 
che  i applicazione  iontofurelica  di  5-HT  nelle  vicinanze 
dei  neuroni  di  orìgine  del  tratto  spinotaiamico  deprìme  la 
loro  risposta  a stimoli  nodeettìvi.  Tuttavia,  accanto  al  si- 


dclle  afferenze  somatestetiche  e nodeettive.  nRGC:  nucleo  reti- 
colare sigantocellulare;  nRMC:  nucleo  reticolare  magnocellula- 
rc;  nRM;  nucleo  ckl  rafe  magnus.  In  basso,  sono  schematizzati  il 
decorso  c le  zorK  di  terminazione  dei  tre  sistemi  di  fibre  bulbo- 
spinali a livello  del  midollo  spinale  cervicale.  {Da  Basbaum 
et  ai.  I97H,  ridisegnata). 


sterna  proveniente  dai  nuclei  del  rafe.  sono  stati  indivi- 
duati altri  sistemi  non  serotoninergid  provenienti  dalla 
parte  rostrale  della  reticolare  bulbare  la  cui  stimolazione 
interferisce  con  la  trasmissione  di  afferenze  sensoriali.  In 
particolare,  il  nucleo  reticolare  magnocellulare  è in  grado 
di  inibire  i neuroni  sensitivi  del  corno  posteriore,  anche 
se  con  minore  spedfidtà  nei  confronti  ócW'input  nodeet- 
tivo,  rìspeito  a^i  effetti  prodotti  dal  nucleo  del  rafe. 
Inoltre,  parte  delle  azioni  inibitorie  permangono  dopo 
sezione  ^1  funicolo  dorsolaterale  e dò  indica  che  esse 
sono  mediate  anche  da  fibre  della  componente  ventro- 
mediale  del  SRS  propriamente  detto.  Nella  fig.  5 sono 
riassunti  i prìndpali  sistemi  reticolari  che  controllano  la 
trasmissione  delle  afferenze  somatiche,  insieme  alle  loro 
zone  di  proiezione  nel  midollo  spinale. 

Lo  studio  con  metodi  istochimid  delle  afferenze  al  nu- 
cleo del  rafe  magnus  e al  nucleo  reticolare  magnocellula- 
re ha  dimostrato  che  numerose  fibre  provengono  dai  neu- 
roni del  grigio  periacquedutlaie. 

È noto  che  una  profonda  analgesia  può  essere  provoca- 
ta, sia  nell'animale  che  nell'uomo,  dalla  stimolazione 
elettrica  della  parte  ventrolaterale  de)  grìgio  perìacque- 
duttale  mesenccfalico.  Esiste  un  parallelismo  tra  l'azione 
analgesica  prodotta  dalla  stimolazione  elettrica  e quella 
indotta  dalla  somministrazione  di  oppiacei  tipo  morfina. 
Infatti,  come  l’analgesia  da  morfina,  cosi  quella  da  clet- 
Irostimolazionc  viene  abolita  dal  nalossone,  un  antagoni- 
sta della  morfina.  Un’altra  prova  è data  dall'azione  anal- 
gesica prodotta  dairiniezione  ionioforetica  di  sostanze 
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morfìnosiinili  o di  endorfuie  (oppiacei  endogeni)  nelle 
stesse  zone  del  grigio  perìacqueduttale  la  cui  stimolazione 
produce  analgesia.  L’insieme  di  questi  dati  suggerisce  che 
i due  meccanismi,  quello  farmacologico  e quello  elettrico, 
agiscano  attraverso  un  substrato  anatomico  comune. 
Esperimenti  di  lesione  selettiva  del  funicolo  dorsolaterale 
nel  gatto  (Basbaum  et  al.,  1977)  hanno  dimostrato  che 
entrambi  i tipi  di  analgesia  vemvano  notevolmente  ridotti 
o aboliti.  Ciò  indica  che  le  fibre  del  funicolo  dorsolaterale 
che  collegano  i nuclei  del  rafe  magnus  e reticolare  ma- 
gnocellulare  con  i neuroni  spinali  e trigeminali  coinvolti 
nella  trasmissione  dolorìfica,  rappresentano  il  substrato 
anatomico  per  l’analgesia  da  stimolazione  elettrica  e per 
quella  da  sostanze  morfinosimili.  Dal  punto  di  vista  firìo* 
logico  va  notato  che  i nuclei  reticolari  implicati  ricevono 
afferenze,  oltre  che  dal  grìgio  perìacqueduttale,  da  altri 
nuclei  reticolari,  dalia  corteccia  sensitivomotorìa  e dalla 
periferìa  sensoriale,  in  particolare  dai  recettori  dolorifici. 
Quest'ultima  osservazione  indica  che,  in  condizioni  fisio- 
logiche. può  attuarsi  un  meccanismo  a feedback  negativo 
per  cui  la  modulazione  reticolare  della  sensibilità  dolorifi- 
ca viene  accentuata  dagli  stessi  stimoli  nodeettivi  perife- 
rici. Va  inoltre  sottolineato  che  proiezioni  ascendenti  dai 
nuclei  reticolari  del  rafe  magnus  e magnocelluìare  rag- 
giungono zone  ritenute  importanti  per  la  trasmissione  e il 
controllo  del  dolore  come  lo  stesso  grìgio  perìacquedutta- 
le.  il  nucleo  cuneiforme,  i nuclei  intmlaminarì  del  talamo 
e diversi  nuclei  dell'ipotalamo  dove  potrebbero  mediare 
le  manifestazioni  viscerali  che  si  accompagnano  a stimoli 
dolorìfici.  Recenti  studi  hanno  indicato  l’esistenza  di 
complessi  collegamenti  tra  questo  sistema,  in  gran  parte 
serotoninergico,  e l’azione  delle  endorfine  e altri  oppiacei 
endogeni  nella  modulazione  del  dolore  (v.  dolore;  mor- 
nsoMiMETici  remoi;  etc.).  Basterà  ricordare  che  l’effetto 
modulante  reticolare  sui  neuroni  nocicettivi  non  é diretto, 
ma  viene  mediato  dalle  reti  interneuronali  del  corno  po- 
steriore attraverso  meccanismi  di  inibizione  pre-  e postsi- 
naptica  i cui  probabili  mediatori  sono  costituiti  dalle  varie 
ertcefaline  e da  altri  peptidi  neuroattivi  come  la  sostanza 
P (cfr.  Wall,  1983,  per  una  rassegna). 

In  conclusione,  gli  argomenti  esposti  in  questo  paragra- 
fo riguardano  un  aspetto  che  ripropone,  in  chiave  neuro- 
chimica. la  sp^ficità  di  azione  della  f.  r.  su  un  sistema 
afferente  il  cui  controllo  è fondamentale  nei  processi  dì 
integrazione  sensitivomotorìa. 

Fisiologia  dette  proiezioiii  ascendenti  detta  formazione 
retkohire 

In  questo  capitolo  verrà  esaminata  la  fisiologìa  del  siste- 
ma reticolare  ascendente  (SRA),  cioè  quella  parte  della  f. 
r.  che  proietta  verso  il  diencefalo  e il  teiencefalo.  Questo 
complesso  sistema  costituisce  il  substrato  fisiologico  per  il 
continuo  alternarsi  di  attività  e di  riposo  del  sistema  ner- 
voso; esso  è implicato  nel  produrre  le  diverse  fasi  del  ci- 
clo sonno-veglia  e determina  le  infinite  variazioni  dello 
stato  di  coscienza  con  cui  Pindividuo  interagisce  con 
l'ambiente. 

Il  SRA  origina  dai  2/3  mediali  della  f.  r.  bulbare  e pontina, 
una  zona  che  è tuuavia  spostata  caudalmente  riatto  ai  nuclei 
di  origine  del  sistema  reticolospinale  (fig.  6).  Le  libre  ascendono 
nel  mesencefalo  vicino,  in  parte  in  comune  con  il  tratto  tegmen- 
tale  centrale,  e si  dividono  al  margine  caudale  del  diencefalo. 
Una  parte  si  dirìge  verso  i nuclei  talamici  a proiezkme  diffusa 
(nuclei  della  commissura  centrale  e nucleo  reticolare  talamico). 
Una  seconda  parte  raggiunge  il  corpo  subtalamico  del  Luys.  la 
zona  incerta  e il  nucleo  endopeduncolare.  Un  altro  gruppo  di 
fibre  ascendenti  origina  dalla  f.  r.  mesencefalica  e proietta  diffu- 
samente ai  nuclei  mammillarì.  alle  aree  ipoialamicbe  laterali,  ai 


nudei  del  tetto  e ai  gangli  della  base.  Oltre  a queste  proieziooi 
verso  aree  situale  al  di  fuori  del  tronco  deirencefalo,  U SRA 
invia  fibre  ai  nudei  motori  e sensitivi  dei  nervi  cranici  e al  colli- 
colo  superiore.  Il  SRA  riceve  numerose  collaterali  sia  dai  grandi 
stsiemi  afferenti  della  sensibilità  somatica  e propriocettiva  che 
dalle  afferenze  viscerali  che  raggiungono  il  tronco  dell'encefalo. 

DaU’orgaiiizzazione  in  parallelo  di  questi  sistemi  tra- 
spare il  loro  signifìcato  ^nzionale:  le  grandi  vie  della 
sensibilità  somatestesica  e viscerale  trasferiscono  infor- 
mazioni  in  modo  specifico  dalla  periferìa  ad  aree  corticali 
localizzate;  mentre  il  SRA.  attivato  da  queste  stesse  in- 
formazioni, le  distribuisce  in  modo  aspccifko  c generaliz- 
zato a estese  aree  corticali  la  cui  attività  subisce  le  varia- 
zioni opportune  per  l'analisi  cosciente  dei  messaggi  sen- 
soriali su  cui  è basata  ogni  forma  di  percezione.  Entrambi 
i sistemi  sono  necessari  per  la  normale  funzione  del  si- 
stema nervoso  e il  loro  ruolo  è efficacemente  sintetizzato 
da  Buliock  quando  afferma  che  «senza  i sistemi  somate- 
stesici  un  animale  sarebbe  sordo,  cieco,  anestetico;  ma 
senza  il  sistema  reticolare  ascendente  esso  non  potrebbe 
essere  svegliato  da  uno  stato  simile  al  sonno». 

Il  sistema  reticolare  ascendente  (SRA)  e te  funzioni  atti- 
vanti della  formazione  reticolare 
La  scoperta  dell'importante  azione  modulante  del  SRA 
sull’attività  della  corteccia  cerebrale  è stata  favorevol- 
mente influenzata  dalla  scoperta,  circa  un  decennio  pri- 
ma, deU'elettroencefalogramma  (v.  Ei.£TntOENCEFALOGRA- 
fia).  Con  questa  tecnica,  come  è noto,  è possibile  regi- 
strare dalla  superficie  della  corteccia  o del  cranio  una  se- 
rie di  onde  elettriche  con  caratteristiche  diverse  a secon- 
da che  ranimale,  o l’uomo,  si  trovino  in  uno  stato  dì 
quiescenza  o di  attività  cerebrale.  Durante  la  veglia  quie- 
ta, in  presenza  di  un  minimo  di  stimoli  sensorìah,  l’EEG 
è caratterizzato  da  onde  alfa  di  frequenza  compresa  tra  8 
e 12  Hz  e di  ampiezza  relativamente  elevata.  Se  il  sog- 
getto riceve  uno  stimolo  qualsiasi  il  ritmo  alfa  cessa  bru- 
scamente e dà  luogo  al  ritmo  beta  eoo  onde  di  maggior 
freauenza  (30-S0  &)  e di  più  bassa  ampiezza. 

Nel  1949  Magoun  e Moruzzi  scoprirono  che  la  stimo- 
lazione elettrica  ad  alta  frequenza  (50-200  Hz)  della  f.  r. 
produceva  in  un  animale  quiescente  una  reazione  di  atti- 
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vazioDc  deirEEG  con  comparsa  del  ritmo  beta,  del  tutto 
simile  a quella  prodotta,  in  condizioni  fisiologiche,  dalla 
stimolazione  di  un  canale  sensoriale.  Per  la  prima  volta 
veniva  proposta  da  questi  AA.  resistenza  di  un  «sistema 
reticolare  ascendente»,  comprendente  le  formazioni  ana- 
tomiche descritte  airinizio,  la  cui  stimolazione  produceva 
l'attivazione  dell'EEG  e i fenomeni  comportamentali  del- 
la veglia  attiva.  L'attivazione  dell'EEG  si  può  evocare 
anche  in  animali  con  sezione  completa  a livello  mesence- 
falioo  dei  grandi  sistemi  ascendenti  della  sensibilità  lem- 
niscale  e spinotalamica,  mentre  non  si  verifica  neiranima- 
le  con  lesione  della  reticolare  mesencefalica  e con  i si- 
stemi sensoriali  integri.  Ciò  dimostra  che,  in  condizioni 
fisiologiche,  il  SRA  è attivato  da  collaterali  delle  grandi 
vie  sensoriali,  come  si  osserva  nella  fig.  7 che  mostra  il 
SRA  secondo  lo  schema  originale  proposto  da  Magoun. 
Studi  successivi  hanno  dimostrato  che  le  influenze  della  f. 
r.  ascendente  sul  telencefalo  sono  mediate  da  due  diversi 
sistemi  afferenti.  H primo  attraversa  la  parte  più  ventrale 
del  talamo  e proietta  alla  corteccia  passando  per  la  capsu- 
la interna,  tl  secondo  si  dirige  verso  i nuclei  centrali 
commissurali  c può  influenzare  l'ecdiabilità  di  tutta  la 
corteccia  cerebrale  mediante  il  cosiddetto  sistema  talamo- 
corticale  aspec^co  (STCA).  L'inquadramento  fisiolo^co 
del  STCA  inizia  con  le  ricerche  di  Dempsey  e Monson 
(1942),  i quali  scoprirono  che  la  stimolazione  elettrica  a 
bassa  frequenza  (6-12  Hz)  dei  nuclei  intralaminari  tala- 
mici provoca  la  comparsa,  su  estese  aree  corticali  dei  due 
emisferi,  di  onde  ampie,  ritmiche,  di  ampiezza  progressi- 
vamente crescente  con  il  perdurare  della  stimolazione. 
Questo  tipo  di  risposta,  detta  a reclutamento  {recruiHng 
response),  compare  con  una  lunga  latenza  dallo  stimolo 
(oltre  30-50  msec)  ed  è particolarmente  evidente  su  un 
substrato  elettroencefalografico  di  veglia  quieta,  in  cui  le 
onde  alfa  sono  molto  aumentate  dalla  stimolazione  a bas- 
sa frequenza  e tendono  a raggrupparsi  in  fusi  {alpha 
spindles).  Aumentando  la  frequenza  di  stimolazione  del 
STCA,  si  ottiene  un  effetto  opposto,  consistente  nella 
desincTonizzazione  del  ritmo  alfa,  sìmile  alla  reazione  di 
anesto  prodotta  da  stimoli  naturali  e all'attivazione  in- 
dotta dalla  stimolazione  elettrica  della  f.  r.  ascendente. 
L'analisi  elettrofisiologica  dei  neuroni  dei  nuclei  intrala- 
minari di  origine  del  STCA  ha  dimostrato  l'esistenza  di 
circuiti  riverberanti  in  cui  si  producono  treni  di  impulsi 


eccitatori  di  breve  durata  seguiti  da  un  lungo  periodo  di 
inibizioDe  (Purpura  e coll.,  1965).  In  condi&ni  fisiologi- 
che, questo  ritmico  alternarsi  di  eccitazione  e inibizione 
presente  nel  pacemaker  talamioo  si  trasmette  a vaste 
popolazioni  di  neuroni  corticali  modulando  sincronica- 
mente  la  loro  attività  elettrica  che  dà  origine  neH'EEG  al 
ritmo  alfa  della  ve^a  quieta.  Ogni  aumento  di  attività 
nei  circuiti  pacemaìur  talamici  indotto  dalla  stimolazione 
elettrica  o naturale  della  f.  r.  ascendente  riduce  o aboli- 
sce i periodi  di  inibizioDe  e provoca  un  bombardamento 
asincrono  della  corteccia  la  cui  attività  elettrica  trapassa 
dal  ritmo  alfa  al  ritmo  beta  della  veglia  attiva  e della  rea- 
zione di  attivazione. 

Si  è ipotizzato  di  recente  che  nei  circuiti  nervosi  del 
sistema  reticolo-talamo-corticale  descritto  sì  trovi  il  sub- 
strato anatoroofunzionaie  per  spiegare  i fenomeni  di  at- 
tenzione selettiva  verso  particolari  stimoli  sensoriali  e di 
soppressione  percettiva  dii  altri  stimoli  presenti  contempo- 
raneamente (Scheibel,  1980).  Infatti  particolari  nuclei  del 
STCA,  come  il  nucleo  reticolare  talamico,  sono  collegati 
nei  due  sensi  con  i nuclei  talamici  posteriori  a proiezione 
specifica;  inoltre  ricevono  afferenze  dalla  corteccia  sensì- 
tivomotoria  e dalla  corteccia  frontale.  Durante  la  veglia 
attiva  e in  seguito  alla  stimolazione  della  f.  r.  ascendente 
si  registra  un  aumento  di  eccitabilità  alla  stimolazione 
ortodromica  e antidromica  nei  neuroni  dei  nuclei  talamici 
specifici  e nelle  corrispondenti  aree  di  proiezione  cortica- 
le (Steriade,  1970).  Secondo  l'ipotesi  formulata  da 
Scheibel,  nei  nuclei  talamici  specifici  potrebbe  aprirsi  e 
chiudersi  un  «cancello»  selettivo  (gonVig)  per  particolari 
stimoli  sensoriali  quale  risultato  dell'interazione  tra  gli 
stimoli  attivanti  provenienti  dalla  f.  r.  ascendente  e gli 
impulsi  di  ritorno  sul  STCA  dalla  corteccia  sensitivomo- 
toria,  bersaglio  di  quel  particolare  canale  sensoriale,  e 
dalla  corteccia  frontale  dove  vengono  elaborati  aspetti 
diversi  della  vita  affettiva  in  grado  di  condizionare  la  per- 
cezione cosciente. 

Sign^icato  fisiologico  dell'azione  attivante  della  formazio- 
ne reticolare  ascendente 

Oltre  a provvedere  il  substrato  per  le  varie  manifestazio- 
ni della  coscienza  legate  alla  percezione  sensoriale  e,  se- 
condo il  modello  esposto  sopra,  per  Tattenzione  selettiva 
verso  determinati  sdmc^,  l’azione  «energioante»  della  f. 
r.  ascendente  ha  un  significato  importante  anche  per  le 
funzioni  motorie  reticolari.  Hugelin  e Bonvallet  0957) 
hanno  evidenziato  una  correlazione  positiva  tra  le  modifi- 
cazioni dell'EEG  e le  variazioni  di  eccitabilità  dei  moto- 
neuroni  spinali.  Se  la  stimolazione  della  f.  r.  non  produce 
attivazione  dell’EEG,  non  è presente  alcuna  variazione  di 
scarica  nei  motoneuroni  controllati  dal  sistema  reticolo- 
spinale.  Hongo  e coll.  (1963)  hanno  descritto  una  rela- 
zione simile  tra  l’attività  elettroencefalografica  e la  scari- 
ca afferente  dai  fusi  neuromuscolari;  essa  diminuisce  in 
sincronia  con  i «fusi»  di  onde  alfa  e lo  stesso  effetto  si  ha 
durante  le  risposte  a reclutamento  prodotte  dalla  stimola- 
zione del  STCA.  Se  la  frequenza  di  stimolazione  aumenta 
fino  alla  soglia  per  l'attivazione  elettroencefalografica,  si 
osserva  un  immediato  aumento  della  scarica  afferente 
fusale  che  indica  l'attivazione  dei  neuroni  gamma  fusìmo- 
tori. 

In  conclusione,  la  variazione  di  attività  nei  circuiti  ner- 
vosi prodotta  dalla  f.  r.  ascendente  si  manifesta  non  solo 
a livello  delle  strutture  sopramesencefaliche  e corticali, 
ma  anche  in  quelle  troncoencefaliche  e spinali  sotto  il 
controllo  del  sistema  reticoiospinale.  11  significato  di  que- 
sta duplice  influenza  è probabilmente  quello  di  predispor- 


987 


988 


RETICOLARE  FORMAZIONE 


re  Tapparato  motoneuronale  alle  risposte  motorie  che 
inevitabilmente  fanno  seguito  a un  aumento  dello  stato  di 
vigilanza  e caratterizzano  il  comportamento  attivo  dell’a- 
nimale. 

Ruolo  della  formazione  reticolare  nei  meccanismi  alla  base 
del  ciclo  sonru>-veglia 

La  rassegna  delle  funzioni  svolte  dalla  f.  r.  ascendente 
non  può  concluderai  senza  accennare  al  ruoto  svolto  nel 
ritmico  altemaiai  di  attivazione  e deattivazione  del  cer- 
vello durante  il  ciclo  sonno-veglia.  D'altra  parte,  le  com- 
ponenti della  f.  r.  troncoencefalica  hanno  rappresentato  il 
punto  nodale  delle  varie  teorie  neurohsiologìche  proposte 
negli  ultimi  50  anni  per  spiegare  questo  complesso  feno- 
meno comportamentale. 

La  storia  inizia  con  gli  esperimenti  di  Hess  degli  anni 
'30  (per  una  rassegna,  cfr.  Hess,  1957)  in  cui  si  dimo- 
strava che  la  stimolazione  elettrica  a bassa  frequenza 
(8-10  Hz)  di  un'area  del  diencefalo,  comprendente  parte 
dei  nuclei  talamici  del  sistema  aspecifìco,  produceva  nel 
gatto  sveglio  un  sonno  del  tutto  sovrapponibile  a quello 
Hsiologìco.  Un'altra  osservazione  fu  che  la  stimolazione 
elettrica  di  una  area  più  ventrale  e caudale  del  diencefalo 
induceva,  nell’animale  addormentato,  tutti  i segni  carat- 
teristici (tei  risveglio.  Le  conclusioni  furono  che  il  sonno  t 
un  processo  attivo  legato  all'entrata  in  funzione  di  parti- 
colari strutture  che  oggi  sappiamo  comprendere  parte  del 
STCA  descritto  prccectentcmente. 

Suovssivamente,  in  seguito  agli  studi  della  scuola  belga 
facente  capo  a Bremer  (1935),  l’attenzione  per  i meccani- 
smi del  ciclo  sonno-veglia  si  ioaXiaJb  sul  tronco  dell'eDce- 
falo.  La  sezione  del  nevrasse  a livello  di  C]  produceva  un 
preparato  cronico  (encéphale  isolé)  in  cui  erano  presenti 
tutti  i segni  neurofìsiologici  e comportamentali  del  ritmico 
alternarsi  del  sonno  e della  veglia.  Se  invece  la  sezione 
veniva  fatta  più  rostralmente,  a livello  del  mesencefalo,  il 
preparato  (cerveau  isolé)  presentava  uno  stato  di  sonno 
continuo  molto  simile  al  coma.  Sulla  base  di  queste  osser- 
vazioni veniva  formulata  una  teoria  del  sonno  come  /eno- 
meno  passivo  dovuto  al  venir  meno,  come  nel  caso  del 
preparato  cerveau  isolé,  della  massima  parte  delle  afferen- 
ze  sensoriali  che  continuamente  bombardano  i centri  te- 
leitcefalici  e sostengoim  lo  stato  di  veglia. 

Un  passo  decisivo  nella  comprensione  dei  meccanismi 
del  sonno  fu  fatto  nel  1949  con  la  scoperta  e la  definizio- 
ne del  sistema  reticolare  attivante  a opera  di  Moruzzi  e 
Magoun.  In  particolare,  il  ruolo  primario  (tella  f.  r. 
ascendente  nel  fenomeno  di  attivazione  fu  chiaramente 
stabilito  dalla  permanenza  degli  effetti  attivanti  della  sti- 
molazione della  f.  r.  ascendente  in  animali  con  interru- 
zione cronica  completa  (tei  grandi  sistemi  sensoriali 
ascen(tenti.  11  ruolo  di  sostenitori  della  veglia,  affidato  da 
Bremer  ai  sistemi  sensoriali,  veniva  trasferito  alla  f.  r. 
ascendente,  la  quale,  secondo  l’ipotesi  formulata  da 
Moruzzi  e Magoun  (cfr.  Moruzzi,  1972,  per  una  esau- 
riente rassegna  critica  di  questo  e di  altri  problemi  espo- 
sti in  questo  paragrafo)  possiede  un’attività  tonica  conti- 
nua che  deve  mantenersi  al  di  sopra  di  un  certo  livello 
per  assicurare  Io  stato  vigile.  Se  il  livello  si  abbassa  su- 
bentra lo  stato  di  sonno.  In  effetti,  registrazioni  con  mi- 
croelettr(xli  cronicamente  impiantati  in  animali  non  ane- 
stetizzati hanno  rivelato  una  scarica  continua,  irregolare, 
nei  neuroni  del  SRA.  D’altra  parte,  che  la  f.  r.  rappre- 
senti un  elemento  cruciale  nella  regolazione  del  ciclo 
sonno-veglia  è suggerito  anche  da  situazioni  della  neuro- 
patologia  umana  in  cui,  mentre  Tablazione  chirurgica  di 
estese  aree  di  cortetxia  o anche  di  un  intero  emisfero  può 
non  alterare  apprezzabilmente  il  ritmo  sonno-veglia,  le- 


sioni del  tronco  dell’encefalo  su  base  circolatoria  o infet- 
tiva (si  pensi  aH’encefalite  cosiddetta  «letargica»  descritta 
nel  1918  da  Von  Economo)  producono  notevoli  altera- 
zioni (tello  suto  di  vigilanza,  caratterizzate  per  lo  più  da 
uno  stato  dì  sonnolenza  protratta. 

Una  scoperta  destinata  a portare  un  contributo  notevo 
le  al  chiarimento  (tei  problemi  connessi  con  il  ciclo  son- 
no-veglia fu  effettuata  nel  1959  a Pisa  dalla  scuola  di 
Moruzzi  con  la  messa  a punto  <tel  preparato  medioponti- 
no pretrigeminale  in  cui  il  tronco  dell’encefalo  veniva  se- 
zionato a livello  pontino,  all’altezza  (tell'entrata  (tei  nervo 
trigemino  (Batini  e coll.,  1959).  Gli  animali  così  trattati 
presentavano,  a differenza  del  cerveau  isoli  di  Bremer.  in 
cui  la  sezione  era  di  pochi  millimetri  più  rostrale,  una 
condizione  di  insonnia  permanente  con  tracciato  elet- 
troencefalografico (tesincronizzato  e altri  segni  compor- 
tamentali di  vigilanza  marcata.  Ciò  indusse  a ipotizzare 
resistenza,  nel  tronco  dell'encefalo,  caudalmente  alla  se- 
zione mediopontina,  di  un  certtro  ipnogeno,  deattivante, 
ad  azione  antagonista  sul  SRA.  È stato  p(^ibile  identifi- 
care la  natura  e l’organizzazione  dei  centri  reticolari  bui- 
bari  deattivanti  mediante  esperimenti  di  lesione  selettiva 
e di  registrazione  cronica  da  neuroni  reticolari  in  relazio- 
ne alle  varie  fasi  del  ciclo  sonno-veglia.  Un  primo  centro 
è localizzato  nella  porzione  rostrale  del  nucleo  del  tratto 
solitario  e comprende  parte  del  vicino  nucleo  reticolare 
ventrale.  I neuroni  di  queste  strutture  mostrano  una  sca- 
rica tonica  che  aumenta  sensibilmente  1 o 2 min  prima 
(tell'insorgere  del  sonno,  mentre  diminuisce  durante  i 
periCMfi  dì  veglia.  Inoltre,  lesioni  elettrolitiche  localisate 
in  queste  zone  o la  loro  inattivazione  reversibile  median- 
te raffreddamento,  producono  Pattivazione  del  tracciato 
elettroencefalografico  e il  risveglio  in  un  animale  addor- 
mentato (Berlucchi  e coll.,  1964).  La  stimolazione  elet- 
trica a bassa  frequenza  di  afferenze  barocettive  vagali 
(Deli,  1971)  come  pure  la  stimolazione  di  fibre  cutanee  a 
bassa  soglia  (Pompeiano  e Swett,  1962)  sono  io  grado  di 
indurre  sincronizzazione  dell'EEG  e il  sonno  in  un  ani- 
male non  anestetizzato:  questo  probabilmente  per  l'au- 
mento di  attività  (telle  strutture  reticolari  (teattivanti  su 
cui  tali  afferenze  viscerali  e somatiche  convergono. 

Un'altra  regione  della  reticolare  bulbare  con  azione 
(teattivante  è costituita  dai  nuclei  del  rafe  i cui  neuroni 
sono  tonicamente  attivi,  come  è dimostrato  dallo  stato  di 
insonnia  prtxtetto  dalla  loro  lesione  (Jouvet  e Renault, 
1966).  Net  tronco  dell’encefalo  esistono  <^ndi  due 
pi  di  strutture  reticolari  che  producono  effetti  opposti  sui 
meccanismi  del  ciclo  sonno-veglia.  Entrambi  i sistemi  ri- 
cevono afferenze  dalla  periferia  sensoriale  somatica  e vi- 
scerale capaci  di  mtxlulame  l'attività.  Inoltre,  sono  en- 
trambi sottoposti  al  controllo  da  parte  della  corteccia 
cerebrale  mediante  le  connessioni  corticoreticolari.  1 due 
sistemi  sono  reciprocamente  connessi  in  modo  che  Tatti- 
vazione  di  uno  provoca  l'inibizione  (telTaltro  e viceversa. 

In  conclusione,  esistono  i presupposti  neurofìsiologici 
per  assegnare  alla  f.  r.  ascendente  del  tronco  delTencefa- 
lo  un  ruolo  chiave  nell’impostazione  del  ritmo  sonno-ve- 
glia che  viene  trasmesso  alle  strutture  telencefaliche  dal 
sistema  talamocorticale  aspecifìco.  In  un  certo  senso,  il 
dualismo  funzionale  delle  strutture  attivanti  e deattivanti 
reticolari  può  essere  paragonato  al  dualismo  descritto  nel 
sistema  reticolospinale.  C^e  l’equilibrio  tra  i nuclei  reti- 
colari facilitanti  e inibenti  consente  il  mantenimento  di 
un  giusto  tono  posturale,  cosi  l’interazione  tra  opposte 
funzioni  della  f.  r.  ascendente  controlla  quello  che  Bre- 
mer ha  definito  «tono  cerebrale»,  in  tutta  la  sua  vasta 
gamma  di  manifestazioni,  che  vanno  dalla  più  allarmata 
attenzione  al  sonno  più  profondo. 
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Nel  capitolo  successivo  verranno  trattati  gli  aspetti 
neurocbimid  della  f.  r.  e rioiportanza  dei  vari  sistemi 
moDoaminergici  per  molte  funzioni  nervose.  Per  quanto 
riguarda  il  problema  del  sonno,  si  deve  notare  che  nei 
nuclei  del  rafe  si  trova  la  maggior  parte  dei  neuroni  tron* 
coencefalici  contenenti  serotonina  (S-HT).  Premesso  che 
nei  neuroni  del  SRA  il  mediatore  più  rappresentato  è la 
noradrenalina  (NA)  e.  in  parte,  V^etUcolina  (ACh),  la 
manipolazione  farmacologica  dei  sistemi  metabolici  depu- 
tati al  turnover  di  queste  sostanze  nei  due  sistemi  antago- 
nisti ha  fornito  un  nuovo  potente  mezzo  di  inda|ine  dei 
meccanismi  del  sonno  e ha  aperto  nuove  possibilità  nel 
trattamento  dei  suoi  disturbi. 

L'inibizione  della  btosàntesi  di  S-HT  mediante  inieziofke  di 
p-clorofcnUalanina  produce  oell'animale  un  progressivo  accor- 
ciamento dei  perìodi  di  sonno  fmo  alTiosorgenza  dciriosoonia 
completa  (Jouvet.  1972).  Parailclamente,  la  reserpina  e altre 
sostanze  che  provocano  deplezione  di  5-HT  inducono  uno  stato 
di  insonnia  sia  nell'animale  che  nell'uomo.  Questi  e altri  dati 
hanno  indotto  alla  formulazsooe  di  una  teoria  neurochimica  del 
sonno  (v.  anche:  sokno)  secondo  cui  la  concentrazione  di  5-HT, 
o di  un  suo  metabolita  presente  nel  tronco  deirencefaJo,  induce 
raumenlo  di  attività  del  sistema  deattivante  costituito  dai  nuclei 
dei  rafe  e dal  nucleo  del  tratto  solitario  i cui  neuroni  sono  ecci- 
tati dalla  5-HT  (Morest.  1%7).  Parallelamente . l'aumento  di 
attività  nel  sistema  serotoniocrgico  produce  inibizione  del  siste- 
ma reticolare  attivante  i cui  neuroni  noradrcnergid  sono  partico- 
Larmente  abbondanti  nel  locus  coeruleus.  L'alternanza  di  attività 
nei  due  sistemi  monoafniocrgici  antagonisti  provoca,  agendo  sul 
STCA,  la  sincronizzazione  e la  desincronizzazione  delle  strutture 
corticali  e il  conseguente  stato  di  sonno  o di  veglia.  Ancora  in- 
determioali  restano  tuttavia  ì fattori  che  regolano  la  ritmica 
osdilaziooc  di  questo  orologio  biologico.  una  rassegna 

esauriente  delle  teorie  e dei  problemi  correlati  con  ^ aspetti 
neurochimid  del  sonno,  cfr.  Jouvet,  1972). 

Pertinente  al  problema  del  ruolo  della  f.  r.  nel  sonno  in 
generale  e ai  suoi  aspetti  neurochimid  in  particolare  è il 
sonno  desincronizzato  (SD).  Come  è noto  (v.  sonno),  il 
tracciato  elettroer>cefalograjfìco  registrato  in  un  mammife- 
ro durante  il  sonno  è caratterizzato  da  un  susseguirsi  di 
onde  alfa  molto  ampie,  per  cui  si  parla  anche  di  sonno 
sincronizzato  (SS).  Periodicamente,  questo  tracciato  sin- 
cronizzato è interrotto  da  episodi  di  desincronizzazione, 
molto  simili  al  ritmo  beta  della  veglia  attiva,  da  cui  il 
nome  di  sonno  desincronizzato  (SD)  o sonno  paradosso. 


Durante  gli  episodi  di  SD,  accanto  al  caratteristico  trac- 
ciato elettroencefalografico,  sono  presenti  vari  fenomeni, 
sia  tonid  che  fasid,  a carico  del  sistema  motore  somatico 
e viscerale.  Compaiono,  infatti,  movimenti  rapidi  degli 
occhi  e brusche  contrazioni  dei  muscoli  degli  arti  che 
contrastano  con  un  profondo  stato  di  atonia  generalizza- 
ta. La  soglia  per  il  risveglio  è molto  più  elevata  che  nel  SS 
e se  un  soggetto  viene  svegliato  durante,  o subito  dopo, 
un  episodio  di  SD,  molto  spesso  riferisce  di  aver  sognato. 
È chiaro  quindi  che  nell'ambito  della  fase  di  sonno  ha 
luogo  un  altro  ciclo  di  attività  nervosa  caratterizzato  dal- 
l'altemarsi  di  perìodi  di  SS  e di  SD  il  cui  significato  fun- 
zionale, per  quanto  oggetto  di  numerose  ipotesi,  non  è 
ancora  stato  chiarito. 

L'analisi  dei  meccanismi  neuroftsiologid  operanti  durante  il 
SD  ha  indicato  che  la  f.  r.  è ancora  una  volta  impiicata  nella 
genesi  del  fenomeno.  Vari  AA.  (Jouvet,  1962;  Carli  e Zan Ghet- 
ti. 1965)  hanno  dimostrato  che  lesioni  bilaterali  nella  parte  ro- 
stride  della  /.  r pontina  aboliscono  nel  gatto  la  fase  di  SD  senza 
alterare  la  fase  di  SS.  Inoltre,  immediatamente  prima  e durante 
la  fase  di  SD.  si  possono  registrare  nella  f.  r.  del  ponte  onde  di 
grande  ampiezza  che  si  trovano  anche  nel  nucleo  genicolBto  b- 
terak  e nella  corteccia  visiva  occipitale,  le  coclddette  €oode 
pootogenicoloocìpilali  (PCO  waves)m,  le  quali  sono  sincrone  con 
I moviinentì  rapidi  oculari.  Un’altra,  più  diretta,  prova  deirin- 
tervento  della  f.  r.  del  tegmento  pontino  {nucleo  reticolare  pontis 
oralis  e nucleo  reticolare  ponàs  caudalis)  nella  genesi  del  SD  è 
stata  data  da  MeCarley  e Hobson  (1975)  con  la  dimostrazione 
che  la  scarica  dei  neuroni  di  queste  strutture  aumenta  notevol- 
mente durante  il  SD.  Sempre  Hobsoo  e coll.  (1975)  hanno  di- 
mostrato che  nei  locus  coeruleus  della  f.  r.  bulbare  esistono  neu- 
roni la  cui  attività  di  scarica  ha  un  comportamento  rec^>roco  ri- 
spetto a quella  dei  neuroni  del  tegmento  pontino.  Si  debnea 
quindi  un  meccanismo  in  cui  strutture  ad  azione  apparentemente 
antagonisla  entrano  in  funzione  nel  passaggi  da  SS  a SD.  La 
hg.  s.  A mostra  questo  meccanismo  secondo  il  modello  per  la  ge- 
nesi del  SD  proposto  da  MeCarley  c Hobson.  Anche  in  questo 
caso  è importante  sottolineare  la  diversa  connotazione  biochimica 
delle  due  componenii  del  stslema.  I neuroni  del  locus  coeruleus 
contengemo  noradrenalina  mentre  quelli  delle  formazioni  nudearì 
del  tewKnlo  pontino  sarebbero  a mediazkme  colinergica.  Inter- 
ferenw  farmacologicamente  mediante  riniezione  iontoforetica 
di  sostanze  colinergiche  nei  neuroni  del  tegmento  pontino  o 
somministrando  (armaci  antioedinesterasid  per  vìa  sistemica 
(Pompeiano  e Hoshino,  1976).  si  produce  un  aumento  di  tutte  le 
manifestazioni,  nervose  e comportameniali,  del  SD.  Un'aziooe 
di  controllo  dei  neuroni  del  locus  coeruleus  sulla  genesi  del  SD. 


A 


B 


^-bloccanti 

(propranoiolo) 


Fifl.  8.  A)  Rappresentazione 
schematica  del  circuito  operante 
nel  ciclo  SS-SD  secondo  l'ipote- 
si proposta  da  MeCarley  e Hob- 
son (si  veda  il  testo  per  ulteriori 
spiegazioni).  nR;  nuclei  del  rafe, 
nGlT:  nuclei  gigantocellulan 
del  teemenio  pontino;  LC:  locus 
coeruUus-,  sinapsi  ecdtatorw; 
•:  sinapsi  inibitone.  Si  notino  le 
collaterali  ricorrenti  responsabili 
dei  meccanismi  di  feedback 
negativo  e positivo  operami  nei 
diversi  nuclei  reticolari.  B)  Sin- 
tesi degli  effetti  ottenuti  con 
vari  agenti  farmacologici  sui 
meccanismi  neurochimid  ope- 
ranti nel  ciclo  SS-SD  a livello 
dei  neuroni  del  locus  coeruleus  e 
del  nudeo  reticolare  giganiooel- 
lulare  del  tegmento  Mulino. 
ACh:  acclilcotina;  5-HT:  sero- 
tonina o 5'idrossi‘iriptamina; 
NA:  noradrenalina. 
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più  complessa  di  quella  desumibile  dalle  varùzìooi  di  scarica  a 
cui  sì  è accennato  prima,  è suggerita  da^i  esperimenti  di  lesione 
bilaterale  o di  inattivaziooe  farmacologica  della  biosintesi  di 
Doradrenalina.  In  entrambi  i casi  si  produce  la  soppressione  se* 
leniva  del  SD.  Nella  fig.  8,  B sono  riassunti  i riràltati  ottenuti 
con  agenti  farmacologici  sul  sistema  oscillante  responsabile  del 
ciclo  S^SD. 

Jouvet  ha  dimostrato  resistenza  di  un  coUegamento  funzionale 
tra  i meccanismi  neurochimici  implicati  nella  genesi  del  SS  e 
quelli  del  SD.  tofani,  la  deplezione  reversibile  dì  S-HT  o la  di- 
struzione parziale  dei  nudei  del  rafe  produce  l’abolizione  o la 
riduzione  di  entrambi  i tipi  di  sonno,  i quali  ricompaiono  con  il 
graduale  ripristino  di  livelli  suflìcientcìnente  elevati  di  5-HT  nel 
sistema.  Tuttavia  il  SD  ricompare  soltanto  se  il  SS  raggiunge 
almeno  il  15%  del  livello  normale.  con>c  se  la  presenza  di  una 
certa  quantità  di  SS  agisse  da  agente  scatenante  per  la  comparsa 
del  SD. 

Indubbiamente  molto  resta  ancora  da  chiarire  nella 
funzione  dei  vari  gruppi  di  neuroni  reticolari  implicati  nel 
meccanismo  del  ciclo  sonno-veglia  c in  quello  del  ciclo 
SS-SD.  Tuttavia  i dati  sperimentali  riassunti  in  questo 
paragrafo  sottolineano  ancora  una  volta  la  specificità  fun- 
zionale esistente  nella  f.  r.  e dimostrano  come  le  caratte* 
risdehe  anatomiche,  elettrofisiologiche  e biochìmiche  dei 
singoli  neuroni  reticolari  debbano  essere  considerate  glo- 
balmente nell'attribuzione  di  questa  specificità. 

La  specificità  blochlaika  del  aeuroisi  della  formazioiie 
retkolare 

Recentemente,  grazie  all’elaborazione  dì  metodiche  ìsto- 
chimìche  specifiche,  è stato  possibile  individuare  nella  f. 
r.  particolari  sistemi  di  neuroni  caratterizzati  dalla  pre- 
senza di  catecolamine  diverse  con  probabile  funzione  di 
mediatore  chimico.  La  caratterizzazione  neurochimica, 
oltre  che  a una  più  precisa  determinazione  anatomica,  ha 
contribuito  notevolmente  alla  comprensione  del  significa- 
to funzionale  di  questi  sistemi  in  tutti  i suoi  molteplici 
aspetti.  In  questo  capitolo  verrà  riassunta  l’organizzazio- 
ne generale  dei  sistemi  reticolari  biochimicamente  carat- 
terizzati e verranno  ricapitolate  le  funzioni  che  attual- 
mente si  attribuiscono  a ciascuno  di  essi.  (L’argomento  à 
stato  in  parte  trattato  nella  voce  neuiovecetativo  siste- 
ma dal  punto  di  vista  delle  funzioni  reticolari  viscerali;  si 
vedano  anche  le  vod  specifiche  per  ciascun  mediatore 
chimico:  ACh,  DA,  5-HT,  NA). 

I neuroni  colinergici  della  formazione  reticolare 
Si  deve  soprattutto  a^i  studi  dì  Shute  e Lewis  (1967) 
rindividuazione  di  un  insieme  di  neuroni  reticolari  conte- 
nenti aceàlcolina  (ACh).  Come  è mostrato  nella  fig.  9 i 
neuroni  sono  localizzati  in  due  gruppi  principali;  uno 
dorsale,  situato  nel  tegmento  mesencefalico,  da  cui  par- 
tono fibre  dirette  verso  le  aree  tettali  e pretettali,  il  corpo 
genicolato  laterale,  il  complesso  dei  nudei  mediali  aspe- 
dfìd  del  talamo.  Parte  delle  fibre  attraversano  il  nucleo 
reticolare  del  talamo  raggiungendo  i nuclei  della  base  e la 
corteccia  cerebrale.  L’altro  sistema,  a decorso  più  ventra- 
le, oltre  che  dalla  sostanza  nera,  orimna  da  neuroni  del- 
l'area centrale  del  tegmento  mesencemlico  anteriore  e dai 
nudei  reticolari  del  tegmento  pontino.  Le  fibre  raggiun- 
gono il  globo  pallido,  il  nucleo  endopeduncolare  e l’area 
preottica  laterale.  Componenti  di  questo  tratto  si  unisco- 
no al  fascio  mammillotalamico  e comunicano,  mediante  ì 
nudei  talamici  anteriori,  con  il  sistema  limbico. 

Entrambi  ì sistemi  colinergid  fanno  parte  del  sistema 
reticolare  attivante.  Per  quanto  non  si  possa  affermare 
che  Tattivazìone  reticolare  sia  interamente  su  base  coli- 
nergica, esistono  prove  sperimentali  che  la  stimolazione 
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di  aree  del  tegmento  mesencefalico  che  inducono  la  de- 
sincronizzazione  dell’EEG  provoca  un  aumento  da  5 a 6 
volte  del  contenuto  dì  ACh  presente  in  corteeda  (Kanai 
e Szerb,  1965).  Un’altra  osservazione  che  suggerisce  la 
partedpazione  del  sistema  colinergico  al  meocanismo  del- 
Tattivazione  consiste  nel  blocco  della  reazione  di  risveglio 
elettroencefalografico  dopo  somministrazione  di  atropina, 
la  quale  peraltro  non  impedisce  l'aumento  di  ACh.  e dò 
conferma  che  la  sorgente  del  mediatore  è nel  sistema 
ascendente  e non  nei  neuroni  corticali.  In  linea  con  un’a- 
zione attivante  reticolare  sono  le  osservazioni  di  Singer 
(1973),  le  quali  hanno  evidenziato  che  l'appUcazioQe  di 
atropina  o di  scopolamina  abolisce  gli  effetti  fadlitanti 
della  stimolazione  del  tegmento  mesencefalico  sulla  tras- 
missione di  impulsi  visivi  nel  nucleo  genicolato  laterale. 
Si  è già  accennato  al  ruolo  che  i neuroni  colinergici  della 
reticolare  pontina  svolgono  nella  comparsa  del  §D;  pos- 
siamo aggiungere  che  la  microiniezione  di  carbachol,  un 
agente  colinergico,  nel  nudeo  ^gantocellulare  del  teg- 
mento pontino  predpita  l'insorgenza  di  un  episodio  ^ 
SD  del  tutto  simile  a quello  fisiologico,  ma  di  più  lunga 
durata  perché  il  carbachol  non  é idrolizzato  dalla  AQi- 
esterasi  (Amatruda  et  ai.,  1975).  La  spedfìdtà  biochimi- 
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ca  di  questi  neuroni  reticolari  ha  reso  possibile  la  loro 
localizzazione  e ha  fornito  ulteriore  consistenza  al  modeb 
lo  di  interazione  reciproca  tra  neuroni  colinergici  e nora- 
drenergici  proposto  da  Hobson  e McCarley  per  la  genesi 
del  SD  (fìg.  8). 

/ neuroni  monoamìnergici  della  formazione  reticolare 

I metodi  di  istofluorescenza  introdotti  da  Falde  e Hillarp 
(1962)  hanno  permesso  di  individuare  gruppi  di  neuroni 
contenenti  dopamina,  noradrenalina  e serotonina  (5-HT) 
in  una  gran  parte  dei  nuclei  della  f.  r. 

1 neuroni  dopaminergici  sono  localizzati  prevalente- 
mente nella  zona  del  tegmento  ventrale  del  mesencefalo 
e neH’adiacente  sostanza  nera.  La  maggior  parte  delle 
loro  proiezioni  è diretta  rostralmente  verso  i nuclei  della 
base,  dove  svolgono  l'importante  azione  di  regolazione 
del  circuito  implicato  nel  controllo  dei  movimenti  extra- 
piramidali  (V.  EXIUAFIXAMIDALE  SISTEMA;  MOTORIO  SISTEMA; 
PARKINSON  , MORBO  Di).  Tuttavia  altre  hbre  reticolari  do- 
paminergidie  ventrotegmentali  raggiungono  le  regioni 
basali  del  telencefalo  e la  corteccia  del  sistema  limbico 
(fìg.  10).  Queste  proiezioni  costituiscono  un  collegamento 
tra  la  f.  r.  mesenccfalica  e le  strutture  del  sistema  limbico 
e sono  attualmente  oggetto  di  estremo  interesse  in  quan- 
to potrebbero  costituire  il  substrato  anatomico  delle  alte- 
razioni psicotiche  che  si  osservano  in  condizioni  di  per- 
turbazione patologica  (morbo  di  Parkinson,  demenza)  o 
farmacologica  (trattamento  con  L-DOPA)  del  sistema 
dopaminergico.  Una  caratteristica  particolare  dei  neuroni 


Fifi.  10.  Rappresentazione  diagrammatica  dei  nuclei  di  orìgioe  e 
delle  principali  connessioni  dei  neuroni  dopaminergici  della  f.  r. 
Le  atmTcviazioni  come  in  fìg.  9. 


dopaminergid  consiste  nella  capacità  di  liberare  DA  an- 
che dairarborìzzazione  dendritica,  oltre  che  dal  terminale 
assonico,  in  seguito  ad  attivazione  elettrica  e farmacolo- 
gica (Geffen  et  al.,  1976).  I)  signifìcato  funzionale  di 
questo  rilascio  dendritico  di  dopamina  può  essere  dupli- 
ce: da  un  lato  potrebbe  influenzare  il  flusso  ematico  ce- 
rebrale locale  dato  che  i dendriti  sono  spesso  in  stretto 
contatto  con  i capillari;  dalFallro  potrebbe  modulare  il 
rilascio  di  altri  mediatori  chimici  da  parte  di  fibre  afferen- 
ti ai  neuroni  dopaminergici  sulle  quali  sono  stati  indivi- 
duati recettori  presinaptid  per  la  dopamina. 

Le  cellule  che  danno  la  reazione  più  intensa  per  la 
noradrenalina  sono  concentrate  nel  locus  coeruleus  e nel- 
le regioni  subcerulee  e parabrachiali  (fìg.  11).  Un  aspetto 
caratteristico  del  sistema  noradrenergico  reticolare  è l'e- 
strema dispersione  delle  sue  proiezioni  efferenti.  Almeno 
5 sistemi  di  fibre  noradrenergiche  originano  dal  locus 
coeruleus.  si  dirigono  alla  conceda  cerebrale  e prendono 
contatto  con  le  aree  basali  del  telencefalo,  con  il  dience- 
falo e con  la  regione  del  tetto  del  mesencefalo.  Sistemi  di 
fibre  discendenti  proiettano  al  midollo  spinale  e un  nu- 
mero notevole  di  fibre  noradrenergiche  si  trova  nella  cor- 
teeda  cerebellare.  Altrettanto  molteplid  sono  gli  a^tti 
funzionali  in  cui  il  sistema  noradrenergico  appare  impli- 
cato. Come  si  è visto,  oltre  a far  parte  dei  centri  di  co- 
mando per  lo  svolgimento  dei  programmi  di  locomozio- 
ne. il  locus  coeruleus  è uno  degli  elementi  del  sistema 
oscillante  alla  base  del  dclo  SS-SD.  La  sua  interazione 
inibitoria  con  i neuroni  colinergid  è ormai  confermata  da 
numerose  evidenze  sperimentali,  le  quali  hanno  anche  di- 


Fig.  11.  Rappresentazione  diagrammatica  delle  connessioni  sta- 
biulc  dai  neuroni  noradrenergid  del  locus  coeruleus  (le).  Le  al- 
tre abbreviazioni  come  in  fìg.  9. 
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mostrato  che  le  afferenze  sensoriali  di  varia  natura  che 
convergono  sul  locus  diminuiscono  la  loro  efficacia  du- 
rante il  SS;  questa  disfacilitazione  potrebbe  dare  l'avvio 
al  cambiamento  di  stato  del  sistema  oscillante  e portare 
al  SD. 

L’estesa  convergenza  di  afferenze  sensoriali  sui  neuroni 
del  locus  coeruleus  e la  grande  divergenza  di  questi  nel- 
l’ambito del  S.N.C.,  rende  il  sistema  particolarmente 
adatto  a fungere  da  «circuito  di  attivazione»  per  aumen- 
tare transitoriamente  l’ecdtabilità  di  strutture  destinate  a 
ricevere  un  flusso  maggiore  di  informazioni  da  eventi 
nuovi  che  si  verificano  nel  mondo  esterno.  In  questi  ter- 
mini il  sistema  noradrenernco  reticolare  potrebbe  essere 
implicato  nel  controllo  MWattenzione  (Bloom,  1978). 
Esistono  prove  che  l’attivazione  del  sistema  noradrener- 
gico  può  influenzare  la  risposta  di  un  neurone  ad  afferen- 
ze di  varia  natura  che  vi  convergono.  Ad  es.,  la  stimola- 
zione del  locus  coeruleus  o l’applicazione  iontofòretica  di 
noradrenalina,  ha  un’azione  potcnziante  di  lunga  durata 
sugli  effetti  che  afferenze  ecdtatorie  e inibitorie  non  no- 
radrenergichc  esercitano  nella  corteccia  dell’ippocampo  e 
nel  cervelletto  del  ratto.  Un  analogo  effetto  di  potenzia- 
mento a lungo  termine  si  ha  sulle  risposte  evocate  nel 
nucleo  genicolato  del  gatto  (Nakai  e Takaori,  1974)  e 
nella  corteccia  uditiva  della  scimmia  (Foote  e Bloom, 
1979).  Gli  studi  effettuati  sulle  proprietà  fisiologiche 
generali  delle  proiezioni  del  locus  coeruleus  al  cervelletto, 
alla  corteccia  cerebrale  e al  sistema  limbico,  indicano  che 
la  loro  azione  è inibitoria:  gli  effetti  si  verificano  con  lun- 
ghe latenze  e permangono  per  oltre  300  msec;  ciò  fa  ri- 
tenere che  essi  non  siano  determinati  esclusivamente  da- 
gli eventi  elettrici  legati  al  potenziale  postsinaptico  inibi- 
torio, ma  comprendano  azioni  a lungo  termine,  mediate 
da  betacettori  che,  attivando  l’adenilciclasi,  modificano 
lo  stato  biochimico  del  neurone  bersaglio  e le  sue  carat- 
teristiche di  risposta  ad  altre  afferenze.  La  noradrenalina, 
in  questo  caso,  svolge  il  doppio  ruolo  di  neurotrasmettito- 
re e di  neuromodulatore. 

La  localizzazione  di  neuroni  contenenti  serotonina 
(5-HT)  nel  tronco  dell’encefalo  fii  descritta  per  la  prima 
volta  da  Dahistrom  e Fuxe  nel  1964.  La  grande  maggio- 
ranza dei  neuroni  occupa  la  regione  dei  nuclei  del  rafe 
che  si  estendono  dal  margine  caudale  del  bulbo  fino  al 
mesencefalo.  La  maggior  densità  di  S-HT  si  trova,  tutta- 
via, nella  regione  mcscncefalica  a livello  del  nucleo  del 
rafe  dorsalis.  Le  proiezioni  sono  prevalentemente  ascen- 
denti e terminano  in  modo  diffuso  nel  telencefalo,  nell’i- 
potalamo  mediale,  nel  talamo,  nell’amigdala  e nell'ippo- 
campo (a  destra  della  fig.  12).  Un  aspetto  particolare  del 
sistema  è la  densa  proiezione  di  fibre  verso  le  cellule  pe- 
riventricolari e i plessi  sopra-  e sottoependimali.  La  com- 
ponente pontina  e bulbare  del  sistema,  oltre  a proiezioni 
ascendenti  verso  il  talamo  e la  corteccia  cerebrale,  invia 
fibre  verso  il  cervelletto,  il  resto  del  tronco  dell’encefalo 
e soprattutto  verso  il  midollo  spinale  (a  sinistra  della 
fig.  12).  Per  quanto  riguarda  le  funzioni  generalmente  attri- 
buite al  sistema  reticolare  serotoninergico,  basta  ricorda- 
re il  ruolo  dei  nuclei  del  rafe  nella  teoria  neurochimica 
del  sonno  proposta  da  Jouvet  e le  azioni  del  sistema  rafe- 
spinale  nella  modulazione  delle  afferenze  nocicettive  che 
abbiamo  descritto  nei  capitoli  precedenti.  Esiste  inoltre 
una  serie  di  azioni,  postulate  sulla  base  di  evidenze  più 
sfumate,  che  rientrano  nella  supposta  azione  di  controllo 
che  il  sistema,  ^azic  alle  estese  connessioni  con  la  cor- 
teccia e con  il  sistema  limbico,  eserciterebbe  sulle  funzio- 
ni affettive  e cognitive.  Sono  in  favore  di  questa  ipotesi  le 
osservazioni  sugli  effetti  dell’inattivazione  farmacologica 
del  sistema  serotoninergico,  la  quale  porta  a una  ridotta 
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capacità  di  apprendimento  nell’animale  e all’insorgenza 
di  uno  stato  depressivo  nell’uomo.  Anche  per  la  S-HT 
viene  postulata  un’azione  neuromodulatoria  a lungo  ter- 
mine analoga  a quella  descritta  per  la  noradrenalina. 

In  conclusione,  sebbene  non  possa  ancora  essere  for- 
mulata una  teoria  certa  sulla  funzione  dei  sistemi  biochi- 
mici con  cui  gli  elementi  della  f.  r.  esercitano  il  loro  con- 
trollo sul  cervello  e sul  midollo  spinale,  appare  chiaro 
che  i sistemi  finora  caratterizzati  hanno  a disposizione 
tutti  i mezzi  per  modulare  validamente  l’attività  nei  cir- 
cuiti nervosi:  un  presupposto  necessario  per  collaborarc 
validamente  all’integrazione  sensitivomotoria  svolta  dal- 
la f.  r. 
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aaUKELLO  OHEtAIDUCCI 


RETICOLARE  TESSUTO 

F.  tissu  réticulé.  - l.  rettcular  tissue;  retiform  tissue.  - 
T.  Netzgewebe;  retikulàres  Gewebe.  • s.  tejido  reticular. 


La  deoomioaziODe  di  tessuto  reticolare  si  fa  risalire  a Ranvier 
(1872)  che  la  usò  per  definire  la  rete  trkkineRsionaJc  da  lui 
messa  in  evidenza  ncirarchiletlure  degli  organi  Unfoidi  e della 
milza  previamente  depleti  delle  cellule  parenchimali  mediante 
lavaggio. 

Fanno  ormai  parte  della  storia  dell'istologia  tutte  le  polemktie 
sorte  tra  i ricercatori  nella  prima  metà  di  questo  secolo  se  consi- 
derare o meno  il  t.  r.  come  un  tessuto  specìfico,  se  le  fibre  fosse- 
ro in  posizione  intra-  o extraccUulare,  se  riotreccio  di  fibre  argi- 
rofik  messo  in  evidenza  a livello  di  strutture  siito  ad  allora  con- 
siderate aniste  fosse  reale  o artificio  di  tecnica,  etc.  L’avvento 
del  microscopio  elettronico  e l'impiego  di  sempre  più  fini  e pre- 
cise metodiche  ^rìmentali  hanno  validamente  contribuito  a 
chiarire  tali  problemi. 

Le  fibre  reticolari  sono,  dal  punto  dì  vista  biochimico  e 
ultrastnitturale,  del  tutto  simiU  alle  fibre  collagene  del 
connettivo,  mentre  ne  differiscono  per  le  modalità  di 
organizzazione  tridimensionale  e per  certe  caratteristiche 
istochimiche. 

All'analisi  biochimica  le  fibre  reticolari  sì  dimostrano 
costituite  da  tipiche  molecole  di  tropocollagene  a loro 
volta  risultanti  dall’avvolgimento  di  due  catene  0|  e di 
una  02  (oi  -f  oi  + 02)  le  quali  presentano  un  notevole 
numero  dì  residui  oligosaccarìdìd  e di  radicali  anionid,  la 
cui  presenza  spiega  le  particolari  modaUtà  di  aggregazio- 
ne tipica  delle  fibre  reticolari.  La  loro  presenza  rende 
inoltre  ragione  della  netta  argirofilia  e della  marcata 
PAS-positività  manifestata  dalle  fibre  reticolari.  Ma  la 
caratteristica  differenziale  più  evidente  nel  t.  r.  concerne 
le  modalità  di  aggregazione:  mentre,  infatti,  le  fibre  col- 
lagene tendono  ad  aggregarsi  in  fasd  di  calibro  sempre 
più  cospicuo,  ma  sempre  parallelamente  tra  loro,  le  fibre 
reticolari  tendono  a formare  una  caratteristica  rete  tridi- 
mensionale a larghe  maglie  immersa  in  un’abbondante 
sostanza  amorfa.  A ridosM>  delle  fibre  di  questa  rete  6 
stata  dimostrata  la  presenza  di  ac.  sialico  e di  un  certo 
numero  di  acidi  grassi  che  conferiscono  al  complesso  del- 
le fibre  una  certa  adesività,  che  spiega  la  loro  funzione  di 
contenimento  e fornisce  agli  elementi  parenchimali  isolati 
un  punto  di  appoggio.  Questa  disposizione  è particolar- 
mente vantaggiosa  in  quegli  organi  i cui  elementi  paren- 
chimali non  siano  contenuti  in  formazioni  aventi  propria 
morfologia,  come  accade  ne^  organi  Unfoidi. 

Le  fibre  reticolarì,  o comunque  un  atteggiamento  di  tipo  reti- 
colare, viene  sempre  assunto  dalle  fibre  in  epoca  embrionale, 
anche  in  quei  territori  destinati  a evolvere  in  senso  collagene. 


È una  particolare  variante  di  tessuto  connettivo,  caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  fibre  e di  cellule  reticolari,  pre- 
sente in  numerosi  organi  del  corpo  umano  (v.  connettivo 
USSCTO.  IV.  %6). 


Rg.  1.  Rbre  a gratiodo  del  fegato  colorate  con  un  metodo  ar- 
gentko.  A sinistra:  prevalenza  dì  sistemi  radiali  in  prossimità 
della  vena  centrolobulare:  a destra:  dispositivo  dello  stroma  nel- 
la parte  periferica  del  lobulo.  300  x.  (Osservazione  Bairati). 
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Fig.  2.  Immagine  al  microscopio 
eletirofiico  a scansione  (MES) 
della  trama  di  fibre  rctxx^an 
che  cosiitiùsce  lo  stroma  peri- 
cellulare  nel  tessuto  adiposo.  Le 
due  immagini  costituiscono  una 
stereocoppia.  per  cui.  se  osser- 
vate con  gli  appositi  occhiali,  è 
possibile  ncavame  un'immag^ 
tridimensionale.  Lo  stesso  effet- 
to può  essere  ottenuto,  con  un 
DO  di  esercizio,  mettendo  a 
luooo  ambedue  gli  occhi  su  un 
oggetto  situato  a circa  un  metro 
di  distanza  e poi.  senza  cambia- 
re fuoco,  interporre  la  stereo- 
scopia. In  tal  modo  si  otterrà 
una  terza  immagine,  intermedia 
tra  le  due.  stereoscopica. 
8000x.  (Originale  P.  Moaa). 


Allo  stesso  modo,  la  prima  forma  di  aggregazione  di  materiale 
elaborato  in  vitro  da  cellule  collagene  è di  tipo  reticolare  e solo 
in  un  secondo  monrento  assumerà  la  tipica  organizzazione  del 
collagene. 

Le  celluie  reticolari  sono  presenti  nel  t.  r.  in  quantità 
molto  variabile  costituendo  una  popolazione  estremamen- 
te eterogenea  in  ragione  del  territorio  preso  in  considera- 
zione. Spesso  esse  assumono  forma  stellata  i cui  prolun- 
gamenti aderiscono  alla  rete  delle  fibre  costituendo,  a 
loro  volta,  un’altra  rete  tridimensionale.  Le  cellule  retico- 
lari sono  dotate  di  spiccata  attività  macrofagìca  e sono 
state  incluse  nella  grande  famiglia  delle  cellule  del  siste- 
ma reticoloistiocitario.  In  certe  sedi  sono  queste  cellule  a 
costituire  il  rivestimento  di  seni  venosi  o di  particolari 
sinusoidi  assumendo  una  posizione  endoteliale  (v.  retico- 
Lo-isnocnAJuo  sistema). 

II  t.  r.  ò presente  in  numerosi  organi  del  corpo  umano; 
costituisce  lo  stroma  di  alcune  dandole,  soprattutto 
endocrine,  del  fegato  (fig.  1).  della  milza,  del  midollo 
osseo  e di  tutti  gli  organi  linfoidi,  di  alcuni  tessuti  trofo- 
meccanid  particolari  come  il  tessuto  adiposo  (fig.  2). 
Entra  nella  costituzione  della  lamina  reticolare  delle 
membrane  basali,  del  sarcolemma  e del  neurilemma,  cioè 
delle  strutture  che  si  formano  neirinterfacie  tra  connetti- 
vo e parenchimi,  svolgendovi  importanti  funzioni,  oltre 
che  di  sostegno  anche  trofiche  e metaboliche. 

In  particolari  sedi  sono  stati  descritti  diversi  tipi  morfo- 
logici di  cellule  reticolari.  Così,  nel  midollo  osseo  sono 
state  distinte  cellule  responsabili  delPelaborazione  delle 
fibre  reticolari,  aventi  organisazìone  ultrastrutturale  si- 
mile a quelle  dei  fibroblasti  (ne  esisterebbero  di  due  tipi 
a secon^  del  calibro  delle  microfìbrille  presenti  nel  cito- 
plasma (42-80  e 100  A)  e cellule  a funzione  più  spicca- 
tamente macrofagìca  particolarmente  addensate  vicino 
agli  elementi  della  serie  rossa,  oltre  a cellule  dai  caratteri 
poco  differenziati.  Nella  milza,  gran  parte  delie  cellule 
reticolari  hanno  nel  loro  citoplasma  alcune  caratteristiche 
(mkrofUamenti,  corpi  densi,  speciali  dispositivi  giunziona- 
H)  che  le  fanno  assimilare  alle  cellule  muscolari  lisce, 
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per  cui  si  pensa  possano  rivestire,  in  quest’organo,  un 
importante  ruolo  ai  fini  della  regolazione  del  flusso  san- 
guigno. 

Lo  stesso  ruolo  si  pensa  possano  svolgere  gii  elementi 
presenti  nel  t.  r.  che  costituisce  Tavventizia  reticolare  dei 
capillari  sanguigni  (periati)  al  cui  interno  sono  presenti 
microfilamenti. 

In  sostanza  il  t.  r.  svolgerebbe  compiti  più  complessi 
della  semplice  funzione  di  sostegno,  entrando  anche  nei 
delicati  meccanismi  di  regolazione  della  nutrizione  del 
parenchima  cui  esso  è assodato. 
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RETICOLO  ENDOPLASMATICO 

F.  rétìcule  endoplasmique.  - i.  endoplasmic  reticulum.  - 
T.  endoplasnuuisches  Reticulum.  - s.  reticulo  endoplasmà' 
tico. 
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cUiBkbe  dda  CnokNM  aicroMai^  (col.  1009). 


OrfiBÌzzazioBe  stmtturale  e fuucioai 
Nel  citoplasma  di  tutte  le  cellule  eucariottche,  animali  e 
vegetali,  esiste  un  sistema  assai  sviluppato  di  membrane 
che  delimitano  cavità  di  grandezza  e forma  variabili;  le 
membrane  sono  molto  probabilmente  in  continuità  tra 
loro  e lo  spazio  che  esse  drcoscrivono  (lume  del  reticolo 
endoplasmatico)  è perciò  unico.  Le  membrane  del  r.  e. 
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Rg.  1.  Rappreseolazione  thdì- 
mensiontle  oei  r.  e.  Uscio  e gni* 
nulATC  iti  uà  CfMtodu  dì  raiio. 
1)  r.  e.  vamU&re;  2)  r.  e.  Uscio; 
3)  granuli  di  gbqogcno;  4)  mito- 
condrio; 5)  lisosoma.  {Dù 
Krstié,  mod^cata  e ridisegnàta). 


hanno  una  superfìcie  — la  faccia  ialoplasmica  — in  con- 
tano con  il  atosol  (ialoplasma,  citoplasma  fondamenta- 
le). l'altra  — la  faccia  luminale  — in  contatto  con  il  con- 
tenuto delle  cavità.  La  presenza  o l'assenza  di  rìbosomi 
sulla  superfìcie  ialoplasmica  delle  membrane  permene  di 
distìnguere  due  tipi  dì  r.  e.:  quello  rugoso  o granulare 
(con  rìbosomi)  e quello  liscio  o agranulare  (sprovvisto  di 
rìbosomi)  (v.  cellula). 

L’applicazione  di  metodi  stereologici  e morfometrìci 
alla  nùCTOscopia  elettronica  ha  permesso  di  valutare 
quantitativamente  lo  sviluppo  delle  superfici;  si  è potuto 
cosi,  per  es..  calcolare  che  nel  fegato  (Ù  un  mammifero  vi 
sono  più  di  8 m^  di  membraire  per  ogni  cm^  di  tessuto,  e 
che  circa  la  metà  di  questi  è costituito  dalle  membrane 
del  r.  e.  (tab.  I). 

Per  quanto  riguarda  la  morfologia  del  r.  e.,  è ormai 
definitivamente  accertata  la  continuità  tra  il  tipo  granula- 
re e quello  liscio,  cbe  differiscono  notevolmente  tra  loro 
anche  per  la  forma  delle  cavità  delimitate  dalle  membra- 
ne: generalmente  appiattite  a costituire  cisterne  Quelle 
del  reticolo  granulare,  organizzate  soprattutto  in  forma 
tubulare  quelle  del  reticolo  liscio  (fìg.  1),  che  dalle  prime 


TAB.  I.  SUPERnCIE  (IN  DI  TESSUTO)  SVILUP- 

PATA DALLA  MEMBRANA  DEI  DIVERSI  COSmUENTI 
CELLULARI  DI  UN  CPATOCrTA 

(da  Fawceit) 


Membrana  plasmatica 

046 

Reticolo  endopLasmatico 

3,80 

(reticoU)  endoplasmatioo  rugoso) 

2.41 

(reticolo  endoplasmatico  liscio) 

1.39 

Mitocondri 

3,83 

Apparato  di  Golgi 

0.17 

Lisosomi 

0,07 

Vescicole  di  pinociiosi 

0,01 

Totale  delle  membrane 

8.44 
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d«<irM()a2«one 


m«mt>ran«  ptaamatlca 


mazzo  oxtracoliularo 


poliaomi  llbarl  cha  aintailzzano 
protama  aatrinaacha  infama 


0000 


politomi  attaccati  alla  mambrane 
dal  r.a.  cha  alntatiziano  proteina 
aatrinaacha  aatama 


dagradaziona 


vaaclcola 


0 0 0 0 

politomi  attaccali  alla  mambrana 
dal  r.a.  cha  alntatluano  protalna  { 
Intrinaacha 


► 

rIutlHiiazIona  di  protalna  aatrin. 
tacha  Intama 


Fig.  3.  Biogenesi  (ielle  proteine  di  membrana.  Le  proteine  estrinseche  interne  (versante  ialopla.smico)  sono  sintetizzale  da  polisomi 
liMri;  le  proteine  estrinseche  esterne  (versante  luminale)  e quelle  intrinseche  (inserite  nel  doppio  strato  lipidico)  sono  sintetizzate  da 
polisomi  attaccati  alla  membrana.  {Da  Berkaioff  et  al.,  modificata  e ridisegnala). 


si  originano  per  gemmazione.  La  sintesi  e l'assemblaggio 
in  membrane  dei  costituenti  proteici  e lipidici  avvengono 
infatti  a livello  del  reticolo  ^anulare,  del  quale  i tubuli 
lisci  rappresentano  protrusioni  (fig.  2). 

La  «canalizzazione»  del  traffico  intracellulare  costitui- 
sce una  delle  più  importanti  funzioni  del  r.  e.;  solo  di  re- 
cante si  è però  cominciato  a comprendere  da  quali  mecca- 
lusmi  dipende.  Tra  le  più  interessanti  ricerche  compiute 
negli  ultimi  anni  vanno  ricordate  quelle  sui  fattori  che 
regolano  l'attacco  della  subunità  maggiore  del  ribosoma 
alle  membrane  del  reticolo  granulare.  Esso  dipende  dalla 
presenza  esclusiva  in  queste  membrane  (e  non  in  quelle 
del  reticolo  liscio)  di  due  glicoproteine  intrìnseche,  le  ribo- 
forine  I e II,  che  attraversano  a tutto  spessore  il  doppio 
strato  lipidico.  Dalle  riboforìne  sembra  dipendere,  con  un 
meccanismo  non  ancora  chiarito,  anche  la  configurazione 
appiattita  delle  cavità  del  reticolo  granulare. 

Le  riboforìne  corrisponderebbero  perciò  ai  recettori 
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per  i ribosomi  dei  ouali  l'«ipotesi  del  segnale»  postula  la 
presenza  nelle  membrane  del  r.  e.  granulare.  Il  passaggio 
della  catena  polipeptidica  identificata  dalla  sequenza  se- 
gnale e destinata  a essere  trasferita  nella  cavità  del  retico- 
lo avverrebbe  attraverso  un  canale  costituito  dall'aggre- 
gazione delle  proteine  recettrìci,  stabilizzata  dall'attacco 
della  subunità  maggiore  del  ribosoma  (v.  ribosomi).  Que- 
sta aggregazione,  e perciò  l'esistenza  di  un  «tunnel»  che 
attraversa  la  membrana  del  r.  e.,  sarebbe  transitoria 
in  quanto  — terminata  la  sintesi  della  catena  polipepti- 
dica — il  ribosoma  si  distacca  dalla  membrana  e le  mole- 
cole proteiche  che  hanno  costituito  il  canale  si  dissocia- 
no e diffondono  nel  doppio  strato  lipidico. 

L’ipotesi  del  segnale  è un  esempio  dei  progressi  nella 
conoscenza  dei  meccanismi  con  i quali  avviene,  a livello 
del  r.  e.,  la  separazione  tra  le  proteine  sintetizzate  dai 
polisomi  liberi  e destinate  a rimanere  nel  cilosol  (o,  co- 
me proteine  estrìnseche,  nel  versante  ialoplasmico  delle 
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membrane)  e quelle  che  vengono  invece  sintetizzate  dai 
polisomi  attaccati  e sono  destinate  a essere  riversate  nel- 
le cavità  o inserite  nelle  membrane,  per  essere  sccrete 
all'esterno  o trasportate  in  altri  compartimenti  cellulari 
(fig.  3). 

Il  r.  e.  è infatti  anche  il  luogo  principale  di  sintesi  del- 
le macromolecole  destinate  alla  costruzione  di  altri  or- 
ganuli cellulari  ed  è una  struttura  in  equilibrio  dinamico 
in  quanto  l’esportazione  o la  degradazione  di  molecole, 
in  condizioni  stazionarie,  sono  compensate  da  una  sinte- 
si equivalente.  È a livello  del  r.  c.  che  si  stabilisce  l'a- 
simmetria caratteristica  di  tutte  le  membrane;  la  glicosi- 
lazione  delle  proteine  avviene  infatti  solo  nella  sua  fac- 
cia luminale,  e Torientamento  «vettoriale»  di  una  catena 
polipeptidica  inserita  nella  membrana  del  reticolo  è 
mantenuto  quando  questa  proteina  viene  trasferita  ad 
altre  membrane. 

A proposito  della  glicosilazione  delle  proteine,  va  ri- 
cordato che  questa  è una  delle  più  importanti  funzioni 
del  r.  e.  e ha  inizio  (proseguirà  per  gradi  e verrà  comple- 
tata nell'apparato  di  Golgi)  contemporaneamente  al  tra- 


sferimento intraluminale  della  catena  polipeptidica,  con 
l’attacco  a un  gruppo  NH2  di  un  oligosaccaride.  Il  legame 
è catalizzato  da  un  enzima  (una  glicosiltransferasi)  che  ha 
il  sito  attivo  sulla  superfìcie  luminale  della  membrana; 
questo  spiega  perché  le  proteine  del  citosol,  che  non  en- 
trano nel  lume  del  r.  e.,  non  sono  glicosilate. 

La  relativa  abbondanza  di  reticolo  granulare  o liscio 
caratterizza  il  tipo  di  attività  sintetiche  per  il  quale  la  cel- 
lula è specializzata,  e lo  sviluppo  del  r.  e.  granulare  indi- 
ca una  attiva  sintesi  di  proteine  destinate  a essere  espor- 
tate (generalmente  secrete)  o di  membrane;  nelle  cellule 
che  producono  proteine  destinate  a restare  nel  citosol, 
come  per  es.  i reticolociti,  la  maggior  parte  dei  polisomi 
sono  infatti  liberi  (v.  cellula). 

I recenti  e considerevoli  progressi  realizzati  nello  stu- 
dio della  sintesi  proteica  e delle  strutture  submicroscopi- 
che — i ribosomi  — che  coordinano  questo  processo, 
sono  considerati  in  altre  voci  di  quest'opera  (v.  proteine, 
biosintesi  delle  proteine-,  ribosomi). 

Per  quanto  riguarda  specifìcamente  il  reticolo  liscio,  es- 
so è abbondante  specialmente  negli  elementi  che  elabora- 
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no  sostanze  lipidiche:  appare  pertanto  soprattutto  svilup- 
pato nelle  cellule  interstiziali  del  testicolo,  in  quelle  del 
corpo  luteo  e in  quelle  della  corteccia  surrenale,  in  rap- 
porto al  metabolismo  del  colesterolo  cd  alla  sintesi  di 
ormoni  steroidi;  negli  epatociti  è la  sede  principale  di 
produzione  dei  compiessi  lipoproteici.  I risultati  più  inte- 
ressanti su  queste  attività  metaboliche  e sulla  funzione 
detossificantc  del  r.  e.  sono  stati  ovviamente  ottenuti  dal- 
lo studio  biochimico  della  frazione  microsomale  e sono 
esposti  più  avanti,  in  un  apposito  paragrafo. 

Altra  funzione  considerata  caratteristica  del  reticolo 
liscio,  sia  in  base  a risultati  biochimici  che  all'osser- 
vata  presenza  di  granuli  di  glicogeno  negli  interstizi  del 
labirinto  costituito  dai  tubuli  (fig.  1),  è la  glicogenolisi 
(v.  GUCOGENO). 

Va  infine  ricordato  che  l'ipotesi  secondo  la  quale  i pe- 
rossisomi  derivano  dal  r.  e.  ha  trovato  conferma  negli  ul- 
timi anni,  e attualmente  si  ritiene  che  essi  si  formino  per 
diretta  gemmazione  dalle  membrane  del  reticolo  liscio. 
Mentre  le  proteine  della  membrana  dei  perossisomi,  an- 
che quelle  specifiche,  sono  sintetizzate  da  polisomi  attac- 
cati alle  membrane  dei  reticolo  granulare  c da  qui  migra- 
no al  reticolo  liscio  e poi  all'organulo  in  formazione, 
quelle  della  matrice  (c  tra  queste  gli  enzimi  caratteristici 
catalasi  c urico-ossidasi)  sono  sintetizzate,  in  forma  di 
precursori,  da  polisomi  liberi  nello  ialoplasma  e solo  suc- 
cessivamente vengono  trasferite  aH'intemo  dell'organulo 
(fig.  4). 
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SALVATORE  RUSSO-CAIA 


Attività  biocfaimidie  della  frazione  ndcrosomale 
Il  termine  microsomi  indica  particelle  subcellulari  di  50- 
ISO  pm  di  diametro,  che  si  formano  durante  la  centrifu- 
gazione frazionata  di  cellule  omogeneizzate.  I microsomi 
sedimentano  ad  alta  velocità  (100.000  g)  c sono  prodotti 
dalla  chiusura  a vescicola  di  frammenti  di  membrana  del 
r.  c.  Pur  essendo  delle  formazioni  artificiali,  hanno  gran- 
de importanza  biochimica  perché  hanno  permesso  lo  stu- 
dio delle  funzioni  metaboliche  del  r.  e.  liscio.  Fra  queste 
funzioni,  le  più  importanti  sono  ossidorìduzioni  a catena 
che  portano  all'introduzione  di  un  atomo  di  ossigeno  nel- 
la molecola  di  un  substrato.  È un  caso  particolare  di  rea- 
zione monossigenasica  (v.  ossidazioni  biologiche)  che 
porta,  fra  l'altro,  alla  solubilizzazione  in  ambiente  acquo- 
so di  molecole  idrofobiche.  Questo  processo  è prelimina- 
re all'escrezione  di  queste  sostanze  cd  è in  genere  con- 
nesso alla  detossificazione  di  molecole  estranee  all'orga- 
nismo (xenobiotici:  farmaci,  prodotti  industriali  inquinan- 
ti. tossici  di  vario  genere),  ma  interviene  anche  nel  meta- 
bolismo di  sostanze  endogene,  come,  ad  e$.,  gli  steroidi. 

Questo  evento  metabolico  richiede  il  flusso  di  elettroni 
su  membrane  specializzate  e una  vera  catena  respiratoria 
che  riproduce,  anche  se  in  forma  semplificata,  quella  dei 
mitocondri.  In  queste  membrane  non  avviene,  però,  tra- 
slocazione di  protoni  e l'attivazione  dell'ossigeno  moleco- 
lare a livello  dell'ossidasi  terminale,  equivalente  alla  cito- 
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cromossidasi  e denominata  citocromo  P450,  porta  alla  ri- 
duzione di  un  solo  atomo  ad  H2Q,  mentre  il  secondo 
atomo  è introdotto  nel  substrato.  La  conseguente  idrossi- 
lazione  fa  sì  che  un  gruppo  QH,  idrofilico,  possa  essere 
addizionato  a una  struttura  ciclica  fortemente  idrofobica, 
producendo  una  migliore  solubilizzazione  della  sostanza  a 
fini  escretivi  (eliminazione  urinaria  o biliare)  o secretivi 
(passaggio  nei  liquidi  circolatori  per  la  distribuzione  nel- 
l'organismo). 

La  catena  respiratoria  microsomale  riceve  gli  elettroni 
dal  NADPH.  È perciò  dipendente  dal  ciclo  dei  pcntosi 
(v.  Guaoi),  non  dalla  glicolisi.  Attraverso  una  flavopro- 
teina,  NADPH-citocromo  P45o-riduttasi  c,  in  certi  tessuti, 
anche  una  proteina  a Fe-S  (quella  del  corticosunene,  che 
é la  più  studiata,  é chiamata  adrenodossina),  gli  elettroni 
sono  trasferiti  al  citocromo  P*».  Questa  è un'emeprotei- 
na,  caratterizzata  da  una  grande  affinità  per  il  CO  (e  non 
per  il  CN”,  come  è il  caso  della  citocromossidasi)  nella 
sua  forma  ridotta  (Fe^"^).  Il  nome  P450  deriva  dal  fatto 
che  la  forma  ridotta  legata  al  CQ  assorbe  la  luce  visibile 
con  un  massimo  a 450  nm. 

L'isolamento  e la  caratterizzazione  di  questi  enzimi 
richiedono  il  trattamento  delle  membrane  con  detergenti, 
ma  le  loro  proprietà  molecolari  sono  abbastanza  ben 
conosciute.  Il  P4J0  ha  un  p.  m.  variabile  da  45.000  a 
65.000,  a seconda  della  fonte  dalla  quale  viene  estratto. 
Il  suo  meccanismo  d'azione  richiede  la  riduzione  del 
Fe^*  a Fe^"^  da  parte  del  substrato,  dopo  di  che  la  forma 
ferrosa  lega  l'ossigeno.  Si  forma  così  un  complesso  terna- 
rio fra  ferro,  ossigeno  e substrato,  caratteristico  delle  os- 
sigenasi. A questo  punto  il  complesso  è ulteriormente 
ridotto  dalla  catena  microsomalc  e questo  comporta  la 
riduzione  di  un  atomo  di  ossigeno  ad  HQH  e dell'altro 
ad  AOH,  dove  A è un  carbonio  specifico  della  molecola 
del  substrato  che  addiziona  l’ossigeno. 

I substrati  di  questa  catena  possono  essere  molecole 
endogene.  Un  caso  importante  sono  gli  steroidi,  che  ven- 
gono idrossilati  in  posizione  II  nella  biosintesi  (corteccia 
surrenale)  o in  posizione  17  nella  degradazione  (fegato). 

È molto  importante  ricordare  che  molte  molecole 
estranee  aH'organismo  (xenobiotici),  soprattutto  se  poco 
idrosolubili,  vengono  idrossilati  da  questo  sistema  e ne 
inducono  la  biosintesi  nel  fegato.  Infatti  nel  feto  il  cito- 
cromo P450  e gli  altri  enzimi  sono  praticamente  assenti.  Si 
sviluppano  moltissimo  dopo  la  nascita,  soprattutto  in 
organismi  molto  esposti  a molecole  metabolizzate  per 
idrossilazione.  In  altre  parole,  la  concentrazione  epatica 
di  P4JU  è l’indice  del  grado  di  lavoro  detossificantc  com- 
piuto dall’organismo  c dalla  sua  esposizione  ad  agenti 
tossici.  Fra  gli  xenobiotici  che  vengono  solubilizzati  dal 
sistema  microsomale,  sono  da  ricordare  gli  idrocarburi 
carcinogeni  come  il  metilcolantrene  o il  benzopirene,  che 
inducono  neoformazione  di  citocromo  P450.  £ assodato 
che  il  potere  mutageno,  e quindi  la  carcinogenicità  di 
questi  idrocarburi,  si  esplica  solo  dopo  che  sono  stati 
idrossilati  dalle  catene  microsomali.  È,  questo,  un  ca^ 
classico  di  come  un’attività  potenzialmente  difensiva, 
come  la  detossificazione  microsomale,  si  converta  in  un 
rischio  di  danno  quando  la  sua  funzione  sia  stimolata  in 
maniera  esagerata.  È verosimile  che  questa  sia  una  delle 
cause  dell’alta  incidenza  di  certe  neoplasie  e che  questo 
sia  veramente  il  meccanismo  della  carcinogenesi  chimica, 
come,  ad  es.,  quella  provocata  dal  fumo  di  tabacco.  È 
stato  accertato  che  l’alu  frequenza  di  carcinoma  epatico 
in  operai  di  fabbriche  chimiche  è dovuta  alla  maggiore 
predisposizione  di  individui  con  sistema  microsomale 
molto  sviluppato,  a causa  della  continua  esposizione  a 
prodotti  industriali. 
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I mÌCTOSomi  di  vari  tessuti  contengono  altre  ossigenasi, 
che  drenano  elettroni  dalla  stessa  catena  respiratoria  del 
P^so.  ma  che  hanno  specificità  per  altri  substrati. 

Citiamo,  ad  es.,  la  emeossigenasi,  particolarmente 
abbondante  nella  milza  e deputata  alla  degradazione  del- 
l'eme.  È anch'csso  un  enzima  inducibile  e trasforma  Te- 
me in  idrossicme,  attaccando  l'ossigeno  su  un  ponte  me- 
tinico  che  poi  si  rompe  per  decarbossilazione  ossidativa. 
Si  forma  cosi  un  complesso  Fe-bili verdina,  che  poi  perde 
il  metallo  e dà  origine  ai  pigmenti  biliari. 

I microsomi  epatici  sono  in  grado  di  catalizzare  un'al- 
tra importante  reazione,  e cioè  la  carbossilazione  dei  re- 
sidui ^utamminici  della  protrombina  ad  ac.  yca>’t>ossi- 
glutammico.  Questa  reazione  richiede  Vit.  K e ossigeno 
e,  come  le  altre  reazioni  microsomali,  non  necessita  di 
ATP.  La  Vit.  K sarebbe  ridotta  a idrochinonc  dal 
NADPH  attraverso  la  catena  microsomale  e una  specifica 
Vit.  K-riduttasi.  La  forma  ridotta  reagirebbe  con  T02  e la 
CO2,  formando  O2  e quindi  CO2,  un  radicale  della  CO2 
molto  reattivo.  Il  radicale  della  CÒ2  sarebbe  la  forma  at- 
tiva che,  in  presenza  di  una  specifica  carbossilasi,  attac- 
cherebbe il  carbonio  y dclTac.  glutammico. 
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RETICOLO-ISTIOCITARIO  SISTEMA 

Sin.  : sistema  reticolo-endoteliale  (SRE).  - f.  système  réti- 
culo-histìocytaire;  système  réticulo-endoihélial.  - i.  reticu- 
toendothelial  System.  • t.  retikulo-endotheliales  System.  - 
s.  sistema  réticidoendotelial. 

SOMMARIO 


DefinizkMie  e generalità  (col.  101 1).  - Morfologia  deDe  cellule  del 
sistema  retkolo-istiodtario  (col.  1013):  Monocita.  - Macrofagi.  - 
Aspetti  fanzkmali  del  sistema  retk^o-istiocitario  (col.  1016): 
Chemiotassi.  • Fagocitosi.  • La  regolazione  della  risposta  immune.  - 
La  difesa  contro  le  infezioni.  - Im  resistenza  contro  lo  sviluppo  di 
neoplasie.  - 1 metodi  di  studio  dei  sbtema  retkolo-istiocitario 
(col.  1021):  Metodi  di  studio  in  vitro.  - Metodi  di  studio  in  vivo.  - 
Malattie  delle  cellule  del  sistema  retkolo-istiocitario  (col.  1023). 


Definizione  e generalità 

Aschoff,  nel  1913,  denominò  con  il  termine  di  sistema 
reticolo-endoteliale  (SRE)  l'insieme  delle  cellule,  presenti 
in  diversi  organi,  capaci  di  captare  avidamente  i coloranti 
vitali.  Metchnikoff,  nel  1893,  aveva  ^à  dimostrato  che 
nel  fegato,  nella  milza,  nell'omento  e in  altri  tessuti  era- 
no presenti  grandi  cellule,  denominate  macrofagi,  da  con- 
trapporre ai  leucociti  del  sangue  o microfagi,  dotati  an- 
ch'essi  di  grande  affinità  per  i coloranti  vit^i.  In  base  a 
tale  caratteristica  Aschoff  distinse  4 gruppi  di  cellule:  i 
gruppi  I e II  comprendevano  le  cellule  endoteliali  dei 
vasi  sanguigni  e linfatici  e i fibroblasti,  che,  presentando 
una  minore  affinità  per  i coloranti  vitali,  non  venivano 
comprese  nel  SRE;  il  gruppo  III  comprendeva  le  cellule 
reticolari  della  milza  e dei  linfonodi;  il  gruppo  IV,  infine, 
era  formato  dalle  cellule  dei  sinusoidi  del  fegato,  dei  seni 
linfatici  e del  midollo  osseo  e dalle  analoghe  cellule  riscon- 
trabili ncITipofisi,  nei  surrcni  o in  altri  organi,  come  istio- 
citi  liberi.  Gli  ultimi  due  gruppi  apparivano  costituire 
un'unica  entità  funzionale,  denominata  sistema  reticolo- 
endoteliale  0 sistema  reticolo-istiocUario  (SRI),  caratteriz- 
zata dalla  capacità  di  partecipare  alla  formazione  del  reti- 
colo e dalla  proprietà  di  delimitare  i seni  linfatici  c venosi. 
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L'intervento  del  SRE  nella  formazione  del  reticolo  è 
stato  chiaramente  dimostrato  da  Del  Rio  Hortega  nel 
1919  con  il  metodo  dell'impregnazione  argentica,  metodo 
largamente  impiegato  nello  studio  delle  cellule  della  mi- 
croglia, i cui  prolungamenti  citoplasmatici  argirofili  sono 
del  tutto  analoghi  a quelli  osservabili  in  altre  cellule  del 
SRE. 

Negli  anni  successivi  numerosi  studi  sono  stati  dedicati 
a una  più  chiara  e corretta  definizione  di  tale  sistema, 
finché,  nei  1969,  un  comitato  di  esperti  (Langevoort  et 
al.,  1970)  ha  proposto  la  nuova  denominazione  di  mono- 
nuclear  phagocyte  System  (MPS)  (o  sistema  monocito-ma- 
crofagico).  Le  cellule  appartenenti  a tale  sistema,  tutte 
derivate  da  un  precursore  comune,  sono  state  classificate 
in  base  a criteri  di  ordine  morfologico  e funzionale  (tab.  I) 
(v.  FACOcrrosi;  v.  anche;  sangue).  In  particolare,  tali  cel- 
lule originano  nel  midollo  osseo,  ove  la  cellula  staminale 
totipotente  si  differenzia  in  una  granulocyte-macrophage 
colony  forming  celi  (GM-CFC),  da  cui  deriva  il  monobla- 
sto,  la  prima  cellula  midollare  della  serie  monocitaria.  Il 
processo  di  differenziazione  e proliferazione  monocitaria 
è regolato  dal  granulocyte-macrophage  colony  stimulating 
factor  (GM-CSF),  che  viene  sintetizzato  da  diverse  cellu- 
le (linfociti  T stimolati,  cellule  endoteliali,  gli  stessi  mo- 
nociti  e macrofagi).  Inoltre,  durante  i processi  flogistici 
viene  prodotto  dai  macrofagi  maturi  un  «fattore  inducen- 
te la  monodtopoiesi»  (FIM),  che  riduce  la  durata  dello 
stadio  di  promonocita  e stimola  i monoblasti  con  conse- 
guente incremento  dei  monociti. 

Nel  midollo  osseo  il  monoblasto  si  differenzia  in  pro- 
monocita e quindi  in  monocita,  che  passa  nei  sangue  cir- 
colante ove  svolge  le  sue  molteplici  attività.  Dopo  poche 
ore  i monociti  lasciano  il  torrente  circolatorio  migrando 
nei  tessuti,  dove  si  differenziano  in  macrofagi  o istiociti 
(Van  Furth,  1970).  Tale  processo  di  trasformazione  è ca- 
ratterizzato da  profonde  modificazioni  morfologiche,  quali 
l’incremento  dei  mitocondri,  del  reticolo  endoplasmico, 
dell’apparato  del  Golgi,  delle  granulazioni  di  tipo  lisoso- 
male  e dei  poliribosomi,  nonché  degli  enzimi  idrolitici.  Si 
comprende  cosi  V eterogeneità  delle  cellule  del  sistema 
monocitomacrofagico,  che  acquisiscono,  inoltre,  peculiari 
caratteristiche  morfologiche,  metaboliche  e funzionali  in 
risposta  a influenze  trofiche  secondo  la  dislocazione  tessu- 
tale. Infine,  dobbiamo  ricordare  che  in  talune  condizioni 
patologiche,  quali  infezioni  o infiammazioni,  di  tipo  croni- 
co o granulomatoso,  può  essere  presente  una  prolifera- 


TAB.  I.  SISTEMA  MONOCITO-MACROFAGICO 


MidoBo  osseo 
cellula  staminale 
monoblasto 
promonocita 
monocita 

Sangae  periferico 

monocita 

Tessati 

macrofago 

fegato:  cellule  di  Kupffer 

polmone:  macrofago  alveolare 

linfonodo;  macrofagi  mobili  c fissi 

milza:  macrofagi  mobili  e fissi 

midollo  osseo:  macrofagi 

cavità  sierose:  macrofagi  pleurici  e peritoneali 

osso:  ostcoclasti 

sistema  nervoso;  cellule  della  microglia 
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Fig.  1.  Cellule  <kl  sistema  mo- 
iwdto-macrofagico.  In  alio,  a sì- 
nisfra:  biomie  osteomidoUarì. 
Macrofagi  fagocitanti  emoside- 
fina.  Coloraaione  May-Griln- 
wakJ-Ciemsa.  In  el/o.  a dejtra: 
polmone.  Macrofagi  endoalveo- 
tari.  Colorazione  ematossilina* 
cosina.  In  basso,  a sinistra:  lin* 
fonodo  di  ik>  polmonare.  Ma- 
crofagi  contenenti  pigmento 
antracotico.  Colorazione  ema- 
tossilina-eosina.  In  basso,  a de- 
stra: biopsia  epatica.  Attivazio- 
ne delle  cellule  di  Kupffer,  che 
contengono  emosidenna,  colo- 
rata in  blu  con  il  metodo  di 
Peris.  {Per  gentile  concessione 
del  Dr.  Giorgio  Cario  Cori. 
Aiuto  Analomopatoheo  Ospe- 
daliero. Policlìnico  Umberto  /. 
Roma). 


zione  istiocitaria  nelVambito  della  lesione  stessa  (Spector 
et  al.,  1970). 

Morfologia  delle  celhile  del  slitema  reikolo-latiocitario 
Nel  midollo  osseo  (fìg.  1,  in  alto,  a sinistra)  la  prima  cel- 
lula monocìtarìa  è rappresentata  dal  monoblasto,  la  cui 
caratterizzazione  rimane  tuttora  molto  difficile;  si  tratte- 
rebbe di  una  cellula  simile  a un  piccolo  monodta  con  un 
evidente  nucleolo. 

Monocita 

Il  promonocUa  t una  cellula  rotondeggiante,  del  diametro 
di  10-20  pm.  con  un  rapporto  nucieocitoplasmatico  ele- 
vato; nel  citoplasma  basofiio  si  possono  distinguere  alcu- 
ni granuli  azzunofili  perossidasipositivi.  11  nucleo,  con 
nucleoli  ben  evidenti,  ha  una  cromatina  finemente  distri- 
buita. 

Nel  sangue  periferico  il  monodta  appare  come  una 
cellula  di  grandi  dimensioni,  del  diametro  medio  di  10- 
18  pm.  con  numerose  estroflessioni  digitiformi  e con  ci- 
toplasma basofiio.  spesso  contenente  alcuni  granuli  azzur- 
rofili.  Il  nucleo,  dì  forma  indentata,  ovalare  o rotondeg- 
giante, occupa  una  posizione  centrale  nella  cellula;  la  sua 
cromatina  è finemente  distribuita,  ma  talora  addensata 
sotto  la  membrana  cellulare.  Il  nucleolo  di  regola  non  è 
visibile.  Il  monocita  possiede  un’m/ensu  attività  perosstda- 
sica  e forfatasica,  in  relazione  al  suo  ricco  contenuto  in 
lisosomi  ben  visibili  al  microscopio  elettronico,  che  do- 
cumenta anche  la  presenza  di  numerosi  mitocondri,  di  un 
reticolo  endoplasmico  rugoso  e di  un  evidente  apparato 
del  Golgi  (v.  anche:  sangue). 

Macrofagi 

Le  cellule  del  SRI  che  dal  sangue  hanno  migrato  nei  di- 
versi organi,  pur  avendo  un  aspetto  morfologico  fonda- 
mentalmente simile,  assumono  delle  caratteristiche  strut- 
turali proprie  della  sede  in  cui  esse  devorra  svolgere  le 
proprie  specifiche  attività. 

1 macrofagi  tessutali  appaiono  di  forma  allungata  o ro- 
tondeggiante, con  prolungamenti  dtoplasmatici,  ben  evi- 
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denti  quando  si  applichi  il  metodo  delPimpregnazione 
argentica.  Il  citoplasma,  che  risulta  spesso  debolmente 
ba^fìlo,  può  contenere  vacuoli  o granuli.  Il  nucleo  è di 
forma  rotondeggiante,  talora  reniforme,  più  raramente 
ovalare.  con  un  aspetto  finemente  distribuito  della  cro- 
matina e con  un  nucleolo  non  sempre  ben  evidente. 

L'aspetto  ultrastrusturaie  dei  macrofagi  ò simile  a quello 
dei  monociti,  cioè  caratterizzato  dalla  presenza  di  nume- 
rosi lisosomi,  di  diversi  mitocondri,  di  un  apparato  del 
Golgi  ben  sviluppato  e di  vacuoli  di  fagocitosi,  con  un 
contenuto  eterogeneo  di  materiale  granulare  o cristallino, 
e di  figure  mieliniche. 

Alcune  cellule  appartenenti  al  SRI  presentano  aspetti 
morfologici  del  tutto  peculiari.  I macrofagi  alveolari 
(fig.  1,  in  alto,  a destra)  hanno  una  forma  rotondeggiante 
od  ovalare  con  un  nucleo  centrate,  relativamente  grande; 
la  superficie  citoplasmatica  presenta  numerosi  ed  esili 
microvilli.  Caratteristica  è la  presenza  di  granuli,  che 
al  microscopio  elettronico  appaiono  come  corpi  elet- 
trondensi  contenenti  materiale  non  digeribile  (carbone) 
(fig.  1,  in  basso,  a sinistra). 

Del  tutto  particolare  è la  morfologia  delle  cellule  del 
Kupffer  (v.  fegato  e vie  biliari),  inserite  nella  parete  dei 
sinusoidi  epatici  (fig.  1.  in  basso,  a destra). 

Gli  osteoclasti  sono  cellule,  talora  uninucleate.  ma  soli- 
tamente multinucleate  e di  grandi  dimensioni.  Il  citopla- 
sma è spesso  spugnoso  e dotato  di  prolungamenti;  esso 
contiene  un  apparato  del  Golgi  molto  ben  sviluppato, 
numerosi  mitocondri  e granuli  di  varie  dimensioni,  che 
posseggono  attività  fosfatasica  àcida  ed  enzimi  collageno- 
liiid.  Il  bordo  cellulare  a conutto  con  Tosso  appare  stria- 
to; al  microscopio  elettronico  tale  reperto  risulta  dovuto 
alla  presenza  di  sottili  propaggini,  con  i caratteri  dei  mi- 
crovilli. separati  da  incisure  più  o meno  profonde.  Gli 
osteoclasti  agiscono  lungo  il  bordo  delle  trabecole  delTos- 
so  spugnoso,  dando  vita  a nicchie  o fossette  di  riassorbi- 
mento. più  o meno  profonde,  conosciute  con  il  nome  di 
lacune  di  Howship  (riassorbimento  lacunare). 

La  morfologia  delle  cellule  della  microglia  dimostra  la 
loro  origine  monocitomacrofagica.  U corpo  cellulare  è al- 
lungato, con  prolungamenti  citoplasmatici  sottili,  piutto- 
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sto  brevi,  scarsamente  ramificati.  Il  nucleo  è piccolo,  el- 
littico. ipercromatko  con  contorni  irregolari.  Nella  so- 
stanza grigia  le  cellule  della  microglia  sono  liberamente 
distribuite  mentre  nella  sostanza  bianca  esse  si  dispongo- 
no lungo  le  fibre  nervose  e attorno  ai  vasi  sanguigni. 

Infine,  appartengono  al  SRI  le  cellule  reticolari,  che 
hanno  una  forma  irregolare  in  rapporto  alla  presenza  dì 
prolungamenti  citoplasmatici,  chiaramente  associati  alle 
fibre  reticolari  extracellulari.  Il  citoplasma  appare  debol- 
mente basofilo  con  alcuni  granuli,  numerosi  mitocondri  e 
un  evidente  apparato  del  Golgi.  Il  nucleo  è centrale,  ova- 
lare,  con  un  nucleolo  ben  visibile.  Particolari  forme  di 
cellule  reticolari,  o ad  esse  strettamente  conelate,  sono 
le  cellule  di  Langerhans  dell'epidermide,  le  cellule  retico- 
lari interdigitale,  presenti  nelle  aree  timodip>endenti  dei 
tessuti  linfatici,  e le  cellule  reticolari  dendritiche  dei  folli- 
coli. associate  ai  linfociti  B. 

Dal  punto  di  vista  morfologicofunzionale  occorre  di- 
stinguere nelle  cellule  del  SRI  il  sistema  vacuolare,  for- 
matosi per  interiorizzazione  della  membrana  cellulare  con 
accumulo  di  oltre  40  enzimi  lisosomali,  necessari  per  la 
degradazione  del  materiale  fagocitato;  il  citoscheletro,  che 
attraverso  i microtubuli,  i microfilamenti  e le  relative 


proteine  contrattili  permette  i fenomeni  della  fagocitosi, 
della  secrezione  e del  selettivo  legame  con  le  cellule  neo- 
plasticate;  il  sistema  mitocondriak,  con  la  relativa  catena 
respiratoria,  gli  enzimi  della  via  di  Embden-Meyerhof  e 
dello  shunt  deiresosomonofosfato. 

Aspetti  fuiizktaaU  dei  sistema  retkok>-ÌAiodtario 

Le  principali  attività  funzionali  delle  cellule  del  SRI 
(fig.  2)  SODO  la  chemiotassi,  la  fagocitosi,  la  regolazione 
della  risposta  immune,  la  difesa  contro  le  infezioni,  la 
resistenza  contro  ì tumori.  Prima  di  analizzare  queste 
specifiche  funzioni  delle  cellule  del  SRI  è necessario  ac- 
cennare a due  proprietà  caratteristiche  di  tali  cellule,  doè 
Tattivazione  e la  secrezione. 

L*attivazione  dei  macrofagi  consiste  (fig.  3)  in  un  feno- 
meno morfologicofunzionale  di  tali  cellule,  che  diventano 
più  grandi,  più  aderenti  al  vetro,  con  incremento  di  tutte 
le  attività  funzionali  (tabb.  II  c III),  associato  a un’au- 
mentata  utilizzazione  del  glieoso.  L'attivazione  dei  ma- 
crofagi è dovuta  airintervento  di  alcune  linfochine  pro- 
dotte dai  linfociti  T sensibilizzati  fv.  linpoctti). 

Il  fenomeno  della  secrezione  è caratterizzato  dalla  libe- 
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Fi|,  2.  Il  Materna  monociio-macrofaeico.  S;  Cellula  staminale;  P;  pia.stnna:  L:  linfoaia;  PMN;  polimorfonucleato.  {Da  PUtyfair  J.  H. 
L , Immunolofiy  at  a Glance,  l9t(T.  Blackwell.  Oxford,  modtfictua  e riaùegnata). 
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Fig.  3.  A sinùtra,  rapprcsenlazione  schccoatica  dei  meccanUmi  d’attivazione  dei  macrofau.  IC:  immimocomplcssi;  LK:  linfochine; 
Ab:  antigenc;  Ab:  anticerpo;  T:  linfoata  T'  B:  linfocita  B;  Mi:  macrofato  attivato;  M2:  utro  macrofaso  attivalo.  A destra,  schema 
delle  ipotetici  fasi  di  amnificazionc  macrofagica.  B:  fattore  B della  via  alternativa.  (Da  Schor/emmer  fi.  U.,  Atlison  A.  C.,  Monoer. 
Aliergy,  J977.  US.  Ì2.  rtdisegnata). 


razione,  airintemo  dei  macrofagi  o al  loro  esterno,  di 
diverse  sostanze,  prevalentemente  di  tipo  enzimatico. 

Un  primo  gruppo  di  tali  sostanze  è costituito  dalle 
idrolasi  acide,  dalle  proteasi  neutre  e dal  lisozima. 

Le  idrolasi  acide  comprendono  i vari  tipi  di  catepsìna, 
la  proteasi  adda  e la  ialuronidasi;  tutti  questi  enzimi  ven- 
gono rapidamente  secreti  e sintetizzati  ex  novo  in  presen- 
za di  stimoli  infiammatori.  Essi  agiscono  prevalentemente 
airintemo  dei  macrofagi  e soltanto  dopo  appropriati  sti- 
moli vengono  liberati  all’esterno  delle  cellule. 

Le  proteasi  neutre  comprendono  la  collagenasi.  l’elasta- 
$i  e l’attivatore  del  plasminogeno,  enzimi,  tutti,  riscon- 
trabili in  maggiore  quantità  nei  macrofagi  attivati. 

Il  iisozima  rappresenta  una  proteina  cationica  a basso 
peso  molecolare,  sintetizzata  in  maniera  prtr^MKh(5  esclu- 
siva dai  monociti  e dai  macrofagi  che.  anche  se  non  atti- 
vati. liberano  continuamente  aU’estemo  della  cellula 
l’80%  del  loro  contenuto  in  lisozima. 

Altre  sosunze  secrete  dai  maaofagi  posseggono  attivi- 
tà regolatrid  sulla  funzionalità  di  diverse  cellule,  quali  le 
seguenti. 

1.  Linfociti.  - I macrofagi  secernono  diversi  fattori  che 
regolano  la  vitalità  e la  funzionalità  dei  linlodti;  essi  sono 
il  «fattore  geneticamente  correlato»  (GRF,  che  favorisce 
lo  sviluppo  delle  cellule  T helper,  v.  UNPoem),  la  «pro- 
teina mitogenica  dei  timodti»  (TMP),  il  «fattore  attivan- 
te i linfodti»  (LAF.  che  esalta  le  risposte  dei  linfociti 
a vari  mitogeni  e agli  antigeni),  il  «fattore  attivante  i 
T-linfodti»  (TAF.  forse  precursore  del  LAF),  il  «fattore 
di  differenziazione  dei  timodti»  (TDF).  il  «fattore  attivan- 
te i B-linfodti»  (BAF). 

2.  Ceiluie  staminali  midoUah.  - Committed  verso  le 
serie  granuloblastica  e monocitaria,  tali  cellule  vanno 
ìiKOntTO  a proliferazione  e maturazione  per  intervento 
dei  colony  stimuiating  factors  (CSF),  seaeti  dai  macrofagi 
e anche  dai  linfociti. 


TAB.  II.  CARATTERISTICHE  DEI  MACROFAGI  AITI- 
VATI 


Aumento  del  volume  cellulare 

Aumentata  adesività  al  vetro 

Aumentata  utilizzazione  del  gbcoso  attraverso  lo  shunt  dell'eso- 
somonofosfato 

Produzione  e liberazione  di  collagenasi 

Aumentata  produzione  di  prostaglandinc  e di  attivatore  del  pia* 
sminogeno 

Aumento  del  numero  dei  granuli  citoplasmatici 

Aumentata  fagocitosi  delle  particelle  rivestite  da  IgG  o da  C3b 
o C3d 

Aumentata  ptnocitosi 

Incremento  del  killing  dei  batteri 

Incremento  dell'attività  citotossica  antitumorale 


TAB.  in.  PRINOPALI  CARATTERISTICHE  FUNZIO- 
NAU  DEI  MONOCm-MACROFAGI  E DEI  LINFOCITI 


Cantteriitka 


I MoMdti- 
• macrofagi 


T 


LiafocHi 


Immufioglobuline  di  mem- 

_ 

_ 

+ 

- 

braca 

Formazione  di  rosette  con 

- 

+ 

- 

- 

emazie  di  montone 

Antigeni  T-spedfici 
Recettore  per  l’Fc  delle  IgG 

- , 

- 

- 

+ 

— 

+ 

+ 

Recettori  per  C3b  e C3d  | 

+ 1 

- 

+ 

- 

Adesione  al  vetro 

+ 

— 

— 

— 

Citotossicità  anticorpodipen* 

+ 

- 

- 

+ 

dente  ' 

Citotossicità  specibca  per  cel* 

- 

+ 

- 

- 

Iute  bersaglio 

1 
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3.  Fibroblasti.  - 1 macrofagi  secernono  fattori  sia  atti- 
vanti che  inibenti  la  proliferazione  dei  fìbroblasti:  i primi 
non  dializzabilì,  i secondi  dializzabili. 

Infine  i macrofagi  secernono  sostanze  ad  attività  cito- 
statica e citolitica  nei  confronti  delle  cellule  neoplastiche, 
frazioni  del  complemento  (Ciò,  C2,  C3,  C4,  C5,  C3b, 
fattore  B,  fattore  O,  properoina),  pirogene  (o  inter- 
leuchìna  1 [IL-I]),  interferone,  prostaglandine  sia  della 
via  della  ciclossigenasi  che  della  via  della  lipossigenasi 
(PGE2,  PGp2a,  TXBj,  PGI2),  ossigeno  reattivo  (OJ, 
H2O2,  OH — , formatisi  per  intervento  di  una  NADPH- 
ossidasi). 

Chemiotassi 

Il  reclutamento  dei  monociti  dal  sangue  alle  regioni  di 
attiva  flogosi  avviene  in  seguito  aH’intervento  di  sostanze 
chemiotattiche  o citotassine,  quali  le  seguenti. 

1.  Frazioni  del  complemento.  - Come  il  peptide  C5a, 
fonnatosi  durante  l’attivazione  del  sistema  del  comple- 
mento, ovvero  per  proteolisi  diretta  del  CS  da  parte  della 
proteasi  acida  secreta  dai  macrofagi  stessi. 

2.  Sostanze  di  origine  batterica.  - Spesso  oligopeptidi 
eterogenei. 

3.  Fattori  di  derivazione  linfocitaria.  - Prodotti  dopo 
stimolazione  antigenica,  come  la  linfochina  LDCF 
(Lymphocyte  Derived  Chemotactic  Factor). 

Il  contatto  di  tutti  questi  fattori  chemiotattici  con  i 
monociti  e i macrofagi  avviene  attraverso  recettori  della 
membrana  macrofagica,  specifici  per  il  CSa,  per  la  linfo- 
china LDCF,  per  ^i  oligopeptidi  formilati. 

Fagocitosi 

La  fagocitosi,  o inglobamento,  di  particelle  di  varia  natu- 
ra (cellule,  batteri,  materiale  estraneo),  inizia  con  il  con- 
tatto di  queste  con  i numerosi  recettori  della  membrana 
macrofagica,  che  comprendono,  tra  gli  altri,  i seguenti. 

1)  Recettori  per  il  frammento  Fc  delle  IgCi  e delle 
IgGy,  in  numero  variabile,  che  aumenta  nei  processi  flo- 
gistici e in  vitro  dopo  incubazione  con  P-  o v-interferone. 

2)  Recettori  per  il  C3b  e per  il  C3d. 

3)  Recettori  per  le  lectine,  glicoproteine  aventi  in  posi- 
zione terminale  mannoso,  N-acetilglicosamina,  o fucoso. 

4)  Recettori  per  la  transferrina,  ra2-macroglobulina,  le 
proteine  c le  lipoproteine  acetìlate,  la  lattoferrina,  il  CSF 
specifico  per  i macrofagi,  le  linfochine. 

Particolare  importanza  hanno  i recettori  per  le  IgG  e 
per  il  C3b  e il  C3d,  in  quanto  favoriscono  la  fagocitosi  di 
cellule  o di  batteri  rivestiti  da  anticorpì  IgG  o da  com- 
plemento; tale  fenomeno,  ben  evidente  con  le  cellule 
del  sangue  sensibilizzate  da  autoanticorpi,  viene  definito 
opsonizzazione. 

Nella  prima  fase  della  fagocitosi  i macrofagi  sintetizza- 
no e secernono  la  fibronectina,  glicoproteina  che,  dopo 
aver  interagito  con  il  collageno  denaturato,  permette  il 
contatto  e il  legame  dei  fagociti  con  strutture  di  tipo  par- 
ticellare;  questa  specifica  attività  svolgerebbe  un  impor- 
tante ruolo  nell’indirizzare  i macrofagi  verso  le  sedi  del 
danno  tessutale  ove  viene  esposto  il  collageno  subendo- 
teliale. 

Successivamente  le  particelle,  inglobate  da  estroflessio- 
ni  citoplasmatiche  (pseudopodi),  vengono  interiorizzate 
verso  la  parte  centrale  della  cellula  (ingestione  o endoci- 
tosi):  la  formazione  del  vacuolo  fagocitico  (fagosoma)  è 
seguita  quindi  dalla  sua  fusione  con  un  lisosoma  (fagoli- 
sosoma)  e dalla  degradazione  (killing)  c digestione  del 
materiale  fagocitato,  a opera  degli  enzimi  lisosomali. 

Quando  tale  fenomeno  interessa  cellule  rivestite  da  an- 
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ticorpi,  si  parla  di  citotossicità  anticorpodipendente  dei 
macrofagi. 

Il  processo  di  pinocitosi,  fondamentalmente  analogo,  è 
caratterizzato  daH’ingestione  di  piccole  particelle,  del 
diametro  di  1-2  pm,  che  subiscono  le  stesse  modificazioni 
prima  ricordate. 

Vesocitosi,  invece,  consiste  nell’estrusione  dei  residui 
non  digeriti,  al  di  fuori  della  cellula. 

Una  particolare  forma  di  fagocitosi  viene  svolta,  infine, 
dai  macrofagi  nei  confronti  delle  cellule  del  sangue  giunte 
al  termine  del  loro  ciclo  vitale  (attività  citocateretica). 

La  regolazione  della  risposta  immune 
Negli  ultimi  anni  numerosi  studi  hanno  documentato 
l’importante  ruolo  svolto  dai  macrofagi  nella  regolazione 
delia  risposta  immune;  tali  cellule,  assolutamente  neces- 
sarie per  una  normale  risposta  dei  T-linfodti  alla  stimola- 
zione antigenica  o con  fìtoemagglutinina,  risultano  infatti 
di  vitale  importanza  per  la  produzione  di  anticorpi  rivolti 
contro  antigeni  T-dipendenti. 

La  principale  azione  svolta  dai  macrofagi  nei  confronti 
dei  T-linfociti  consiste  nella  manipolazione  (handling) 
dell’antigene,  caratterizzata  dalla  preparazione  (proces- 
sing) e dalla  presentazione  di  questo  ultimo:  infatti,  il 
legame  fonnatosi  tra  l’antigene  e la  membrana  dei  ma- 
crofagi rende  più  immunogeno  l’antigene  stesso  e per- 
mette il  riconoscimento  di  questo  da  parte  dei  T-linfociti, 
dotati  del  relativo  recettore  specifico.  Il  processo  di  pre- 
parazione e di  presentazione  comporta  delle  modificazio- 
ni strutturali  dell’antigene,  tali  da  permettere  un’intera- 
zione ottimale  tra  macrofagi  e linfociti  T e B;  tale  intera- 
zione i geneticamente  determinata  in  quanto  entrambe 
(queste  cellule  debbono  possedere  in  comune  determinan- 
ti di  membrana  codificati  da  geni  corrispondenti  alla  re- 
gione I del  sistema  maggiore  d’istocompatibilità  (geni  Ir, 
immune  response),  ovvero  geni  codificanti  gli  antigeni  la 
(/  region-associated  antigens),  distinti  dagli  antigeni  di 
istocompatibilità.  I geni  Ir  definirebbero  le  porzioni  della 
molecola  antigenica  da  presentare  ai  recettori  linfocitari, 
intervenendo  cosi  nel  fenomeno  del  riconoscimento  del- 
l’antigene.  L’interazione  tra  macrofagi  e linfociti  è possi- 
bile quando  2 o più  geni  Ir,  anche  su  differenti  cromo- 
somi, agiscono  contemporaneamente  (complementazio- 
ne).  Da  notare  che  la  percentuale  di  macrofagi  Ir-positivi 
varia  nei  diversi  tessuti  e rappresenta  l’espressione  di  uno 
stato  di  attivazione  macrofagica  indotto  dal  Y-interferone 
prodotto  dai  T-linfociti  attivati. 

Un  fenomeno  fondamentalmente  opposto  si  verifica 
quando  i macrofagi  si  trovano  in  elevate  concentrazioni; 
in  tal  caso  questi,  specialmente  se  attivati,  inibirebbero 
l’attività  sia  dei  T-  che  dei  B-linfociti  attraverso  la  produ- 
zione di  sostanze  (timidina,  arginasi,  interferone,  prosta- 
glandine E,  prodotti  di  scissione  di  frazioni  del  comple- 
mento, poliaminossidasi),  capaci  di  sopprimere  in  vitro  la 
risposta  linfocitaria. 

La  difesa  contro  le  infezioni 

Il  SRI  rappresenta  un  importante  meccanismo  di  difesa 
dcU’organismo  contro  batteri,  virus,  protozoi,  funghi, 
elminti.  Tale  funzione  viene  svolta  dai  macrofagi  attivati, 
sia  attraverso  la  fagocitosi  (nettamente  favorita  dall’opso- 
nizzazione  degli  agenti  infettivi  da  parte  di  IgG  e di  C3b 
e C3d),  con  successiva  formazione  di  fagolisosomi  (mec- 
canismo d' inglobamento  tipo  cerniera  lampo  [zipper]),  sia 
con  la  secrezione  di  enzimi  proteolitici  e la  produzione  di 
ossigeno  reattivo  (OJ,  H2O2.  OH — ),  principale  meccani- 
smo antimicrobico.  Inoltre  i macrofagi  secernono  altre 
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sostanze  (come  rinterferone,  il  lìsozima,  frazioni  del 
complemento)  che  potenziano  la  resistenza  opposta  dalle 
cellule  del  SRI  nei  confronti  degli  agenti  patogeni  per 
l'uomo. 

La  resistenza  contro  lo  sviluppo  di  neoplasie 
Esistono  attualmente  numerosi  dati  sperimentali  che  in- 
dicano l'importante  ruolo  svolto  dalle  cellule  del  SRI  nei 
confronti  dello  sviluppo  delle  neoplasie;  tale  attività,  in- 
dipendente dalla  fagocitosi,  si  svolge  quando  esiste  un 
rapporto  ottimale  tra  macrofagi  e cellule  neoplastiche  (ad 
es.,  40  : 1)  e si  attua  attraverso  il  contatto  ai  queste  ulti- 
me con  recettori  spec^ci  dei  macrofagi  che  libererebbero 
sostanze  (enzimi  lisosomali,  fattori  solubili,  una  protessi 
dtolitica)  capaci  di  operare  il  *kilUng»  delle  cellule  neo- 
plastiche. Questo  fenomeno  risulta  in  parte  specifico  in 
quanto  i macrofagi  di  animali  sensibilizzati  alla  neoplasia 
(armed  macrophages)  sarebbero  particolarmente  attivi 
nella  distruzione  del  tumore  immuni2zante,  o di  tumori  a 
esso  strettamente  correlati.  Tale  lisi,  selettiva  ed  efficace, 
è stata  definita  citotossicità  tumorale  macrofagomediata 
(MTC). 

Infine  le  cellule  del  SRI  partecipano  attivamente  al 
metabolismo  del  ferro-.  Questo,  assorbito  a livello  intesti- 
nale, giunge  nel  midollo  osseo,  dove  viene  ceduto  al 
macrofago  midollare.  Successivamente,  per  il  meccanismo 
di  rofeocitosi.  l'eritroblasto  basofilo  attingerebbe  moleco- 
le di  ferritina  direttamente  dalla  cellula  reticolo-istiodta- 
ria.  per  completare  cosi  la  sintesi  dell’emoglobina  (v. 
ferro;  sangue).  A sua  volta  il  ferro,  proveniente  dalla 
distruzione  de^i  eritrociti  giunti  al  termine  del  loro  ciclo 
vitale,  viene  captato  dalle  cellule  del  SRI.  prevalente- 
mente in  sede  splenica,  sotto  forma  di  deposito  (ferritina, 
emosiderina),  facilmente  utilizzabile. 

I metodi  di  stadio  del  sisteraa  reticoto-istiodUuio 
La  presenza  di  modificazioni  quantitative  o qualitative 
delle  cellule  del  SRI  può  essere  dimostrata  con  l'ausilio 
di  metodiche  che  esaminano  la  loro  futìzionalità  in  vitro  o 
in  vivo.  È necessario  sottolirveare  che  alcune  tecniche 
esplorano  attività  proprie  non  solo  ai  macrofagi,  ma  an- 
che ai  granulodti,  come  la  chemiotassi,  la  fagocitosi  e la 
distruzione  intracellulare  di  batteri. 

Metodi  di  studio  in  vitro 

1.  Modificazioni  quantitative.  - L'esame  emocromoci- 
tometrico  e citologico  del  sangue  periferico  permette  di 
documentare  rincremcnto  dei  monociti  (v.  monocttosi)  e, 
nei  casi  di  sospetta  immunodeficienza,  di  escludere  la 
presenza  di  una  neutropenia. 

Vesame  del  midollo  osseo  risulta  invece  necessario  per 
la  diagnosi  delle  emopatie  maligne  caratterizzate  da  una 
proliferazione  delle  cellule  del  SRI  (leucemia  monodtica, 
leucemia  mielomonocitica;  v.  leucemie)  e per  la  corretta 
identificazione  delle  tesaurismosi. 

Le  modificazioni  quantitative  relative  ai  macrofagi  tes- 
sutali. infine,  sono  documentabili,  e non  sempre  in  modo 
esauriente,  con  i relativi  esami  bioptici. 

2.  Modificazioni  qualitative.  - La  complessità  funziona- 
le delle  cellule  del  SRI  si  riflette  sulla  molteplicità  delle 
metodiche  atte  a evidenziarle. 

Un  difetto  della  chemiotassi  può  essere  dovuto  a modi- 
ficazioni intrinseche  dei  fagociti  (prevalentemente  dei 
granulodti  neutrofìli)  o a fattori  estrinsed  (defidt  dei  fat- 
tori del  complemento,  presenza  di  inibitori  della  chemio- 
tassi). Tale  studio  viene  effettuato  con  il  metodo  della 
camera  di  Boyden.  Si  tratta  di  un  contenitore  a due  strati 


separati  da  un  filtro;  quello  superiore  contenente  la  so- 
spensione di  fagodti  da  esaminare,  quello  inferiore  una 
soluzione  di  sostanze  chemiotatticamente  attive.  Dopo  un 
predso  intervallo  di  tempo  il  filtro  viene  fissato  e colora- 
to; si  procederà  quindi  alla  conta  delle  cellule  migrate  in 
esso,  indice  deU'awenuta  chemiotassi.  Varianti  di  tale 
metodica  prevedono  l'impiego  di  cellule  marcate  con  ^‘Cr 
0 Tutilizzazione  dell'agaroso  come  substrato  di  supporto 
per  la  migrazione  dei  macrofagi. 

Le  alterazioni  della  fagocitosi,  dovute  a difetti  intrinse- 
d dei  macrofagi,  e pertanto  non  attribuibili  a difetti  delle 
immunoglobuline  o delle  frazioni  del  complemento,  pos- 
sono interessare: 

1)  l'adesione; 

2)  l'inglobamento; 

3)  il  kilUng  di  batteri; 

4)  le  modificazioni  metabolicbe  die  caratterizzano  la 
fagodtosi. 

L'adesione  o adesività  può  essere  studiata  con  metodi 
che  utilizzano  il  conteggio  dei  fagodti  prima  e dopo  pas- 
saggio attraverso  una  colonnina  di  fibre  di  nylon. 

L'inglobamento  viene  valutato  mediante  impiego  di 
tecniche  microscopiche  che  prevedono,  innanzi  tutto, 
l'incubazione  dei  fagociti  con  le  particelle  estranee  (lati- 
ce, batteri);  si  procederà  quindi  alla  conta  delle  cellule 
fagodtanti  ovvero  delle  particelle  fagodtate  da  dascuna 
cellula. 

La  fagocitosi  e il  killing  di  batteri  o funghi  vengono 
esaminati  da  metodiche  che  prevedono  l'incubazione  dei 
macrofagi  con  sospensioni  batteriche  o fungine;  le  immu- 
noglobuUne  e il  complemento,  necessari  per  lo  svolgi- 
mento di  tale  interazione,  sono  fomiti  dall'aggiunta  di 
siero  normale  fresco.  $i  procederà  quindi  alla  conta  dei 
batteri  fagodtati  ovvero  di  quelli  rinvenuti  in  sede  extra- 
cellulare,  con  esame  colturale  del  sopranatante. 

Le  modificazioni  metaboliche  correlate  con  la  fagodtosi 
possono  essere  innanzi  tutto  esaminate  con  il  test  M ridu- 
zione del  nitroblu  di  tetrazolio  INBT-test),  indispensabile 
per  la  diagnosi  di  malattia  granulomatosa  cronica  delLin- 
fanzia  (v.  granulomatosi  cronica;  v.  anche;  sangue). 

La  chemiluminescenza,  ovvero  remissione  di  luce  se- 
condaria allo  svolgimento  di  reazioni  chimiche,  costitui- 
sce un  indice  accurato  deU'awenuta  attivazione  macrofa- 
gica  e di  conseguenza  permette  una  predsa  valutazione 
dnetica  della  fagodtosi. 

Metodi  di  studio  in  vivo 

Il  test  della  finestra  cutanea  (skin  window  test),  proposto 
da  Rebuck,  prevede  l’asportazione  deirepidermide,  fino 
aUe  papille  del  corion,  eseguita  con  un  sottile  bisturi. 
L'area,  delimitata  sulla  superfìde  volare  dell'avambrac- 
do,  verrà  quindi  ricoperta  da  un  vetrino  coprioggetto  ste- 
rile e.  dopo  un  determinato  intervallo  di  tempo,  si  pro- 
cederà alla  colorazione  del  vetrino  e alla  conta  delle  cel- 
lule aderenti  a questo.  I monodti  sono  ben  visibili  dopo 
18-24  h,  mentre  i granulodti  neutrofìli  si  riscontrano  più 
precocemente  (3-6  h). 

L’attività  funzionale  del  SRI  nella  sua  integrità  può 
essere  esaminata  in  vivo  con  il  metodo  della  clearance 
degli  eritrociti  sensibilizzati  con  anticorpi  anti-Rh-,  tale 
tecnica  prevede  la  marcatura  delle  emazie  Rh-positive 
con  ^'Cr.  e la  loro  successiva  sensibilizzazione  con  IgG 
anti-Rh(D).  Gli  eritrociti,  così  sensibilizzati,  vengono 
quindi  iniettati  al  paziente,  e la  loro  emivita,  valutata  con 
ripetuti  controlli  della  radioattività  residua,  costituisce  un 
indice  indiretto  della  funzionalità  delle  cellule  del  SRI. 
Questa  metodica,  altamente  sensibile,  risulta  nettamente 
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superiore  a quella  analoga  che  prevede  rimpieao  di  mi- 
cToaggregati  di  albumina  umana  marcala  con 

Malattìe  delle  ceUule  del  ri^tema  reticok>-btiocitarto 
Un  incremento  del  numero  e un'abnorme  funzionalità  dei 
monociti  del  sangue  e dei  macrofagi  tessutali  sì  riscontra- 
no in  diverse  condizioni  morbose,  quali  infezioni,  accu- 
mulo di  sostanze  chimiche  esogene  o dì  materiale  organi- 
co (ferro,  lipidi),  malattie  mieloproliferative.  Tutte  que- 
ste condizioni,  in  cui  è preminente  il  molo  svolto  dalle 
cellule  del  SRI.  vengono  attualmente  inquadrate  neU'am- 
bito  delle  reticolotndoieliosi  (v.  rettcolosi). 

Un  altro  gruppo  di  condizioni  morbose,  sia  congenite 
che  acquisite,  è caratterizzato  da  una  difettosa  funzionali- 
là  delle  cellule  del  SRI;  Tesempio  tipico  delle  forme  con- 
genite è rappresentato  dalla  malattìa  granulomatosa  cro- 
nica dell'infanzia  (v.  granulomatosi  cronica).  Tra  le 
forme  acquisite  ricordiamo  la  leucemia  mielomonodtica 
(v.  leucemie),  i linfomi  (v.),  la  proteinosi  alveolare 
(v.)  polmonare,  i trattamenti  a base  di  corticosteroidi,  la 
terapia  radiante. 

Infìne  è possibile  che  in  altre  situazioni  fìsiopatologiche 
le  cellule  del  SRI  svolgano  un  molo  importante,  anche  se 
non  preminente,  nello  sviluppo  delle  singole  entità  mor- 
bose. sia  per  un  incremento  (ad  es..  emopatie  autoimmu- 
ni) che  per  una  riduzione  (ad  es..  linfoma  di  Hodpkin) 
delle  loro  attività  funzionali. 
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RETICOLOSARCOMA 

F.  réticulosarcome.  - i.  reticulosarcoma.  - r.  Rethothelsar- 
kome. 


Oberling,  nel  1928,  utilizzò  il  termine  reticolosarcoma  per 
definire  tutte  le  neoplasie  maligne  originanti  dal  tessuto 
linforeticolare.  Successivamente,  nel  1966,  Rappaport 


diede  a questo  termine  un  significato  più  restrittivo,  indi- 
cando con  esso  soltanto  i tumori  maligni  che  originano 
dal  tessuto  reticolare  degli  organi  linfatici;  tah  neoplasie, 
da  lui  denominate  «linfoma  istiodtario»,  apparivano  co- 
stituite da  elementi  cellulari  morfologicamente  simili  a 
cellule  istiocitarie  a diverso  grado  di  maturazione  e di^c- 
renziazione. 

Recentemente  Tintroduzione  di  alcune  tecniche  immu- 
nologicbe  nella  caratterizzazione  dei  linfomi  maligni  ha 
permesso  di  definire  meglio  l’origine  di  tali  neoplasie.  Si 
è potuto  cosi  dimostrare  che  soltanto  U 3*5%  dei  linfomi 
istiodtari  secondo  Rappaport  è di  origine  realmente 
istiocitaria,  mentre  il  rimanente  95*97%  è costituito  da 
proliferazioni  neoplasticbe  di  linfociti  attivati  (immuno- 
blasti)  appartenenti  per  lo  più  alla  linea  linfociiaria  B (v. 
UNFOMi).  Pertanto  il  termine  di  linfoma  istiocUario  (e  non 
più  quello  di  r.)  deve  essere  limitato  esclusivamente  alle 
neoformazioni  di  reale  origine  istiocitaria  o reticolare, 
come  il  linfoma  istiocitico  (v.  unpomi),  l'istìocitosi  mali- 
gna, i sarcomi  a cellule  reticolari  interdigitate  e quelli  a 
cellule  reticolari  dendritiche  (v.  reticolosi).  La  caratte- 
rizzazione di  tali  neoplasie  necessita  oggigiorno  del  sup- 
porto dell'istoenzimatica,  deU’immunoìstochimica  e della 
microscopia  elettronica,  tecniche  con  le  quali  è possibile 
dimostrare  nelle  cellule  neoplastiche  attività  enzimatiche 
(esterasi  neutre  non  specifiche;  fosfatasi  adda;  ^glicuro- 
nidasi),  prodotti  di  sintesi  (lisozima;  ai-antitripsina)  e 
caratteristiche  ultrastrutturali  proprie  delle  cellule  a deri- 
vazione istiocitaria. 
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RETICOLOSI 

Sin.  reticolocndoteliosi.  * f réticulose.  - i.  reticulosis.  • 
T.  Retikulose.  - s.  reticulosis. 

sommario 


Dcftnizioae  (col.  1024).  • Cerai  storici  (col.  1025).  • ClaniAca- 
xioae  (col.  1025).  - UriocHori  dei  sesi  con  l^■fondc•op•ti■  mu- 
«iva  (col.  1026).  * Istìocitosi  familiare  eritrofagodlka  (col. 
1026).  • Reticoloa  briodlaria  iràSolarc  o ìitìocàosi  ■aligra 
(col.  1027).  ■ Halry  celi  leukemia  o trkolenceaia  (col.  1028).  • 
Sarcoma  a cctlnk  reticolari  iotenligitale  (col.  1029).  • Smrnnia 
a ceUnlc  retkoteri  dendritiche  (col.  1029). 


Deiniziooe 

Le  reticolosi.  o reticoloendoteliosi,  sono  un  gruppo  di  ma- 
lattie nelle  quali  l’abnorme  proliferazione  istiocitaria  non 
è correiabile  ad  agenti  patogeni  conosduti  o ad  anormali- 
tà dismetaboliche.  Il  sistema  monodto-macrofagico,  che 
partecipa  attivamente  a molti  processi  infeltivì  e che  può 
essere  il  substrato  morfologico  di  processi  granulomatosi 
CTOnid,  può  essere  interessato  da  una  patologia  neoplasti- 
ca e non.  del  tutto  peculiare,  legata  alla  sua  funzione. 
Tra  le  patologie  non  neoplastiche  ricordiamo  Vistiociu^i 
X (v.  isnociTosi  x),  che,  insieme  alla  istiodtosi  familiare 
eritrofagodtica,  all’istiodtosi  maligna  e alla  hairy  ceti  leu- 
kemia (queste  ultime  sono  forme  neoplastiche),  costitui- 
scono le  forme  più  importanti  di  reticoloendoteliosi. 


D. 
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TAB.  I.  PATOLOGIA  DEL  SISTEMA  MACROFAGICO 

(da  Tura  S..  Ematoiogia.  I^) 


htrtllK»  h)^i  lcwrfn«i< 

{hairy  eelt 

ICIHTinUl  «HWO- 
ottCB  c nudo 
SMMHXlIKil 


* Pouibik  ungine  infettivt. 


Cesai  storid 

Nel  1923  EwaJd  descrisse  per  la  prima  volta  un  quadro  paiolo* 
gico  che  egli  denomir>ò  rttkoloendoteUosi  Uuctrmea,  caratteriz* 
zato  da  una  marcata  epatosplenomegalia  e da  un  aumentato 
nurrtero  di  cellule  mooonucleate.  Da  allora  svariati  sono  stati  i 
termini  adottati  dai  diversi  AA.  per  meglio  definire  tali  comples- 
si quadri  clinici,  considerati  come  malattie  prevalentemente 
neoplasticbe  del  sistema  retkoloendoieltale:  «reticolosi  istiociii- 
ca  midollare»,  «reticolosi  familiare  emofagica»,  •reticxrioendote- 
liosi  aleucemica»,  «malattia  neoplastica  linforeticolare».  «leu- 
cemia a cellule  reticolari»,  haìry  celi  leuk^mù. 

Clasaificazk>»e 

Un  inquadramento  nosograAco  della  patologia  delle  cellu- 
le reticolari  viene  riportato  nella  tab.  I.  NeU'ambito  delle 
patologie  non  neoplastiche  sono  riportate  tutte  le  prolife- 
razioni istiodtarie  dì  tipo  reattivo  osservate  in  corso  di 
infezioni  sostenute  da  batteri  (tbc.  lebbra,  brucellosi,  lue, 
ileotifo.  listerìosi),  da  funghi  (istoplasmosi,  criptococcosi) 
e da  protozoi  (toxoplasmosi,  malaria,  leishmaniosi),  cosi 
come  in  soggetti  e^x>sti  a materiali  inerti  cmali  ì salì  di 
berìllio  e di  zirconio  (accumulo  esogeno).  E da  sottoli- 
r>eare,  tuttavia,  che  in  queste  condizioni  morbose  Tuso 
del  termine  istiocitosi  appare  del  tutto  ingiustificato  in 
quanto  la  proliferazione  istiocitarìa  non  ha  di  per  sé  al- 
cun signihùto  patologioo  ma,  al  contrario,  è espressione 
del  tentativo  di  difesa  deirospite  nei  confronti  della  noxo 
patogena. 

Le  tesaurìsmosi  costituiscono  poi  un  quadro  del  tutto 
particolare;  in  esse  un'anomalia  genetica  determina  il  di- 
fettoso catabolismo  dei  lipidi  con  conseguente  accumulo 
intracellulare  di  questi  ultimi  (v.  gauchek,  malattia  di; 

NIEMANN-PICK,  MALATTIA  Di). 

La  patologia  neoplastica  del  sistema  macrofagico  com- 
prende forme  diffuse,  come  la  leucemia  monocitica  e 
mielomonocitica,  la  reticoloendoteliosi  sistemica  (v.  leu- 
cemie), e forme  localizzate  come  il  linfoma  linfodtico 
vero  (v.  linpom). 
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istiocitosi  dei  Seal  eoa  Uafoadenopatia  massivi 
Questa  malattia  si  distingue  dalle  altre  reticoloendoteliosi 
qui  descrìtte  per  la  quasi  costante  benignità  del  decorso 
clinico,  con  regressione  spontanea  del  quadro  istopatolo- 
^co  (Sanchez  et  al.,  1975).  Anche  se  le  colture  e gli  esami 
sierologici  per  ì germi  patogeni  sono  spesso  negativi.  Ti- 
stiodtosi  massiva  costituisce  probabilmente  un  processo 
reattivo  a una  noxa  infettiva  non  ancora  identificata. 

Tale  istiocitosi  ha  la  massima  incidenza  nei  primi  2 
decenni  della  vita  e si  manifesta  con  una  spiccata  linfoa- 
denomegalìa  cervicale,  febbre,  leucocitosi  neutrofila,  tal- 
volta eosinofìla,  ed  elevata  velocità  di  eritrosedimenta- 
zione. Il  quadro  istologico  dei  linfonodi  è caratterizzato 
da  una  spiccata  dilatazione  dei  seni  subcapsularì  e midol- 
lari e dalla  presenza  di  numerosi  macrofa^  con  citopla- 
sma schiumoso  e con  segni  di  erìirofagocitosi. 

btiocttoal  familiare  eritrofagodtica 
È una  malattia  della  prima  infanzia,  molto  rara,  che  si 
presenta  con  anoressia,  febbre,  vomito  e irritabilità.  I 
pazienti  dimostrano  epatosf^enomegalia  con  assodata 
pandtopenia,  alterazioni  della  funzionalità  epatica,  ipofì- 
brinogenemia  e iperlipidemia  (Farquhar  e Claireaux, 
1952;  Marrìan  e Sanerkin,  1963). 

Il  quadro  istologico  di  questa  malattia  è caratterizzato 
dalla  presenza  di  un’infiltrazione  diffusa  di  istiodti  nor- 
mali con  segni  di  spiccata  erìtrofagodtosi,  da  deplezione 
linfodtarìa  dei  tessuti  linfatki  periferìa  e da  involuzione 
timica.  Il  decorso  clinico  è in  genere  rapido  e fatale.  Si  è 
ipotizzato  in  passato  che  questa  malattia  fosse  un’entità 
patologica  a sé  stante  con  trasmissione  ereditaria  auto- 
somica  recessiva.  Recentemente,  tuttavia,  si  è dimostrato 
che  nei  pazienti  affetti  da  istiodtosi  familiare  sono  spesso 
presenti  delle  mvi  disfunzioni  del  sistema  immunitario 
(FuUerton  et  al.,  1975).  Inoltre  é stato  osservato  che  nel 
corso  di  alcune  infezioni  virali  sostenute  dal  gruppo  degli 
herpes  o degli  adenovirus  possono  comparire  lesioni  simi- 
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li  a auelle  della  forma  familiare  anche  io  soggetti  normali 
(Risali  et  al. , 1979).  Queste  osservazioni  hanno  indotto 
alcuni  AA.  a ipotizzare  che  alcune  delle  forme,  classifica' 
te  in  passato  come  r.  erìtrofagodtarìa  familiare,  fossero 
in  realtà  la  conseguenza  di  infezioni  virali  in  soggetti  al* 
tamente  suscettibili  perché  portatori  di  un  deficit  immuni* 
tario  ereditario.  Se  cosi  fosse,  la  spiccata  proliferazione 
istiodtaria  presente  in  questa  malattia  sarebbe  soltanto 
espressione  di  un  tentativo  di  compensazione  da  parte  del 
S.R.E.  alla  mancanza  di  un  sistema  immunitario  nonno* 
funzionante. 

In  realtà  Tistiocitosi  erìtrofagodtica.  che  appare  indi* 
stinguibiie  daU'istiodtosi  maligna  se  non  per  il  carattere 
ere^tario,  viene  considerata  oggi  come  una  variante  di 
quest'ultima  (Wintrobe  et  a/.,  1981). 

Retkoloai  istìocftaria  Midollare  o istìodftod  mHgM 
Questa  malattia,  originariamente  descritta  da  Scott  e 
Robb-Smith  nel  1939  come  «r.  istiodtaria  midollare»  e 
succcisivamente,  nel  1966,  definita  da  Rappaport  «istio- 
dtosi  maligna»,  è caratterizzata  dalla  proliferazione  di 
istiodd  atipia  e dei  loro  precursori  a livello  dei  linfonodi, 
della  milza,  del  fegato  e del  midollo  osseo. 

Essa  colpisce  soggetti  di  tutte  le  età  e di  entrambi  i 
sessi.  L'insorgenza  è molto  spesso  improvvisa  e i soggetti 
colpiti  appaiono  estremamente  sofferenti.  I sintomi  più 
frequenti  sono  febbre,  perdita  di  peso  e adenopatia  gene- 
ralizzata assodata  a epatosplenomegalia.  Ittero,  porpora 
emorragica,  anemia,  leucopenia,  piastrinopenia  e interes- 
samento pleurico  costituiscono  talvolta  aspetti  successivi 
della  malattia.  In  alcuni  casi  possono  essere  interessati 
organi  al  di  fuori  dei  tessuti  linforeticolarì.  quali  i tessuti 
molli  o la  cute  (Wamke  et  al.,  197S).  In  genere,  nei  casi 
non  trattati,  la  sopravvivenza  è inferiore  a 1 anno.  Re- 
centemente si  sono  osservate  delle  remissioni  complete  in 
seguito  a trattamento  con  polichemioterapia  (Ho  e Todd, 
1978). 

In  sede  linfonodale  la  popolazione  neoplastica  occupa 
inizialmente  soltanto  i seni  sottocapsulari  e midollari.  Le 
cellule  neoplastiche  mancano  di  coesività  e sono  caratte- 
rizzate da  un  aspetto  nK>rfologico  che  varia  da  quello  del- 
le forme  blastiche  più  immature  (dtoplasma  scarso  e in- 
tensamente basofìlo,  nudei  rotondi  con  nucleoli  promi- 
nenti) a quello  degli  istiodti  maturi  (abbondante  dtopla- 
sma eosinofìlo,  nuclei  irregolari  e nucleoli  multipli).  Le 
mitosi  tipiche  e atipiche  sono  frequenti.  Un  aspetto  carat- 
teristico della  lesione  è la  presenza  di  attività  fagodtaria 
da  parte  degli  elementi  neoplastid.  Gli  istiodti  contengo- 
rK>  infatti,  in  vacuoli  intradtoplasmatid,  eritrodti,  linfod- 
d,  piastrine,  lipidi  o altro  materiale  cellulare.  Nella  milza, 
una  popolazione  cellulare  neoplastica  con  caratterisdebe 
simili  a quelle  già  descritte  si  dispone  a livello  della  polpa 
rossa;  nel  fegato  essa  è presente  sia  a livello  degli  spazi 
portobiliari  che  dei  sinusoidi.  Nel  midollo  osseo,  istiodd 
con  segni  di  eritrofagodtosi  sono  spesso  presenti  e sono 
più  fadlmente  evidenziabili  ne^  aspirad  che  non  nelle 
biopsie  ossee. 

Nel  dtoplasma  delle  cellule  neofriasdehe  è evidenzia- 
bile, con  tecniche  di  immunoistochimica,  sia  il  lisozima 
(fìg.  1)  che  rai-andtrìpsina;  inoltre,  sempre  nel  dtopla- 
sma. sono  presenti  in  modo  diffuso  attività  enzimatiche 
quali  Testerasi  neutra,  l'esterasi  adda  e la  fosfatasi  adda 
(Ho  e Todd.  1978).  Le  cellule  neoplastiche  esprimono  il 
recettore  di  superhde  per  il  frammento  Fc  delle  immu- 
noglobuline  G e,  a volte,  anche  il  recettore  per  la  fra- 
zione C3  del  complemento.  Tutte  queste  caratteristiche 
sono  normalmente  presenti  in  cellule  tsdodtarie  non 
neoplastiche. 
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Fig.  1.  Utiodloci  maligna.  Nel  linfonodo  sono  prescnu  numerow; 
cellule  neoplastiche  positive  per  il  lisozima  (m  marrone).  (Iro- 
munoperossidasi  con  la  tecnica  del  PAP;  controooloraziotK  eoo 
ematossilina;  1250  x). 


Hairy  celi  leukemla  o trkoleuceala 
Questa  malattia,  nota  in  origine  come  «reticoloendotelio- 
si  maligna»,  è oggi  universalmente  conosduta  con  il  ter- 
mine di  hairy  celi  leukemia  [h.c.L)  per  il  particolare 
a^tto  morfologico  delle  cellule  neoplastiche;  esse  sono 
inùtti  caratterizzate  da  numerose  proiezioni  dtoplasmati- 
che  filamentose  che.  osservate  al  microscopio  a contrasto 
di  fase,  hanno  un  aspetto  hliforme  (v.  uhfomi). 

Vorigine  delle  hairy  cells  non  è stata  a tutt'oggi  dehnt- 
tivamente  accertata.  La  maggior  parte  degli  AA.  ritiene 
che  appartengano  alla  linea  linfodtaria  B in  quanto,  in 
molti  casi,  le  cellule  neoplastiche  esprimono  immunoglo- 
buline  di  superfide.  Altre  caratteristiche  di  queste  cellule, 
tuttavia,  quali  la  capadtà  di  aderire  alla  plastica,  la  fago- 
dtosi  di  particelle  di  latice  e respressione  di  recettori  per 
il  frammento  Fc  delle  immunoglobuline,  le  accomunano  a 
elementi  della  linea  monodtaria. 

Recentemente  la  caratterizzazione  del  corredo  antige- 
nico di  superfide  delle  hairy  cells  con  anticorpi  monoclo- 
nali non  ha  permesso  di  risolvere  definitivamente  il  pro- 
blema in  quanto  sono  stati  evidenziati  marcatori  antigeni- 
d caratteristid  sia  della  linea  linfodtaria  B (BA-1)  che 
della  linea  monodtaria  (OKM-1)  (Jansen  et  al.,  1^2). 


Fig.  2.  Trìcoleuoemia.  Compromissione  diffusa  del  midollo  osseo 
a opera  di  una  popolazione  cellulare  neoplastica  costituita  da 
elementi  con  citoplasma  chiaro  e abbonoante.  (Indusione  in 
metacrilato;  ematossiiina-eosina;  350  x). 
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La  k.c.i  colpisce  più  frequentemente  il  sesso  maschile 
in  età  matura.  11  quadro  clinico  è caratterizzato  innanzi 
tutto  dalla  splenomegalia,  riscontrabile  nel  90%  dei  pa- 
zienti; reperti  altrettanto  frequenti  sono  l'anemia  (nel- 
l'80%  dei  casi),  la  leucopenia  e la  trombocitopenia  (nel 
40-^%  dei  casi),  mentre  il  50%  dei  pazienti  presenta 
una  pancitopenia.  La  presenza  delle  tipiche  hairy  cells  è 
documentatale  nel  midollo  osseo  in  un’alta  percentuale  di 
casi  e spesso  si  associa  a un  incremento  delle  6bre  retico- 
lari, lino  a quadri  di  evidente  mielofibrosi  (fig.  2). 

Il  decorso  della  h.c.L  è eminentemente  cronico,  con 
una  mediana  di  sopravvivenza  di  4-5  anni.  Buoni  risultati 
sono  stati  ottenuti  nel  trattamento  della  h.e.l.  con  il  do- 
rambudl  e con  la  doxorubidna  (adriamidna)  mentre  la 
terapia  steroidea  non  è risultata  efficace.  Al  contrario,  la 
splenectomia  permette  di  ottenere,  in  un'elevata  percen- 
tuale dei  pazienti  affetti  da  h.c.L,  una  remissione  clinica 
con  parziale  o completa  normalizzazione  dei  reperti  a 
carico  del  sangue  periferico.  Infine,  recenti  osservazioni 
cliniche  suggeriscono  che  il  trattamento  con  interferone 
può  modificare  positivamente  il  decorso  dinko  della 
n.c.L,  ma  ulteriori  e più  estese  esperienze  sono  necessarie 
per  una  definitiva  conferma  di  tale  dato. 

Sarcoou  a ceDule  retkolari  failerdigitate 
Questa  neoplasia,  descrìtta  di  recente,  deriverebbe  dalla 
proliferazione  delle  cellule  reticolarì  interdigitate,  provvi- 
ste o meno  di  attività  erìtrofagodtaria  e presenti  nelle 
aree  timodipendenti  dei  linfonoà  (Lermert,  1978).  È sta- 
ta segnalata  la  possibile  assodazione  tra  questa  rwoplasia 
e preesistenti  linfomi  T (micosi  fungoideV 

Sarcoma  a ccDale  retkolari  dendritiche 
Le  neoplasie  che  originano  dalle  cellule  reticolarì  dendrì- 
tidìe,  f^te  nei  centri  germinativi,  sono  state  individuate 
soltanto  recentemente  da  Van  der  Valk  et  ai.  (1982). 
Esse  sono  caratterizzate  dalla  presenza  di  elementi  cellu- 
lari con  ampie  diramazioni  dtoplasmatiche;  tali  cellule 
posseggono  recettori  per  il  C3,  antigeni  la-Uke,  e risulta- 
no positive  per  la  5-nucleotidasi,  mentre  non  presentano 
marcatori  dei  T-linfodti  o dei  macrofogi.  Data  l'esiguità 
del  numero  dei  casi  finora  descrìtti,  ulteriori  osservazioni 
sono  necessarie  per  meglio  caratterizzare  clinicamente 
questa  neo|:riasia. 


Ducatman  B.  S.  et  ai.,  Hum  PathoL.  1984.  15.  368. 

Ewald  O..  Dock.  Arch.  KinderhcUk.  Med.,  1923.  142,  222. 
Far^^ar  }.  W.,  Oaireaux  A.  B.,  Arch.  Dts.  Chìid.,  1952,  27. 

FuUcrton  P.  et  ai..  Cancer,  1975.  36.  441. 

Golomb  H.  M..  vardiman  J.  W..  BÌood.  1983.  61,  349. 
Groqpman  1.  E.  et  ai.,  Ann.  Intem.  Med.,  1981.  94,  95. 

Ho  r C.  S..  Todd  D..  Cancer,  1978,  42.  2450. 

Jansen  J.  et  ai..  Btood.  1982.  99.  609. 

Leonert  K.,  Maiignant  Lymphomas  Other  than  Hodgkin's  Dòra- 
re, 1976.  Sprìnger,  Berlin. 

Marrìan  V.  J..  Sanerkin  N.  G..  J.  Om.  Pathol.,  1963.  16,  65. 
Ranpaport  H..  Tumors  of  thè  Hematopoietk  System,  in  Alias  of 
Tamor  Pathology,  I960.  Sect.  Ili,  fase.  8.  Anned  Forces  In- 
stitute  of  PathcMOgy,  Washington. 

Risdall  R.  J.  et  ai.  Cancer.  \9h,  44.  993. 

Ruco  L.  P.  et  al.,  Viri^ws  Arch.  (Pathol.  Anat.ì,  1984,  204. 
351. 

Sancii  R.  et  ai..  Lab.  Invest.,  1975,  36.  441. 

Scott  R.  B..  Robb-Smith  A.  H.  T.,  Lancet,  1939,  2.  194. 

Tura  S.,EmatoÌogia,  1^.  Esculapio.  Bologna. 

Tumer  R.  R.  et  a/.,  Am.  J.  Surg.  Pathol.,  1^4.  8.  485. 

Van  der  Valk  P.  et  ai.,  Histopamology.  1^.  6,  269. 

Warnke  R.  A.  et  al..  Cancer,  1975.  ».  215. 

Wintrobe  M.  M.  et  ai..  CUtùcai  Hematoiogy,  1981,  Lea  & Febi- 
ger,  Philadeiphia. 

LUIGI  P.  RUCO 


RETINA 

F.  rètine.  - i.  retina.  • t.  Retìrta-,  Setzhaui.  - s.  retina. 


QUADRO  SISTEMATICO 

aiMANDI 

Anatomìa 

retina;  occhio  (X.  1394) 

Chirurgia  della  renna 

rehna;  V.  anche:  uvea 

Coloboroa 

rehna;  coloboma,  cdohoma 
del  disco  ottico  (IV.  597) 

Corpt  estranei 

REONA 

Degenerazione  maculare 

RETINA 

senile 

Diftcronu  topaia 

DISCROMATOPSIA  (V,  276); 
DALTONISMO  (IV.  1^) 

Distacco  di  retina 

REHNA 

Fibropiasia  rctroleotkolare 

retina;  prematurità  (Xll, 
986) 

Fisiologia 

rettna;  v»k)me;  occhio.  n«- 
trizione  deita  retina  (X, 
1406) 

Fondo  deU’occhio 

PUKOUS  ocuu  (VI.  2027) 

Fotocoagulazione 

retina;  POTOCOAGULAZtONE 

(VI.  1909);  LASER  (Vili. 
1113) 

Malattia  di  Eales 

RALES,  MALATTU  DI  (V.  709) 

Malattia  di  Masuda 

MASUDA,  MALATTIA  DI  (IX. 

480) 

Malattie  ereditarie 

retina;  PACOUATOSi  (VI.  635); 

HfPPEL-UNDAU.  SINDROME  DI 
(VII,  1021);  LINDAU.  MA- 
lATTU  Dt  (Vili.  1730) 

Occlusione  deirarterìa  coi- 

RETINA 

irale  della  retina 

Occlusione  della  vena  con- 

REHNA 

ualc  della  retina 

Retinite  pigmentosa 

REHNA 

Rcuniti 

rehkth;  uvea 

Rctinoblastoma 

RETINA 

Retinopatia  ìpertensiva 

retina;  pundus  ocuu  (VI. 
2027) 

Rctinopatie  vascolan 

retina 

Retinopatia  diabetica 

rehna;  D1ABFTI  MEUJTQ  (IV. 
2345) 

Rctinopatie  ereditarie 

REHNA 
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Geaeralità  c cernii  <U  embriologia 
La  retina  o tonaca  nervosa  dell'occhio  (v.)  costituisce  lo 
strato  interno  del  globo  oculare;  è una  diretta  derivazione 
della  vescicola  diencefalica  embrionale  e.  pertanto,  rap- 
presenta una  porzione  del  S.N.C.  dislocata  in  periferia. 

Embnologicamente  la  r.  deriva  da  un'evaginazione  bilaterale 
del  proencefalo,  la  vescicola  ottica  primaria,  nù  tardi  la  vescico- 
la primaria  si  trasforma  nella  vescicola  ottica  secondaria  (cof^ 
ottica)  costituita  di  un  foglietto  interno  e di  uno  esterno  separati 
l'uno  dall'altro  da  uno  spazio  derivato  dal  III  ventricolo,  detto 
optocelf  (fìg.  I).  Ciascuna  coppa  ottica  rimane  unita  aH'encefalo 
per  mezzo  di  un  peduncolo  di  tessuto  nervoso  che  sarà,  nell’a- 
dulto, il  nervo  ottico.  Procedendo  nella  propria  differenziazrone, 
il  foglietto  esterno  si  trasformerà  nel  tapetum  nigrum,  provvisto 
di  melanina,  da  cui  deriverà  l’epitelio  pigmentato.  Il  folletto  in- 
terno. che  è provvisto  di  melanina  unicamente  nella  porzione  iri- 


Fig.  1.  Rappresenta- 
zione schematica  dei 
foglietti  della  r.  em- 
brionale umana  al 
momento  della  prò- 
trusione  verso  l'e- 
stento  delle  vescicoie 
ottiche.  1)  Feretro 
esterno.  2)  Cavità 
deH’oplocele  3)  Fo- 
glietto interno. 


Fig.  2.  Rappresenta- 
zione schematica  dei 
foglietti  della  r.  in 
embrione  umano  di 
circa  30  giorni.  1) 
Foglietto  esterno.  2) 
Cavità  dell’t^tocele. 
31  Foglietto  loterfK). 
4)  Porzione  iridea 
della  r.  S)  Porzione 
ciliare  della  r.  6) 
Porzione  ottica  della 
r.  (destinala  alla 
percezione  delle  ra- 
diazioni luminose 
neiradulio).  7)  Ore 
serrata. 


Fig.  3.  Sezione  deU'occhio  di  embrione  di  ratto  di  K mm.  C)  Cri- 
slallirra;  I)  porzione  trido-cUiare  della  r.;  P)  palpebre;  R)  r.  La 
freccia  indica  l’ora  serrata.  Ematossilina-eosina.  (30x).  {Origi- 
naie  Amenta). 


dea.  » manterrà  sottile  a livello  anteriore  (nelle  porzioni  iridea  e 
ciliare),  mentre,  posteriormente.  aiKlrà  incontro  a un  processo 
di  differenziazione  e di  proliferazione  cellulare  dando  luogo  alla 
formazione  della  porzione  ottica  della  r.  Il  punto  di  passaggio 
tra  porzione  ottica  e porzione  ciliare  prenderà  il  nome  di  ora 
serrata  (lìgg.  2 e 3).  Soltanto  la  porzione  ottica,  neiradullo.  ha 
funzioni  visive,  mentre  le  porzioni  iridea  e ciliare  hanno  il  com- 
pito di  regolare  la  quantità  di  luce  che  raggiungerà  la  r.  e costi- 
tuisoono.  altresì,  strutture  di  supporlo  e sostegno  per  i mezzi 
diottrici  del  bulbo  oculare. 

Morfologia 

La  r.  dell'adulto  appare  come  una  membrana  sottile,  tra- 
sparente, a forma  di  coppa,  che  tappezza  la  porzione  in- 
terna dei  bulbo  oculare,  dal  nervo  ottico  tino  airorihzio 
pupillare.  In  rapporto  alla  differenziazione  embriologica, 
la  r.  può  essere  suddivisa  in  una  porzione  ottica,  estesa 
dall’area  di  entrata  del  nervo  ottico  fino  aH’cra  serrata:  in 
una  porzione  intermedia  (ciliare)  costituita  da  uno  strato 
esterno  di  cellule  pigmentale  e da  uno  strato  interno  che 
è in  rapporto  con  la  secrezione  e il  riassorbimento  di 
umor  acqueo;  in  una  porzione  anteriore,  che  corrisponde 
airiride  ed  è costituita  da  cellule  contrattiti  che  formano  i 
muscoli  sfintere  e dilatatore  della  pupilla,  nonché  da  cel- 
lule pigmentale  (hg.  4).  L'oro  serrata,  che  è il  brusco 
punto  di  passaggio  tra  la  porzione  ottica  e quelle  restanti 
della  r.  (hg.  3)  (la  cosiddetta  r.  cicca,  in  quanto  non  de- 
putata alla  recezione  di  informazioni  visive),  si  presenta 
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come  un  margine  seghettato  (donde  il  nome  lat.  scient. 
che  significa  appunto  ‘margine  seghettato')  composto  da 
arcate  adiacenti  con  la  concavità  rivolta  in  avanti.  I denti 
formati  tra  una  arcata  e l'altra  presentano  le  punte  rivol- 
te in  avanti,  verso  i processi  ciliari. 

A un  esame  superficiale  della  morfologia  retinica  os- 
serviamo due  regioni  di  particolare  interesse,  la  macula 
lutea  e la  papilla  ottica  (fig.  5).  La  macula  lutea  è un'arca 
ellissoidale,  di  colorito  giallastro,  di  circa  2-3  mm  di  lar- 
ghezza per  1-1,5  mm  di  altezza,  localizzata  a 2,5  cm  la- 
teralmente rispetto  al  punto  di  emergenza  del  nervo  otti- 
co nella  r.  La  macula  lutea  si  presenta  rilevata  esterna- 
mente e con  una  depressione  centrale,  rotondeggiante  e 
non  molto  profonda:  la  fovea  centrale.  La  fovea,  che 
rappresenta  la  porzione  retinica  in  cui  la  visione  è più 
distinta,  è circondata  in  alto  c in  basso  da  grossi  vasi  san- 
guigni, mentre  nel  suo  interno  sono  presenti  soltanto  ar- 
tcriolc,  venule  c capillari.  La  parte  centrale  della  fovea, 
con  un  diametro  di  circa  0,5  mm,  appare,  invece,  com- 
pletamente avascolarizzata. 

La  papilla  ottica  rappresenta  il  punto  di  emergenza  del 
nervo  ottico  nella  r.  (fig.  5).  La  papilla  appare  come 
un'area  chiara,  rotondeggiante,  posta  3-4  mm  medial- 
mente  e 1 mm  inferiormente  rispetto  al  polo  posteriore 
dell'occhio  e misura  1,5  mm  di  diametro.  Al  centro  della 
papilla  è presente  una  depressione  in  corrispondenza  del- 
ia quale  emergono  i vasi  retinici.  La  papilla  ottica  è l'uni- 
ca regione  della  porzione  posteriore  della  r.  a essere  in- 
sensibile alle  stimolazioni  luminose. 

Struttura  e ahrastnittura 

La  parte  ottica  della  r.  è costituita  da  3 strati  di  cellu- 
le nervose  sostenute  da  cellule  gliali  specializzate  e deli- 
mitata da  2 membrane  limitanti,  quella  esterna  e quella 
interna.  Strutturalmente,  procedendo  dall'esterno  verso 
l'interno,  si  rileva  la  presenza  dei  seguenti  10  strati 
che  saranno  descritti  nell'ordine:  1)  epitelio  pigmentato; 
2)  strato  dei  fotocettori;  3)  membrana  limitante  esterna; 
4)  strato  granulare  esterno;  5)  strato  plessiforme  esterno; 
6)  strato  granulare  interno;  7)  strato  plessiforme  interno; 
8)  strato  delle  cellule  gangliari;  9)  strato  delle  fibre  otti- 
che; 10)  membrana  limitante  interna  (fig.  6). 

1.  L'epitelio  pigmentato.  - È tuttora  oggetto  di  discus- 
sioni se  tale  strato  debba  essere  considerato  o no  facente 
parte  della  r.  Mentre  alcuni  AA.  preferiscono  considerar- 
lo come  parte  della  coroidea  (la  tonaca  intermedia  o va- 
scolare del  bulbo  oculare),  altri  ritengono  che  esso  faccia 
parte  della  r.  in  considerazione  del  fatto  che  lo  strato  de- 
riva dal  foglietto  esterno  della  coppa  ottica.  Le  cellule 
dell'epitelio  pigmentato  sono  di  forma  prismatica,  con  la 
base  che  poggia  sulla  coroidea  e l’apice  diretto  verso  i 
fotocettori,  interdigitato  con  i coni  e i bastoncelli,  ma 
non  in  contatto  con  i fotocettori  stessi.  Le  cellule  epitelia- 
li sono  saldate  tra  loro  per  mezzo  di  giunzioni  serrate.  Il 
nucleo  è posto  alla  base  della  cellula;  l'apice  è costituito 
da  2 tipi  di  prolungamenti,  sottili  microvilli  che  si  insi- 
nuano negli  spazi  interstiziali  esistenti  tra  i fotocettori  e 
le  guaine  cilindriche  che  si  dispongono  ad  avvolgere  l'ar- 
ticolo esterno  del  fotocettore.  Le  cellule  dell'epitelio 
pigmentato  sono  provviste  di  un  reticolo  endoplasmatico 
liscio,  particolarmente  sviluppato,  e di  un  apparato  del 
Golgi  disposto  al  di  sopra  del  nucleo.  La  porzione  apicale 
delle  cellule  epiteliali,  infine,  contiene  granuli  di  melani- 
na di  forma  ellittica  o rotondeggiante. 

Funzionalmente  l'epitelio  pigmentato  è deputato  a 
fornire  supporto  metabolico  e trofico  ai  fotocettori.  Le 
giunzioni  serrate  tra  le  cellule  epiteliali  adiacenti  costi- 
tuiscono un  dispositivo  morfofunzionale  particolarmente 
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Fig.  4.  R.  di  ratto  adulto.  Le  frecce  indicano  te  cellule  pigmenta- 
le deH'irìde.  Blu  di  toluidina.  (650 x).  {Originale  Amenta). 


importante  che  seleziona  le  sostanze  che  dal  torrente  cir- 
colatorio possono  raggiungere  gli  strati  nervosi  della  r. 
(barriera  ematoretinica).  Circa  il  significato  funzionale 
del  pigmento  delle  cellule  epiteliali  nel  processo  della  vi- 
sione, V.  sotto,  col.  1040. 

2.  Strato  dei  fotocettori.  - I fotocettori  retinici  sono  cel- 
lule nervose  altamente  differenziate,  sensibili  alle  radia- 
zioni luminose.  Si  conoscono  2 tipi  di  recettori  retinici,  i 
bastoncelli  e i coni.  Strutturalmente  entrambi  gli  elementi 
cellulari  hanno  notevoli  somiglianze  e si  presentano  al- 


Fig.  S.  Papilla  ottica  c vasi  sanguigni  della  r.  dell'occhio  sinistro 
visti  dal  davanti.  Il  cerchietto  sulla  sinistra  deH'immagine  delimi- 
ta la  papilla  ottica.  I)  Macula  lutea.  2)  Arteriola  c venula  macu- 
lari superiori.  3)  Arteriola  e venula  temporali  retiniche  superio- 
ri. 4)  Arteriola  e venula  nasali  retiniche  superiori.  S)  Arteriola  e 
venula  mediali  della  r.  6)  Arteriola  e venula  nas^i  retiniche 
inferiori.  7)  Arteriola  e venula  tempprali  retiniche  inferiori. 
8)  Arteriola  e venula  maculari  inferiori. 
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FtÉ.  6.  RappresentazioQC  scali- 
scnematica  (c  sinistra)  della 
struttura  della  r.  in  sezione  tra- 
sversale. A destra  sono  indicati  i 
neuroni  dello  schema  di  Cajal. 
1)  Epitelio  pigmenialo.  Il)  Stra- 
to oei  coni  e dei  bastooceUÌ. 
HI)  Strato  eramilare  esterno. 
rVj  Strato  pKSsifonne  esterno. 
V)  Cellule  orÌ22onuli.  VI)  Cel- 
lule bipolari.  VII)  Cellule  ama- 
crine,  sgi)  Strato  panulare  in- 
temo,  costituito  da  v.  VI  e VII. 
Vili)  Strato  plessifonne  interoo. 
IX)  Strato  delle  cellule  fanglia- 
ri.  Strato  delle  fibre  nervose. 

a)  Membrana  Umitante  esterna. 

b)  Membrana  limitante  interna, 
y Fibra  di  MiÙl^.  (Da  Duke- 
Élder.  modificata). 


lungati,  con  la  porzione  esterna  rivolta  verso  l'epitelio 
pigmentato  e restremità  opposta  che  guarda  verso  la 
porzione  interna  della  r.  Schematicainente  i fotocettori 
possono  essere  suddivisi  nelle  seguenti  porzioni:  a)  seg- 
mento esterno;  b)  segmento  interno;  c)  zona  nucleare; 
d)  regione  sinaptica. 

1 bastonceUi.  - Tutta  la  porzione  visiva  della  r.,  con 
reccczione  della  porzione  centrale  della  macula  lutea  e 
della  papilla  ottica,  contiene  bastorrcelli  (fig.  7).  Il  seg- 
mento esterno  dei  bastoncelli  t costituito  da  lamelle  di- 
sposte perpendicolarmente  all’asse  maggiore  del  fotocet- 
tore, di  forma  appiattita,  sovrapposte  l’una  sull'altra, 
avvolte  e delimitate  dalla  membrana  limitante  del  seg- 
mento esterno.  Il  segmento  esterno  è congiunto  a quello 
interno  da  un  sottile  stelo  provvisto  di  una  struttura  dli- 
forme  modificata,  presumibilmente  di  natura  contrattile. 
Il  segmento  interno  viene  comunemente  suddiviso  in  2 


Fig.  7.  Rappresenta- 
zione schematica 
deirorganizzazione 
ultrastrutturak  di  un 
bastoncello,  a)  Seg- 
mento esterno,  b) 
Stelo  di  congiunzio- 
ne tra  segmento 
esterno  e corpo  cel- 
lulare del  fotorecet- 
tore. c)  Ellissoide,  d) 
Mioide.  e)  Lembo 
citoplasmatico  di 
connessione  tra 
segmento  esterno  e 
regione  nucleare,  f) 
Lembo  citoplasmati- 
co di  connessione  tra 
regiorM  nucleare  e 
rcgioac  sinaptica.  g) 
Regione  sinaptica. 


porzioni:  una  esterna,  detta  ellissoide^  e una  interna  detta 
mioide.  L'ellissoide  è ricca  di  mitocondri;  a livello  della 
mioide  sodo  presenti  apparato  del  Golgi,  retìcolo  endo- 
plasmatìoo  liscio  e ribc^mi  liberi. 

La  zona  nucleare  contìene  il  corpo  cellulare  con  il  nu- 
cleo del  fotocettore  (piccolo  e di  forma  ovalare)  ed  è in 
rapporto,  per  mezzo  di  sottili  lembi  citoplasmatici,  con  il 
segmento  interno  e la  regione  sinaptica.  Tali  lembi  cito- 
plasmatici posse^ono  ribosomi  e cisterne  del  reticolo 
endoplasmatico  liscio. 

La  regione  sinaptica  (o  porzione  basale  del  fotocettore) 
presenta  una  forma  allargata;  è ricca  di  microiubuli,  rela- 
tivamente povera  di  mitocondri  e di  elementi  del  reticolo 
endoplasmatico,  ricca  di  vescicole  di  neurotrasmettitore 
di  piccolo  diametro.  A livello  di  tale  porzione  del  fotocet- 
tore sono  visibili  bottoni  (spine)  sinaptid  attraverso  t 
quali  i bastoncelli  si  articolano  con  i neuroni  bipolari. 

I coni.  - I coni  (fig.  8)  sono  maggiormente  addensati 
nella  macula  lutea,  e dtminuiscor>o  gradatamente  di  nu- 
mero procedendo  verso  le  porzioni  periferiche  della  r. 
Diversamente  dai  bastoncelli  l'aitioolo  esterno  dei  coni 
ha  una  forma  conica  con  base  allargata  e apice  ristretto. 
Contrariamente  alle  lamelle  dei  bastoncelli,  quelle  del- 
l'articolo esterno  dei  coni  non  sono  separate,  ma,  per  la 
maggior  parte,  sono  in  continuità  con  la  membrana  limi- 
tante esterna  deU'articolo.  Il  segmento  interno  dei  coni  è 
più  ampio  di  quello  dei  bastoncelli;  l'ellissoide  è ricca  di 
mitocondri  orientati  longitudinalmente  mentre  la  mioide 
à ricca  di  ribosomi  la  cui  basofilia  determina  immagini 
caratteristiche  al  microscopio  ottico.  La  zona  nucleare 
presenta  un  nucleo  di  dimensioni  maggiori  di  quello  dei 
bastoncelli,  mentre  i lembi  dioplasmatici  che  la  uniscoiK> 
con  il  segmento  interno  sono  più  corti  di  quelli  dei  ba- 
stoncelli. Un  assonc  piuttosto  spesso  congiunge  la  zona 
del  nucleo  con  la  regione  sinaptica.  La  regione  sinaptica 
è più  ampia  di  quella  dei  bastoncelli  ed  è caratterizzata 
dalla  presenza  di  3 specializzazion}  sinaptiche:  una.  cen- 
trale. per  rarticolazione  con  i neuroni  bipolari,  due  late- 
rali per  l'articolazione  con  i neuroni  orizzontali. 

3.  Membrarux  limitante  esterna.  - La  membrana  Umi- 
tante esterna  (fig.  6),  così  definita  perché  al  microscopio 
ottico  appare  come  una  struttura  omogenea,  contiene,  in- 
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Fig.  8.  Rappresen- 
tazione schematica 
dell’organizzazione 
ultrasmiiturale  di  un 
cono,  a)  Semento 
esterno,  b)  Segmen- 
to interno,  c)  l^mbo 
citoplasmatico  di 
connessione  tra 
segmento  esterno  e 
regione  nucleare, 
d)  Lembo  citopla- 
smatico di  connes- 
sione tra  regione 
nucleare  e regione 
sinaptica.  e)  Regione 
sinapiica. 


vece,  complessi  giunzionali  tra  t fotocettori  e le  cellule 
gitali  di  sostegno  (le  cellule  di  MQIler). 

4.  Strato  granulare  esterno.  Lo  strato  granulare 
esterno  (fig.  6,  HI)  contiene  i nuclei  dei  fotocettori  le  cui 
caratteristiche  servo  state  descritte  precedentemente. 

5.  Strato  plessiforme  esterno.  ^ Nello  strato  plessiforme 
esterno  (fìg.  6.  IV)  è stata  dimostrata  resistenza  di  con- 
tatti sinaptici  tra  fotocettori,  neuroni  bipolari  e neuroni 
orizzontali.  In  particolare,  i bastoncelli  entrano  in  contat- 
to prevalentemente  con  i neuroni  bipolari,  mentre  i coni 
prendono  contatto  sia  con  i neuroni  bipolari  che  con 
quelli  orizzontali. 

6.  Strato  granulare  interno.  - Tale  strato  (fìg.  6)  con- 
tiene i corpi  cellulari  dei  neuroni  bipolari  e di  quelli  oriz- 
zontali. I neuroni  bipolari  sono  disposti  perpendicolar- 
mente rispetto  agli  strati  retinici;  possiedono  un  corpo 
cellulare  allungato,  uno  o più  dendriti,  che  prendono  si- 


Fig.  9.  Rappresenta- 
zione schematica 
deirorgaoizzazione 
ultrasirutlurale  di 
una  cellula  di  Mùl- 
ler.  n)  Nudeo.  A) 
Micronlamenti.  bl) 
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napsi  con  i fotocettori,  e un  solo  assone  che  prende  si- 
napsi con  i neuroni  amacrini  e con  quelli  gangliari.  1 rveu- 
roni  orisontali  sono  costituiti  da  scarso  citoplasma  e da 
un'ampia  arborizzazione  dendritica. 

Nello  strato  granulare  interno  è posto  il  corpo  cellulare 
delle  cellule  di  Mùlier  (fìg.  9)  le  quali  hanno  una  forma 
cilindrica  e caratteristiche  che  le  rendono  simili  alle  cellu- 
le gliali  del  S.N.C.  Funzionalmente  possono  essere  consi- 
derate come  clementi  di  supporto  trofico  e meccanico  ai 
neuroni  retinici.  Le  numerose  propaggini  citoplasmatiche 
delle  cellule  di  MUller  si  insinuano  tra  neuroni  retinici,  i 
loro  assoni  e t dendriti.  La  porzione  basale  di  tali  ele- 
menti cellulari  è ricca  di  microfìlamenti  e di  mitocondri, 
orientati  in  prevalenza  parallelamente  all'asse  maggiore 
della  cellula.  L’apparato  del  Golgi  è posto  in  prossimità 
del  nucleo.  Una  spessa  lamina  basale  di  cui  sono  provvi- 
ste le  cellule  partecipa  alla  costituzione  della  membrana 
limitante  interna  della  r. 

7.  Strato  plessiforme  interno  (fìg.  6,  Vili).  - Contiene  i 
corpi  cellulari  dei  neuroni  amacrini  e rappresenta  la  re- 
giorve  del  contatto  sinaptico  tra  neuroni  bipolari,  amacrini 
e gangliari.  A livello  di  tale  strato  sono  stati  descrìtti  2 
tipi  di  terminazioni  sinaptkbe,  quelle  a nastro  e quelle 
reciproche.  Le  sinapsi  a nastro  sono  sinapsi  tra  gli  assoni 
dei  neuroni  bipolari  e i dendriti  dei  neuroni  gangliari  e di 
quelli  amacrini.  Le  sinapsi  reciproche  si  attuano  tra  neu- 
roni bipolari  e amacrini.  L’organizzazione  delle  sinapsi 
reciproche  è di  particolare  complessità;  infatti,  esse  sono 
così  costituite;  l’assone  bipolare  (elemento  presinaptico 
della  sinapsi  a nastro)  prende  sinapsi  con  un  dendrite  dei 
neuroni  amacrini,  che  a sua  volta  convergerà  su  un  den- 
drite di  un  neurone  bipolare.  Si  tratta  quindi  di  un  com- 
plesso di  sinapsi  dendrodendritiche.  Tale  tipo  di  sinapsi  è 
partkolannente  frequente  a livello  del  S.N.C.  e sembra 
possa  costituire  un  dispositivo  morfologico  di  base  di 
un’unità  di  integrazione  elementare.  Anche  se  l’organiz- 
zazione sinaptica  dello  strato  plessiforme  interno  non  è 
ancora  nota  completamente,  si  ritiene  che,  in  corrispon- 
denza di  questo  strato,  le  informarioni  visive  possano 
subire  una  prima  elaborazione. 

I neuroni  amacrini,  il  cui  corpo  cellulare  è posto  in 
questo  strato,  sono  cellule  prive  di  assone  e provviste  di 
numerosi  dendriti.  Si  riconoscevo  due  tipi  di  neuroni 
amacrini.  diffusi  e stratificati.  I dendriti  dei  neuroni  diffu- 
si sono  distribuiti  a tutto  lo  strato  plessiforme  interno, 
mentre  quelli  dei  neuroni  stratificati  seguono  un  percorso 
molto  limitato  e si  mantengono  in  prossimità  delle  cellule 
di  orìgine.  Per  le  proprie  caratteristiche  morfologiche  e 
funzionali  i neuroni  amacrini  possono  essere  considerati 
di  natura  associativa. 

8.  Strato  delle  cellule  gangliari.  - A livello  di  tale  strato 
osserviamo  il  corpo  cellulare  dei  neuroni  gangliari,  grosse 
cellule  nervose  provviste  di  un’abbondante  arborizzazione 
dendritica  e di  un  assone  che  si  mielinizza  notevolmente 
quando  abbandona  lo  strato.  I neuroni  gangliari,  detti 
anche  multipolari,  costituiscono  Tultimo  neurone  intrare- 
tinico  delie  vie  ottiche  (fìg.  10).  I neuroni  gangliari  sono 
di  grossa  taglia  e,  in  rapporto  aH’estensione  della  propria 
arborizzazione  dendrìtica,  si  suddividono  in  almeno  3 
gruppi:  1)  neuroni  gangliari  diffusi,  che  inviano  i propri 
dendriti  in  tutto  lo  strato  plessiforme  interno;  2)  piccoli 
neuroni  gangliari,  che  posseggono  un  solo  dendrite  prin- 
cipale dal  quale  si  originano,  a livello  dello  strato  plessi- 
forme  interno,  ramifìcazioni  dendritiche  secondarie  e ter- 
ziarie; 3)  neuroni  gangliari  stratificati,  i cui  dendriti  iK>n 
abbandonano  lo  strato  delle  cellule  gangliari. 

9.  Strato  delle  fibre  ottiche.  - Gli  assoni  dei  neuroni 
gangliari,  abbandonato  lo  strato  delle  cellule  gangliari,  si 
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Fig.  11.  Fovea  centrale  di  r.  di  Mocacus  rhfsus.  1)  Sdera. 
2)  Coroidea.  .1)  Epitelio  pigmentalo.  4)  Strato  dei  fotocettori. 
M Strato  granulare  cMcmo.  6)  Strato  pleuiforme  esterno. 
7i  Strato  granulare  interno.  8)  Strato  ples&iforme  interno. 
9)  Strato  delle  cellule  gangliari.  IO)  Membrana  limitante  interna. 


mielinizzano  e seguono  un  decorso  radiale  per  converge- 
re verso  la  papilla  del  nervo  ottico  da  dove,  come  nervo 
ottico,  abbandoneranno  il  bulbo  oculare  (fìg.  10).  A livel- 
lo della  macula  lutea  lo  strato  delle  fibre  ottiche  è parti- 
colamiente  sottile:  infatti  le  fibre  ottiche  seguono  un 
decorso  particolare,  circondando,  piuttosto  che  attraver- 
sando, la  macula  lutea. 

10.  Membrana  limitante  interna.  - La  membrana  limi- 
tante interna,  che  rappresenta  la  porzione  di  confine  tra 
r.  e corpo  vitreo,  è costituita  dalla  lamina  basale  delle 
cellule  di  Mùller  ed  è rappresentata  nella  fig.  9. 

IStOisiologM 

Il  processo  visivo  a livello  retinico  avviene,  fondamen- 
talmente. in  2 fasi.  I raggi  luminosi,  attraversati  i mezzi 
diottrici  dell’occhio,  sono  proiettati  sullo  strato  fotosensi- 
bile (fotocettori)  della  r.,  dove  determinano  una  modifi- 
cazione biochimica  delle  molecole  di  pigmento  visivo  dei 
fotocettori.  A seguito  delia  modificazione  delle  molecole 
dì  pigmento  visivo  si  altera  lo  stato  della  membrana  dei 
fotocettori,  che  depolarizzandosi  o ipcrpolarizzandosi  dà 
inizio  alla  neurotrasmissionc  di  impulsi  nervosi  lungo  le 
vie  ottiche. 

I pigmenti  visivi  prodotti  dalle  cellule  dell'epitelio  pig- 
mentato  derivano  dalla  molecola  della  Vit.  A e.  struttu- 
ralmente, sono  una  combinazione  tra  retinene  (derivato 
aldeidico  della  Vit.  A)  e glicoproteine  idrofobiche:  le 
opsine.  I bastoncelli  contengono  tutti  un  solo  tipo  di 
pigmento  visivo,  la  rodopsina,  che  viene  attivata  dalla 
luce  crepuscolare.  I coni,  invece,  posseggono  tre  diversi 
tipi  di  pigmenti  visivi,  che  vengono  attivati,  rispettiva- 
mente, dalla  luce  rossa,  blu  e verde.  Dunque,  i bastoncel- 
li sono  i neuroni  retinici  della  visione  in  bianco  e nero,  i 
coni  sovrainiendono  alla  visione  a colori. 

Mentre  i bastoncelli  sono  diffusi  pressoché  ubiquita- 
riamente nella  r.,  i coni  sono  addensati  principalmente 
nella  macula  lutea  e nella  fovea  centrale  (hg.  11).  In  que- 
st'ultima  zona,  dal  diametro  di  circa  S0O-S5O  pm.  sono 
presenti  almeno  4 milioni  di  coni. 

NcwotrmsMskNW 

Le  informazioni  relative  alle  n>odali(à  di  neurotrasmissione  a 
livello  retinico  non  sono  del  tutto  note,  né  sono  r»oti  tutti  i neu- 
rotrasmettitori che  partecipano  all'ela^razione  di  impulsi  ner- 
vosi in  corrispondenza  della  r.  Tale  incertezza  suU'argomento 
non  deve  sorprendere  se  si  considera  che  l'impulso  nervoso  che 
viaggia  nel  senso  fotocettore  — neurone  bipolare  — neurone 
gangliare  viene  integrato  c modificalo  ad  opera  di  neuroni  dal 
si^ifìcato  funzionak  particolarmente  complesso  come  quelli 
orizzontali  e quelli  amacrini. 

Ceneralmcnte  si  ammette  che  i fotocettori  si  depolarizzino 
(liberando  neurotrasmettitore)  al  buio,  mentre  si  iperpolarizze- 
rebbero  se  illuminati.  I neuroni  orizzontali  sarebbero  di  2 cate- 
gorie: alcuni  di  essi  si  iperpolarìzzerebbero  in  risposta  all'illumi- 
nazione,  altri  in  rapporto  alle  varie  lun^czzc  d'onda  della  luce 
che  colpisce  i fotocettori.  Simili  considerazioni  possono  essere 
(atte  per  i neuroni  bipolari  che  sarebbero  dolati  di  specificità 
cromatica. 

Mentre  la  funzione  dei  neuroni  amacrini  è lungi  dall'essere 
stata  dettagliatamente  chiarita,  alcuni  neuroni  gangliari  sarebbe- 
ro cromaticamente  spccifìci,  altri  no.  In  sostanza  si  ritiene  che.  a 
livello  dello  strato  plessiforme  esterno,  le  cellule  nervose  inter* 
vengatto  prindpalmenic  ncirelaborazionc  deiriniensità  e del 
colore  deirimmagine:  a livello  dello  strato  plessiforme  interno 
verrebbero  elaborate  le  caraticrìsaiche  tcmporaspaziali  deU'im- 
magine . 

Circa  i neurotrasmeltìtori  presenti  nella  r..  si  ammette  che  al- 
meno 4 mediatori  (l'acelilcolina.  l’ac.  vaminobutirrico  [GABA], 
la  dopamina  e la  glieina)  svolgano  una  funzione  nel  processo  della 
visione.  La  mediazione  colinergica  sembrerebbe  prcdomirtantc 
nei  neuroni  gangliari  e in  quelli  amacrini:  il  GABA  è coo- 
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tenuto  in  elevate  quantità  nei  neuroni  gangliari  e quindi,  in 
quantità  più  modeste,  a livello  di  fotocettori  e neuroni  bipolari; 
la  dopamina  è presente  in  circa  il  10%  della  popolazione  di  neu- 
roni amacrini;  la  glieina  in  una  sottopopolazione  di  neuroni 
amacrini,  nonché  in  neuroni  bipolari  c orizzontali. 

Accanto  ai  presunti  neurotrasmettitori  a struttura  chimica 
semplice,  come  quelli  sopra  menzionati,  ò stata  segnalata,  con 
sempre  maggiore  frequenza,  la  presenza,  a livello  retinico,  di 
neuropeptidi  che.  in  qualche  modo,  potrebbero  essere  coinvolti 
nella  neurotrasmissione  retinica  come  neurotrasmettitori,  cotra- 
smcttitoii  o neuromodulatori.  Tra  i principali  vengono  citati:  la 
sostanza  P (dimostrata  nei  neuroni  amacrini  di  piccione),  che 
sembra  possa  svolgere  un  ruolo  di  neurotrasmettitore  eccitatore 
su  alcune  popolazioni  di  neuroni  gangliari;  le  cnkcfaline  (Leu  e 
Met)  presenti  in  neuroni  amacrini  di  vari  vertebrati  e che  sem- 
brano potere  stimolare  l'attività  elettrica  spontanea  di  alcuni 
neuroni  gangliari;  somatostatina  e neurotensina  localizzate  en- 
trambe nello  strato  plcssiformc  interno,  ma  in  popolazioni  di 
neuroni  amacrini  indipendenti  e in  alcuni  neuroni  gangliari;  il 
peptidc  vasoattivo  intestinale,  in  favore  della  cui  funzione  asso- 
dativa vengono  raccolte  prove  via  via  più  convincenti.  Oltre  a 
quelli  sopra  citati  sarebbero  presenti  molti  altri  peptidi  ancora, 
ma  la  loro  localizzazione  a livello  di  ben  definite  popolazioni  cel- 
lulari richiede  ulteriori  approfondimenti  e studi  più  dettagliati  di 
quelli  finora  condotti.  In  ogni  caso,  la  scoperta  di  neuropeptidi  a 
livello  retinico  ha  aperto  nuove  prospettive  alle  ricerche  sulla 
morfologia  funzionale  retinica  cd  i auspicabile  che,  nel  prossimo 
futuro,  si  possano  chiarire  i meccanismi  neuronali  periferici  che 
stanno  alla  base  della  visione. 

Vascobiizzazioae 

Il  bulbo  oculare  è abbondantemente  vascolarìzzato  dal- 
l'arterìa  oftalmica,  dalla  quale  originano  rami  che  irrora- 
no la  r.  (il  cosiddetto  sistema  retinico)  e l’uvea  (il  cosid- 
detto sistema  ciliare).  L'apporto  di  sangue  arterioso  al 
sistema  retinico  proviene  dairarteria  centrale  della  r.  che, 
penetrata  airintemo  del  nervo  ottico  (che  in  parte  vasco- 
larizza),  si  risolve,  a livello  della  papilla  ottica,  nei  suoi 
rami  terminali  (fig.  S).  Le  vene,  almeno  per  quanto  ri- 
guarda i rami  principali,  convengono  nella  vena  centrale 
della  r.  che  accompagna,  nel  suo  decorso,  l'omonima  ar- 
teria. I vasi  sanguigni  di  medio  calibro  terminano  al  di 
sotto  della  membrana  limitante  interna,  risolvendosi  in 
due  reti  capillari;  una  interna  allo  strato  delle  fibre  otti- 
che, l'altra  che  raggiunge  lo  strato  granulare  interno.  È 
oggetto  di  discussione  se  la  r.  sia  provvista  o meno  di  vasi 
linfatici. 
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CENNI  DI  FISIOLOGIA 

La  fisiologia  della  r.  e,  più  in  generale,  quella  della  visio- 
ne, sono  trattate  diffusamente  alla  voce  visione.  In  questa 
sede  ci  si  limiterà  pertanto  a riassumere  gli  aspetti  essen- 
ziali della  funzione  retinica. 
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La  visione  è il  più  valido  sistema  sensoriale  che  ci 
permetta  di  conoscere  il  mondo  e in  esso  la  r.  occupa 
un  ruolo  di  primaria  importanza,  considerato  che  al  suo 
interno  avviene  la  captazione  delle  radiazioni  luminose, 
processo,  questo,  che  avvia  gli  eventi  ncurofisiologici 
della  visione. 

Tali  radiazioni,  costituite  da  onde  elettromagnetiche 
con  lunghezza  d'onda  compresa  tra  i 4(X)  e i 7(X)  nm. 
attraversano  dapprima  i mezzi  diottrici  oculari  (cornea, 
umor  acqueo,  cristallino,  umor  vitreo)  e vengono  foca- 
lizzate  sulla  r.  dove  avviano  un  complesso  di  reazioni 
chemioelettriche  aH'intemo  dei  coni  e dei  bastoncelli. 
Questi  fotocettori  convertono  le  radiazioni  luminose  in 
impulsi  nervosi  che,  seguendo  le  vie  ottiche  (nervi  ottici, 
chiasma,  bendellettc  e radiazioni  ottiche),  raggiungono 
le  aree  visive  dei  lobi  occipitali. 

A livello  corticale  tali  messaggi  vengono  analizzati, 
riconosciuti,  confrontati  dando  origine  alla  sensazione 
cosciente  di  essi,  cioè  alla  visione.  Questo  processo,  per- 
tanto, comporta  la  ricezione  e la  codificazione  dell'in- 
formazione da  parte  della  r.,  la  trasmissione  dell'infor- 
mazione codificata  sino  alla  corteccia  c,  infine,  la  sua 
decodificazione  c lettura  finale  da  parte  dei  neuroni  cor- 
ticali. 

È appena  necessario  ricordare  che,  pur  essendo  due  le 
r.,  le  immagini  che  le  colpiscono  danno  luogo  infine  a 
una  rappresentazione  unificata  degli  «oggetti»  della  vi- 
sione. 

I coni,  recettori  retinici  utilizzati  nella  visione  distinta 
e nella  percezione  dei  colori,  predominano  nella  macula, 
il  centro  dell'attenzione  visiva,  c sono  i soli  costituenti 
della  fovea,  zona  dove  l’acuità  visiva  è massima.  I ba- 
stoncelli, al  contrario,  svolgono  meglio  la  loro  azione  in 
condizioni  di  ridotta  illuminazione  e le  porzioni  extra- 
maculari delia  r.,  dove  predominano  questi  recettori, 
sono  responsabili  della  visione  notturna  e dell'oiienta- 
mento  visivo. 

La  completa  percezione  visiva  è possibile  solo  attraverso  l'at- 
tività integrata  di  due  sistemi  visivi,  quello  extragenicoUao  e 
quello  genicolato.  Il  primo  origina  a livello  delle  cellule  bi|X>lari 
intraretiniche,  ha  relè  nei  tubercoli  quadrigemini  anteriori  (o 
superiori)  e raggiunge  la  corteccia  occipitale  peristriata.  Questo 
sistema  extragenieolato  controlla  la  visione  ambientale,  la  coor- 
dinazione visivomotoria,  la  raccolta  d'informazioni  visive  attra- 
verso movimenti  oculari,  cefalici  e del  corpo,  l'unificazione  delle 
due  metà  del  campo  visivo;  nella  corteccia  pcristriata  sono  infat- 
ti localizzati  i centri  nervosi  responsabili  di  alcuni  movimenti 
oculari  riflessi.  In  caso  di  lesione  distruttiva  dei  centri  frontali 
dei  movimenti  volontari,  il  paziente  non  è in  grado  di  deviare 
volontariamente  i suoi  occhi  di  lato,  ma  questi  restano  fissi  su  un 
oggetto  stazionario  se  il  capo  del  paziente  è ruotato  passivamen- 
te dal  lato  opposto  (riflesso  ottico  di  fissazione).  Analogamente, 
è possibile  clicitarc  un  movimento  oculare  riflesso  in  pazienti 
stuporosi  o afasici  o in  bambini  semplicemente  presentando  nel 
loro  campo  visivo  un  oggetto  al  quale  essi  siano  interessati 
(movimenti  oculari  otticamente  indotti). 

Come  la  precedente,  anche  la  via  genicolata,  nasce  a livello 
delle  cellule  bipolari  intraretiniche;  diversamente  dalla  preceden- 
te, però,  questa  via  ha  un  relè  nei  corpi  genicolati  laterali  e ter- 
mina nella  corteccia  cerebrale  striata  dove  le  immagini  sono  re- 
gistrate, memorizzate,  analizzate,  elaborate  e riconosciute. 

Sulla  r.  le  immagini  del  mondo  esterno  si  formano 
rimpicciolite,  reali  e capovolte;  quelle  relative  alla  metà 
superiore  della  r.  provengono  dalla  metà  inferiore  del 
campo  visivo,  quelle  proiettate  nella  metà  nasale  della  r. 
hanno  origine  nella  metà  temporale  del  campo  visivo.  Per 
più  ampi  particolari  v.  visione. 

RED. 
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Campo  visivo 

Si  intende  per  campo  visivo  (v.)  tutto  lo  spazio  percepibi- 
le quando  uno  o entrambi  gli  occhi  sono  fìssi  (campo  vi- 
sivo mono-  o binoculare),  o anche  il  complesso  delle 
proiezioni  airestcmo  di  tutti  i punti  retinici  nei  quali 
prende  avvio  il  processo  visivo. 

Il  campo  visivo  può  essere  esaminato  in  condizioni  di 
adattamento  a illuminazione  elevata  (campo  visivo  foto* 
pico),  attenuata  (campo  visivo  mesopico)  o al  buio  (cam- 
po visivo  scotopico);  le  metodiche  usate  sono  la  campi- 
metria e la  perìmetria. 

Concordemente  all’entità  della  depressione  luminosa 
vengono  distinti  un  difetto  assoluto,  quando  non  esiste 
alcuna  percezione  della  luce,  e uno  relativo. 

Lo  scotoma  t un’area  di  cecità  più  o meno  estesa  al- 
l’interno dei  campo  visivo.  Può  essere  positivo,  avvertito 
come  una  macchia  nera  e indicativo  di  un’affezione  co- 
rioretinica,  o negativo,  non  avvertito  dal  paziente  e indi- 
cativo di  una  mancata  trasmissione  degli  impulsi  lungo  le 
vie  ottiche.  Ciò  può  far  seguito  a una  lesione  sita  a qual- 
siasi «livello»  (retinica,  delle  vie  ottiche,  o corticale). 

Lo  scotoma.  inoltre,  è relativo  se  la  percezione  è com- 
promessa solo  pardalmeote.  se,  ad  es.  il  paziente  ricono- 
sce la  forma  deU’oggetto,  ma  non  il  colore;  ò invece  asso- 
luto in  caso  contrario,  quando  cioè  il  paziente  non  rico- 
nosce alcunché.  Inoltre  lo  scotoma  è centraU  se  coincide 
con  la  zona  di  campo  visivo  corrispondente  alla  macula, 
paracentrale  se  i suoi  margini  arrivano  a lambire  la  stessa 
zona,  senza  causare  pertanto  perdila  della  visione  centra- 
le c centrocecale  quando  cointeressa  l’area  maculare  e la 
macchia  cieca.  Per  ulteriori  informazioni  e per  tutto 
quanto  attiene  ad  altre  forme  v.  scotoma. 

Per  emianopsUs  (v.)  s'intende  la  cecità  di  una  metà  del 
campo  visivo,  sia  in  senso  verticale  (temporale  o nasale) 
che  orizzontale  (superiore  o inferiore). 

11  campo  visivo  può  inoltre  mostrare  una  contrazione 
concentrica,  cioè  il  restringimento  in  loto,  come  indice  di 
una  ridotta  sensibilità  deil’intera  retina. 

V.  CAMPO  visivo  (III,  581). 

Acvtezza  visiva  da  lootano 

Si  tratta  di  un  test  utile  per  valutare  la  funzione  maculare; 
viene  eseguito  mono-ocularmente,  con  e senza  correzioDe 
ottica.  La  tavola  più  comunemente  usata  allo  scopo  è quel- 
la di  Snellen,  che  viene  posta  a S metri  dal  paziente  (v. 
visione),  a questa  distanza  le  radiazioni  luminose  che 
provengono  dall’oggetto  risultano  quasi  parallele  e viene 
così  eliminalo  qualsiasi  sforzo  accomodativo.  La  tavola  è 
composta  di  lettere  di  dimensioni  variabili  dipendenti  dal- 
la distanza  alla  quale  ciascuna  lettera  sottende  a un  anpolo 
di  5 min.  Cambiando  dimensioni  e distanze  è possibile 
determinare  l'angolo  visivo  minimo,  cioè  la  più  piccola 
immagine  retinica  che  può  essere  vista  da  un  dato  occhio. 
Un  sistema  visivo  normale  può  identificare  e riconoscere 
un'intera  lettera  che  sottende  un  angolo  di  5 min  d’arco  e 


un  qualsiasi  particolare  della  lettera  che  sottende  1 min 
d’arco  a una  distanza  di  5 m.  La  visione  di  un  occhio 
normale  è registrata  come  10/10. 

Qualora  questo  tipo  di  esame  non  fosse  possibile,  ad 
es.  con  bambini  in  età  prescolare  o con  analfabeti,  si  può 
far  ricorso  a tavole  composte  di  E variamente  orientate  o 
di  semplici  figurine  di  facile  comprensione  e di  varia 
grandezza. 

Il  VÌ5U5  dei  bambini  molto  piccoli  può  essere  valutato 
con  il  test  del  nistagmo  optocinetico  e con  quello  della 
direzione  preferenziale  di  sguardo.  Quest’ultimo  sfrutta  il 
fatto  che  il  bambino  osserva  preferenzialmente  un'imma- 
gine non  uniforme  (barre  bianche  e nere  di  vario  spesso- 
re) rispetto  a una  uniforme  qualora  vengano  entrambe 
proiettate  su  di  uno  schermo. 

Vàrione  dei  colori 

La  visione  cromatica  è mediata  dai  coni,  che  vengono 
stimolati  solo  dalla  luce  relativamente  intensa.  Per  questo 
è impossibile  distinguere  i colori  in  condizioni  di  semio- 
scurità. ad  e$.  di  notte,  con  la  sola  luce  lunare. 

I coni  possono  essere  distinti  in  3 gruppi  a seconda  del- 
la loro  diversa  sensibilità  spettrale.  Alcuni  sono  soprattut- 
to sensibili  alla  luce  rossa,  altri  a quella  verde,  altri  anco- 
ra, infine,  a quella  blu.  La  sensazione  soggettiva  del  colo- 
re nasce  dal  fatto  che  un  determinato  fascio  luminoso, 
con  la  sua  peculiare  composizione  spettrale  stimola  in 
misura  diversa  i tre  tipi  di  coni  e che  questa  stimolazione 
differenziata  viene  letta  e interpretata  sinteticamente  dal- 
le vie  e dai  centri  visivi. 

Molte  patologie  della  r.  sono  caratterizzate  proprio  da 
un  deficit  della  visione  dei  colori;  un’analisi  di  questi  di- 
sturbi è possibile  facendo  ricorso  a vari  test  clinici  (v. 
discromatopsia). 

Nei  test  eseguiti  con  Tanomaloscopio.  il  soggetto  deve 
mescolare  varie  proporzioni  di  luce  rossa  e verde  per  ot- 
tenere il  giallo.  Gli  individui  normali  e quelli  con  defi- 
cienza rosso-verde  usano  proporzioni  caratteristiche  dei 
due  colori.  I test  basati  sulle  tavole  pscudoisocromaticbe 
(Ishihara)  sono  di  rapida  esecuzione  e molto  sensibili  per 
vagliare  i deficit  del  senso  cromatico,  ma  insufficienti  per 
deificare  tali  deficienze;  i test  delle  tavolette  (Fam- 
sworth  DIS  e DlOO)  sono  molto  più  esatti  nel  classificare 
il  difetto  cromatico.  Ck>n  questi  test  è possibile  distingue- 
re diverse  forme  di  discromatopsie. 

Esistono  persone  con  un  solo  tipo  di  coni,  eventualità 
questa  abba^anza  rara  (1:1.000. (XX)  circa);  il  più  spesso, 
invece,  ci  si  trova  di  fronte  a persone  che  hanno  due  tipi 
di  coni  e si  possono  allora  distinguere  i protanopi^  insen- 
sibili alla  luce  rossa,  i deuteranopi  che  hanno  alterazioni 
dei  coni  sensibili  al  verde  e infine  i tritanopi  portatori  di 
alterazioni  nei  coni  sensibili  al  blu.  Queste  forme  di  di- 
scromatopsia sono  ereditarie  e vengono  trasmesse  come 
caratteri  legati  al  cromosoma  X. 

Esistono,  peraltro,  casi  di  disaomatopsia  squisita, 
provocati  da  malattie  maculari  e retiniche.  Poiené,  in 
questi  casi,  non  è di  norma  colpito  un  solo  tipo  di  coni,  i 
test  funzionali  mostrano  irregolarità  che  non  sì  osservano 
mai  nei  difetti  congeniti.  Inoltre,  in  questi  casi  la  risposta 
ai  test  è costante  nel  tempo,  dìversameote  da  quanto 
accade  nelle  forme  acquisite. 

Adattainento  al  baio 

Per  tracciare  la  curva  di  adattamento  al  buio  viene  usato 
Tapparecchio  di  Goldmann-Weekers.  L'occhio  da  indaga- 
re viene  preadattato  esponendolo  a una  luce  intensa  per 
10  min.  A intervalli  regolari  viene  fatta  la  misurazione 
della  soglia  luminosa  presentando  uno  stimolo  che  au- 
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menta  gradatamente  di  intensità  sino  a quando  non  di- 
venta visìbile. 

Il  grafico  deiradattamento  al  buio  mostra  due  plateau, 
il  primo  dei  quali  rappresenta  la  soglia  dei  coni  (raggiun- 
ta dopo  5 mìn)«  il  secondo  quella  dei  bastoncelli  (rag- 
giunta dopo  30  min).  Tale  test  é utile  clinicamente  nello 
studio  dei  disordini  retinici  ed  è ovviamente  necessario 
nei  pazienti  che  lamentano  cecità  notturna.  V.  aoattome- 
T1UA  (I,  461). 

OftaloHMCopia 

L’oftalmoscopia  t quella  tecnica  semei<Mogica  strumenta- 
le con  la  quale  si  provvede  all'esplorazione  dei  mezzi 
diottrici  e delle  formazioni  interne  dell'occhio,  in  partico- 
lare della  r.,  della  coroide  e della  papilla,  o testa  del 
nervo  ottico. 

Oftalmoscopio  stereoscopico  indiretto 
È composto  da  un  sistema  luminoso  e da  uno  visivo  bi- 
noculare, entrambi  montati  su  una  testiera,  e da  una  len- 
te di  vario  potere  diottrico  che  serve  a focalizzare  la  luce 
e a formare  immagini  stereoscopiche  invertite  della  su- 
perficie retinica  osservata.  L’area  esplorata  è circa  10  vd- 
te  maggiore  di  quella  fornita  dairoftalmoscopio  diretto, 
ma  rimmagine  presenta  un  ingrandimento  minore.  Con 
l'aiuto  di  un  depressore  sclerale,  tale  metodica  permette 
l'osservazione  completa  del  fontto  oculare  e deU’estrema 
periferia  retinica. 

Oftalmoscopia  diretta 

Fornisce  una  visione  monoculare  di  piccole  aree  del  fon- 
do con  un  forte  ingrandimento.  Lenti  ausiliarìe  nella  te- 
stina deiroftalmoscopio  correggono  gli  errori  refrattivi 
dell'occhio  del  paziente  e dell’osservatore. 

Biomicroscopia  retinica 

Mediante  l’applicazione  di  una  lente  a contatto  a 3 spec- 
chi variamente  inclinati  (tipo  Goldmann)  è possibile  l'e- 
splorazione della  r.  con  il  biomicroscopio  (lampada  a fes- 
sura). Ruotando  la  lente  e usando  i tre  specchi  è possìbi- 
le esaminare  la  r.  per  360®  e spingere  rosservazione  fino 
airestrema  p>erìferìa,  eventualmente  con  Tausilio  di  un 
indentatore  sclerale.  V.  oftalmoscopu  (X,  1527);  biomi- 
CROSCOPIA  OCULABE  (II,  2375). 

UiCnsoBOgrafia 

Si  tratta  di  una  tecnica  collaterale  nella  semeiotica  della 
r.,  utile  in  particolare  quando  i mezzi  ottici  opachi  non 
permettono  l'oftalmoscopia.  L'ultrasonografìa.  specie  con 
la  tecnica  B-scan,  evidenzia:  distacco  di  r.,  distacco  di 
coroide,  membrane  vitreoretiniche,  reùnopatìa  disafor- 
me,  neoplasie  primitive  e metastatiche  mascherate  da  un 
distacco  retinico  secondario  e.  infine,  emorragie  massive 
vitreoretiniche. 

V.  anche:  ecografia  (V,  748). 

Angiograia  retiaka  a ftaorcacenza 
L’angiografìa  retinica  a fluorescenza  (o  fluoroangiografìa) 
rappresenta  un  mezzo  utilissimo  per  la  diagnostica  e l’in- 
dicazione del  trattamento  hsico  dì  un  gran  numero  di  ma- 
lattie retiniche  (retiiK>patia  diabetica,  maculopatie,  malat- 
tìe degenerative,  patologie  vascolari,  neoplasie).  L’angio- 
gramma  dà  fondamentalmente  tre  tipi  di  informazione:  1) 
dettagli  anatomici  del  fondo;  2)  notizie  riguardanti  la  cir- 
colazione retinica;  3)  informazioni  sulla  patologia  quando 
il  colorante  attraversa  la  barriera  ematoretinica  alterata. 
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Il  colorante  è visibile  nella  circolazione  coroidea  circa  1 
sec  prima  della  comparsa  neirarterìa  retinica  (fase  arterio- 
sa). (Questa  dura  finché  le  arterie  sono  completamente 
riempite.  La  fase  arterovenosa  del  transito  include  un 
completo  riempimento  sia  delle  arterie  retiniche  che  dei 
capillari  e gli  stadi  precoci  del  flusso  laminare  delle  vene. 
La  fase  venosa  include  un  flusso  laminare  iniziale  e quindi 
un  riempimento  venoso  completo. 

Nella  lettura  deH’angiogramma  si  farà  riferimento  a 
poche  regole  generali,  terminologiche  e interpretative.  Le 
alterazioni  fluoroangiografiche  comprendono  sia  l’iper- 
che  ripofluorescenza.  Uiperfluorescenza  può  intervenire 
per  aumento  della  quantità  extravasale  di  fluoresoeioa  di- 
spersa nelle  aree  edematose,  emorragiche  o interessate 
dalla  presenza  di  materiale  anomalo;  per  aumento  della 
quantità  endovasale  di  fluoresceina  (neovascolarizzazio- 
ne); per  riduzione  dell’effetto  filtro  esercitato  daH'epitelio 
pigmentato  (effetto  finestra)  con  maggiore  visualizzazione 
della  fluoresceina  nella  corìocapillare.  Ogni  aumento  della 
fluorescenza  è da  considerarsi  patologico  L'ipofluore- 
scema,  al  contrario,  è dovuta  a un  ostacolo  della  visualiz- 
zazione della  fluoresceina  per  emorragia  o pigmento,  op- 
pure a riduzione  della  vascolarizzazione  della  r.  e della 
coroide. 

V.  ANCIOGRAnA  RETINICA  A FLUORESCENZA  (I,  2289). 
Elcttroretìnografia 

L’elettroretinogramma  (ERG)  rappresenta  la  registrazio- 
ne del  potenziale  d'azione  retinico  prodotto  dalla  stimola- 
zione luminosa.  U tracciato  presenta  un’onda  «a»  neptiva 
seguita  da  un’onda  «b»  positiva.  Le  misurazioni  delrERG 
comprendono  le  determinazioni  deU’ampiezza  e la  succes- 
sione nel  tempo.  L’ERG  é uno  strumento  fondamentale 
nella  valutazione  delle  malattie  degenerative  della  retina 
primitive  e secondarie. 

V.  ELETTRORETtNOGRAFU  (V,  1090). 

Elettro-ocvlografia 

L’elettro-oculogramma,  invece,  registra  il  potenziale  di 
riposo  dell’occhio.  È utile  nelle  situazioni  tn  cui  l'ERG 
non  è sufficientemente  sensibile  per  determinare  l’interes- 
samento maculare  (rapporto  di  Arden). 

Potcaziali  viahri  evocati 

Consiste  nella  registrazione  della  risposta  dell’EEG  regi- 
strato al  polo  occipitale  ed  è una  risposta  fondamental- 
mente maculare  in  ragione  della  proiezione  sproporzio- 
nalmente estesa  della  r.  maculare  sulla  corteccia  occipita- 
le. Il  potenziale  visivo  evocato  può  essere  registrato  usando 
una  stimolazione  flash  intensa  o una  stimolazione  for- 
male; costituisce  l’unica  tecnica  clinicamente  obiettiva  per 
valutare  lo  stato  funzionale  del  sistema  visivo  al  dì  dietro 
delle  cellule  gangliari.  I dati  da  valutare  riguardano  il 
tempo  di  latenza  della  risposta  e l’ampiezza  dell’onda. 

V.  anche:  potenziau  evocati  (XII.  835). 

RETINOPATIE  CONGENITE 
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Pieghe  falciformi  coagenite 

SofK)  probabilmente  lesale  alla  persistenza  di  vitreo  pri- 
mitivo posteriore  iperpTastico.  Riconoscibili  come  pieghe 
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allungate  dalla  testa  del  nervo  ottico  alla  periferìa,  han- 
no. in  genere,  sede  temporale  inferiore.  Possono  evolvere 
verso  il  distacco  di  r.  retrattìvo  massivo.  L’esperienza  sul 
trattamento  chirurgico  di  tali  alterazioni  è limitata. 

Colobomi 

I colobomi  tipici  della  coroide,  doè  in  rapporto  con  la 
mancata  chiusura  della  fessura  corìoidea.  coinvolgono  in- 
direttamente la  r.  sovrastante  che  va  incontro  ad  altera- 
zioni displasticbe  secondarie  alla  perdita  della  corìocapil- 
lare  nel  difetto  colobomatoso.  Spesso  la  presenza  di  fori 
retinici  è causa  di  distacco  con  diffìcili  problemi  chirurgid. 

Fibre  mlelinkbe  nel  nervo  ottko  endolMlbare 
La  mielinizzazione  delle  fibre  del  nervo  ottico  avviene  nel 
perìodo  fetale  in  senso  retrogrado  dai  tratti  ottid  al  ner- 
vo otticx>  nel  suo  tratto  retrolaminare. 

A volte  (1%  arca  dei  soggetti)  è presente,  però,  un 
manicotto  miclinico  attorno  alle  fibre  ottidte  anche  nel 
loro  decorso  endobulbare.  In  tal  caso  si  osservano,  a par- 
tire dalla  papilla,  ciuffi  bianco-giallastri  di  aspetto  coto- 
noso che  seguono  chiaramente  la  disposizione  delle  fibre 
ottiche  retinidie.  Queste  formazioni  non  si  trovano  mai 
nel  neonati,  ma  solo  nella  prima  infanzia,  quando  si 
completa  la  mielinizzazione  delle  fibre  nervose;  non  si 
tratta  pertanto  di  una  malformazione  congenita  in  senso 
stretto.  Il  quadro  patologico  non  ha  interesse  clinico 
tranne  che  per  la  presenza  di  scotomi  nel  campo  visivo, 
generalmente  non  avvertiti  soggettivamente  dal  paziente. 
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Malattia  di  Nofiie 

Si  tratta  di  una  rara  sindrome  ereditaria  legata  al  sesso, 
in  cui  è presente  una  displasia  retinica  per  difetto  di  svi- 
luppo della  r.  embrionale.  La  proliferazione  neurogliale  e 
l’organizzazione  delle  emorragie  vìtreali  portano  alla 
formazione  di  una  massa  biancastra  retrolentale. 

Distrofia  dei  coni  c dei  bastonccUI  (rctlnopatla 
nentosa) 

Rappresenta  una  forma  ereditaria  di  alterazione  progres- 
siva della  visione,  con  caratteristico  aspetto  oftalmoscopi- 
co. e un  interessamento  dei  bastoncelli  prima  e dei  coni 
più  tardi.  Esistono  sia  forme  autosomiche,  dominanti  o 
recessive,  sia  forme  legate  al  sesso. 

È la  distrofìa  retinica  più  comune;  il  sintomo  più  appa- 
riscente è la  cecità  notturna. 

L'oftalmoscopia  mostra,  nelle  forme  complete,  assotti- 
gliamento dei  vasi  retinici,  modificazioni  pigmentarie  reti- 
niche consistenti  in  ammassi  di  pigmento  a forma  di  cor- 


Fig.  12.  Retinopatia 
pigmentosa  o dege- 
nerazione tapelore- 
linica.  Alterazioni 
pigmentarie  caratte- 
ristiche con  presenza 
di  ammassi  di  pig- 
mento a forma  di 
corpuscoli  ossei,  pal- 
lore jMptllare  e vasi 
retinici  filiformi. 


puscolt  ossei  che  si  dispongono  anomo  ai  vasi  retinici 
nella  media  periferìa,  papilla  pallida  (fig.  12). 

I campi  visivi  mostrano  scotomi  anulari;  l’elettro-ocu- 
logramma,  l’ERG  e la  curva  di  adattamento  al  buio  sono 
alterati.  La  fluoroangiografia  evidenzia  assonigliamento 
dei  vasi  retinici,  scomparsa  del  pigmento  e a volte  altera- 
zioni della  corìopapillare. 

La  forma  più  grave  è quella  autosomka  recessiva; 
meno  gravi  sono  Tautosomica  dominante  e quella  legata 
al  sesso. 

L’aspetto  oftalmoscopico  può  variare  presentando  ca- 
ratteristiebe  diverse  a seconda  della  distribuzione  e del- 
l’entità  delle  alterazioni  pigmentarie.  Si  distinguono  infat- 
ti una  forma  sine  pigmento,  una  paucipigmentata,  forme 
a settore  e monolaterali. 

Varie  condizioni  morbose  sono  associate  a retinopatia 
pigmentosa,  simile  alla  distrofìa  dei  coni  e dei  baston- 
celli: 

1)  lipidosi  (Gaucher,  idiozia  amaurotica); 

2)  degenerazioni  spinocerebellarì  (malattia  di  Frìe- 
dreich,  malattia  di  Charcot-Marìe-Tooth); 

3)  sindromi  con  oftalmoplegia  esterna  (abetalipopro- 
teinemia.  malattia  di  Rehum); 

4)  distrofie  muscolari; 

5)  distrofia  miotonica; 

6)  sindromi  con  interessamento  uditivo  (malattia  di 
Uscher,  malattia  di  Cockayne); 

7)  sindromi  renati  (malattia  di  Panconi,  astinosi); 

8)  sindromi  ossee  (malattia  di  Paget,  malattia  di  Lob- 
stein.  sindrome  di  Marfan); 

9)  sindromi  cutanee  (m^attia  di  Werner); 

10)  malattia  di  Laurence-Moon-Bardet-Biedl; 

11)  mucopoUsaccaridosi  (I,  li,  HI.  V). 

Anavroal  eoiigeMita  di  Leber 

I bambini  affetti  sono  ciechi  e presentano  i classici  segni 
obiettivi  di  tale  stato  (nistagmo,  etc.).  Il  fondo  oculare 
mostra  di  solito  modeste  lesioni  e raramente  aspetti  di 
distrofìa  tapetoretinica  solo  dopo  qualche  anno.  L’ERG  è 
assente. 

È da  considerare  una  forma  di  retinopatia  pigmentosa 
precoce,  autosomica  recessiva. 

Distrofia  dei  cmii 

È caratterizzata  principalmente  dal  immitivo  e grave  in- 
teressamento dei  coni,  con  un  ERG  gcneraimentc  norma- 
le e con  una  grave  alterazione  del  senso  cromatico,  anche 
in  presenza  di  un  moderato  deficit  visivo. 

La  visione  maculare  può  presentare  le  seguenti  tre 
obiettività. 
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1)  Lesione  «a  bersaglio»  della  macula  {buirs  eye)  chia* 
ramenle  dimostrabile  con  la  fluoroangiografia  (fìg.  13).  È 
caratterizzata  da  un’area  omogenea  rosso-scura,  di  varia 
grandezza,  nella  quale  l’epitelio  pigmentato  non  è coin- 
volto, circondata  da  un’area  nella  quale  vi  è interessa- 
mento dell’epitelio  pigmentato. 

2)  Chiazze  irregolari  di  pigmento  maculare  che  rappre- 
sentano il  secondo  tipo  di  degenerazione  dei  coni.  Negli 
stadi  precoci  si  osserva  un’area  di  fine  punteggiatura 
pigmentata  associata  a chiazzette  atrofiche  della  stessa 
dimensione,  che,  nell’insieme,  danno  un  aspetto  «sale  e 
()epe»  alla  macula.  Tale  forma  è più  rapidamente  pro- 
gressiva della  precedente  e maggiormente  invalidante  per 
la  funzione  visiva. 

3)  Atrofìa  vascolare  coroidale  della  macula.  È una 
forma  rara.  Nell’atrofìa  vengono  coinvolti  l’epitelio  pig- 
mentato e i recettori. 

AU’obiettività  maculare  si  assodano  spesso  anomalie 
della  pigmentazione  periferica  (indice  di  un  interessamen- 
to dei  bastoncelli  oltre  che  dei  coni),  anche  se  l’adatta- 
mento al  buio  è normale  o quasi,  a differenza  della  reti- 
DOpatia  pigmentaria.  La  funzione  visiva  viene  progressi- 
vamente interessata.  Si  notano  spesso  fastidiose  fotofo- 
bie. L’esame  campimetrico  mostra  uno  scotoma  centrale, 
mentre  i limiti  periferia  del  campo  visivo  sono  di  norma- 
le estensione.  Reperto  comune  nella  curva  di  adattamen- 
to al  buio  è ranomalia  della  porzione  dovuta  ai  coni.  L’e- 
lettro-oculogramma  può  essere  normale  o alterato,  men- 
tre l’ERG  è alterato  nella  porzione  legata  alla  funzione 
dei  coni. 

AlblnlsiBo 

Sia  la  forma  oculocutanea  tirosinasiposìtiva.  sia  quella 
oculocutanea  tirosinasinegativa  (entrambe  autosomicbe 
recessive),  sia  la  forma  oculare  (legata  ai  sesso)  presen- 
tano un  caratteristico  fondo  depigmentato  che  lascia  tra- 
sparire i vasi  coroideali,  aplasia  o ipoplasia  maculare,  vi- 
sione bassa  con  nistagmo. 


Hg.  13.  Degenera- 
zione dei  coni. 
Aspetto  fluorangiq- 
graJico.  Caretlensti- 
ca  lesione  «a  bersa- 
glio» della  macula. 


Osti  viteOfaia  (di  Best) 

Affezione  autosomka  dominante  caratterizzata  da  una 
formazione  cistica  color  rosso-uovo  in  sede  maculare  in 
entrambi  gli  occhi  (fìg.  14). 

L'acutezza  visiva  è buona,  almeno  inizialmente,  nono- 
stante l’alterato  elettro-oculogramma.  La  asti  si  può  rìas- 
sortire  o rompere  con  conseguente  degenerazione  della 
macula  e rìduzioDe  della  funzione  visiva. 

Distroie  dell*epilclio  pégmeotato  Buciilare 
Sono  caratterizzate  da  depositi  pigmentari  in  sede  macu- 
lare che  alterano  poco  la  funzione  visiva;  sono  più  facil- 
mente identificabili  con  la  fluoroangiografia.  Da  segnalare 
la  distrofìa  reticolare  (autosomka  recessiva),  la  distrofia  a 
farfalla  (autosomica  dominante),  la  distrofia  microretico- 
lare. 

Retioopalia  pontata  albescente 

Malattia  autosomica  recessiva,  è caratterizzata  da  lesioni 
biancastre  puntiformi  disseminate  sul  fondo,  in  genere 
con  risparmio  maculare,  situate  profondamente  rispetto 
ai  vasi  retinici.  È presente  nictalopia,  il  visus  e il  campo 
visivo  sono  normali,  le  risposte  all’elettro-oculogramma  e 
all'ERG  sono  variabili. 

Foado  flavimaaUato 

È caratterizzato  da  depositi  giallastri  dì  varia  forma  e 
dimensione  con  frequente  presenza  di  distrofia  maculare 
di  tipo  atrofico.  Rappresenta  la  forma  chiamata  distrofìa 
di  Stargardt.  Il  decadimento  funzionale  è legato  aH’inte- 
ressamento  maculare.  11  campo  visivo  può  mostrare  sco- 
toma centrale;  il  senso  cromatico,  l’ERG  e l'elettro-ocu- 
logramma  si  comportano  come  nella  distrofia  maculare. 

Corpi  coUoktt  famiiari 

Malattia  autosomica  dominante,  è caratterizzata  da  depo- 
siti bianco-giallastri  (drusen),  circolari,  brillanti,  situati 
profondamente,  al  polo  posteriore,  che  con  il  tempo  ten- 
dono a confluire  (fìg.  15).  Per  rottura  della  membrana  di 
Bruch  (o  lamina  basale  della  coroide  [v.  occhio;  uvea]) 
nei  pazienti  anziani  si  può  andare  incontro  a una  degene- 
razione disdforme  della  macula  (tipo  Junius-Kuhnt),  con 
distacco  della  r.  e dell’epitelio  pigmentato  da  parte  del 
fluido  sieroemorragico  e formazione  di  neovasi.  D virus  è 
variamente  interessato  a seconda  degli  stadi  deU'affezione. 

Sirie  angioidl 

Tale  termine  indica  un  caratteristico  aspetto  oftalmosco- 
pico legato  a un  difetto  della  membrana  di  Bnicfa.  La 
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malformazione  si  trasmette  ereditariamente  in  modo  di- 
verso a seconda  del  tipo  di  malattia  a cui  è associata:  nel- 
lo pseudoxantoma  elastico  (fìg.  16)  io  forma  autosomka 
recessiva,  nella  malattia  di  Paget  autosomica  dominante, 
nella  sindrome  di  Ehlers-Danlos  autosomica  dominante, 
nella  falcemia  autosomica  recessiva,  nella  sindrome  di 
Marfan  autosomica  dominante.  Oftalmoscopicamente  le 
strie  anpoidi  si  presentano  come  linee  inegolarì  che 
spesso  si  irradiano  da  un  anello  concentrico  alla  papilla; 
il  colore  varia  dal  rosso  al  marrone  a seconda  delle  mo- 
dificazioni della  membrana  di  Bruch,  dell’epitelio  pig- 
mentato  e della  coroide,  assumendo  l’aspetto  a «crepe  ^ 
fango».  Se  non  sì  hanno  complicazioni  e se  le  strie  non 
attraversano  la  macula  il  visus  è scarsamente  interessato; 
ma  in  genere  le  alterazioni  della  membrana  di  Bruch  e 
della  coriocapillare  causano  stravasi  di  fluido  con  conse- 
guente distacco  sieroso  deU’epitclio  pigmentato;  frequenti 
sono  anche  le  emorragie  a origine  dalla  coriocapillare  o 
dai  neovasi  con  conseguenze  gravi  per  la  funzione  macu- 
lare. La  fluoroangiografla  t di  grande  aiuto  diagnostico  e 
prognostico.  Le  alterazioni  funzionali  e le  risposte  elei* 
tropologiche  sono  legate  all’estensione  e alla  gravità  del 
processo.  Alcune  situazioni  sono  parzialmente  scontabili 
con  la  fotocoagulazìone. 

Miopia  degenerativa 

La  trasmissione  ereditaria  è complessa,  ma  sicuramente 
intervengono  fattori  ambientali  (v.  miopia  (IX,  1761]). 

La  prevalente  compromissione  coroidale  causa  conse- 
guenti lesioni  retiniche.  L’atrofìa  dell’epitelio  pigmentato 
va  di  pari  passo  con  l'atrofìa  dei  recettori.  Le  più  fre- 
quenti complicanze  retiniche  sono  l’emorragia  maculare, 
la  dcMnerazione  disciforme  della  macula,  i fori  maculari 
e il  distacco  di  r. 

Atrofia  girata  detta  coroide  e della  rcttna  con  ìperoraiti- 

aemia 

È una  distrofìa  autosomica  recessiva,  cronica,  progressi- 
va, associata  a iperomitinemia  e a deficienza  della  omiti- 
nachetoacidoaminotransferasi  (OKT).  La  malattia  è ca- 
ratterizzata da  chiazze  di  atrofìa  vascolare  della  coroide 
che  iniziano  nell’infanzia  alla  periferia  del  fondo  oculare 
per  allargarsi  e riunirsi  estenaetKlosi  fino  al  polo  poste- 
riore. Si  associa  a restringimento  del  campo  visivo,  cecità 
notturna,  alterazioni  del  senso  cromatico,  «perdita»  fluo- 
roangiografìca  dei  vasi  retinici,  edema  maculare;  frequen- 
te la  miopia.  ERG  ed  elettro-oculogramma  sono  alterati 
fino  alla  scomparsa.  La  somministraziooc  di  pirìdossina  e 
una  dieta  povera  di  omitina  mi^lrarano  i parametri  bio- 
chimici, ma  non  la  distrofìa  retinica. 


RetiBoschW  gkivaaile  legata  aJ  temo 

In  genere  presente  bilateralmente  fìn  dalla  nascita,  è le- 
gata alla  separazione  della  r.  in  due  foglietti  a livello  del- 
lo strato  delie  fibre  nervose;  la  macula  è quasi  sempre 
coinvolta  con  com^omissionì  vascolari.  È caratterizzata 
oftalmoscofMcamente  da  uno  spazio  otticamente  vuoto, 
delimitato  dai  due  strati  retinici;  in  zona  maculare  sono 
caratteristiche  le  pliche  radiali  della  membrana  limitante 
interna.  Tale  aspetto  maculare  si  modifica  con  l’età,  tra- 
sformandosi in  un’atrofìa  maculare  aspectfìca. 

Rare  dtetrofie  vitr«oretiiiklic 

Altre  distrofìe  vitreoretiniche  più  rare  sono  la  malattia 
di  Goldmann-Fabre  autosomica  recessiva  (una  combina- 
zione di  distrofìa  dei  coni  e dei  bastoncelli  con  retino- 
schisi giovanile)  e la  malattia  di  Wagner,  autosomica 
dominante. 

Malattie  ttaotoauU  ereditarie 

Legate  aH’infìltrazione  di  materiale  lipidico  nelle  cellule 
gangliari  retìnidie,  queste  malattie  retiniche  sono  tutte 
caratterizzate  dal  particolare  aspetto  della  macula,  defini- 
to «macchia  rosso-ciliegia».  Le  cellule  gangliari  sono  as- 
senti dalla  fovea,  ma  numerose  nella  zona  maculare  che 
la  circonda;  in  tal  modo,  lo  strato  delle  cellule  infiltrate 
di  lipidi  assume  un  aspetto  Nanco-opaco  facendo  contra- 
stare il  rosso-acceso  della  fovea.  La  «macchia  rosso-dlte- 
gia»  si  osserva  nelle  seguenti  malattie:  Tay-Sachs,  Sand- 
hofr,  gangliosidosi  GMl,  Niemann-Pick,  mucopolisacca- 
ridosi  1,  leucodistrofìa  metacromatica  e la  sindrome 
«macchia  rosso-ciliegia»-opacità  corneali  (gan^ìosidosi 
GM2  tipo  3). 

Alterazioni  maculari  di  tipo  pigmentario  oxnpaiono, 
invece,  in  altre  malattie  lisosomali  quali:  l'idiozia  amau- 
rotica  infantile  di  Batten-Mayou,  la  gangliosidosi  giovani- 
le GM2  tipo  3 (v.  GANGUOSiDOSi  [VI,  2120]). 

Facooutoci 

Tali  malattie  multisistemiche  (v.  facomatosi  (VI,  635]) 
sono  prevalentemente  neurocutanee,  con  interessamento 
dei  sistema  nervoso  e oculare  e presenza  di  malformazio- 
ni simili  a tumori  in  tessuti  e organi  di  origine  cctodermi- 
ca  (amartomi)  come  la  sclerosi  tuberosa  di  Boumeviile  e 
la  neurofìbromatosi  di  von  Recklinghausen  o prevalente- 
mente angiomatosiche  come  la  malattia  di  von  Hippel- 
Lindau  e la  malattìa  di  Sturge-Weber. 

La  sclerosi  tuberosa  di  Bourneviile  (v.  sclekosi  tubero- 
sa), autosomica  dominante,  presenta  l’amartoma  retinico 
tra  i segni  precoci  con  l’aspetto  piano  o nodulare  simile  a 
tapioca  o frutto  di  gelso  localizzato  superfkialmente  nella 
r.  posteriore. 

La  neurofìbromatosi  di  von  Recklinghausen  (v.  neuro- 
FraROMATosi  (X.  767]),  autosomica  dominante,  presenta 
più  raramente  amartomi  retinici  simili  a quelli  della  scle- 
rosi tuberosa,  mentre  più  frequente  è la  localizzazione 
del  facoma  in  altre  strutture  oculari. 

Neirongto/nolori  retinica  di  von  HippebLindau,  auto- 
somica dominante  (v.  hipfel-undau.  sindrome  di,  (VII, 
1021)),  è caratteristico  l’angioma  retinico  con  vaso  affe- 
rente ed  efferente,  spesso  bilaterale  anche  se  situato  in 
periferia;  tipico  è l’aspetto  fluoroangiografìco.  Si  complica 
spesso  con  edema  maculare,  emorragie  retiniche  e distac- 
co dì  r.  Dato  il  carattere  evolutivo  della  lesione  sì  consi- 
glia il  trattamento  fìsico  distruttivo  criopessico  o fotocoa- 
gulativo. 

Neirungioma/ori  encefalofacciaU  di  Sturge~Weber-Krab- 
be  (v.  STURGE-WEBER,  MALATTIA  Di),  il  coinvolgimento  re- 
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tinico  non  è frequente;  è interessata  di  solito  la  rete  va- 
scolare  retinica  con  tortuosità  e dilatazioni  venose,  a voi* 
te  angiomi. 

Ccwd  sol  lettnoMaatoau 

Il  retinoblastoma  è un  tumore  della  r.  che  compare  nella 
prima  infanzia;  piuttosto  frequente  (incidenza  di  circa  1 
su  2S.000  neonati),  è responsabile  di  circa  il  5%  della 
cecità  infantile.  Sì  distinguono  forme  ereditarie  (trasmesse 
come  carattere  autosomico  dominante)  e forme  sporadi- 
che, non  ereditarie. 

Per  la  trattazione,  v.  sotto,  tumori  (col.  1067). 


RETXNOPAT1E  VASCOLARI 
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Retteopotia  diabetka 

La  retinopaiia  diabetica  (v.  anche:  diabete  mellito  [IV, 
2345))  è una  delle  principali  cause  di  cecità.  Tale  retino- 
patia,  come  la  probabilità  di  perdere  la  vista,  è correlata 
alla  durata  del  diabete.  Le  alterazioni  del  fondo  sono 
rappresentate  da  lesioni  intraretiniche  caratteristiche  del- 
la fase  non  proUferativa  e da  alterazioni  prerettniche  e 
vitrcaU  che  insorgono  nella  fase  proUferativa  (hg.  17). 
Molte  delle  alterazioni  non  proUferatìve  sono  manifesta- 
zione deirischemia  retinica. 

Fase  non  proUferativa 

L'ostruzione  di  capillari  retinici  e di  piccole  arteriole  ini- 
zia precocemente  e rappresenta  l'aspetto  fondamentale  di 
questa  fase.  L’ischemia  che  ne  risulta  sembra  stimolare  la 
formazione  di  microaneurismi  e di  anomaUe  venose.  L'au- 
mento abnorme  della  permeabiUtà  dei  capillari  retinid 
è un  altro  aspetto  fondamentale  ed  è indice  dell'alterazio- 
ne della  barriera  ematoretinica;  l’edema  maculale  ne  è la 
più  grave  conseguenza.  La  Ihioroangiografia  retinica  è fon- 
damentale per  la  valutazione  di  taU  alterazioni  vascolari. 

11  segtK>  oftalmoscopico  precoce,  anche  se  rton  pato- 
gnomonico,  è la  presenza  dii  microaneurismi  che  appaio- 
no come  puntini  rosso-scuri  aU’oftalmoscopia  e come 
macchie  fiuorescenti  alla  fluoroangiograiia,  spesso  asso- 
dati ad  abnorme  permeabiUtà;  sovente  circondano  un'a- 
rea di  mancante  ^rfusione  capillare. 


Fie.  17.  Retinopatia 
diabetica.  Fase  non 
proUferativa.  Evi- 
denti i microaneuri- 
smi.  le  emorragie  e 
gli  essudati  retuùd. 
te  alterazioni  vasaU. 
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Fig.  18.  Reliflopatia 
diabetica  non  proU- 
ferativa. L’esame 
fluoroangiografico 
evidenzia  numerosi 
microaoeurismi  e 
l’edema  maculare. 


Altro  reperto  frequente  è l’emoTragia  retinica  con  vari 
aspetti  oftalmoscopia  legati  alla  profondità  deUa  sede, 
punti  rossi  se  locaUzzati  profondamente,  emorragie  a 
fiamma  nello  strato  delle  hbre.  L’ostruzione  dei  vasi  reti- 
nid si  verifica  assai  presto  nel  distretto  capillare.  L'infar- 
to iscbemico  degli  strati  retinid  interni  di  cui  le  arteriole 
sono  tributarie  può  essere  visibile  oftalmoscopicamente 
come  una  chiazza  cotonosa.  La  fluoroangiograiia  mostra 
mancante  perfusione  deH'arteriola  precapillare  e dei  ca- 
pillari che  da  essa  originano. 

Alterazioni  patologiche  localioate  nel  sistema  venoso 
retinico  si  riscontrano  frequentemente  nella  retinopatia 
diabetica  con  aspetti  «a  grani»  o «a  salsicda».  La  forma- 
zione di  cappi  e di  tortuosità  può  rappresentare  una  ri- 
sposta aU'ischemia  locale  o conseguire  alla  contrazione 
del  tessuto  perivasale.  È anche  possibile  la  duplicazione 
di  uiui  vena.  Una  netta  occlusione  deUa  vena  centrale  re- 
tinica 0 di  una  sua  braiKa  può  sovrapporsi  al  quadro  del- 
la retiiK)patia  diabetica. 

Alcuni  distinti  processi  patologid  intraretinid  e prere- 
tinid  possono  interessare  la  macula  nei  pazienti  con  reti- 
Dopatia  diabetica.  Le  alterazioni  intraretiniche  compren- 
dono l’edema  maculare  (flg.  18)  e l'essudato  «duro», 
dovuti  ad  aumento  della  permeabilità  vascolare,  e la 
ischemia  maculare  dovuta  a ocdusione  vascolare.  L’ede- 
ma può  essere  di  varia  entità  e,  se  perdura  a lungo,  può 
portare  ad  alterazioni  dstoidì  che  peggiorano  la  prognosi. 
Gli  essudati  duri  assumono  spesso  una  configurazione  cir- 
dnnata. 

Le  alterazioni  preretiniche  e vitreoretiniche  in  sede 
maculare  comprendono  l'ispessimento  della  superficie  vi- 
treale  posteriore,  la  formazione  di  membrane  preretini- 
che  che  risultano  dalla  proliferazione  di  tessuti  fibrosi, 
gliali  e fibrovascolari  e il  distacco  da  trazione  della  macu- 
la causato  dalla  successiva  contrazione  di  questi  tessuti  e 
del  vitreo. 

Fase  proUferativa 

Tale  fase  à legata  alla  durata  della  malattia  ed  è caratte- 
rizzata dalla  formazione  di  tessuto  ^ale,  fibroso  e neova- 
scolare, presumibilmente  in  risposta  airischemia  retinica 
e all’alterata  permeabilità  di  membrana.  La  proliferazio- 
ne inizia  con  la  formazione  di  vasi  che  originaiK>  dalla  r. 
e che  presentano  alterata  permeabilità.  La  neovascolariz- 
zazione si  osserva  posteriormente  all'equatore  e più  co- 
munemente sulla  papilla  e luogo  il  decorso  dei  vasi.  I vasi 
neoformati  si  espandono  nell’interspazio  tra  membrana 
limitante  interna  e membrana  ialoidea. 

La  contrazione  vitreale,  il  distacco  della  ialoide  poste- 
riore sono  responsabili  di  molti  segni  della  retinopatia 
I^oUferativa  e causano  il  sollevamento  del  tessuto  fibro- 
vascolare neoformato  con  emorragie  endovitreali  e sub- 
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ialoidee  e possibile  distacco  retinico  con  componenti  re- 
tta tti  ve. 

Trattamento 

Il  metodo  più  frequentemente  usato  attualmente  è la  fo- 
tocoagulazjone  (v.  sotto,  col.  1082),  sia  come  trattamento 
disseminato  o panretinico,  sia  come  trattamento  focale. 
La  vitrectomia  è indicata  in  casi  di  emorragie  vitreali  che 
tardano  a riassorbirsi  e nei  distacchi  retinici  rctrattivi. 

Retìnopatia  dei  prematuiì  (hbroplasia  reCrolefitkolare) 
La  retinopatia  della  prematurità  (v.  anche:  pREMATURrTÀ, 
[XII,  986])  à un'affezione  in  genere  bilaterale  che  inte- 
ressa i vasi  retinici  immaturi.  E stata  una  delle  maggiori 
cause  di  cecità  nei  nati  tra  il  1940  e il  1950.  Da  quando 
è stato  identificato  neiriperossigenazione  artifìcialc  il  fat- 
tore etiologico  primario,  il  numero  dei  casi  è diminuito 
drasticamente.  L'impiego  di  corKcntrazioni  di  ossigeno 
regolate  in  base  ai  livelli  di  Pa02  ha  consentito  di  ridurre 
l'incidenza  di  retinopatie  senza  incorrere  nei  rischi  di  ipos- 
sia,  migliorando  la  prognosi  delle  sindromi  respiratorie 
neonatali  e la  sopravvivenza  dei  nati  pretermine.  Ma  no- 
nostante l'applicazione  di  queste  e altre  metodiche  di  assi- 
stenza neonatale,  viene  recentemente  segnalato  un  nuovo 
preoccupante  aumento  di  casi  di  retinopatia  dei  prematuri 
(fìbroplasia  retrolenticolare  o retrolentale),  talvolta  anche 
in  assenza  di  supplementazione  di  ossigeno. 

La  vascolarizzazione  della  r.  del  feto  inizia  al  IV  mese 
e i vasi  progrediscono  dal  centro  alla  periferìa  raggiun- 
gendo il  settore  nasale  verso  l'VIII  mese  e quello  tempo- 
rale verso  il  IX.  Nella  retinopatia  dei  prematuri  l'evolu- 
zione della  vascolarizzazione  retinica  è alterata,  la  tossici- 
tà dell'ossigeno  si  traduce  in  un'obliterazione  dei  capillari 
neoformati,  in  particolare  nella  regione  situata  immedia- 
tamente dietro  il  fronte  di  proliferazione  mescnchimale. 
Il  mesenchima  cessa  di  proliferare  e avanzare  formando 
un  bordo  tessutale,  le  arterie  e le  vene  di  questo  bordo  si 
svuotano  per  mezzo  dei  capillari  contribuendo  alla  for- 
mazione di  uno  shunt  che  forma  una  massa  spugnosa  co- 
stituita da  irregolari  canalizzazioni.  Le  pareti  di  questi 
canali  sono  permeabili  permettendo  la  diffusione  di  san- 
gue (e  quindi  di  fluoresceina  diagnostica),  trattandosi  di 
un  endotelio  immaturo  e incompleto. 

Il  letto  capillare  dietro  lo  shunt  è largamente  obliterato 
e ciò  provoca  anomalie  nella  pressione  responsabili  di 
dilatazioni  e tortuosità,  microaneurìsmi,  canali  collaterali, 
neovascolarizzazioni  che  comportano  fenomeni  essudativi 
ed  emorragici  vitreoretinici  con  possibili  trazioni  vitreali  e 
distacco  di  r.  È questa  la  fase  attiva  della  malattia,  che 
frequentemente,  specie  negli  stadi  iniziali,  regredisce 
spontaneamente.  La  precocità  dell'iperossigenazione  è 
molto  importante  per  la  formazione  dello  shunt  e per  la 
sua  prognosi. 

Alle  alterazioni  vascolari  della  fase  attiva  segue  un'evo- 
luzione verso  la  regressione,  verso  la  cicatrizzazione  o, 
più  frequentemente,  verso  una  combinazione  dei  due 
fenomeni.  Si  possono  osservare  alterazioni  pigmentarie 
del  fondo,  specie  alla  periferìa  retinica,  membrane  vi- 
treoretiniche.  miopia  elevata  con  distrofìa  miopica,  di- 
storsione della  papilla,  contrazione  dei  vasi  dal  lato  tem- 
porale ed  ectopia  maculare,  assottigliamenti  e rottura  del- 
la r.  fino  al  distacco  retinico  che  si  organizza  in  una  mas- 
sa fibrosa  vitreoretinica  (fìbroplasia  retrolenticolare).  Tale 
retinopatia  è caratteristica  nei  nati  pretermine,  specie  in 
quelli  con  età  gestazionalc  inferiore  a 29  settimane  e con 
peso  alla  nascita  inferiore  a 1500  g. 

Tentativi  di  trattamento  della  forma  attiva  sono  sta- 
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ti  fatti  con  il  laser  e con  la  crìoapplicazione;  per  la  pre- 
venzione è stato  tentato  il  trattamento  con  Vit.  E ad 
alte  dosi.  • 

Malattia  di  Coats 

Condizione  patologica  caratterizzata  da  essudazione  mas- 
siva nella  r.  accompagnata  da  anomalie  vascolari.  Ne  esi- 
stono due  forme:  una  giovanile,  più  frequente,  e una  del- 
l'adulto. Il  quadro  oftalmoscopico  presenta  una  massa 
essudativa  gialla  o verde-giallastra  con  chiazze  lucenti 
situate  al  polo  posteriore.  Le  anomalie  vascolari  associate 
comprendono  vasi  angolati  ad  ansa,  tortuosi,  di  calibro 
irregolare  con  alterazioni  aneurismatiche.  Si  possorK>  os- 
servare comunicazioni  arterovenose  e retinopatia  prolife- 
rante. Tale  situazione  è ben  dimostrabile  con  la  fluoroan- 
giografìa.  Il  decorso  clinico  è progressivo,  con  possibile 
necessità  di  trattamento  fotocoagulativo. 

Rediiopatla  iperteiisiya 

L'oftalmoscopia  è l'unica  possibilità  di  visualizzare  diret- 
tamente lo  sviluppo  delle  microangiopatie  arterìoscleroti- 
ca  e ipertensiva. 

La  retinopatia  ipertensiva,  dalla  forma  lieve  alla  forma 
grave,  si  manifesta  con  particolari  obiettività  oftalmosco- 
piche e fluoroangiografìche:  restringimento  arterìolare  dif- 
fuso do  parcellare,  chiazze  a hocco  di  cotone  con  aree  di 
mancante  perfusione  capillare,  microaneurismi  e dilata- 
zioni capillari,  emorragie  a fiamma,  notevole  essudazione 
lipidica  o edema  retinico  soprattutto  nello  strato  plessi- 
forme  esterno,  alterazioni  arterìosclerotkhe.  piccole  ra- 
mificazioni arterìolarì  e occlusioni  venose,  edema  della 
papilla,  distacco  sieroso  della  r.  Clinicamente,  i pazienti 
con  ipertensione  arteriosa  possono  manifestare  diminu- 
zione del  visus  da  riferirsi  a scarsa  perfusione  capillare 
della  macula,  a emorragie,  edema  o distacco  sieroso 
maculare.  La  fluoroangiografìa  retinica  è necessaria  per 
spiegare  l'esatto  meccanismo. 

La  classificazione  standard  di  Keith-Wagener  divide 
le  alterazioni  dell'arterìopatia  scleroticoipertensiva  in 
4 stadi: 

1)  leggero  restringimento  e sclerosi  dei  vasi; 

2)  sclerosi  marcata  con  aumento  del  riflesso,  vasospa- 
smi  e restringimenti; 

3)  edema  retinico,  essudazioni  lipidiche,  chiazze  a hoc- 
co di  cotone  ed  emorragie; 

4)  tutti  i segni  del  3°  stadio  più  l'edema  della  papilla. 

I pazienti  al  3^-4°  stadio  hanno  prognosi  molto  infau- 
sta; l'aspetto  oftalmoscopico  è inoltre  à aiuto  per  deter- 
minare l'efhcada  della  terapia  antipertensiva  in  quanto, 
inizialmente,  anche  le  retinopatie  più  gravi  sono  reversi- 
bili. 

NeW ipertensione  maligna  dei  giovani  sono  preponde- 
ranti i segni  di  angiospasmo  arterioso.  L'edema  papillare 
e quello  retinico  assumono  a volte  dimensioni  imponenti 
e ^i  essudati  cotonosi  confluiscono  mentre  le  emorragie 
possono  inondare  la  r. 

Forme  particolari  di  retinopatia  ipertensiva  sono  la  re- 
ànopatia  nefritica  (o  albuminurìca)  e la  retinopatia  gravi- 
dica che  si  osserva  nella  gestosi  del  terzo  trimestre  e nella 
quale  le  imponenti  alterazioni  vascolari  possono  determi- 
nare un  distacco  di  r.  essudativo  bilaterale. 

Retioc^atia  «rteiwclerotia 

La  retinopatia  arterìosclerotica  si  osserva  quando  la  pro- 
gressione della  sclerosi  vasale  involutiva  rende  insufficien- 
te il  flusso  ematico  itel  territorio  capillare  retinico,  con 
conseguente  anossia  tessutale.  L'evoluzione  di  tale  reti- 
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nopatia  è generalmente  lenta,  ma  quando  la  sclerosi  arte* 
riolare  è complicata  dalPipertensione  arteriosa  diventano 
preponderanti  le  caratteristiche  proprie  *della  retinopatia 
ipertensiva  c la  prognosi  diventa  più  grave. 

II  quadro  oftalmoscopico  è caratterizzalo  dai  segni  del* 
la  sclerosi  vasale  con  vasi  arteriosi  più  rettilinei,  irregola* 
rità  di  calibro,  riflesso  assiale  «a  Alo  di  rame»  e «a  Alo 
d’argento»  e.  soprattutto,  dai  segni  di  Salus  e di  Gunn 
agli  incroci  arterovenosi,  con  aspetti  a volte  di  pretrom* 
b^i.  La  progressiva  sclerosi  arteriolare  porta  air«inguai* 
namento»  dei  vasi  che  negli  stadi  terminali  si  riducono  a 
cordoni  giallastri  esangui.  Le  emorragie  si  associano  agli 
essudati  «duri»  disseminati  soprattutto  lungo  le  arcate 
vasali.  Negli  stadi  avanzati  si  possono  osservare  altera- 
zioni degenerative  maculari  e perìpapillari  e complicanze 
vascolari  acute  come  trombosi  venose  e occlusioni  arte- 
riose. 


Ocdnsk»e  dcUa  vena  centrale  dcla  retina 
Esistono  due  entità  cliniche:  la  forma  ischemica  e la  for- 
ma senza  ischemia. 

1)  La  forma  ischemica,  con  Delusione  che  si  sviluppa  a 
livello  della  lamina  cribrosa,  provoca  un  grave  deAcit  vi- 
sivo. Il  fondo  oculare  presenta  dilatazione,  congestione  e 
tortuosità  venose,  capillari  dilatati,  edema  papillare, 
edema  retinico,  emorragie  massive  nello  strato  delle  Abre 
ed  emorragie  a chiazza.  La  maggior  parte  di  tali  emorra- 
gie si  sviluppa  nella  zona  maculare  e perìpapillare;  si  os- 
servano numerosi  essudati  cotonosi  (Agg.  19  e 20). 

Edemi  ed  emorragie  possono  richiedere  molti  mesi  per 
riassorbirsi;  può  esservi  anche  un  edema  maculare  croni- 
co con  alterazioni  cistiche.  Dopo  3*4  mesi  circa  la  metà 
dei  pazienti  sviluppa  una  vascolarizzazione  dell'iride  e 
dell'angolo  camerulare  con  glaucoma  emorragico,  neova- 
scolarizzazione retinica  e papillare  ed  emorragie  vitreali. 

Molte  terapie  sono  state  tentate:  anticoagulanti.  Abri- 
nolitici,  corticosteroidi,  vasodilatatori.  La  fotocoagulazio- 
ne con  trattamento  focale,  e specialmente  con  le  tecniche 
di  sottrazione  retinica,  potrà  prevenire  o far  regredire  le 


neovascolarizzazioni.  Il  trattamento  dovrebbe  essere  ri- 
volto alle  cause  della  malattia  che  sono  airorìgìne  dell'af- 
fezione. 

2)  Nelle  forme  senza  ischemia  i sintomi  obiettivi  sono 
simili  a quelli  della  forma  ischcmica.  mentre  la  funzione 
visiva  rimane  buona,  a meno  che  non  si  sviluppi  un  ede- 
ma maculare  cistoide.  La  prognosi  è migliore  in  questa 
forma  che  in  quella  ischemica.  L'obiettività  e la  funzione 
tornano  alla  normalità  nel  giro  di  3-9  mesi. 

OcduioBe  A brasca 

In  genere  sì  veriAca  a livello  di  inaod  arterovenosi.  L'o- 
struzione di  branche  nasali  presenta  scarsa  sintomatolo- 
gia, mentre  quella  dei  rami  temporali  provoca  una  dimi- 
nuzione della  funzione  visiva.  L’oftalmoscopia  mostra, 
distalmente  all'ostruzione,  dilatazioni  venose,  emorragie, 
essudati  cotonosi,  edema  retinico,  gemizio  capillare,  mi- 
croaneurismi e,  in  seguito,  neovascolarizzazione,  mani- 
cotti perivenosi  e accumuli  lipidici.  Obiettività  e funzione 
possono  tornare  normali.  La  causa  più  comune  è l'iper- 
tensione arteriosa. 

Ocduaioiie  deH’arteria  ccatrale  detta  retina 

Il  punto  dell’occlusione  è generalmente  situato  a livello 
della  lamina  cribrosa  e può  essere  causato  da  emboli, 
trombi,  vasculite,  spasmi,  arterite  temporale,  esoftalmo 
endocrino.  Nei  primissimi  minuti  sì  osserva  pallore  papil- 
lare con  arterìoie  Aliformi,  vene  tortuose  e congeste,  as- 
sociato a perdita  totale  del  visus.  Dopo  qualche  ora  la  r. 
diviene  edematosa,  color  bianco-gri^astro  e la  coroide 
appare  in  zona  foveale  come  una  macchia  rosso-vivo. 
L’esame  istologico  rivela  rigonAamento  e conseguente 
necrosi  delle  cellule  gangliari  e dei  loro  assoni.  Malgrado 
la  ripresa  del  flusso  sanguigno  ì vasi  arteriosi  rimangono 
ristretti  con  presenza  di  manicotti  periarteriosi.  Il  virus 
centrale  può  essere  risparmiato  in  caso  di  presenza  dì 
un'arteria  cìlioretinica. 

La  terapia,  di  non  accertata  efAcada,  comprende  il  mas- 
saggio oculare,  la  paracentesi  della  camera  anteriore,  gli 
agenti  osmotici  (tutto  dò  per  generare  marcato  ipotono 
oculare)  e iniezioni  retrobulbari  di  vasodilatatori  e cortiso- 
nid,  anticoagulanti,  Abrirralitid.  La  progitosi  non  è buona. 

Malattia  di  Eales 

Si  tratta  di  una  perìAebite  di  natura  non  ben  determinata, 
ma  prc^abilmente  autoimmune,  con  ostruzione  dei  vasi 
venosi  periferia,  emorragie  retiniche  e vitreali.  segni  di 
non  perfusione  capillare,  neovascolarizzazione,  prolifera- 
zione vitreale  e distacco  retinico  retrattivo. 

Consigliata  la  fotocoagulazione  con  trattamento  corti- 
sonico e immunosoppressivo. 

V.  anche:  eales,  malattu  di  (V,  709). 


MALATTIE  DEGENERATIVE  DELLA  MACULA 
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Retinopatia  aieroaa  centrale 

Anche  denominata  malattia  di  Masuda,  questa  affezione 
insorge  in  genere  in  giovani  adulti,  più  spesso  di  sesso 
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Ri  21.  Retinopatia 
sierosa  centrale. 
Aspetto  fluoroangio- 
franco. 


maschile.  L’etiologia  è sconosciuta.  I sintomi  consistono 
in  riduzione  modesta  delPacutezza  visiva,  distorsione  del- 
le immagini,  sensazione  di  oscuramento  generalizzato, 
aumento  deiripermetropia,  lento  recupero  dopo  abba- 
gliamento. L'oftalmoscopia  mostra  distacco  superficiale 
della  r.  in  sede  maculare  con  possibili  focolai  eccentrici 
anche  nell’occhio  adelfo.  La  fluoroangiografia  mostra  uno 
o più  punti  iperfluorescenti  in  fase  arterovenosa,  che 
rappresentano  il  luogo  di  origine  del  trasudato  attraverso 
l’epitelio  pigmentato  (fig.  21). 

La  sintomatologia  dura  3-6  mesi  con  pieno  recupero, 
ma  con  possibili  recidive.  L’utilità  del  trattamento  far- 
macologico e fotocoagulativo  è discutibile. 

V.  MASUOA,  MALATTIA  DI  (IX,  4W). 

Pegeaerarionc  dbdforve 

R.  ed  epitelio  pigmentato  vengono  distaccati  da  fluido 
sieroso  e lo  spazio  sottostante  all'epitelio  pigmentato  vie- 
ne occupato  da  una  membrana  neovascolare  derivante 
dalla  coroide,  circostanza  che  può  causare  emorragie,  le 


Fig.  22.  Edema 
maculare  cittoide 
^rtdroiDe  di  Irvine- 
Oau).  Aspetto  fluo- 
roangiograilko. 


le  quali,  organizzandosi,  danno  origine  a una  dcatrìce 
fibrovascolare  subretinica  in  genere  a sede  maculare.  Tale 
situazione  si  determina  in  casi  di  degenerazione  maculare 
senile,  spesso  associata  a drusen,  nelle  maculopatie  da 
presunta  istoplasmosi,  nelle  miopie  elevate,  nelle  strie 
angioidi.  nelle  rotture  traumatiche  della  coroide. 

Può  essere  tentato  un  trattamento  fotocoagulativo  sot- 
to contrc^k)  fluoroangiografico. 

Edema  mcmlarc  dstoMc  (sindrome  di  Inine  Gam) 

È dovuto  ad  un  accumulo  di  fluido  nello  strato  delle  fibre 
retiniche  in  sede  foveale,  causa  di  un  ispessimento  della 
r.  con  caratteristico  aspetto  cistico  (fig.  22).  Ciò  accade  in 
seguito  aH'estrazione  di  una  cataratta,  ma  può  essere 
secondario  a tutte  quelle  condizioni  che  causano  aumento 
della  permeabilità  nei  ca|Mllarì  perifoveali:  situazioni  che 
possono  essere  vascolari  (occlusioni  venose,  diabete,  te- 
rapia locale  con  epinefrina  nell'afachico)  o infiammatorie 
(uveiti,  traumi  chirurgici,  crìoprofilassi  retinica). 

La  sintomatologia  comporta  diminuzione  del  visus,  sco- 
toma  centrale,  metamorfopsie. 

Una  certa  efficacia  terapeutica  è riconosciuta  alle  inie- 
zioni retro-oculari  di  cortiscme  e all’indometacina. 

Foro  macnlarc 

Lesione  circolare  della  fovea  caratterizzata  da  alterazione 
della  caratteristica  colorazione  maculare,  corrisponde  a 
un  assottidiamento  lamellare  o a tutto  spe^re  della  r. 
centrale  (ng.  23).  Raramente  dà  orìgine  a distacco  retini- 
co. La  causa  è sconosciuta,  ma  può  essere  legata  a fattori 
ischemia  associati  a una  trazione  vitreale.  Il  trattamento 
fotocoagulativo  è indicato  solo  se  vi  è chiaro  rìschio  di 
distacco  di  r.  con  trazione  e sollevamento  dei  bordi. 

Fibrosi  maculare  prcrctiaka  hUopatka 
I pazienti  affetti  da  tale  degenerazione  maculare  presen- 
tano visione  distorta,  riflesso  maculare  scintillante,  linee 
di  trazione  e lieve  fibrosi  pieretinica  {cellophane  syndro^ 
me,  o maculopatia  a «cellophane»).  Tali  modìfìcazìom 
possono  insorgere  senza  cause  apparenti  o essere  secon- 
darie a distacco  di  vitreo,  alterazioni  retiniche  vascolari 
e/o  infiammatorie,  a chirurgia  per  distacco  di  r. 

Pegeueraatoue  nmculare  tenie  «tccca» 

È dovuta  a modificazioni  arterìosclerotìche  della  macula, 
che,  con  l'ischemU  coroidale  cronica,  danno  origine  alle 
mo^ficazioni  degenerative  dell’epitelio  pigmentato  e del- 
la membrana  di  Bruch.  Si  possono  osservare  vari  stadi  di 
atrofia.  Il  trattamento  à sintomatico. 


ALTERAZIONI  RETINICHE  NELLE  EMOPATIE 

SOMMARIO 


Ammée  (col.  1061).  • Pottdtemie  (col.  1061)  - Emeglobtiop- 
tic  (col.  1061).  - Lmrwif  (col.  1061).  • Digitile iatmit  (col. 
1061).  • AhcrtiM  deTcmoflMi  (col.  1061). 


I meccanismi  fisiopatologid  intraretinid  che  presiedono 
alle  manifestazioni  retiniche  nelle  emopatie  sono  essen- 
zialmente: 

1)  riposata,  legata  alla  stasi  e alla  diminuiu  saturazio- 
ne in  ossigeno  dell’emo^obina;  può  agire  in  modo  acuto 
fino  a determinare  infarti  retinia  o in  modo  cronico  cau- 
sando emorragie,  con  aspetti  diversi  a seconda  della  pro- 
fondità della  lesione  e microaneurìsmi; 
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2)  le  lesioni  della  parete  vascolare,  presenti  essenzial- 
mente nelle  leucosi; 

3)  l’ipocoagulabilità  secondaria  alla  trombopenia  e alle 
alterazioni  dei  fattori  plasmatici  della  coagulazione; 

4)  la  viscosità  ematica  nel  senso  sia  di  un  aumento 
stasi,  ipossia  e quindi  emorragia),  sia  di  una  diminuzione 
pallore  diffuso  del  fondo). 

Anemie 

Nell’anemia  macrocitemica  si  riscontra  pallore  del  fondo 
oculare,  decolorazione  dei  vasi  retinici  e,  quando  il  tasso 
di  emoglobina  è inferiore  al  30%,  emorragie. 

Nell'anemia  aplastica  sono  caratteristiche  le  emorragie 
retiniche  localizzate,  specialmente,  a livello  della  limitan- 
te interna. 

PoUdtenie 

Caratteristica  è la  congestione  venosa  fino  a occlusione 
bilaterale  della  vena  centrale  della  r. 

Eanoglobinopatìe 

Frequenti  sono  le  trombosi  dei  piccoli  vasi,  i microaneu- 
rismi  e le  anastomosi  arterovenose.  Si  può  giungere  fino 
a una  retinopatia  proliferante  con  com|X>nente  emorragi- 
ca, caratteristica  dell’anemia  a cellule  falciformi. 

Leucemie 

Nelle  forme  acute,  entrano  in  gioco  tutti  i fattori  conside- 
rati. Si  osservano  modificazioni  di  colore  del  fondo,  suc- 
culenza retinica  con  ingorgo  venoso,  emorragie  di  tutti  i 
tipi  e localizzazioni,  dalle  puntiformi  alle  preretiniche  con 
prevalenza  di  quelle  «a  bersaglio»  o «a  canoa»,  centrate 
di  bianco,  caratteristiche  ma  non  specifiche.  Sono  inoltre 
presenti  infiltrati  biancastri  di  origine  trombotica  o leuco- 
blastica.  Si  può  osservare  edema  della  papilla. 

Nelle  forme  croniche  sono  frequenti:  ingorgo  e stasi 
vascolare,  microaneurismi,  possibile  edema  della  papilla. 

Disproteinemle 

Con  l’aumento  della  viscosità  ematica  si  osserva  fram- 
mentazione della  colonna  sanguigna  retinica  che  assume 
un  aspetto  granulare;  seguono  poi  i segni  di  ingorgo  ve- 
noso e di  trombosi  della  vena  centrale  della  r. 

Aherazkmi  delTemottasi 

Si  osservano,  essenzialmente,  emorragie  retiniche  di  va- 
rio aspetto  e localizzazione.  Il  loro  numero  e l’estensione 
sono  di  solito  in  rapporto  con  la  gravità  della  malattia 
generale. 


TRAUMATISMI 

SOMMARIO 


CootaskMi  dketle  del  balbo  (col.  1061).  • Traumi  a dbtaaza 
(col.  1062).  - Rctiiiopatia  solare  (col.  1062).  - Ferite  perforanti. 
Corpi  estranei  endobuRiari  (col.  1062). 


Contusioiii  dirette  dei  baR>o 

Vengono  distinte  lesioni  del  polo  posteriore  e lesioni  pe- 
riferiche. 

1.  Lesioni  del  polo  posteriore.  - Sono  costituite,  essen- 
zialmente, dall’edema  di  Berlin  che  interessa  il  polo  po- 
steriore, con  aspetto  biancastro,  a volte  striato  di  emor- 
ragie, al  centro  del  quale  spicca  per  contrasto  la  macula 
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color  rosso-acceso.  La  diminuzione  dell’acutezza  visiva 
può  essere  marcata,  l’obiettività  regredisce  in  qualche  ora 
o in  qualche  giorno  con  completa  restitutio  ad  integrum  o, 
più  spesso,  residuano  alterazioni  cicatriziali  pigmentarie  e 
atrofiche  dì  varia  entità,  fino  al  foro  maculare. 

2.  Lesioni  periferiche.  - Sono  in  genere  pre-equatoiia- 
li,  più  frequentemente  superonasali.  Appaiono  come 
edema  bianco  disseminato  di  emorragie;  tale  edema 
ischemico  può  scomparire  senza  esiti  o può  dare  origine 
a una  zona  di  atrofìa  retinica  e alla  costituzione  di  una 
rottura  retinica,  o di  una  pseudodisinserzìone  con  possì- 
bile distacco  di  r.  qualora  non  si  attui  un  precoce  trat- 
tamento profilattico. 

Traumi  a distanza 

Si  distinguono:  1)  angiopatia  di  Purtscher.  si  osserva  nelle 
gravi  compressioni  toraciche;  è bilaterale  con  forte  dimi- 
nuzione del  visus.  Sono  presenti  sul  fondo  numerosi  es- 
sudati bianco-brillanti,  con  vaste  emorragie  e con  tortuo- 
sità e dilatazioni  venose;  la  recessione  lascia  pigmenta- 
zione reattiva  e subatrofia  papiUare;  2)  embolia  grassosa: 
sì  osserva  in  seguito  a fratture,  soprattutto  delle  ossa  lun- 
ghe, ed  è caratterizzata  da  essudati  ed  emorragie  che 
spiccano  su  una  r.  lattescente;  tali  alterazioni,  in  genere, 
scompaiono  senza  esiti  in  2 settimane  circa. 

Retioopatia  soiara 

Qassica  espressione  di  fototraumatismo  naturale,  la  reti- 
nopatia solare  o da  eclissi  è una  retinopatia  centrale  an- 
giospastica  che  si  osserva  in  persone  che  fissano  lunga- 
mente il  sole  senza  protezione  di  vetri  offuscati  durante 
le  eclissi  solari,  e in  psicopatici  che  volutamente  o incon- 
sciamente fanno  la  stessa  cosa  al  dì  fuori  di  quelle  occa- 
sioni. Dopo  l’abbagliamento  solare  compaiono  metamor- 
fopsie,  scotomi,  fotofobia,  cromatopsie.  La  macula  divie- 
ne scura  con  scomparsa  dei  normali  riflessi  nei  casi  lievi, 
mentre  nei  casi  più  gravi  compare  edema  con  chiazza 
scura  centrale  e possibile  essudato  giallastro  foveale. 
L’essudato  scompare  in  10-14  giorni  lasciando  come  esito 
una  lesione,  tipo  pseudoforo  maculare,  circondata  da  fine 
pigmentazione.  Le  forme  più  lievi  risolvono  senza  reli- 
quati  evidenti  o con  modeste  alterazioni  distrofiche  e 
pigmentarie  dell’area  maculare.  La  terapia  cortisonica, 
vasoattiva  e trofica,  può  essere  efficace. 

Ferite  perforanti.  Corpi  estranei  endobnlbari 

n polimorfismo  delle  lesioni  e la  varietà  dei  quadri  clini- 
ci, con  coinvolgimento  di  tutte  le  strutture  oculari  e non 
soltanto  della  r.,  non  consentono  una  classificazione  di 
questo  tipo  di  traumatologia.  Nelle  ferite  perforanti  del 
bulbo  oculare  posteriori  all’area  ciliare  e all’equatore, 
l’interessamento  retinico  determina  rotture  retiniche  più 
o meno  estese,  incarceramento  retinico,  fuoriuscita  di  vi- 
treo, distacco  di  r.,  fenomeni  retrattivi  vitreoretinici. 

Se  la  ferita  perforante  è stata  determinata  da  un  corpo 
estraneo  rimasto  ritenuto  nelle  membrane  oculari  pro- 
fonde e i mezzi  diottrici  sono  rimasti  trasparenti,  è possì- 
bile evidenziare  oftalmoscopicamente  il  tragitto  seguito  c 
le  lesioni  determinate  (che  saranno  in  relazione  con  la 
grandezza  della  velocità  di  penetrazione),  oltre  al  corpo 
estraneo  stesso  quando  rimanga  adagiato  sul  piano  retini- 
co. Quando  la  presenza  di  una  cataratta  traumatica  e di 
emorragie  vìueali  massive  non  permettono  l’esame  del 
fondo  oculare,  sono  utili  alla  diagnosi  gli  esami  radiogra- 
fici associati  aH’ecografia. 

La  natura  del  corpo  estraneo  ritenuto  è di  particolare 
importanza:  alcune  sostanze,  infatti,  sono  ben  tollerate 
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mentre  altre  danno  marcate  reazioni  infiammatorie  vi* 
treoretiniche  progressive  (cakosi,  siderosi). 

La  terapia  è esclusivamente  chirurgica  e si  basa  sulle 
tecniche  di  chirurgia  vitreoretinica  adottate  per  il  distacco 
di  r.  e la  patologia  vitreale  (vitrectomia). 


DISTACCO  DI  RETINA 

SOMMARIO 


Distacco  rctiako  regnalogcBo  (ool.  1063).  • Distacco  rctinko 
sccoadaiio  o mom  rcnulogeM  (col.  1065).  • Distacco  retinico 
da  Inuiooc  (col.  1065).  * Cenai  snfia  terapia  del  distacco  di  re* 
fina  (col.  1066). 


Nei  distacco  di  r.  si  determina  una  raccolta  di  fluido  nello 
spazio  virtuale  compreso  tra  r.  sensoriale  ed  epitelio  pig* 
mentato.  il  quale  rimane  aderente  alla  membrana  dì 
Bruch. 

(1  fluido  sì  può  raccogliere  con  tre  meccanismi  fonda- 
mentali: 1)  può  provenire  dalla  cavità  vitrea  e infiltrare 
lo  spazio  sottoretinìco  attraverso  un  foro  o una  lacerazio- 
ne retinica  (distacco  di  r.  regmatogeno)',  2)  può  provenire 
dalla  r.  o dalla  coroide  (distacco  di  r.  secondario)',  3)  la  r. 
può  venire  distaccata  a opera  di  bande  trattive  vitreali 
(distacco  di  T.  da  trazione). 

Distacco  retmko  regnatogeno 

È più  frequente  dopo  i 4S  anni,  soprattutto  nei  maschi 
miopi  e nei  pazienti  afachici;  t di  solito  preceduto  da  un 
distacco  posteriore  del  vitreo,  che  viene  avvertito  dal  pa- 
ziente con  lampi  di  luce  e comparsa  di  corpi  mobili,  a cui 
segue  la  formazioDe  di  una  o più  rotture  retiniche,  di  so- 
lito in  zone  di  distrofìa  periferica.  La  raccolta  di  liquido 
sottoretinico  causa  la  separazione  della  r.  che  determina 
una  perdita  di  campo  visivo  corrispondente  alParea  del 
distacco.  L’oftalmoscopia  mostra  che  la  r.  ha  perso  il  suo 
colorito  roseo  e appare  grigia  e opaca  (fìg.  24),  mentre 
nel  suo  ambito  si  osserva  una  lesione  di  continuo  che  la- 
scia trasparire  il  rosso-brillante  della  coroide. 

Nella  fìg.  25  viene  schematizzato  il  fondo  oculare  con 
rappresentazione  grafica  delle  prindpaU  patologie  retini- 
che regmatogene. 

La  riduzione  de)  distacco  dovrebbe  essere  ottenuta  al 
più  presto  dato  che  la  macula  va  incontro  a degenerazio- 
ne cistica  come  conseguenza  della  separazione  dalla  co- 
riocapillare,  sua  normale  fonte  di  nutrimento. 

Fondamentale  nella  prevenzione  del  distacco  di  r.  è 
lo  studio  sistematico  della  periferia;  neiresplorazione  di 


tale  zona  si  possono  infatti  riscontrare  varie  alterazioni 
distrofiche,  alcune  delle  quali  regmatogene  e quindi  tali 
da  richiedere  un  trattamento  preventivo  col  laser  o crio- 
genico. 

In  pratica,  dividendo  le  lesioni  della  periferia  retinica 
secondo  l’interessamento  più  marcato  di  vitreo,  r.  o co- 
roide, possiamo  classificarle  in:  a)  intraretinichc:  degene- 
razioni microcistiche,  retinoschisi  senile,  cisti  deH’oro  ser- 
rata; b)  vitreoretiniche  o interne:  degenerazione  a palizza- 
ta o a griglia,  degenerazione  punteggiata  o a «bava  di 
lumaca»  o gìvré,  white  with  pressure  (wwp)  e white  wis- 
hout  pressure  (wwop);  c)  corioretiniche  o esterne:  degene- 
razione pavimentosa,  modificazioni  pigmentarie. 

La  problematicità  del  trattamento  fisico  esiste  solo  per 
le  distrofìe  vitreoretiniche  o interne,  con  un  comporta- 
mento diverso  a seconda  che  si  tratti  di  pazienti  già  ope- 
rati di  distacco  nell’occhio  adelfo,  ovvero  di  occhi  afachi- 
ci o miopi  o di  occhi  con  localizzazioni  particolari  della 
distrofia. 

Gli  aspetti  che  si  osservano  più  frequentemente  esplo- 
rando sistematicamente  la  periferia  retinica  con  Toflal- 
moscopia  binoculare  o con  la  biomicroscopia  con  vetro  a 
contatto,  entrambi  completati  da  indentazione  sclerale, 
sono  i seguenti. 

[>egenerazione  microcistica:  la  r.  appare  bianca, 
schiumosa,  assottigliata.  Questa  alterazione  è bilaterale  e 
presente  nel  30%  della  popolazione,  specie  nel  settore 
temporale  superiore.  Non  necessita  di  trattamento,  anche 
se  la  sua  evoluzione  può  condurre  alla  retinoschisi. 

Retinoschisi  senile:  la  sua  incidenza  aumenta  con  l’età, 
con  carattere  dì  simmetria  e bilateralità;  pMiò  presentare 
rotture  associale  nel  35%  dei  casi;  può  essere  indicato  il 
trattamento. 

Bianco  associato  all’indentazione  o senza  indentazione 
(wwp  o wwop):  aree  biancheggianti,  iridescenti,  caratteri- 
stiche e bilaterali,  specie  nell’occhio  miope;  si  possono 
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Fig.  25.  Schema  del  fondo 
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grafica  delle  principali  patolo- 
gie retiniche  regmatogene. 
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complicare  con  rotture  nel  10%  dei  casi;  non  necessita 
trattamento. 

Degenerazione  punteggiata  diffusa  o a «bava  di  luma- 
ca» o givré,  quasi  sempre  bilaterale  e circonferenziale, 
specie  negli  occhi  miopi;  la  presenza  dì  fori  o rotture  ne 
consiglia  il  trattamento. 

Degenerazione  a palizzata  o a griglia:  bilaterale  e sim- 
metrica, specie  nel  quadrante  temporale»  è complicata  da 
rotture  nel  35%  dei  casi  giustificando  così  un  trattamento 
preventivo.  L'aspetto  è caratterizzato  da  un'area  allunga- 
ta parallela  al  limbtàs,  con  assottigliamento  retinico  con 
trazione  vìtreale,  fantasmi  di  vasi  e presenza  dì  fori  e rot- 
ture. 

Aderenze  paravascolarì  (semplici  o assodate  a pigmen- 
tazione); l’ìnddenza  aumenta  con  l’eià  e con  la  miopia. 
Si  possono  complicare  con  rotture  nel  25%  dei  casi;  è 
pertanto  consigliata  la  profilassi. 

Degenerazione  pavimentosa:  è caratterizzata  da  chiaz- 
ze piane  tondeggianti,  bianco-giallastre,  spesso  demarcate 
da  linee  scure,  più  frequenti  nei  quadranti  inferotempora- 
li bilateralmente  in  occhi  miopi.  È legata  airatrofìa  del- 
repitelio  pigmentato  secondario  airischemia  della  coroide 
sottostante.  Non  necessita  di  trattamenti  profilattid. 

Ogni  distacco  retinico  regmatogeno  ha  inizio  con  una 
rottura,  ma  non  tutte  le  rotture  portano  al  distacco.  Le 
caratteristiche  cliniche  che  rendono  la  rottura  retinica 
capace  di  dar  luogo  a un  distacco  retinico  sono  le  modali- 
tà della  sua  formazione.  La  persistenza  della  trazione,  la 
morfologia,  le  dimensioni,  il  numero,  la  sede,  la  presenza 
di  sintomi  soggettivi,  lo  stalo  del  vitreo. 

Una  rottura  retinica  provocata  da  trazione  vìtreale  che 
persiste  porta  al  distacco  nel  30%  dei  cast,  specie  se  ac- 
compagnata da  sintomi  soggettivi  come  fotopsie  e meta- 
morfopsie.  Una  lacerazione  opercolata,  prodotta  quindi 
da  trazione  che  non  agisce  più,  difficilmente  produce  di- 
stacco. Un  foro  atrofico  privo  di  opercolo  comporta  scarsi 
rischi,  a meno  che  non  mostri  aderenze  vitreali  ai  bordi. 

Una  volta  determinatosi,  il  distacco  retinico  causa  di- 
minuzione del  virus,  compromissione  del  campo  visivo, 
ipotono  oculare.  Tyndall  positivo  in  camera  anteriore, 
oltre  ai  segni  oftalmoscopici  legati  al  sollevamento  retini- 
co e alla  presenza  di  rotture  ed  emorragie. 

Distacco  rethiko  secoadario  o aon  regnutogeno 

I distacchi  di  r.  secondari  si  distinguono  in  essudativi  e 
solidi. 

La  forma  essudativa  è caratterizzata  da  una  raccolta 
essudativa  intraretinica  o,  più  spesso,  sottoretinica,  mobi- 
le con  i movimenti  del  capo,  che  solleva  la  r.  senza  rottu- 
re o fori. 

Può  insorgere  in  associazione*  a malattie  sistemiche  o 
retinovascolari  o come  risposta  a infiammazioni  della  r.  e 
della  coroide:  tossiemia  gravidica,  malattie  venose  retini- 
che occlusive,  angiomatosi  retiniche,  distacchi  di  coroide, 
tumori  coroideali,  malattia  di  Harada,  vasculiti. 

Il  distacco  di  r.  solido  è dovuto  generalmente  a proces- 
si espansivi  extraretinici  (tumori  coroidali,  soprattutto 
melanomi).  La  r.  sollevata  è rigida  e di  colorito  scuro. 
Nelle  fasi  avanzate  si  può  avere  la  formazione  di  una  fal- 
da liquida  essudativa  che  fa  assumere  al  distacco  solido 
Taspetto  oftalmoscopico  della  forma  precedente.  L'esame 
ecografico  è allora  di  valido  aiuto  nella  diagnosi  differen- 
ziale. 

Distacco  redaico  da  trazione 

Si  determina  in  alcune  particolari  condizioni  patologiche 
ed  è legato  a bande  fibrose  di  organisazione  vìtreale  che 
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originano  da  essudati  infiammatori  ed  emorragie  vitreo- 
retiniche;  le  cause  più  cennuni  sono  il  diabete  (retinopa- 
tia  proliferante),  le  emoglobinopatie  a cellule  falciformi, 
la  retinopatia  dei  prematuri,  le  parsplaniti,  i traumi  per- 
foranti, la  fuoriuscita  di  vitreo  nella  chirurgia  a bulbo 
aperto. 

Cenni  salta  terapia  del  distacco  di  retina 
La  terapia  del  distacco  regmatogeno^  essenzialmente  chi- 
rurgica (v.  sotto:  chirurgia),  è fondata  sul  piombaggio 
sclerale  (intrasclerale  o episclerale)  per  rìawicìnare  la 
coroide  alla  r.  nella  zona  della  lesione  di  continuo  reti- 
nica. L'accurata  identificazione  di  tutte  le  lesioni  con  l’of- 
talmoscopia indiretta,  la  biomicroscopia  con  vetro  a con- 
tatto combinate  con  l’indentazione  sclerale  sono  gli  atti 
preoperatori  essenziali:  l’obiettività  e i particolari  retinici 
rilevati  con  tali  metodiche  vanno  riportati  su  di  uno 
schema  grafico. 

La  tecnica  chirurgica  prevede  la  localizzazione  delle 
rotture  e dei  fori  mediante  l’oftalmoscopia  indiretta,  il 
trattamento  delle  zone  mediante  crìopessia  epi-  o intras- 
clerale  o diatermia  intrasclerale  e il  piombaggio  delle 
zone  con  silicone  in  gomma  o spugna  episclerale  o in  ta- 
sche intrasclerali  (fig.  26). 

Il  cerchiaggio  equatoriale  in  silicone  (fig.  27)  viene  usa- 
to spedalmente  in  presenza  di  rotture  multiple,  rotture  di 
grandi  dimensioni  o distacchi  globosi  che  non  si  rìadagia- 
no  con  l'immobilità  preoperatoria  e comportano,  quindi, 
l’evacuazione  del  liquido  sottoretinico  mediante  puntura 
attraverso  una  piccola  resezione  sclerale.  È importante, 
in  questi  casi,  il  controllo  deH'arteria  centrale,  per  essere 
sicuri  che  la  pressione  oculare  non  sia  troppo  elevata  a 
causa  di  piombaggi  e cerchiaggi.  I fori  maculari  sono  ra- 
ramente in  causa  nel  determinismo  del  distacco,  ma  la 


Fig.  26.  Esiti  di  in- 
tervento chirurgico 
per  distacco  di  r. 
Evidente  la  conore- 
tiniie  adesiva  da 
criotrattamento  ai 
bordi  del  piombag- 
gio con  gomma  di 
sUicone. 


Fig.  27.  Esiti  di  in- 
tervento chirurgico 
per  distacco  di  r. 
Evidente  rindenla- 
zk>ne  del  cerchiaggio 
equatoriale  in  sinco- 
ne;  r.  posteriore  per- 
fettamente aderente. 


1066 


Digitized  by  Google 


RETINA 


loro  presenza  comporta  provvedimenti  chirurgici  partico- 
lari. tra  i quali  il  piombaggio  maculare. 

Nel  distacco  da  traiionCy  oltre  alla  chirurgia  sclerale,  è 
indispensabile  ricorrere  alla  vitrectomia  via  pars  plana, 
per  eliminare  le  trazioni  vitreali:  tale  tecnica  richiede  la 
illuminazione  con  fibre  ottiche  cndobulbari,  lente  a con- 
tatto corneale  e microscopio  chirurgico. 

Il  trattamento  del  distacco  secondario  essudativo  richie- 
de l’identificazione  e il  trattamento  della  causa  con  l’indi- 
spensabile sussidio  della  fluoroangiografia. 


TUMORI 

SOMMARIO 


Tbmcì  priodtM.  RetiDoMasloiBa  (col.  1067).  • TwBorì  iccoa- 
éari  (col.  1069). 


Tunoii  prindthi.  Retiiioblastoma 

I tumori  primitivi  della  r.  sono  quasi  esclusivamente  co- 
stituiti dal  retinoblastoma  che  assomma  all’80%  di  tutti  i 
tumori  retinici. 

Il  retinoblastoma  può  essere  classificato  enologicamen- 
te in  3 gruppi  distinti. 

Il  gruppo  comprende  tutte  le  forme  bilaterali  e alcu- 
ne monolaterali,  ereditabili  in  forma  autosomica  dominan- 
te, e provocate  da  una  duplice  mutazione,  una  prima  nella 
linea  germinale  e una  seconda,  somatica,  indispensabile 
per  il  manifestarsi  della  malattia.  Poiché  le  mutazioni  sono 
eventi  apparentemente  casuali,  e possono  quindi  non  ve- 
rificarsi per  due  volte  in  entrambi  gli  occhi,  si  osservano 
forme  ereditarie  dominanti  monolaterali.  Di  questo  grup- 
po fanno  parte  il  25-30%  di  forme  bilaterali  ed  ereditarie, 
e il  10-20%  di  forme  monolaterali  ed  ereditarie  di  tutti  i 
retinoblastomi.  In  tutti  i casi  del  1^  gruppo,  il  rischio  che  il 
tumore  si  presenti  in  altri  fratelli  o figli  è di  circa  il  50%. 
(Al  fine  di  accertare  con  sicurezza  la  familiarità  o meno 
d'un  retinoblastoma  è consigliabile  sottoporre  i genitori 
del  paziente  ad  attenti  esami  del  fondo  ooilare,  poiché,  a 
volte,  questo  tumore  può  regredire  spontaneamente  la- 
sciando cicatrici  o aree  atrofiche  retiniche). 

Al  2^  gruppo,  cui  appartiene,  invece,  la  maggior  parte 
dei  casi  monolaterali  e nessun  bilaterale,  sono  assimilabili 
le  forme  sporadiche.  Di  questo  gruppo  fanno  parte  circa 
il  50-60%  di  forme  monolaterali  non  ereditarie  di  tutti  i 
retinoblastomi.  Si  tratterebbe  dei  casi  in  cui  la  dc^ia 
mutazione  necessaria  per  lo  sviluppo  del  tumore  si  verìfi- 
ca sulla  medesima  linea  cellulare  somatica.  Poiché  è mol- 
to improbabile  che  ciò  avvenga  in  entrambi  gli  occhi,  la 
manifestazione  é solo  monolaterale;  inoltre,  poiché  se- 
condo questa  teorìa  la  linea  germinale  resterebbe  integra, 
dò  renerebbe  ragione  deH’assenza.  in  questo  gruppo,  di 
trasmissione  ereditaria. 

Il  3°  gruppo,  che  rìgi^rda  meno  del  5%  dei  casi  di  re- 
tinoblastoma. è costituito  dalle  forme  sporadiche  che  si 
assodano  alla  delezione  della  banda  1.4  del  braedo  lun- 
go del  cromosoma  Ì3:  è il  solo  esempio  finora  riscontrato 
nella  patologia  umana  e animale  in  cui  un’anomalia  cro- 
mosomica specifica  può  verificarsi  allo  stadio  prezigotico 
e dare  orìgine  a un  tumore  spedfico. 

1 segni  clinid  più  frequenti  del  retinoblastoma  sono  la 
leucocoria  (fìg.  28)  e lo  strabismo.  Oftalmoscopicamente 
(v.  OCCHIO,  fig.  9)  il  tumore  appare  come  una  o più  masse 
di  colore  bianco,  o bianco-rosato,  tondeggianti,  promi- 
nenti net  vitreo  con  superfìde  nodulare  e vascolarizzata. 
Spesso  sono  presenti  placche  brillanti  di  cakificazione, 


Fig.  29.  Preparato 
istologico  di  retino- 
blastoma,  tipo  diffe- 
renziato,  con  carat- 
teristiche formazioni 
a «rosetta»,  {psser- 
vazioni  E.  Baìestraz- 

ri) 


che,  se  ampie,  possono  essere  visualizzate  caratteristica- 
mente in  radiografìa. 

Numerose  cellule  tumorali  fluttuano  nel  vitreo,  si  depo- 
sitano sulla  r.  e po^no  essere  trasportate  in  camera  ante- 
riore disperdendosi  sulla  superfìde  deH’irìde  dove  forma- 
no delle  masserelle  nodularì.  Un  accumulo  massivo  dì  cel- 
lule tumorali  in  camera  anteriore  può  simulare  un  ipopion. 
Tali  cellule  fluttuanti  rwll’acqueo  possono  bloccare  il  de- 
flusso con  conseguente  ìpertono  secondario. 

Il  retinoblasloma  può  invadere  l’orbita  così  come,  ra- 
ramente, può  regredire  spontaneamente. 

L’orìgine  di  tale  neoplasia  è la  r.  neurosensorìale. 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  riconoscono  forme  «in- 
differenziate» e forme  «più  differenziate». 

L’osservazione  istologica  a piccolo  ingrandimento  mo- 
stra, in  molti  casi  di  retinoblastoma,  l'altemarsi  di  «zone 
scure»,  in  cui  si  evidenziano  piccole  cellule  fittamente  sti- 
pate, rotonde  o poligonali,  (x)n  grosso  nucleo  intensamen- 
te basofilo;  e «zone  chiare»  in  cui  le  cellule  perdono  la 
basofilia  e tendono  ad  assumere  caratteri  più  o meno  fran- 
camente necrotid. 

A più  forte  ingrandimento,  in  molti  casi  é possibile  os- 
servare aree  che  presentano  caratteristiche  formazioni  dif- 
ferenziate: le  cosiddette  rosette  (fìg.  29)  e fieurettes:  le 
prime  hanno  una  fonna  drcolare  e sono  costituite  da  cel- 
lule allungate  disposte  radialmente  a delimitare  una  cavità 
interna,  con  il  nudeo  all’estremità  basale  e un  evidente 
centrosoma  da  cui  si  origina  un  prolungamento  che  attra- 
versa la  membrana  basale  e si  porta  nel  lume.  Le  fieurettes 
sono  costituite  da  cellule  dlindrìche  con  evidenti  prolun- 
gamenti dtoplasmatid,  a volte  fomiti  di  una  estremità  a 
clava,  e hanno  una  forma  più  irregolare,  priva  di  lume 
centrale,  che  ricorda  un  mazzo  di  fiorì.  Numerose  sono  le 
forme  intermedie  fra  rosette  e fieurettes. 

Il  rilievo  di  tali  formazioni,  le  cui  cellule,  per  alcuni 
aspetti,  ricordano  i normali  fotocettori,  assieme  a una 
maggiore  e più  uniforme  densità  cellulare  e ai  minor  nu- 
mero di  aree  necrotiche,  caratterizza  le  forme  istologica- 
mente più  «differenziate»  dei  retinoblastomi,  che  avreb- 
bero una  prognosi  più  favorevole. 


1067 


1068 


Digitized  by 


RETINA 


TAB.  1.  raOGNOSI  DEL  RETTNOBLASTOMA  IN  BASE 
Al  CARATTERI  MACROSCOPIO 

(da  Recsc  cd  Ellsworth,  1963) 


Grappo  1:  ProfBoci  aolto  brarcrak 

a)  Tumore  solitario  di  dimensioni  minori  di  4 diametri  papilla- 
ri (DP)  situato  airequatore  o più  posterionoente 

b)  Tumori  multipli  nessuno  dei  quali  maggiore  di  4 DP  all'e- 
quatore o più  posteriormente 

Gruppo  2:  Proguod  favorevole 

a)  Tumore  solitario  di  dimensioni  fra  i 4 e i 10  DP  alTequato* 
re  o più  posteriormente 

b)  Tumori  multi^di  di  dimensioni  fra  i 4 e i 10  DP  retroequa- 
loriali 

Grappo  3:  Profooai  incerta 

a)  Tutti  i tiunori  pre-er^uatorìali 

b)  Tumori  retroequatonali  di  dimensioni  maggiori  di  10  DP 

Grappo  4:  Prognod  rfavoeevek 

a)  Tumori  multipli,  ognuno  dei  quali  di  dimensioni  maggiori 
di  10  DP 

b)  Tutti  i tumori  anteriori  all'ora  serrata 

Grappo  5:  Prognosi  noBo  sfavorevole 

a)  Tumori  molto  estesi  occupanti  oltre  metà  della  retina 

b)  Forme  con  invasione  vitreale 


Le  metastasi  a distanza  più  frequenti  sono  nelle  ossa 
lunghe  e nel  fegato  (nel  caso  di  metastasi  sistemiche,  la 
mortalità  è del  100%);  la  diffusione  locale  avviene  ante* 
rìormente  nel  vitreo  e nell'acqueo  c posteriormente  nella 
coroide  e nel  nervo  ottico. 

Per  la  diagnosi  sono  importanti,  oltre  l'esame  oftalmo- 
scopico. la  T.A.C.,  la  radiografìa  orbitaria,  recografìa.  I 
progressi  della  diagnosi  hanno  fatto  migliorare  la  progno- 
si fino  ad  arrivare  aH'80%  di  sopravvivenza. 

Le  modalità  di  trattamento  (v.  sotto,  col.  1083)  com- 
prendono l'enucleazione,  rirradiazionc  ad  alto  voltaggio 
(il  retinoblastoma  è in  genere  sensibile  alle  radiazioni),  la 
chemioterapia  (ciclofosfamide.  vincristina,  doxorubicina, 
metotrexate).  la  fotocoagulazione,  la  crioterapia,  l'appli- 
cazione di  placche  di  cobalto-60.  Il  tipo  di  trattamento 
scelto  e la  prognosi  dipendono  dallo  stadio  della  malattia 
al  momento  del  trattamento  stesso  e daU'interessamento 
mono-  o bilaterale  (tab.  I). 

Toma  utile,  per  controllare  la  risposta  alle  terapie 
e per  evidenziare  le  recidive,  la  determinazione  del- 
l'ac.  4-idrossi.3-metos$imandelico,  trìmetilsililetere  (v. 
QUAUTATIVA  E Qi;ANTtTAT1VA  ANALISI,  XII,  2161). 


Tumori  seeomUri 

I tumori  secondari  sono  estremamente  rari,  soprattutto 
come  espressione  di  disseminazione  metastatica  di  tumori 
primitivi  a localizzazione  extraoculare.  Più  frequente  è. 
invece,  l'interessamento  retinico  in  corso  di  linfomi  e di 
leucemie.  In  tal  caso  le  alterazioni  retiniche  sono  caratte- 
rizzate da  emorragie  dì  varia  forma  e grandezza  (v.  so- 
pra: alterazioni  retiniche  nelle  emopatie),  da  essudati  co- 
tonosi e da  veri  c propri  infiltrati  leucemici  che,  a livello 
delle  pareti  vasali.  possono  determinare  il  quadro  della 
«trombosi  bianca». 
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CHIRURGIA 

SOMMARIO 


Distacco  di  retimi  (col.  1070):  introduzione.  • Resezione  sclerale 
e cerchiaggio.  • Criopessta.  - Foiocoagulazione  nelle  rotture  e di- 
succhi  di  retina.  - Folocoagularioue  !■  corso  £ occhudooi  veno- 
se (col.  1081).  • Fotocoagulaiioae  nella  retìiiopatia  diabetica 
(col.  1082).  • Trattamento  del  retinoblastoau  (col.  1083). 


Dbtacco  di  retisa 
Introduzione 

Il  distacco  di  r.  idiopatico  o regmatogeno  prevede  un 
trattamento  esclusivamente  chirurgico  che  si  propone  la 
chiusura  delle  soluzioni  di  continuo  e il  ripristino  dell’a- 
desione corioretinica,  onde  ristabilire  la  funzione  visiva. 

L'esame  del  paziente,  con  l'accurata  identificazione  e 
localizzazione  delle  rotture  retiniche  e delle  aree  di  dege- 
nerazione periferica,  costituisce  la  premessa  indispensabi- 
le del  successo  chirurgico  e funzionale. 

Classicamente,  l'intervento  consta  dei  seguenti  tempi 
chirurgici:  localizzazione,  produzione  di  una  corioretinite 
adesiva  nella  sede  della  rottura,  indentazione  scleroco- 
roidalc  per  la  formazione  di  una  salda  cicatrice  coriore- 
tinìca,  eventuale  evacuazione  del  liquido  sottoretinico. 

Trattandosi  per  lo  più  di  interventi  la  cui  durata  può 
raggiungere,  e in  taluni  casi  superare,  1 h è consigliabile 
un'anestesia  generale  (narcosi)  profonda  con  intubazione 
endotracheale. 

Resezione  sclerale  e cerchiaggio 

Le  palpebre  vengono  aperte  c mantenute  tali  mediante 
un  biefarostato  o da  suture  passate  nel  tarso  e ancorate 
al  telo  operatorio.  Viene  quindi  praticata  un'incisione 
congiuntivaie  delle  dimensioni  desiderate  (mai  comunque 
inferiore  a un  quadrante),  fino  alla  peritomia  completa 
per  un  cerchiaggio,  a livello  limbare  o a 5-6  mm  dal  tim- 
bus.  l muscoli  vengono  isolati  dalle  fasce  passando,  al  di 
sotto  del  loro  ventre,  delle  suture  di  seta  2/0  che  vengo- 
no successivamente  utilizzate  per  la  rotazione  del  bulbo. 

Viene  esposta  la  parete  sclerale,  liberandola  dalle  fasce 
mediante  una  dissezione  smussa;  si  procede  quindi  alla 
localizzazione  delle  zone  di  rottura  mediante  l'oftalmo- 
scopio indiretto.  In  questa  manovra  l'operatore  viene 
coadiuvato  daH'assistente,  il  quale  provoca  un'indenta- 
zione sclerale  mediante  un  elettrodo  piatto  da  diatermia 
(fig.  30.  A)  e provvede  a marcare  la  sclera  quando  l’opc- 
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Fig.  30.  Chirurgia  del  disiKOo 
di  r.  A)  Si  provoca  un'indema- 
zjone  sclerale  mediante  un  elet- 
trodo piatto  da  diatermia.  B)  Si 
provvede  a marcare  la  sclera 
quando  l'operatore  individua 
I indentazione  a livello  del  bor- 
do posteriore  della  rottura.  {Dù 
TratUUo  di  Trcnica  Chirumca, 
Vai  IO.  UTE7). 


Fii.  31.  Chirurgia  del  distacco  di  r. 
Aj  Viene  eseguita  un'irtdsione  ad 
«H»  in  corrispondenza  della  rottu- 
ra, con  le  due  lince  verticali  ad 
andamento  radiale  e rorìzzontale 
con  andamento  parallelo  al  limbus. 
B)  Resezione  sclerale  lamellare 
intcrcssanic  circa  i 2/3  del  tessu- 
to ed  estendcntcsi  per  almeno  2- 
3 mm  oltre  il  bordo  della  rottura 
stessa,  in  onii  direzione,  tanto 
equatoriale  ^ mehdiooak.  C) 
Particc^re  ingrandito  degli  elettro- 
di (conico  e troncoconico)  da  dia- 
termia impiegati  per  ottenere  una 
rea^nc  conoretinica  (a  desini  del- 
la illustrazione)  dopo  appltcazsune 
al  letto  sclerale.  (Z>a  rraaoio  di 
Tecnica  CHirurgica,  Voi.  IO, 
UTET). 
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ratorc  vede  rindenlazione  a livello  del  bordo  posteriore 
della  rottura  (fìg.  30.  B). 

In  corrispondenza  della  rottura,  si  effettua  un'incisione 
ad  H con  le  due  linee  verticali  ad  andamento  radiale  e 
l'orizzontale  con  andamento  parallelo  al  limhus.  Si  prati- 
ca quindi  una  resezione  sclerale  lamellare  interessante 
circa  i 2/3  del  tessuto  ed  estendentesi  per  almeno  2-3 
mm  oltre  il  bordo  della  rottura  stessa  in  ogni  direzione, 
tanto  equatoriale  che  meridionale  (fìg.  31.  A.  B). 

Dopo  avere  completato  l'allestimento  del  letto  sclerale 
vengono  passati  da  2 a 3 pumi  a U in  poliestere  (Mersi- 
lenc*)  4/U  sugli  sportelli  sclerali,  a seconda  deirestensiO' 
ne  della  resezione. 

Per  ottenere  una  reazione  corioretinica  viene  quindi 
applicata  diatermia  al  letto  sclerale,  impiegando  preferi- 
bilmente un  elettrodo  troncoconico  (fìg.  31,  Q;  Voptì‘ 
mum  standard  è costituito  da  un'applicazione  di  3-4  sec. 
che  lasci  sulla  sclera  un  segno  grigio  uniforme  di  dimen- 


Fig. 32.  A)  Alloggiamento  di  imjmanlo  di  silicone  dopo  alle- 
siimenio  del  letto  sclerale,  fi)  Per  facilitare  l’alloggiamento 
deirimpianto  siliconaio  si  può  modellarne  il  profilo  mediante 
forbici.  (Z)o  Trattato  dì  Tecnica  Chirurgica.  Voi.  10.  UTET). 


sioni  di  poco  maggiori  di  quelle  dell'estremità  troncoco- 
nica dell’elettrodo  stesso  (fìg.  31.  C). 

È opportuno  che  i punti  di  diatermia  vengano  apposti 
inizialmente  dal  bordo  posteriore  della  resezione,  in 
quanto  l'eventuale  fuoriuscita  di  liquido  da  una  perfora- 
zione involontaria  potrebbe  rendere  meno  efficaci  e con- 
trollabili le  applicazioni  di  cui  le  posteriori  sono  le  più 
importanti. 

Le  applicazioni  vengono  effettuate  su  file  parallele;  la 
toro  densità  numerica  varia  a seconda  della  dimensione 
della  rottura  e quindi  del  letto  della  resezione;  tra  Luna  c 
l'altra,  c tra  le  varie  file,  bisogna  quindi  mantenere  un 
intervallo  di  circa  2 mm.  pari,  cioè,  al  doppio  delle  di- 
mensioni di  un'applicazione. 

Questo  tipo  di  trattamento  produce  un’adesione  valida 
senza  creare  eccessivo  danno  alla  sclera  e senza  mortifi- 
care troppo  estesamente  la  coroide  e la  r. 

Nel  letto  sclerale  co»  allestito  viene  alloggiato  un  im- 
pianto di  silicone  (fìg.  32.  A)  scelto  in  base  alle  dimen- 
sioni della  resezione  ed  eventualmente  modellato  me- 
diante forbici  (fìg.  32,  fi). 

Gli  impianti  hanno,  su  una  delle  due  superfìci.  un  solco 
di  forma  e dimensioni  tali  che  in  esso  può  essere  even- 
tualmente fatta  pas.sare  una  banda  di  cerchiaggio.  Una 
volta  posizionato  rimpianto,  vengono  stretti  ì punti  della 
resezione,  ma  non  in  via  definitiva,  per  valutare  Tindcn- 
tazione  e la  sua  corrispondenza  esatta  con  la  rottura. 

Nei  casi  net  quali  si  era  preventivato  un  cerchiaggio,  a 
questo  punto  vengono  preparati,  a livello  equatoriale,  gli 
ancoraggi  della  banda,  j eguali  possono  essere  allestiti 
secondo  due  modalità:  punti  in  poliestere  o passanti  scle- 
rali evitando  le  ampolle  delle  vene  vorticose  c i grossi  vasi 
coroidali  (transiliuminazione)  (fìg.  33,  A,  fi).  Nei  punti 
di  ancoraggio  o nei  passanti  sclerali  viene  quindi  fatta 
passare  una  banda  di  silicone  annodata,  generalmente, 
nel  temporale  superiore  o inferiore  in  svariati  modi:  di- 
rettamente. mediante  un  doppio  nodo  (parlato)  di  una 
sutura  in  poliestere,  mediante  una  clip  di  tantalio  o me- 
diante un  tubicino  (manica)  di  silicone  (fìg.  33,  O- 

La  tensione  del  cerchiaggio,  a questo  punto  dell'inter- 
vento, deve  essere  modesta,  producendo  una  depressione 
sclerale  e una  salienza  corioretinica  appena  visibili,  e la 
tensione  oculare  non  deve  superare  i 25-30  mmHg.  La 
puntura  evacuativa  deve  sempre  essere  praticata  quando 
viene  usala  la  diatermia,  quando  la  tensione  oculare  ri- 
sulta superiore  a 30  mmHg.  quando  l’indentazione  otte- 
nuta non  è suffìcienle  a chiudere  la  rottura:  essa  viene 
effettuata  mediante  una  perforazione  della  sclera  in  una 
sede  nella  quale  il  liquido  sottoretinico  sia  abbondante, 
lontana  dalle  aree  dove  sono  reperite  le  rotture  (oftalmo- 
scopia). dalle  ampolle  delle  vene  vorticose  e dalle  arterie 
e nervi  ciliari  lunghi  (transiliuminazione).  Si  preferisce 
generalmente  un.i  «icdr  femporalr 

La  tecnica  prevede  un'incisione  meridionale  della  scle- 
ra, con  leggera  diatermia  dei  margini  (fìg.  34). 

La  coroide  viene  diatermizzaia  con  cura. 

La  perforazione  viene  effettuata  con  un  ago  sottile 
senza  alcuna  diatermia,  o con  una  diatermia  leggerissima. 

Un  attento  esame  del  fondo  oculare  permette  di  con- 
statare il  grado  di  riapposizione  retinica. 

Quando  si  è ottenuta  la  fuoriuscita  di  tutto  o quasi  il 
liquido  sottoretinico,  viene  chiuso  il  punto  della  sclero- 
tomia. 

La  puntura  evacuativa,  per  quanto  eseguita  corretta- 
mente.  può  comportare  tre  tipi  di  complicanze:  emorra- 
gia sottoretinica  (Quando  non  si  è provveduto  all'attenta 
cauterizzazione  della  coroide),  foro  retinico  e incarcera- 
mento delia  r.  nella  breccia  sclerocoroidaie. 


1073 


1074 


Digitized  by  Google 


RETINA 


C 


Rg.  33.  A,  B)  Posizionafnemo  di  punti  di  poUcstere  o 
di  jMuaoti  sclerali  con  rigoroso  rispetto  delie  ampolle 
delle  vene  vorticose  e dei  grossi  vasi  coroidali.  C)  Nei 
punti  di  ancoraggio  o nei  passanti  sclerali  viene  fatta  pas- 
sare una  banda  di  silkone.  annodata  generalmente  nel 
temporale  siycrwrr  o inferiore  in  svariati  modi;  diret- 
tamente medianic  un  doppio  nodo  (parìato)  di  una  su- 
tura in  poliestere  (CJ;  mediante  una  clip  di  tantalio 
(C2);  mediante  un  tubicino  (manica)  di  siboone  (O)- 
(Dtt  Trattato  di  Tecrùca  Chirurpca,  Voi.  JO,  VTET). 


Nel  serrare  il  cerchiag^o,  tirando  le  due  estremità  del- 
la banda  di  silicone,  è necessario  controllare  la  tensione 
oculare  per  evitare  valori  finali  inferiori  a 15  mmHg  e 
superiori  a 23-25  mmHg  (una  lieve  ipertensione  non  è 
dannosa  e limita  l'insorgere  di  emorragie  nel  postopera- 
torio). 

A seguito  deH'evacuazione  il  bulbo  può  apparire  ecces- 
sivamente molle,  il  che  non  favorisce  U buon  decorso  del- 
l'intervento:  in  questi  casi,  anziché  aumentare  l'indenta- 
zione. è opportuno  ristabilire  la  corretta  forma  e tensione 
del  bulbo  mediante  iniezione  cndovitreale  di  soluzione 
fisiologica,  di  aria,  gas  (esafluoruro  di  solfo:  SF»),  ac.  ia- 
luronico  o anche  silicone  liquido. 

Ultimati  questi  tempi  si  procederà  alla  riapposizione 
delle  fasce  e alla  sutura  della  congiuntiva  con  punti  stac- 
cati di  materiale  riassorhibile  (Dexon*)  5/0  e 6/0,  dopo 
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aver  abbondantemente  irrigato  lo  spazio  sottoretinico  e 
sottocongiuntivale  con  soluzione  antibiotica. 

La  indicazione  postoperatoria  viene  effettuata  con 
midriatici  e cicloplegici  (atropina  1%  e scopolamina 
0.5%).  antibiotici  (gentamicina  o neomicina)  e cortisonici 
(idrooortisone,  prednisolone  0 desametasone). 

Criopessìa 

Oltre  alla  tecnica  delia  resezione  sclerale,  appena  descrit- 
ta. sono  anche  impiegati,  soprattutto  come  procedimenti 
chirurgid  di  prima  istanza,  gli  interventi  d'indentazione 
sclerale,  con  lo  scopo  di  produrre  una  compressione  della 
sclera  in  corrispondenza  delle  soluzioni  di  continuo  reti- 
niche senza  utilizzare  una  metodica  più  indaginosa  come 
la  resezione  sclerale,  che  prevede,  inoltre,  la  puntura 
evacuativa  de)  liquido  sottoretinico. 
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Fig.  34.  Per  la  perfora- 
zione delia  sdera,  po- 
iterionnente  aU’inden- 
tazione.  si  esegue 
un'incisione  meridiona- 
le della  sclera  stessa 

(A)  con  leggera  dia- 
termia dei  margini. 
Viene  quindi  passato 
un  punto  in  poliestere 

(B) .  Dopo  approfon- 
oimento  deirincisione. 
si  e^ne  la  coroide 
che  viene  diatermizza- 
ta  con  cura  (Q.  (/>a 
Trattato  di  Tecnica 
Chirurgica,  Voi.  IO. 
UTET). 


Questa  tecnica,  analogamente  alla  precedente,  prevede 
l’accurata  identificazione  e localizzazione  delle  rotture  e 
delle  degenerazioni  retinidte,  Tapertura  delle  congiuntive 
e Tisolantento  dei  muscoli  retti,  ma  utilizza  la  criopessia 
per  produrre  una  corioretinite  adesiva  e delle  spugne  di 
silicone  applicate  alla  sclera  con  dei  punti  passanti  in 
Dacron*  o Mersilene*  per  produrre  Tindentazione  a li- 
vello delle  rotture  retiniche. 

11  criotrattamento  viene  effettuato  per  via  transclerale, 
utilizzando  delle  sonde  criogeniche  che  possono  raggiun- 
gere temperature  da  -20  a -70  ®C,  sotto  controllo  of- 
talmoscopico allo  scopo  di  effettuare  le  applicazioni  in 
corrispondenza  delle  rotture  retiniche  e di  verificarne  rin> 
tensità.  La  crioaf^licazione  consente  di  non  danneggiare 
la  sclera  e di  produrre,  a livello  della  interfaccia  coriore- 
tìnica,  una  reazione  essudativa,  per  alcuni  versi  parago- 
nabile a quella  ottenibile  mediante  la  diatermia,  che  por- 
ta alla  creazione  di  una  salda  cicatrice  adesiva. 

Le  spugne  di  silicone  sono  già  preparate  in  commercio 
sotto  forma  di  cilindri,  di  ban&relle  a sezione  rettangola- 
re od  ovoidale  di  vario  diametro,  o di  docce.  Si  tratta  di 
un  materiale  biancastro,  addensato,  dotato  di  una  discreta 
elasticità,  ma  che  tende  a riassumere  sempre  la  sua  forma. 

L'applicazione  alla  sclera  viene  attuata  a mezzo  di  sutu- 
re in  materiale  non  riassorbibile  (Dacron*  o Mersilene*). 
eoo  dei  punti  a U o a X,  stirando  la  spugna  al  momento 
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della  chiusura  del  nodo  in  modo  che  questa,  riprendendo 
la  sua  forma,  possa  espandersi  verso  la  sclera  provocan- 
done l’indentazione  e sospingendo  quindi  la  coroide  a 
contatto  con  la  r.  nella  zona  di  rottura. 

Le  suture  impiegate  per  l’ancoraggio  sclerale  sono 
montate  su  aghi  a spatola,  che  hanno  una  sezione  esago- 
nale a maggior  asse  orizzontale  e consentono  di  trovare  e 
di  seguire  facilmente  il  piano  sclerale,  a 2/3  circa  dello 
spesare,  senza  strappare  in  superficie  o tagliare  in  pro- 
fondità il  tessuto.  I punti  vengono  posti  a una  distanza  di 
3-4  mm  superiore  alla  larghezza  della  spugna  che  si  vuole 
applicare,  allo  scopo  di  indentare  la  sclera  senza  serrarla 
eccessivamente.  Si  ottiene  cosi  la  giustapposizione  della 
coroide  alla  r.  e.  se  la  rottura  viene  sigillata  da  questa 
manovra,  non  i necessaria  la  puntura  evacuativa  e il  li- 
quido sottoretinico  si  riassorbe  in  capo  a 36-48  h. 

Si  preferiscono  l’orientamento  radiale  degli  impianti 
episclerali  in  caso  di  rottura  singola,  per  evitare  che  que- 
sta possa  scivolare  posteriormente,  e un  orientamento 
equatoriale  in  caso  di  rotture  estese  o multiple. 

Come  per  la  tecnica  della  resezione  sclerale,  è possibile 
associare  rimpianto  episclerale  di  spugna  di  silicone  al 
cerchiag^  per  facilitare  ed  estendere  l’indentazione.  È 
comunque  sempre  necessario  che,  alla  fine  deU'interven- 
to.  risultino  interessate  dal  trattamento  tutte  le  rotture 
retiniche  e che  la  loro  chiusura  sia  perfetta. 
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Fotocoagutazione  nelle  rotture  e distacchi  di  retina 

Il  trattamento  mediante  fotocoaguiazione  delle  rotture 
retiniche  è ormai  riconosciuto  universalmente  come  un 
valido  presidio  nella  profilassi  del  distacco  di  r.  Il  foto* 
coagulatore  ad  argon-laser  (v.  laser)  ha  oggi  praticamen* 
te  soppiantato  le  altre  metodiche  di  profilassi  (crìopessia, 
diatermia,  e anche,  se  pur  parzialmente,  la  fotocoagula- 
zione con  arco  allo  xenon),  sia  per  Paflìdabilità  dimostra- 
ta, sia  per  i vantaggi  intrinseci  al  trattamento  stesso. 

Questi  consistono  nella  comodità  di  un  atto  chirurgico 
ambulatoriale  e nel  suo  ovvio  minor  costo  in  tempi  di 
degenza,  nell’anestesia  locale  praticata  per  semplice  istil- 
iazione  di  gocce  anestetiche  (ad  es.  ossibuprocaina  [No- 
vesina*)). 

Caratteristica  importante  à la  possibilità  di  variare  il 
diametro  nonché  la  potenza  dello  spot  in  funzione  della 
capacità  di  assorbimento  deH'epitelio  pigmentato:  ciò  ha 
consentito  di  evitare  i notevoli  rischi  legati  al  sovradosag- 
gio  energetico  e.  in  misura  minore,  all'ipodosaggio. 

Infine,  un  notevole  vantaggio  è dato  dalla  possibilità 
d'ottenere  una  precisa  e corretta  localizzazione  degli 
impatti  fotocoagulativi  mediante  il  vetro  a contatto  (pan- 
funduscopio  a 3 specchi  o a 4 specchi).  Le  altre  metodi- 
che rimangono  comunque  valide  allorché  siano  presenti 
controindicazioni  che  impediscarK)  un  corretto  trattamen- 
to later. 

La  terapia  fotocoagulativa  delle  rotture  di  r.  è,  in  real- 
tà, una  terapia  profilattica  del  distacco,  in  quanto  essa 
consiste,  non  tanto  nell'impedire  la  comparsa  di  lesioni 
suscettibili  di  provocare  il  distacco,  né  in  una  terapia  del- 
le suddette  lesioni,  ma  piuttosto  nell'isolare  dalla  r.  sana, 
tramite  un  barrage,  quelle  zone  di  meiopragia  in  grado  di 
provocare  il  distacco  dei  due  foglietti  del  neuroepitelio. 

La  validità  del  barrage  fotocoagulativo  dipende  certa- 
mente dalla  sua  larghezza,  che  non  deve  essere  inferiore 
a un  diametro  papillare,  e dalla  densità  degli  spots  coagu- 
lativi che  lo  compongono. 

L’intensità  e il  tempo  di  esposizione  dovranno  essere 
scelti  caso  per  caso  a seconda  del  grado  di  pigmentazione 
retinica. 

Gli  impatti  potranno  essere  confluenti  per  creare,  in  tal 
modo,  un  vallo  corioretinico  adesivo  completo,  o scalari 
tra  loro  a formare  un  complesso  diffìcilmente  valicabile 
dal  liquido  sottoretinico  (fig.  35). 

Infatti  un  simile  rischio  si  correrebbe  se  gli  impatti  ri- 
sultassero paralleli  lasciando  dei  «canali»  di  r.  incknne  in 
cui  il  liquido  potrebbe  infiltrarsi.  Il  barrage  deve  essere 
inoltre  situato,  quanto  più  possibile,  vicino  ai  bordi  della 
rottura  ed  eventualmente  coinvolgere  gli  stessi  in  una 
cicatrice  compatta. 

Non  vanno  trascurati  i rischi  di  sovradosaggio,  pur 
avendo  presente  che  il  barrage  costituito  dalle  chiazze 
pigmentate  separate  dalla  r.  indenne  o da  chiazze  pur 
confluenti,  ma  scarsamente  pigmentate.  può  risultare  in- 
sufficiente e lasciar  filtrare  del  liquido  che  porterà  al  di- 
stacco di  r. 

Se  eseguito  con  tecnica  corretta,  il  metodo  é valido  e 
la  casistica  della  Cinica  oculistica  di  Torino  (98.9%  di 
successi)  ne  è un'ulteriore  conferma.  Non  tutte  le  rotture 
a stampo,  come  i fori  con  opercolo  fluttuante  nel  vitreo  e 
le  lesioni  con  localizzazione  topografica  anteriore  al  mar- 
gine posteriore  delia  base  del  vitreo,  sono  però  conside- 
rate benigne. 

D’altro  canto,  fra  le  rotture  ad  alto  rischio  riconoscia- 
mo quelle  a stampo,  ma  con  aderenze  vitreali  sui  margi- 
ni. quelle  a ferro  di  cavallo,  le  rotture  giganti  e le  dialisi: 
in  esse  interviene  un  duplice  meccanismo,  trazione  vitrea- 
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le  e perdita  di  sostanza  retinica.  Noi  siamo  comunque 
deH’opinione  che  ogni  tipo  di  rottura  debba  essere  tratta- 
ta anche  quando  la  deiscenza  é priva  di  contatto  vitreale: 
infatti  il  ^ricok>  di  distacco,  per  quanto  estremamente 
remoto,  può  esistere. 

Il  trattamento  fotocoagulativo  con  argon-laser,  esegui- 
to con  corretta  tecnica,  è scevro  di  complicanze:  non 
sono  mai  state  descritte  retrazioni  della  limitante  interna 
con  formazione  di  brìglie  vitreali,  rotture  secondarie  o 
stiramenti  maculari. 

Un  trattamento  fotocoagulativo  profilattico  viene  inol- 
tre consigliato  su  r.  affette  da  alcuni  tipi  di  degenera- 
zione. con  tecnica  di  barrage  a doppia  o tripla  Ala  con- 
fluenti. 

Le  lesioni  degenerative  maggiormente  pericolose  si 
identificano  con  quelle  interessanti  gli  strati  interni  delta 
r..  con  evoluzione  verso  le  rotture,  come  nel  caso  della 
degenerazione  «a  palizzata». 

In  altri  tipi  di  lesione  degli  strati  interni  (ad  es.  dege- 
nerazione «a  brina»)  si  può  osservare  altresì  presenza  di 
microrotture  o fori  qualora  li  si  cerchi  con  costanza  e at- 
tenzione col  vetro  a contatto. 

A prognosi  benigna  è invece  la  degenerazione  pavi- 
mcntosa  e altre  simili  che  interessano  gli  strati  esterni  re- 
tinici e la  coroide,  per  cui.  in  tali  casi,  ci  limitiamo  a con- 
sigliare solamente  ripetuti  controlli  dei  pazienti  senza 
rtecessità  di  trattamento  argon-laser  urgente.  La  terapia 
fotocoagulativa  dei  distacchi  di  r.  a settore  mediante  bar- 
rage sull'area  limitante  può  essere  considerata  come  una 
possibilità  sostitutiva  dell’intervento  con  notevoli  possibi- 
lità di  successo  anche  se  un  atto  chirurgico  vero  e proprio 
dà  certo  una  sicurezza  maggiore:  dobbiamo  comunque 
considerare  che  non  sempre  le  condizioni  generali  di  sa- 
lute dei  paziente  permettoiK>  l'intervento;  in  tal  caso,  si 
ha  a disposizione  una  valida  tecnica  alternativa. 
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FotocoBgntazkme  in  corso  di  occlasioiii  venose 

L'occlusione  delia  vena  centrale  retinica,  co^  come  le 
occlusioni  di  branca,  rappresenta  a tutt'oggi  un  quadro 
patologico  di  notevole  gravità  e di  prognosi  clinica  incer- 
ta nonostante  le  più  recenti  acquisizioni  di  terapia  medica 
e Tausilio  della  fotocoagulazione. 

Quest'ultima  metodica  si  prefìgge  due  obiettivi  princi- 
pali: far  regredire  o prevenire  la  ncovascolarizzazione  re- 
tinica c la  ruheosi  irìdca:  tentare  di  far  diminuire  o re- 
gredire l'edema  maculare  cistoide. 

È ormai  universalmente  accettata  la  validità  del  trat- 
tamento di  fotocoagulazione  in  questa  affezione  per  i 
suoi  risultati  soddisfacenti  e costanti.  Il  concetto  patoge- 
netico  in  corso  di  occlusioni  venose  è lo  stesso  di  quello 
in  corso  di  retinopatia  diabetica  e in  generale  di  tutte 
quelle  malattie  retiniche  in  cui  è presente  una  neovasco- 
larizzazione. 

Le  tecniche  di  fotocoagulazione  impiegate  possono  es- 
sere sia  dirette  che  indirene. 

Le  prime  consistono  nel  colpire  i neovasi  preretinici, 
retinovitreali  e prepapillari  fino  a ottenerne  una  regres- 
sione o una  scomparsa.  Tale  trattamento  si  avvale  di 
numerosissimi  spots  laser  a media  intensità  e di  diametro 
minimo  (50  tun)  che  devono  essere  ripetuti,  a intensità 
CTescente.  6no  a obliterazione  del  neovaso. 

Tale  metodica  non  è scevra  da  rischi:  primo  fra  tutti 
l’emorragia  intravitreale  al  momento  della  fotocoagula- 
zione; in  secorulo  luogo,  la  coagulazione  delle  fibre  para- 
papillari; infine,  la  frequente  recidiva  dei  neovasi.  Que- 
sto, comunque,  è un  trattamento  sintomatico  che  non 
tiene  conto  del  movente  ctiopatologico  deH'affczionc,  c 
quindi  insufficiente. 

Attualmente  la  quasi  totalità  degli  AA.  si  avvale  della 
tecnica  indiretta,  consistente  nella  fotocoagulazione  dei 
territori  ischemia  responsabili  delle  neovascolarizzazioni. 
A tale  proposito  è importante  prendere  in  considerazione 
la  classificazione  su  base  fiuoroangiografica  delle  occlu- 
sioni. che  sono  divise  in  forme  is^emiche  pure,  forme 
miste  e forme  edematose,  in  rapporto  ai  tipi  di  capilla- 
ropatia. 

Le  indicazioni  terapeutiche  si  fondano,  quindi,  sull’os- 
servazione clinica  unita  a quella  angiografica. 

Se  non  si  è ancora  instaurata  una  rubeosi  biomicrosco- 
picamente  evidente,  ma  è già  accertata  la  presenza  di  una 
capillaropatia  ischemica  retinica  e una  diffusione  fluore- 
sceinica  a livello  irideo,  la  fotocoagulazione  panretinica  o 
confluente  dovrà  essere  intrapresa  in  tempi  brevi  in  quan- 
to l’insorgenza  del  glaucoma  emorragico  può  essere  que- 
stione di  mesi  o addirittura  di  giorni.  Abitualmente,  in 
questi  casi  Tacuità  visiva  è notevolmente  diminuita  e il 
campo  visivo  alterato.  Nonostante  dò.  la  fotocoagulazio- 
nc,  anche  se  può  peggiorare  il  defìdt,  sia  perimetrico  che 
visivo,  deve  essere  impiegata  per  scongiurare  l'evoluzione 
verso  il  glaucoma  neovascolare. 

Se,  invece,  d troviamo  di  fronte  a una  rubeosi  concla- 
mata con  presenza  o meno  di  ipertono,  l’indicazione  a 
una  panfotocoagulazione  è imperativa,  spede  se  l’angolo 
camerulare  non  è ancora  sinechiato. 

Si  tratta,  in  questo  caso,  praticamente  di  un  trattamen- 
to d’urgenza  volto  a evitare  la  sicura  evoluzione  verso  la 
goniosinechia  anulare,  l'ipertono  irreversibile  e la  sinto- 
matologia algica. 

È ovvio  che  il  trattamento  di  fotocoagulazionc  va  ri- 
servato a quelle  forme  in  cui  sono  presenti  aree  di  man- 
cante perfusione  retinica.  Le  tecniche  di  intervento  sono 
sia  quella  mirata  che  quella  panretinica  e/o  confluente. 
Schematicamente  possiamo  dire  che  la  prima  va  riservata 


alle  forme  miste,  in  cui  le  aree  non  perfuse  siano  ben  de- 
limitate. Il  trattamento  sarà  volto  alla  distruzione  delle 
stesse. 

La  metodica  panretinica,  o confluente,  va  riservata, 
invece,  a quelle  forme  di  occlusione  della  vena  centrale 
in  cui  è prevalente  o totale  la  caratterisbea  ischemica. 

È importante  sottolineare  la  necessità  di  una  terapia 
precoce  delle  occlusioni  venose  che  vanno  seguite  fre- 
quentemente e sistematicamente  mediante  esame  angio- 
grafico;  non  appena  verrà  riscontrata  una  tendenza  alla 
mancante  perfùsione  il  trattamento  dovrà  essere  imme- 
diatamente intrapreso,  sia  mirato  che,  airoccorrenza, 
panretinico,  per  evitare  l'iastaurarsi  del  glaucoma  emor- 
ragico. Se  d troviamo  già  di  fronte  a quest'ulbma  even- 
tualità, la  fotocoagulazione  potrà  essere  intrapresa  aU’in- 
sorgenza  della  sintomatologia,  mentre  nella  forma  con- 
clamata è di  diffìdle  esecuzione  e di  dubbi  risultati. 

Il  trattamento  diretto  della  rubeosi  iridea,  mirante  al- 
l'obliterazione vascolare  è,  a nostro  giudizio,  non  solo 
inefficace,  ma  anche  non  scevro  di  rischi. 

FotocoagulazioEM  nella  retinopatia  diabetica 

Per  il  trattamento  della  rebnopatia  diabetica  le  tecniche 
accettate  dalla  maggior  parte  degli  AA..  sì  riconducono 
al  trattamento  mirato  delle  aree  ischemiche  (focale), 
oppure  al  trattamento  generalizzato  (panretinicoy,  en- 
trambi i metodi  tendono  alla  riduzione  sistemica  di  tutte 
le  aree  di  non  perfusione,  ritenute  responsabili  dello  su- 
molo  proliferativo  mediante  un  fattore  vasoproliferativo 
o vasogenico,  che,  peraltro,  sinora  non  è stato  possìbile 
dimostrare. 

Le  due  tecniche,  tuttavìa,  si  differenziano  poiché,  men- 
tre con  la  fotocoagulazionc  mirala  delle  arce  ischemiche 
si  risparmia  tutto  dò  che  fluoroangiograficamente  appare 
non  compromesso  daH'ischemia,  con  la  panfotocoagula- 
zìone  si  distruggono,  non  solo  le  aree  incriminate,  ma 
anche  quelle  attigue,  nel  presupposto  che  possano,  nel 
prosieguo  della  malattia,  venir  interessate;  e dò  al  solo 
scopo  di  rìsparmiare  l’area  centrale,  anche  neiripoicsi 
che  dalla  distruzione  di  tutta  la  r.  periferica  possa  venire 
una  migliore  irrorazione  della  r.  centrale. 

Nel  trattamento  mirato  delle  aree  ischemiche  è oppor- 
tuno che  la  soppressione  sia  quanto  più  abbondante  pos- 
sibile e che  coinvolga  anche  le  aree  limitrofe  a quelle  in- 
teressate. Taluni  AA.  sostengono  che  il  massimo  stimolo 
proliferativo  proverrebbe  dalle  aree  di  transizione  tra  r. 
perfusa  c non,  mentre  il  centro  dell’area  ischemica  non 
avrebbe  un  ruolo  determinante  sulla  neovascolarìzzazio- 
ne,  essendo  anossico. 

Essi  propongono  quindi  una  fotocoagulazione  centra- 
ta tra  le  aree  di  mancante  perfusione  e la  r.  sana,  at- 
tuando un  trattamento  paravascolare  nelle  aree  di  per- 
dita fiuoroangiografica  e nelle  aree  di  diffusa  perdita 
capillare. 

È ovvio  che  il  trattamento  mirato  delle  aree  ischemiche 
o focale  è senz’altro  da  preferire  allorché  le  aree  di  per- 
fusione siano  state  tutte  ben  identificate  da  una  mappa 
completa,  che  consenta  quindi  di  distruggerle,  e sia  segui- 
to da  periodici  controlli,  anche  semestrali,  per  poter  in- 
tervenire al  minimo  accenno  di  ulteriore  proliferazione 
o di  allargamento  e di  nuova  formazione  di  aree  Ische- 
miche. 

A tale  proposito,  comunque,  non  essendo  possibile 
avere  un'immagine  eloquente  della  periferia,  è preferibile 
fotocoagularla  secondo  il  tipo  sottrazione  retinica  perife- 
rica. scendendo  poi  verso  il  polo  posteriore  con  tratta- 
mento di  tipo  miralo. 
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Trattemento  dd  retinoblastoBi 

Il  tranamento  del  retinoblastoma  deve  essere  pronto  e 
radicale  data  Testrema  malignità  del  tumore  che  interessa 
la  vita  oltre  che  la  funzione  visiva  del  piccolo  paziente. 

In  caso  di  tumore  unUaterale  la  diagnosi  viene  posta 
generalmente  quando  il  tumore  é già  esteso  e quindi  si 
impone  l'enudeazione,  sezionando  U nervo  ottico  quanto 
più  posteriormente  possibile  con  il  duplice  scopo  di  im- 
pedire Testendersì  del  retinoblastoma  attraverso  il  mon- 
cone del  nervo  e di  fornire  quanto  più  materiale  possibile 
per  Tesarne  istologico. 

Se  il  tumore  è presente  nella  parte  distale  del  nervo 
sezionato,  è certa  la  sua  estensione  al  moncone  prossima- 
le e deve  allora  essere  considerata  la  radiocbemioterapia» 
associata,  eventualmente,  a un  trattamento  neurochirur- 
gico per  vìa  ìntracranica.  Nei  casi  a estensione  extrabul- 
bare  o con  diffusione  metastatica  la  prognosi  è comunque 
decisamente  infausta. 

n retinoblastoma  è biiateroU  nel  25%  circa  dei  casi, 
potendo  insorgere  contemporaneamente  in  entrambi  gli 
occhi  o comparire  nelTocchio  adelfo  di  uno  già  interessa- 
to ed  eventualmente  trattato.  La  guida  al  trattamento 
conservativo  di  uno  dei  due  occhi  o del  secondo  occhio  è 
costituita  dal  grado  di  interessamento  retinico  e dalla  pos- 
sibilità di  salvaguardare  una  qualche  funzione  visiva  utile. 

La  terapia  conservativa  può  venire  dunque  applicata 
nei  casi  unilaterali,  nei  quali  Tinteressamento  retinico  sia 
minimo,  o in  quelli  bilaterali  nei  quali  il  tumore  non  sia 
esteso  a oltre  1/3  della  superfìcie  retinica,  e si  avvale  del- 
Tirradiazione,  della  fotocoagulazione,  della  criopessia  e 
della  chemioterapia. 

L'irradiazione  viene  o^  effettuata  mediante  cobalto 
(“Co)  o rutenio-rodio  (^®Ru/‘®*Rh)  che  vengono  applica- 
ti alla  sclera  mediante  speciali  placchette  di  varie  dimen- 
sioni, opportunamente  conformate  e provviste  di  fori  di 
anooragpo.  Detti  applicatori  vengono  mantenuti  in  sito 
per  un  periodo  variabile  da  4 a 8 giorni  in  modo  che  il 
tumore  venga  raggiunto  da  circa  4000  r al  vertice  e da 
circa  30.000  r alla  base. 

La  fotocoagulazione  del  retinoblastoma  prevede  Tim- 
pìego  dello  xenon  e si  attua  tentando  di  limitare  vìa  via 
l'apporto  ematico  al  tumore  con  un  barrage  che  viene  poi 
seguito  dal  trattamento  diretto.  Possono  venire  così  trat- 
tati retinoblastomi  che  non  superino  8 mm  di  diametro. 

La  crioterapia  ha  il  vantaggio,  rispetto  alla  fotocoagu- 
lazione. di  poter  essere  applicata  a lesioni  situate  in  ogni 
parte  del  bulbo,  di  poter  essere  impiegata  per  via  trans- 
congiuntivale nei  casi  di  lesioni  anteriori,  di  lasciare  inte- 
gra la  lamina  vitrea  e di  presentare  minori  rischi  di  dis- 
seminazione metastatica  alla  coroide.  Si  impiega  una  son- 
da retinica  a ->70  X applicata  sulla  sclera  in  corrisponden- 
za del  tumore,  e raffreddata  e scongelata  a 3 riprese. 

Nonostante  questa  ampia  gamma  di  possibilità  terapeuti- 
che . cui  può  aggiungersi  Tirradiazione  mediante  acceleratore 
lineare,  attualmente  in  corso  di  valutazione,  il  trattamento 
del  retinob)a.stoma,  quando  sia  superato  Tinteressamento 
monoculare,  è tuttora  a prognosi  estremamente  riservata. 
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Definizìooe 

Col  termine  retiniti  venivano  in  passato  indicate  tutte  le 
affezioni  retiniche  di  origine  sia  infiammatoria  che  vasco- 
lare, degenerativa,  traumatica,  etc.  Attualmente  si  prefe- 
risce riservare  il  termine  ai  pochi  casi  di  malattie  retini- 
che infiammatorie;  tutte  le  altre  affezioni,  invece  (per  es., 
r.  diabetica,  ipertensiva,  arteriosclerotica,  pigmentosa,  le 
r.  traumatiche,  per  citare  le  più  note),  vengono  chiamate 
più  propriamente  retinopotie  e per  tale  ragione  sono  trat- 
tate nella  voce  rcttna. 

Quasi  tutti  gli  agenti  infettivi  possono  dare  manifesta- 
zioni retiniche.  Gli  aspetti  clinid  delle  r.  sono  variabili, 
ma  rK>n  specifici  delle  varie  forme.  Inoltre,  difficilmente 
le  flogosi  retiniche  rimangono  strettamente  localizzate 
alla  retina,  ma  interessano  quasi  sempre,  secondariamen- 
te, anche  la  coroide,  determinando  delle  retinocoroiditi  e 
delle  corioretiniti;  verranno  pertanto  descritte  più  detta- 
glìamente  nella  voce  uvea. 

Principati  retiaM 
Retinite  metastatica  acuta 

È determinata  da  un  embolo  infettivo  a partenza,  gene- 
ralmente, da  un  focus  a carico  delle  meningi,  dell'endo- 
cardio, delTaddome  (ascesso  addominale),  etc.  La  sor- 
gente delTinfezione  spesso  non  viene  identificata.  I mi- 
crorcanismi  più  frequentemente  isolati  sono  gii  pneumo- 
cocrai,  i menìngococchi,  gli  stafilococchi  e gli  streptococ- 
chi. 

Si  può  presentare  sìa  come  panoftalmite  metastatica 
che  come  ascesso  metastatico,  sovente  a sede  peripapilla- 
re con  aspetto  essudativo,  biancastro,  sollevato. 

Se  Tinfiammazione  interessa  la  macula,  il  paziente  pre- 
senta perdita  del  visus. 

Il  trattamento  può  essere  difficile:  si  basa  sull'impiego 
di  antibiotici  per  via  sistemica  o locale  (vitrectomia  con 
iniezione  intravitreale);  l'impiego  di  corticosteroidi  ri- 
chiede un'attenta  valutazione,  caso  per  caso. 

Perivascuiiti 

Frequentemente  sono  manifestazioni  a livello  retinico  di 
un'infezione  cronica  sistemica  (tbc;  sifìlide;  sarcoidosi; 
micosi,  etc.). 

Retiniti  secondarie  a coroiditi 

Presentano  sintomi  prevalenti  di  uveite  posteriore  (v. 
uvea). 

Epiteliopatia  placoide 

Interessa  Tepitelio  pigmentato  retinico.  Nel  polo  poste- 
riore sono  presenti,  bilateralmente,  lesioni  subretiniche, 
piatte,  grigio-biancastre,  policicltche  con  caratteristici 
aspetti  fluoroangiografici.  Si  ha  in  questo  caso  momenta- 
nea perdita  visiva,  cui  segue  però  risoluzione  spontanea 
con  pigmentazione  residua.  I pazienti  (soprattutto  adole- 
scenti o giovani  adulti)  hanno  storie  di  precedenti  malat- 
tie virali  (in  particolare  influenza). 
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Non  si  conosce  terapia  c l'impiego  dei  corticosteroidi  è 
inutile,  visto  che  la  prognosi  è usualmente  favorevole. 

Retiniie  da  rosolia 

I bambini  nati  da  madri  che  hanno  contratto  la  rosolia 
nel  I trimestre  di  gravidanza  possono  presentare  un 
aspetto  a «sale  e pepe»  dell'epitelio  pìgmentato,  nelle 
parti  periferiche  della  retina  e nella  zona  maculare  dove 
le  lesioni  sono  in  qualche  modo  più  grossolane.  Anche  se 
non  cosi  frequente  come  la  cataratta,  l'incidenza  della  r. 
da  rosolia  potrebbe  essere  sottostìmata  per  la  difficoltà 
dell'esame  obiettivo,  appunto  per  la  presenza  della  cata- 
ratta e di  lesioni  corneali  (v.  anche;  rosolia). 

Retinite  da  malattia  cUomegaìica 
Nella  forma  congenita  di  questa  affezione  la  corioretinite 
è un  reperto  ben  noto  e relativamente  frequente,  diver- 
samente da  quanto  avviene  invece  per  la  forma  acquisita 
della  malattia;  in  quest'ultimo  caso  il  più  delle  volte  si 
tratta  di  soggetti  immunodepressi  e/o  affetti  da  AIDS. 

Il  reperto  oftalmoscopico  della  r.  da  citomegalovìrus  i 
del  tutto  caratteristico:  chiazze  di  materiale  necrotico, 
biatKastro,  granulare  possono  associarsi  a emorragie  reti- 
niche «a  fiamma».  Negli  adulti  le  lesioni  non  si  estendo- 
no sino  alla  coroide. 

La  diagnosi  è sierolo^ca  e virologica  oltreché  fondata 
sul  reperto  oftalmoscopico. 

La  prognosi,  anche  quoad  vitam,  può  essere  grave  per 
i pazienti  immunodepressi  (soprattutto  se  è presente  una 
r.  fulminante). 

Non  esiste  una  terapia  del  tutto  soddisfacente  ma  re- 
centemente risultati  positivi  si  sono  ottenuti  con  l'impiego 
di  DHPG  (9-(l,3-diidrossi-2-propos$imetil]guanina)  nel 
trattamento  di  soggetti  immunodepressi,  compresi  nume- 
rosi casi  di  AIDS. 

V.  anche  citomecauca  malattia  (FV,  104);  gravidan- 
za, infezione  congenita  da  Cytomegalovirus  (VII,  908); 
SINDROME  da  IMMUNODEnCTENZA  ACQUISITA. 

Retinite  da  toxoplasmosi 

La  retinocoroidite,  insieme  alle  calcificazioni  cerebrali  e 
all'idrocefalo,  è tra  le  manifestazioni  più  comuni  e carat- 
teristiche della  toxoplasmosi  congenita:  la  lesione  ocula- 
re è presente  in  circa  l'80%  dei  casi.  Si  ricorda  che  la 
toxoplasmosi  decorre  quasi  sempre  asintomatica  nell'a- 
dulto e che  solo  le  gestanti  risultanti  prive  di  anticorpi 
per  il  toxoplasma,  debbono  essere  considerate  suscettibi- 
li di  generare  un  bambino  affetto  da  toxoplasmosi  con- 
genita. 

La  retina  è colpita  per  prima,  con  secondario  interes- 
samento della  coroide,  della  sclera  e del  corpo  vitreo. 
Nella  forma  acquisita  della  malattia,  al  contrario,  l'occhio 
è colpito  assai  più  raramente  ed  è stato  ipotizzato  che 
tutte  le  r.  da  toxoplasmosi  siano  in  realtà  congenite. 

Nella  fase  florida  della  malattia,  le  lesioni,  più  spesso 
localizzate  in  periferia  o al  polo  posteriore  ^lla  retina, 
hanno  un  colore  bianco-giallastro  a margini  indistinti. 
Più  avanti  nel  tempo,  il  colore  sfuma  verso  il  grigiastro 
e i focolai  assumono  contorni  netti,  ben  delineati,  e 
forma  tondeggiante,  di  pseudocoloboma  maculare  pig- 
mentato. 

Le  recidive  tardive  della  forma  congenita  sono  abba- 
stanza frequenti.  Possibili  complicanze  sono  rappresenta- 
te da  glaucoma,  cataratta  e distacco  retinico.  La  diagnosi 
è oftalmologica  e sierologica.  Il  trattamento  delle  forme 
attive  e delle  recidive  è antibiotico  (spiramicina),  sulfa- 
midico (soprattutto  il  cotrimossazolo)  e cortisonico. 
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V.  toxoplasmosi;  gravidanza,  toxoplasmosi  congenita 
(VII,  911). 

Sifilide 

La  sifilide  congenita  può  provocare  sia  una  iridociclite  che 
una  corioretinite,  entrambe  di  rara  osservazione  in  fase 
acuta.  Di  più  frequente  riscontro  sono  invece  i loro  esiti, 
consistenti,  per  quanto  concerne  la  retina,  in  essudati  pun- 
tiformi bianco-giallastri  (fondo  «sale  e pepe»),  locali^ti 
più  spesso  nelle  zone  periferiche  della  coroide  e in  grado 
di  darmeggiare  il  sovrastante  epitelio  pigmentato  provo- 
cando un  suo  «spostamento»  nella  stessa  retina. 

Per  quanto  concerne,  invece,  la  sifilide  acquisita,  è da 
notare  che,  mentre  nelle  fasi  preliminari,  la  lesione  più 
frequente  è una  iridociclite,  in  quelle  tardive,  invece,  si 
osserva  più  spesso  una  corioretinite.  In  questo  caso,  du- 
rante la  fase  acuta  della  malattia  l'esame  oftalmoscopico 
mostra  essudati  localizzati  attorno  alla  papilla  ottica  e 
lungo  il  decorso  dei  vasi  retinici,  come  si  avrebbe  in  caso 
di  un'arterite  retinica.  Nel  corso  degli  anni,  poi,  queste 
lesioni  evolvono  sino  a un  quadro  di  gliosi  massiva,  atro- 
fia ottica  e proliferazione  pigmentaria  lungo  il  decorso 
dei  vasi,  quadro,  quest’ultimo,  del  tutto  simile  a quello 
che  si  avrebbe  in  caso  di  r.  pigmentosa. 

In  un  bambino  un  reperto  oftalmoscopico  di  atrofia  ot- 
tica a margini  pigmentati  può  essere  in  pratica  considera- 
to patognomonico  di  sifilide  congenita,  mentre  il  fondo 
«sale  e pepe»,  ancorché  non  patognomonico  (si  riscontra 
anche  nella  r.  da  rosolia)  è altamente  suggestivo  dell’af- 
fczione. 

Retiniti  micotiche 

Negli  ultimi  anni  la  frequenza  delle  r.  mìcotidie,  soprat- 
tutto da  Candida  albicans,  è aumentata  sensibilmente  così 
come  le  r.  da  citomegalovirus  acquisite  in  età  adulta.  Si 
riscontrano  nei  pazienti  immunocompromessi,  nei  pazienti 
sottoposti  a terapie  steroidee  e/o  antibiotiche  prolungate  e 
ad  aÙmentazione  parenterale,  e nei  tossicodipendenti;  si 
tratta,  pertanto,  di  infezioni  opportunistiche. 

Caratteristici  sono  i focolai  retinici  cotonosi  biancastri, 
spesso  bilaterali  e localizzati  al  polo  posteriore,  che  pro- 
trudono  nel  vitreo  per  poi  diffondersi  e determinare  di- 
stacco di  retina,  endoftalmite,  tisi  bulbare.  La  terapia  di 
elezione  si  basa  su  trattamenti  con  ketoconazolo,  S-fiuor- 
dtosina  e soprattutto  amfotericina  B per  via  sistemica, 
perioculare  e intravitreale,  associata  eventualmente  a vi- 
trectomia. 

Anche  Coccidioides  immitis,  agente  della  coccidioido- 
micosi  (v.),  può  dare  r.  multifocali. 
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IntrodazioBe 

I reiinoidi  sono  derivati  naturali  o sintetici  della  Vii.  A. 
recentemente  introdotti  in  terapia,  particolarmente  attivi 
sulla  cute,  di  cui  sono  capaci  d'influenzare  il  metabolismo 
e la  funzione,  normalizzando  eventuali  alterazioni  dei 
processi  della  cheratopoiesi  ed  esercitando  un'intensa  at- 
tività antinfìammatoria  c modulante  sulla  secrezione  se- 
bacea. 

Al  di  là  delle  possibili  applicazioni  pratiche,  tuttora  in 
fase  di  esplorazione,  i r.  hanno  contribuito,  talvolta  in 
misura  deflnitiva,  alla  soluzione  di  annosi  problemi  pato- 
genetici  e hanno  in  particolare  permesso,  nei  campo  della 
ricerca  oncologica,  di  aprire  orizzonti  realmente  nuovi. 

Al  momento  attuale,  la  terapia  dermatologica  con  i r.  è 
principalmente  eseguita  per  os,  ed  è proprio  da  questo 
tipo  di  impiego  che  si  sono  potute  trarre  le  informazioni 
più  significative  sulle  applicazioni  cliniche,  sul  meccani- 
smo di  azione  c sugli  effetti  collaterali  di  questi  preparati, 
che  possono  a buon  diritto  ritenersi  alla  base  di  alcuni  tra 
i maggiori  progressi  compiuti  negli  ultimi  anni  nel  tratta- 
mento delle  affezioni  cutanee. 


Era  dunque  necessario  trovare  nuovi  analoghi  della  Vii.  A. 
naturali  o sintetici,  che  potessero  permettere  di  giungere  alla 
dissociazione  fra  la  dose  terapeutica  e la  dose  tossica,  alla  defi- 
nizione cioè  di  un  utile  coefflcienie  terapeutico.  Modibcando  le 
molecole  della  Vii.  A e dell'ac.  retinoico  a livello  del  raggrup- 
pamento ciclico,  della  catena  laterale  polienica  o del  gruppo 
polare  si  sono  ottenuti,  daU'inizio  degli  anni  a oggi,  oltre 
1500  derivali,  ai  quali  è stato  conferito  il  nome  di  r. 

Fra  questi  meritano  un'attenzione  particolare  l'isotrctinoma.  il 
motretinidc  e l'etretinaio. 

L'isoiretinoina  (o  ac.  13-cu-retinoico).  sintetizzala  nel  1971, 


w.  LVcli  riihiln 

somministrata  per  via  orale  associa  a una  relativamente  scarsa 
tossicità  un'elevata  attività  terapeutica  nel  trattamento  della  ro- 
sacea, delle  follicoliii  da  batteri  gramnegativi  e soprattutto  del- 
l'acne volgare,  in  partkolar  modo  nelle  sue  varietà  nodularc  e 
cistica. 

Il  mofretmide  (Irìmelilmetossifenil-analogo  dell'ac.  retinoico- 


Ceul  storici  e btocUarid 

La  Vit.  A {retinolo  o axeroftolo)  è un  alcol  a catena  lunga  che. 
in  natura,  sì  trova  prevalentemente  sotto  forma  esterificata  con 
aadi  grassi  (v.  vitamine).  Può  presentarsi  teoricamcnic  in  16 
isomeri,  fra  cui  due  sembrano  avere  un'importanza  pratica:  il 
retinolo  lutiu-irans.  che  è la  forma  biologicamente  più  attiva. 
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ctilamide)  merita  di  es.sere  ncordato  per  il  suo  possibile  impiego 
locale  nel  trattamento  dell'acne  volgare,  delle  iltiosi  c di  altre 
alterazioni  della  cheratopoiesi. 

L'etretinato  (trimetilmetossifenil-analogo  dell'ac.  retinoico  etil- 


e il  suo  isomero  11-cis  la  cui  attività  biologica  relativa  è pan  al 
75%  di  quella  del  precedente  composto. 

La  Vit.  A,  com’à  noto  da  molto  tempo,  è un  elemento  indi- 
spensabile. oltre  che  per  il  meccanismo  della  visione,  per  ki  svi- 
luppo degli  organismi  viventi  e per  il  mantenimento  dei  iMocessi 
riproduttivi  (v.  vitamine).  In  campo  dermatologico  nvesie 
un'importanza  fondamentale  nella  differenziazione  e nella  proli- 
ferazione dei  tessuti  epiteliali:  é nolo,  infatti,  come  gli  stati  di 
carenza  di  Vii.  A si  accompagnino  generalmente  a iperchcratosi 
e a metaplasia  delle  mucose. 

La  Vit.  A è stata  impiegata,  da  parte  dei  dermatologi,  nella 
prevenTione  c nella  cura  delle  turbe  dei  processi  della  cherati- 
nizzazione  cutanea  e in  diverse  affezioni  ncoplastichc  della  pelle, 
con  risultali  peraltro  modesti  c assodati  a effetti  collaterali  di 
notevole  entità  a carico  della  cute  medesima,  dello  scheletro,  del 
fegato,  del  sistema  ncrvo«o. 

Un  importante  passo  avanti  fu  compiuto  da  Stultgen,  negli 
anni  '60.  con  l'introduzione  in  campo  terapeutico  di  un  metabo- 
liia  fisiologico  della  Vit.  A;  l’oc,  retinoico  tuito-irans. 
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(Vit.  A acidil 

Con  questo  preparato,  che  esplica  le  sue  attività  soprattutto 
sulla  cute,  si  sono  ottenuti  risultati  nKilto  incoraggianti,  in  parti- 
colar  modo  nel  iratumcnto  sistemico  o locale  dell'acne,  della 
psoriasi,  delle  iltiosi.  delle  cheratosi  attiniche  e dei  basaliomi. 
Anche  nel  caso  dell'ac.  retinoico.  peraltro.  le  dosi  attive  non 
sono  risultate  del  tutto  innocue,  provocando  intense  irritazioni 
sulle  arce  cutanee  sottoposte  alle  applicazioni  locali  e.  nel  caso 
di  somministrazioni  sistemiche,  imponenti  fenomeni  generali 
{sindrome  da  ipervitammosi  A). 
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estere)  i stato  sintetizzalo  nel  1975  e recentemente  immesso  in 
commercio  in  Italia.  Si  differenzia  dall'ac.  retinoico.  da  cui  deri- 
va. per  Tancllo  aromatico  c per  il  gruppo  etilico  terminale  che 
esterifica  il  carbossile.  Risulta  particolarmente  attivo,  sommini- 
strato per  via  orale,  nel  trattamento  della  psoriasi  e delle  turbe 
della  cheratopoiesi.  nonché  nella  prevenzione  c nella  cura  di 
numerose  affezioni  di  natura  tumoraJe.  L'etretinato  ha  un  coeffi- 
ciente terapeutico  decisameme  superiore  a quello  di  tulli  gli  altri 
r.  a tutt’oggi  noti. 

Pn^prictà  faroiKologklie 

Pur  non  essendo  ancora  del  (ulto  chiarite,  le  proprietà 
farmacologiche  dei  r.  potrebbero  riassumersi  nella  modu- 
lazione della  sintesi  degli  acidi  nucleici,  neU'inibizione 
della  glicoso-6-fosfatodeidrogena.si  e deU'ornitinadecar- 
bossilasi  e neH'interferenza  sul  ciclo  biochimico  che  coin- 
volge glicerofosfolipidi,  fosfolipasi.  ac.  arachidonico  e 
nucleotidi  ciclici.  In  particolare  essi  inducono  in  sede  epi- 
dermica un'aumentata  sintesi  delle  glicoproteine  e dei 
glicosaminogiicani . 

Per  queste  loro  proprietà  farmacologiche  i r.  favorireb- 
bero l'eliminazione  dei  cheratinocili  patologo  e la  con- 
temporanea differenziazione  dei  cheratinociti  ncoformati. 
Ne  conseguirebbe,  in  ultima  analisi,  il  rinnovo  dello  stra- 
to corneo.  Secondo  Orfanos.  non  è ancora  possibile  af- 
fermare se  questa  attività  sia  riferibile  ad  una  normaliz- 
zazione del  ricambio  cellulare  o se  non  debba  piuttosto 
essere  interpretata  c;ome  un  fenomeno  citotossico.  Que- 
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Fig  I.  A smu/ra:  micosi  fun- 
goide  in  fase  (umorale:  elemen* 
lo  (umorale  in  sede  periorbiiale. 
A destra:  riparazione  dell'ele- 
mento nodulare  dopo  SO  ^rni 
di  terapia  con  eireiinaio  (13  mg/ 
kf/dte). 


st'uliima  possibilità  sembra  suggerita  dalla  citolisi  dei  lin- 
fociti T helper  patologici  indotta  da  una  dose  giornaliera 
di  1.5  mg/lcg  di  etretinato  da  noi  stessi  somministrata  a 
una  paziente  affetta  da  micosi  fungoide  in  fase  tumorale 
(fìg.  1).  In  sede  dermica  i r.  stimolano  Tattivazione  dei 
fibroblasti  con  conseguente  aumento  del  reticolo  ergasto- 
piasmatico  e della  sostanza  fondamentale  del  connettivo 
dermico  cui  consegue,  di  solito,  un  discreto  edema  del 
derma  medesimo. 

I r.,  inoltre,  stimolano  linfociti  e monociti  a differen- 
ziarsi in  cellule  di  Sézary-simili  e,  rispettivamente,  in 
macrofagi  attivati  e in  cellule  di  Langerhans.  Tutti  questi 
reperti  fanno  presumere  che  i r.,  per  effetto  della  stimo- 
lazione e delFattivazione  mcsenchimale,  possano  modula- 
re in  vivo  la  funzione  delle  cellule  immunooompetenti,  a 
conferma  di  quanto  già  ampiamente  dimostrato  in  vitro 
sulle  colture  linfocitarie. 

Accanto  aH’azione  immunomodulante,  i r.  esercitano 
anche  un'intensa  attività  di  tipo  antinfìammatorio.  Nei 
(luadri  patologici  di  tipo  pustoloso,  in  cui  si  assiste  al- 
rinfiltrazione  deirepidermide  da  parte  dei  granulociti.  si 
ottiene,  infatti,  con  la  somministrazioDe  di  questi  prepa- 
rati. una  rapida  inibizione  della  pustolazione.  Esempio 
eloquente  è l’andamento  morfostrutturale  della  psoriasi 
pustolosa  trattata  con  i r.,  sia  nella  sua  forma  localizzata 


palmare  e plantare  di  Barber  che  in  Quella  generalizzau 
di  von  Zumbusch  (v.  psobiasi)  (fìg.  2). 

Questa  attività  antinfìammatorìa  viene  esercitata  eletti- 
vamente dall'ac.  13-cÌ5-retinoico,  responsabile  anche  di 
un'intensa  azione  modulante  nei  confronti  delle  ghiando- 
le sebacee,  sottolineata,  già  nel  1978,  da  Peck  e coll. 
Sotto  razione  (kll’ac.  13-cÌ5-relinoico,  somministrato  per 
via  orale,  si  osserva  una  diminuzione  della  dimensione 
delie  ghiandole  sebacee  e una  conseguente  riduzione  nel- 
la produzione  del  sebo.  Associandosi  queste  proprietà  al- 
l'azione inibente  sull'iperdteratosi  deH’ostio  follicolare, 
comune  a tutti  i r.,  si  può  spiegare  agevolmente  l'attività 
antiacneica  esercitata  dall'ac.  13-cù-retinoico,  evidente 
soprattutto  nelle  forme  cliniche  più  infìltrate  e profonde 
(acne  nodulare  e cistica). 

Malgrado  tutta  una  messe  di  dati  epidemiologid  che 
dimostrano,  nella  patologia  umana,  l'associazione  fra  la 
carenza  di  Vit.  A e la  maggiore  freouenza  delle  neoplasie 
epiteliali,  i meccanismi  implicati  neli’azione  antineoplasti- 
ca dei  r.  sono  tutt’altro  ctw  chiarì.  Secondo  alcuni  AA.  i 
r.  interferirebbero  validamente  sulla  crescita  dei  virus 
oncogeni  e sui  tunìorì  indotti  da  virus  o da  sostanze  chi- 
miche. Risultati  molto  incoraggianti  in  tal  senso  sono  sta- 
ti ottenuti,  infatti,  nella  prevenzione  e nel  trattamento  di 
tumori  chimicamente  indotti  sulla  cute,  la  mucosa  orale. 


Fig.  2.  A sinistra:  psoriasi  pusto- 
losa di  von  Zumbusch:  vaste 
chiazze  eritcmatodesquamalivc 
con  elementi  vcscicolopustolosi 
miliari  localizzati  prevalente- 
mente in  sede  sottomammaria. 
A destra:  complela  remissione 
del  quadro  clinico  dopo  30 
giorni  di  terapia  con  etretinato 
(0.5  mg/kg/die). 


1089 


1090 


iB  • xm 


Digitìzed  by  Google 


RETINOIDI 


lo  stomaco,  l'intestino,  l'apparato  respiratorio,  la  vescica, 
l’utero  e le  ghiandole  mammarie.  L'indice  di  attività  dei 
r.  nei  confronti  del  papilloma  cutaneo  del  topo  indotto 
dal  7,12-dimctilbcnzoantracene  costituisce  addirittura  un 
criterio  cosi  valido  c sensibile  che.  in  sede  di  ricerca,  lo  si 
impiega  comunemente  per  la  valutazione  deU’indice  tera- 
peutico dei  r.  anche  nei  confronti  delle  dermopatie  chera* 
tinizzanti  di  natura  non  tumorale. 

Secondo  altri  AA.  l'attività  antitumorale  esercitata  dai 
derivati  analoghi  del  retinolo  potrebbe  svolgersi  attraver- 
so meccanismi  complessi  come,  ad  es.«  Taumento  dei  le- 
gami del  fattore  epidermico  di  accrescimento  (EGF)  ai 
recettori  cellulari  (è  noto,  infatti,  che  l'inibizione  dello 
sviluppo  di  alcune  linee  di  cellule  tumorali  è legata  alla 
presenza  deH'EGF),  oppure  lo  stimolo  alla  formazione  di 
gap  jtmenons,  veri  ponti  cellulari  che  sembrano  costituire 
punti  di  scambio  ionico  e di  sostanze  implicate  nel  con- 
trollo della  crescita  e della  differenziazione  cellulare. 

Altri  AA.  ancora  hanno  invocato,  per  spiegare  l'attivi- 
tà antitumorale  dei  r.,  la  soppressione  dei  meccanismi  dì 
promozione,  l'inattivazione  del  caretnogeno,  l'aumento 
dei  normali  processi  differenziativi,  l'inibizione  della  pro- 
liferazione cellulare  o l'alterazione  di  alcune  vie  metabo- 
liche cellulari. 

Si  può  peraltro  ritenere  che.  alla  base  del  meccanismo 
antitumorale,  accanto  alle  proprietà  immunomodulanti 
dei  r.,  siano  da  considerare  di  primaria  importanza  i già 
ricordati  fenomeni  di  citolisi  o dì  necrosi  delle  cellule 
tumorali. 

Fanucocinetìca  e aieUboliwo 

Le  conoscenze  sulla  farmacocinetica  e sui  metabolismo  dei  r., 
tutt'ora  oggetto  di  studio,  si  fondano  sulle  ricerche  eseguile  pre- 
valentemente suU’etreiinato  da  parte  di  Paravìcini.  Goodman. 
Hànni,  Vahlquisi  e coll. 

I vari  modelli  sperimentali,  umani  e animali  hanno  messo  in 
evidenza  differenti  aspetti  farmacocinetid  in  relazione  alla  fre- 
quenza della  somministrazione  deH'etretinato. 

L’assunzione  di  una  dote  singola  di  100  mg  determina  la  com- 
parsa in  circolo,  già  dopo  I h.  del  farmaco  e del  suo  metabolita 
principale,  il  corrispondente  ac.  carbossilko.  La  oonccntraziooc 
massima  viene  raggiunta  dopo  circa  4 h.  I dosaggi  plasmatici  ese- 
guiti in  volontari  sani  sottoposti  a somministrazioni  ripetute  o in 
soggetti  in  corso  di  trattamento  terapeutico  hanno  dimostrato  che 
sia  l'etreiinato  che  il  suo  metabolita  permangono  assai  a lungo  in 
circolo:  un  livello  ematico  pari  a 20*50  ng/ml  è stato  rilevato,  ad 
es..  a distanza  di  ben  140  giorni  dalla  conclusione  di  un  ciclo 
terapeutico.  Si  ha  pertanto  ragione  di  ritenere  che  una  parte  della 
dose  somministrata  venga  immagazzinata  in  un  compartimento 
«profondo*  (fegato?,  tessuto  adiposo?)  da  cui  verrebbe  successi- 
vamente  e gradualmente  liberata.  Si  è potuto  valutare  a tal  pro- 
posito un'emivita  di  eliminazione  pari  a SO- 100  giomi. 

L’etretinato.  assorbito  a livello  intestinale,  nel  sangue  è veico- 
lato per  1*85%  da  prc-^-  e da  h-lipoproteine  ; U restante  15%  è 
veicolalo  da  albumina  e da  RBP  (proteina  legante  il  retinolo). 
In  circolo  compare,  come  rià  si  è accennato,  anche  il  metabolita 
principale  dcU’etretinato.  Questo  risulta  legato  per  il  33%  a li- 
poproieine  e per  il  restante  67%  ad  albumina  e a RBP. 

La  differenza  nelle  modalità  di  trasporto  della  Vit.  A e dei  r., 
sottolineala  in  particolare  da  Goodman,  secondo  il  (|uaJe  il  reti- 
nolo sarebbe  esdusivamcnie  veicolato  dalla  RBP  e i r.  sdUnto 
dalie  lipoproieine  sieriche,  non  deve  più  essere  considerata  in 
maniera  rigida.  Ciò  può  forse  contribiure  a una  più  chiara  spie- 
gazione del  meccanismo  paiogenetico  degli  effetti  collalerali  dei 
r..  che  potrebbero  conseguire  forse  anche  a fenomeni  di  compe- 
tizione per  azione  di  massa,  come  da  noi  stessi  ipotizzato,  fra  i r. 
stessi  c il  retinolo. 

L’eliminazione  dei  r.  avviene  per  via  fecale  e attraverso  le 
urine.  Nelle  feci  si  ritrova  sia  Tetretinato  inalterato,  che  rappre- 
senta la  quota  non  as.sorbua  dairintestino,  sia  il  fl-glicuronidc 
del  metabolita  pruicipale  che.  sintetizzalo  a livello  epatico,  ri- 
loma  nel  lume  intestinale  con  la  bile.  Nelle  urine  sono  presenti 


non  meno  dì  14  tnetaboliti  a catena  corta.  Secondo  Paravicini.  S 
giomi  dopo  la  somministrazione  orale  di  una  singola  dose  di  100 
mg  di  eiretinato.  si  ha  un'eliminazione  fecale  complessiva  pari  al 
70-80%  e un'eliminazioae  renate  pari  al  10-20%.  In  ogni  caso, 
viene  a mancare  nel  computo  un  10%  circa  della  dose  sommini- 
strala. che  corrisponderebbe  alla  quota  immagazzinata  nei  co- 
siddetti compartimenti  profondi. 

FarmncologU  dhaka 

I r.  sono  oggi  sempre  più  largamente  impiegati  dai  der- 
matologi nel  trattamento  di  varie  affezioni  cutanee. 

L'etrctinato  (Tigason*),  in  particolare,  t senza  ombra 
di  dubbio  la  realtà  nuova  nel  trattamento  della  psoriasi, 
soprattutto  nelle  sue  manifestazioni  cliniche  più  gravi 
quali,  ad  es.,  le  forme  eritrodermiche,  artropatiche  e pu- 
stolose (v.  psoriasi). 

Il  preparato,  impiegato  per  via  orale  in  dosi  che  posso- 
no variare,  a seconda  dell'estensione  della  malattia  e de- 
gli schemi  adottati  dai  vari  AA.,  da  O.S  a 1 mgfkg/dù, 
generalmente  refratte  In  2-3  somministrazioni,  può  essere 
usato  da  solo  oppure  in  associazione  con  altre  terapie, 
quali  gli  UVA.  gli  UVB  (v.  puva).  gli  steroidi  locali,  il 
ditranolo.  Queste  associazioni  permettono  di  ottenere, 
secondo  la  maggioranza  degli  AA..  risultali  migliori  an- 
che con  rimpiego  di  dosi  minori  di  etreiinato. 

In  ogni  caso,  te  prime  modifìcazioni  visibili  delle  lesioni 
cutanee  si  osservano  dopo  1-2  settimane  di  trattamento  e, 
generalmente,  solo  dopo  4-6  settimane  si  ottiene  il  mas- 
simo risultato  terapeutico.  Si  possono  impiegare  allora 
dosi  inferiori  (0.25-0,50  mg/kg/aie)  per  i cosiddetti  cidi  di 
mantenimento,  la  cui  durata  è in  hinzione  dell’andamento 
clinico  e dei  valori  delle  costanti  bioumorali  relative,  in 
partioolar  modo,  aH’assetto  lipidico  del  paziente. 

Poiché  l'etretinato  agisce  nella  psoriasi  senza  influire 
suH'etiologìa  del  processo  morboso,  spesso  la  sospensione 
del  farmaco  determina  la  ricomparsa  parziale  del  quadro 
sìntomatologioo  della  dermopatia.  Questo  fenomeno  si 
osserva  anche  nei  soggetti  sottoposti  da  lungo  tempo  a 
terapia  di  mantenimento.  In  tal  caso  occorre  ritornare  al 
dosarlo  pieno,  oonstderando,  però,  che  la  reddiva  stessa 
non  implica  resistenza  al  trattamento  e che  la  remissione 
delle  reddive  è in  genere  più  rapida  di  quella  dei  sintomi 
iniziali. 

Molte  altre  affezioni  dermatologiche  caratterizzate  da 
un'alterata  cheratopoiesi,  acquisita,  ma  più  spesso  ancora 
di  natura  congenita,  hanno  tratto  notevole  benefìdo  dalla 
somministrazione  orale  dcU’ctTetinato,  con  posologie  so- 
vrapponibili a quelle  impiegate  nel  trattamento  della  pso- 
riasi. Di  queste  meritano  (h  essere  ricordate  fra  le  forme 
congenite,  l'ittiosi  volgare,  reritrocheratodennia  variabile 
di  Mendes  da  Costa,  l'ittiosi  lamellare,  l’ipercheratosi 
epidermolitìca,  la  malattia  di  Darier,  la  pitiriasi  rubra 
pilariSy  la  porocheratosi  lineare  e attinica,  la  sindrome  di 
Richner-Hanhart,  la  malattia  di  Papillon-Lefèvre,  la  pa- 
chidermia  laringea  con  paronichia  tipo  1 di  Schonfeld,  la 
cheratodermia  ereditaria  mutilante,  la  cheratosi  lichenoi- 
dc  striata  e.  fra  le  forme  acquisite,  il  lichen  planus,  so- 
prattutto nella  varietà  erosiva  delle  mucose. 

Ne)  campo  della  patologia  preneoplastica,  i r.  hanno 
permesso  di  ottenere  risultati  sorprendenti  nella  preven- 
zione e nella  terapia  di  alcune  condizioni  precancerose  (o 
già  francamente  cancerose)  prindpalmente  di  tipo  epitelia- 
le. Fra  queste  affezioni  vanno  ricordate  le  leucoplasie  del- 
le mucose,  lo  xeroderma  pigmentoso,  la  sindrome  di  Gor- 
lin,  la  malattia  di  Fergusson-Smith  e le  cheratosi  attiniche. 

Un  cenno  a parte  meritano  gli  ottimi  risultati  consegui- 
ti nel  trattamento  dcWeptdermodìsplasia  verruciforme  di 
Lewandowski-Lutz,  affezione  irvdotta,  oltre  che  da)  virus 
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HPV-3,  anche  dal  virus  HPV>5,  notoriamente  dotato  di 
potenzialità  oncogena.  L'inibizione  dei  processi  di  repli* 
cazione  del  virus  e la  scomparsa  delle  manifestazioni  eli* 
niche  sono  state  ottenute  da  Lutzner  e coll,  dopo  2 mesi 
di  terapia  con  dosaggi  pari,  anche  in  questo  caso,  a 1 
mg/kg/di>. 

Ottimi  risultati  sono  stati  conseguiti  con  Timpiego  dei 
r.  nel  trattamento  dei  cheratoacantomi  e dei  basaliomi 
cutanei;  in  questi  casi,  però,  i cicli  di  terapia  sono  stati 
sensibilmente  più  lun^i  e le  posologie  hanno  raggiunto 
anche  gli  l.S  mg/kg/<he. 

In  campo  non  dentuuologico  si  è potuto  constatare  che 
Tetretinato  può  avere  un  effetto  preventivo  sulla  recidiva 
dei  tumori  superficiali  della  vescica  e che  può  anche  in* 
durre  sensibili  regressioni  di  neoplasie  bronchiali. 

Nuove  prospettive  terapeutiche  si  sono  profilate,  in 
questi  ultimi  anni,  dopo  i successi  riportati  da  alcuni 
AA..  con  l'impiego  dell’etretinato  nel  trattamento  di  al- 
cuni linfomi  cutanei  maligni  epidermotropi  a cellule  T e 
della  micosi  fungoide.  Le  risposte  terapeutiche  sono  più 
che  mai  subordinate,  in  queste  affezioni,  all'impiego  di 
un  dosaggio  ottimale.  Questo,  a nostro  avviso,  dovrebbe 
tener  conto  non  soltanto  del  peso  corporeo  del  malato, 
ma  anche  del  numero  e dell’estensione  delle  masse  tumo- 
rali e,  in  pratica,  non  dovrebbe  mai  essere  inferiore  a 
1.5  mg/kg/d/e  (hg.  3).  Il  r.  può  essere  impiegato,  in  que- 
ste affezioni,  isolatamente  oppure  in  associazione  con  gli 
UVA.  Considerando,  però,  la  relativa  penetrazione  cuta- 
nea degli  UVA,  sembra  che  Tassociazione  sia  da  limitare 
alle  fasi  iniziali  della  malattia  (stadi  I e II),  mentre  la 
fase  propriamente  tumorale  (stadio  III)  dovrebbe  ricono- 
scere nella  monoterapia  con  etretinato  il  trattamento  di 
elezione.  E>el  possibile  meccanismo  di  azione  dei  r.  sui 
linfomi  cutanei  si  è accennato  in  precedenza.  Resta  sol- 
tanto da  ricordare  l’assenza  di  fenomeni  di  resistenza 
farmacologica  all’eventuaie  nuovo  impiego  del  preparato 
in  caso  di  recidiva. 

Un'ultima  indicazione  per  i r.  è rappresentata  dalla  pa- 
tologia dell’apparato  pilosebaceo.  Assodando  la  sua  gene- 
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rica  ma  intensa  attività  antinfiammatoria  a quella  modu- 
lante nei  confronti  della  secrezione  sebacea  e a quella 
inibente  suH'ipercheratosi  follicolare,  l’ac.  13-cù-retinoi- 
co  (isotrednoìna;  Accutane*)  risulta,  infatti,  come  si  à 
già  ricordato,  il  farmaco  di  elezione  per  il  trattamento 
delle  forme  più  estese  e infiltrate  dairac/ie  volgare  (v.), 
soprattutto  r>elia  grave  acne  nodulocistica,  oltre  che  un 
importante  presidio  terapeutico  nei  riguardi  delta  rosa- 
cea e delle  follicoliti  sostenute  da  batteri  gramnegativi. 
Poco  attivo  nei  confronti  dell'acne  sembra  invece  Tetre- 
rinato,  nonostante  qualche  buon  risultato  riferito  da  alcu- 
ni AA. 

SuU'orKia  delTentusiasmo  susdtato  dai  risultati  spetta- 
colari conseguiti  da  Peck,  Tisotreti noina  viene  oggi  lar- 
gamente impiegata  per  via  orale;  t'uso  locale  trova  giu- 
stificazione nella  maggiore  inibizione  della  secrezione 
sebacea  che  il  farmaco  impiegato  topicamente  può  indur- 
re, ma  viene  però  limitato  dalia  più  intensa  azione  irri- 
tante. 

L'impiego  del  farmaco  a dosaggi  che  variano,  a secon- 
da degli  AA.,  da  0.1  a 2 mg/kg/di>  produce,  nel  volgere 
di  6-12  settimane,  remissioni  ^>ettacolari,  soprattutto  di 
quei  quadri  clinici  definiti  «resistenti  alla  terapia»  e favo- 
risce successivi  perìodi  di  latenza  clinica  anche  molto  lun- 
ghi (80  settimane). 

Strettamente  dosedipendente  è.  a rigor  di  termini,  la 
sola  inibizione  della  secrezione  sebacea,  mentre  Teffetto 
clinico  globale  lo  è in  misura  decisamente  inferiore.  Ai 
fini  pratici  possono  dunque  risultare  sufficienti  andie  le 
dosi  minime  consigliate  (0,1  mg/kg/die)  incapaci,  oltre 
tutto,  di  provocare  effetti  collaterali  significativi. 

Effetti  Indesiderati 

Gli  effetti  indesiderati  dei  r.  sono  oggi  perfettamente 
conosciuti;  nella  maggior  parte  dei  casi  sorw  reversibili  e 
sufficientemente  tollerati  dai  pazienti. 

A livello  del  sistema  mucosocutaneo  tali  effetti,  riscon- 
trabili in  una  elevata  percentuale  di  casi,  consistono  in 
cheilite,  essiccamento  delle  mucose  orale  e nasale,  epi- 
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Fig.  4.  Alieraziom  delle  Umine  ungueali  delle  mani,  con  evi* 
denti  fenomeni  di  paronichia,  in  un  paziente  che  ha  protratto 
arbitrariamente  per  5 mesi  U trattamento  con  etretinaio  (1  mg/ 
kpdie). 


stassi,  desquamazione  di  tipo  lamellare  in  sede  palmare  e 
plantare,  aumentala  fragilità  della  cute.  Altre  volte  com- 
paiono prurìto,  sudorazione  eccessiva,  alterazioni  morfo- 
logiche delle  lamine  ungueali,  talvolta  accompagnate  da 
paronichia  (fìg.  4),  balaniti  e sintomi  generali  quali  ede- 
mi, sensazione  di  sete,  dolori  muscolari.  Nei  trattamenti 
protratti  con  l'impiego  di  dosi  medio-alte  può  comparire 
una  alopecia  di  tipo  diradante  indotta  da  un’accclerata 
attività  ciclica  del  complesso  pilofollicolare  (tehgfn  effìu- 
vium),  peraltro  reversitHle. 

Anche  per  la  loro  lunga  emivita,  i r.  e i loro  prodotti 
di  biotrasformazione  possono  influire  su  vari  parametri 
bioumorali  dei  pazienti  trattati.  Sono  state  riferite,  da 
alcuni,  alterazioni  significative  delle  SGPT  e SGOT,  della 
bilirubinemia  e della  yGT  ma,  innegabilmente,  le  altera- 
zioni più  importanti  sono  quelle  che  riguardano  Taumcn- 

10  sierico  dei  trìglicerìdi,  del  colesterolo  e delle  lipopro- 
icinc  VLDL. 

Questi  ultimi  fenomeni,  che  potrebbero  tradursi  in  una 
potenziale  attività  aterogena  esercitata  dai  r.  e,  in  parti- 
colar  modo,  dall'ac.  13^ù-retinoico,  costituiscono  moti- 
vo di  reale  preoccupazione  nei  pazienti  che  presentano 
anche  altri  «fattori  di  rìschio»  (diabete  latente  o manife- 
sto. obesità,  precedenti  anamnestkri  personali  o familiari 
di  alteraaoni  del  metabolismo  lipidico,  stealosi  epatica, 
alcolismo,  eie.).  In  questi  soggetti  rimptego  sistemico  dei 
r.  va  evitato  o.  quanto  meno,  eseguito  con  dosi  minime. 

Pur  non  presentando  una  reale  attività  mutagena,  i r. 
possiedono  una  potenziale  attivUà  teratogena  che,  negli 
animali  da  esperimento,  ha  provocato  fenomeni  di  anof- 
talmia,  excncefalia.  palatoschisi,  aplasia  renale,  malfor- 
mazioni scheletriche,  parti  prematuri,  elevata  incidenza 
di  morti  perinatali,  eie. 

Evidentemente  l'estrapolazione  dai  dati  sperimentali 
alla  patologia  umana  non  è semplice  ma.  in  ogni  caso,  la 
prudenza  è d'obbligo  e.  una  volta  valutata  l'assoluta  ne- 
cessità deH’impiego  del  farmaco  su  una  donna  in  età  fe- 
conda. sarà  necessario  informare  la  paziente  dei  potenzia- 
li rì.schi  e convincerla  della  necessità  di  adottare  efficaci 
misure  contraccettive  durante  tutto  il  perìodo  del  tratta- 
mento e almeno  nei  12  mesi  successivi  alla  sospensione 
della  terapia.  La  gravidanza  in  atto  costituisce,  è appena 

11  caso  di  dirlo,  controindicazione  assoluta  all'impiego  si- 
stemico dei  r. 
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RETROPERITONEALE  SPAZIO 
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PreRMMC  di  anatoiBia 

Lo  spazio  retroperìtoneale  (fìg.  1)  è costituito  da  una 
struttura  cellulare  adiposa  nella  quale  sono  contenuti  di- 
versi organi,  ciascuno  dei  quali  è possibile  sede  di  malat- 
tia. Esso  è limitato  in  alto  dal  diaframma,  in  basso  dal 
pavimento  pelvico,  lateralmente  dai  muscoli  quadrati  dei 
lombi.  La  sua  proiezione  cutanea  al  dorso  è compresa 
nella  zona  limitata  in  alto  da  un  piano  passante  per  la 
XII  vertebra  dorsale  e in  basso  da  un  piano  passante  per 
U coccige,  mentre  i limiti  laterali  vengono  tracciati  da  due 
linee  ideali,  una  destra  l'altra  sinistra,  sottese  dall'apice 
della  XII  costola  al  punto  di  unione  della  metà  esterna 
con  la  metà  interna  della  cresta  iliaca.  Queste  due  linee 
di  proiezione  corrispondono  grosso  modo  alle  linee  chp 
definiscono  il  passaggio  dalla  porzione  muscolare  a quella 
cosiddetta  tendinea  del  muscolo  trasverso  deU’addome. 

Esaminando  più  dettagliatamente  i conflni  dell'area 
retroperìtoneale.  oltre  quello  superiore  costituito  dal  dìa- 
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Rg.  I.  Posizione  dei  viscen  in 
corrispondenza  della  parete 
addominale  posteriore.  S.  r.. 
cosiddette  «l<^e  renali».  I) 
arteria  e vena  freniche  inferiori; 
2)  vena  cava  inferiore;  3)  arre- 
na frenica  inferiore;  4)  iato  eso- 
fageo; 5)  arteria  celiaca  e arte- 
ria mesenterica  superiore;  6) 
porzione  cardiale  dello  stoma- 
co: 7)  arteria  e vena  freniche 
inferiori;  81  arteria  e vena  sur- 
renali mecie;  9)  surrene;  10) 
artena  e vena  renali;  11)  mu- 
scoli intercostali;  12)  rene;  13) 
arteria  e vena  lombari  (li);  14) 
uretere;  15)  arteria  e vena  te- 
sticolari; 16)  XII  costola;  17) 
arteria  mesenterica  inferiore  e 
arteria  colica  sinistra;  18)  nervo 
intercostale  (XII);  19)  arteria  e 
vena  lombari  (f«);  20)  nervo 
ileoipogastrico;  21)  muscolo 
quadrato  dei  lombi;  22)  musco- 
lo iJeoinguinale;  23)  legamento 
ileolombare;  24)  nervo  cutaneo- 
femorale  laterale;  25)  piccolo  e 
grande  psoas;  26)  muscolo  ilia- 
co; 27)  arteria  e vena  sacrali 
medie;  28}  arteria  rettale  supe- 
riore; 29)  nervo  femorale  e 
rami  iliaci  dei  vasi  ileolombari; 
30)  nervo  genitofemorak;  31) 
arteria  iliaca  interna;  32}  sigma 
e retto:  33)  vescica;  34)  ^ica 
ombelicale  media;  35)  muscolo 
retto  dell'addome;  36)  plica 
ombelicale  mediale;  37}  arteria 
e vena  epigastriche  inferiori; 
38)  pìccola  pelvi,  sfondato  rei- 
lovescicale;  39)  meso;  40)  alie- 
na c vena  iliache  interne;  41) 
nervo  genitofcmoralc;  42)  arte- 
rie e vene  iliache  comuni;  43) 
artene  sigmoidee;  44)  muscolo 
trasverso  addominale;  45)  mu- 
scolo obliquo  interno;  46)  mu- 
scolo obliquo  esterno;  47)  cap- 
sula adiposa  del  rene;  48)  ure- 
tere; 49)  arteria  e vena  testico- 
lan;  SO)  arteria  c vena  renali; 
51}  arteria  renale  accessoria; 
52)  arteria  e vena  surrenali;  53) 
penlonco  diaframmatico;  54) 
diaframma  (zona  di  contatto 
con  il  fegato);  55)  surrene.  {Da 
Sobotta,  modificata). 


(ramina,  anello  posteriore,  più  rigido,  è formato  dal  ra- 
chide lombosacrale  ai  lati  del  quale  sì  trovano  in  alto  i 
ventri  muscolari  degli  psoas  e dei  quadrati  dei  lombi 
(coperti  dalla  fascia  lomboòorsale),  nella  fossa  iliaca  lo 
psoas  e il  muscolo  iliaco  (e  parte  delle  ali  iliache),  men- 
tre, nella  pelvi,  il  pavimento  è rappresentato  dall'ottura- 
tore  interno  con  la  fascia  otturatoria  e dal  muscolo  piri- 
forme. L'elevatore  dell'ano  e il  muscolo  coccigeo,  rinfor- 
zati dalla  fascia  pelvica,  contribuiscono  a completare  il 
diaframma  pelvico. 

La  parete  anteriore  è data  dal  peritoneo  parietale  po- 
steriore e.  dove  questo  manca,  dalla  superfìcie  posteriore 
del  fegato,  dalla  2*  porzione  duodenale,  dal  colon  ascen- 
dente e discendente  e da  parte  del  retto. 

Nello  spazio  virtuale  riempito  dal  tessuto  cellulare  las- 
so sono  contenute  formazioni  vascolari  (aorta,  cava  e lo- 


ro rami,  nonché  radici  portali),  apparati  e organi  quali  il 
sistema  linfatico  regionale,  nervi,  il  pancreas,  i reni  e i 
surreni.  le  vie  escretrici  urinarie.  La  ricchezza  in  vasi  e 
gangli  linfatici  spiega  come  i processi  flogistici  e neopla- 
stici si  diffondano  rapidamente  e massivamente  nello  s.  r. 

PreBessc  di  patologia 

Lo  s.  r.  è virtuale,  rappresentato  da  tessuto  cellulare  las- 
so che  avvolge  le  strutture  in  esso  contenute.  Questo  tes- 
suto fìbroadiposo  si  presta  per  sua  natura  a essere  facil- 
mente scollato  da  raccolte  liquide  e gassose  in  espansione 
o dalla  proliferazione  solida  di  nuovi  elementi  cellulari. 
Queste  ampie  possibilità  di  diffusione  fanno  sì  che  even- 
tuali «masse»  retroperitonealì  si  rendano  in  genere  obiet- 
tivamente evidenti  solo  quando  abbiano  raggiunto  dimen- 
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sioni  considerevoli;  qualora  vengano  precocemente  inte* 
ressate,  per  compressione,  dislocazione  o infiltrazione,  le 
strutture  che  attraversano  quest'area  (vasi  sanguigni  e lin- 
fatici, ureteri),  si  possono  avere  sintomi  spia  a carico  dei 
rispettivi  apparali.  Questi  fenomeni  sono  molto  importan- 
ti ai  fini  della  diagnosi  perché  spesso  precedono  il  reperto 
di  massa  addominale:  un  flebolinfedema,  mono-  o bila- 
terale (a  seconda  della  sede  di  compressione)  può  assu- 
mere un  valore  patognomonico,  cosi  come  una  stasi  uri- 
naria (Idronefrosi)  può  aprire  la  scena  clinica  nelle  neo- 
plasie retroperitoneali. 

Un  altro  aspetto  da  sottolineare  è che  le  vie  dì  diffu- 
sione di  un  processo  patologico  retroperitoneale  seguono 
delle  porte  naturali  di  emergenza  che  sono,  verso  l'alto. 

10  hiatus  esofageo  (possibile  sviluppo  di  neoplasie  a cles- 
sidra che  possono  infiltrare  il  mediastino  posteroinferiore, 
etc.)  e.  verso  il  basso,  l'area  inguinocrurale  e quella 
ischiatica,  lungo  i muscoli  psoas  e i vasi  iliacofemorali, 
impegnando  in  diagnosi  differenziali  a volte  diffìcili 
(aneurismi  in  sede  iUacofemorale,  ernie,  eie.). 

La  complessità  stessa  della  struttura  dell'area  retroperì- 
toneale,  la  ricchezza  degli  elementi  che  la  compongono  e 
le  funzioni  delle  strutture  che  l’attraversano,  giustificano 

11  particolare  polimorfìsmo  dei  quadri  clinici,  in  cui  di- 
stinguiamo: 

a)  le  malattie  delle  strutture  retroperitoneali  vere  e 
proprie  (tessuto  nervoso  e ganglioneurale,  linfatici,  vasi, 
tessuto  cellulare  lasso,  etc.); 

b)  processi  patologici  degli  organi  che  vi  hanno  sede, 
per  la  trattazione  dei  quali  rinviamo  alle  voci  iene  e ba- 
aNETTO;  suaaENALi  ghiandole;  aoita,  etc.). 

Le  prime  sono  molto  più  rare  e in  genere  di  più  diffici- 
le diagnosi  e trattamento.  I tumori  sono  quelli  che  rive- 
stono un’importanza  prioritaria,  seguiti  dalla  fibrosi  re- 
troperitoneale idiopatica,  dagli  ematomi  e lesioni  trauma- 
tiche di  organi  a sede  rctroperitoneale,  dagli  ascessi  con 
estrinsecazione  e sviluppo  in  quest’area. 

Smiomatolofia  c diagnostica  generale 

I sintomi  di  un’affezione  retroperitoneale  possono  essere: 
a)  dipendenti  dalla  sede;  b)  dipendenti  dalla  natura  del 
processo. 

Mentre  i .secondi  verranno  considerati  più  avanti,  quelli 
dipendenti  dalla  sede  rivestono  un  interesse  geitcrale  e la 
loro  conoscenza  risulta  indispensabile  per  l'inquadramen- 
to diagnostico.  I sintomi  sono  in  genere  legati  air«effetto 
massa»  del  processo  patologico  con  interessamento  pre- 
coce delle  strutture  canalicolari  che  attraversano  l'area 
rctroperitoneale.  primi  fra  tutti  gli  ureteri,  le  vene,  i lin- 
fatici. con  aspetti  diversi  a seconda  che  vi  si  eserciti  una 
semplice  compressione  o un’occlusione  completa,  con  o 
senza  fiogosi  secondaria. 

In  considerazione  di  quanto  sin  qui  esposto,  la  diagno- 
stica può  giovarsi  soprattutto  delle  indagini  in  grado  di 
rivelare  precocemente  la  lesione  espansiva  ncUo  s.  r. 
nonché  i rapporti  di  essa  con  organi  e strutture  limitrofe, 
dando  preferenza  e precedenza  a quelle  di  tipo  non  inva- 
sivo. come  recoiomografìa.  la  T.A.C.,  gli  esami  radio- 
grafici  diretti  o standard,  etc.  L’angiografia  può  subentra- 
re per  dimostrare  l’alterata  vascolarizuzione  o l’occlusio- 
ne distrettuale  a livello  arterioso  e/o  verroso,  così  come  la 
iinfoscintigrafia  (o  la  linfografìa)  possono  far  rilevare  il 
blocco  linfatico.  L'urografìa  può  differenziare  un’altera- 
zione renale  o urcteralc  secondaria  a patologia  retroperi- 
tonealc  da  una  lesione  intrinseca  degli  organi  urinari. 

Altre  indagini  come  il  retropneumoperitoneo  sono 
pressoché  cadute  in  disuso  con  raffermarsi  delle  predette 


metodiche  non  invasive,  mentre  altre,  come  la  retroperi- 
toneoscopia  (v.),  sono  da  riservare  a casi  selezionati  e a 
indicazioni  particolari  c debbono  comunque  ancora  esse- 
re sperimentate  prima  di  applicarle  di  routine  e affer- 
marne raffidabìlità. 

Tomoli  retropeiHooetif  prinlthl 
Anatomia  patologica 

Hanno  sede  nello  s.  r.,  sono  indipendenti  dagli  organi 
contenuti  in  quest’arca,  sono  istologicamente  primitivi. 
Originano  dal  tessuto  connettivo,  nervoso  e da  residui 
embrionali;  si  distinguono  in: 

a)  tumori  del  mesenchima  differenziato  o mesodermici 
e del  mesenchima  indifferenziato  (85%); 

b)  tumori  del  tessuto  nervoso  o neuroectodermici 
(7-15%); 

c)  tumori  a sviluppo  da  residui  vestigiali  o embrionali 

(5%). 

I tumori  mesenchimali  sono  di  volume  c peso  in  genere 
considerevoli,  hanno  forma  e limiti  vari.  Possono  appari- 
re come  massa  unica  plurìlobata  o come  noduli  multipli 
diffusi.  Sono  in  genere  fissi,  infiltrano  i mesi  e hanno 
consistenza  variabile:  molle,  fluttuante  o elastica,  dura. 
Frequenti  sono  le  aree  di  necrosi,  le  emorragie  intratu- 
morali,  le  escavazìoni  pseudocistiche,  le  c^dfìcaziocii 
secondarie.  Possono  infiltrare  gli  organi  vicini.  La  struttu- 
ra istologica  è a volte  pura,  differenziata,  monomorfa, 
altre  volte  meno  differenziata  o polimorfa.  Questo  rende 
necessarie,  per  una  corretta  diagnosi,  biopsie  multiple  a 
vari  livelli. 

I lipomi,  liposarcomi,  lipomixosarcomi  sono  assai  ete- 
rogenei, plurilobati,  fomiti  di  un  discreto  clivaggio,  strut- 
turalmente ricchi  di  cellule  vacuolate  contenenti  lìpidi, 
normali  o atìpiche  a seconda  della  malignità  o meno,  con 
componente  stromale  quanto  mai  varia. 

I tumori  di  natura  muscolare  sono  teiomiomi,  leiomio- 
sarcomi,  benigni  e maligni  rispettivamente,  rari,  ipcrva- 
scolarizzati,  con  facile  tendenza  alla  necrosi  e degenera- 
zione pseudocistica  intratumorale,  a rapida  aescita  di 
tipo  infiltrante;  l’istotipo  più  frequente  è quello  del  leio- 
mioma  con  componente  fibrosa  di  varia  entità;  un  istoti- 
po  particolare  è quello  dei  rabdomiosarcomi. 

Fra  i tumori  di  natura  vascolare  si  distinguono  i linfan- 
giorni  benigni,  cistid,  rari,  con  propaggine  nei  mesi,  a 
contenuto  colloide,  dagli  emangiomi,  rari,  bluastri,  ricchi 
in  contenuto  ematico,  facilmente  degeneranti  in  eman- 
giosarcomi  di  natura  altamente  maligna.  Gli  emangiope- 
ricitomi  sono  una  variante  a piccole  cellule  muscolari  ati- 
piche. 

I fibromi  e fibrosarcomi  sono  a volte  difficilmente  di- 
stinguibili dalla  fibrosi  o fìbromaiosi  retroperitoneale 
idiopatica.  Un  istotìpo  particolare  è quello  dei  mesote- 
Homi. 

I tumori  del  mesenchima  indifferenziato  o primitivo 
sono  caratteristicamente  rappresentati  dai  mixomi,  rari, 
di  aspetto  gelatinoso,  translucido,  fatti  di  piccole  cellule 
fusiformi,  stellate  o arrotondate,  poco  numerose  e im- 
merse in  una  sostanza  mucoide,  aldanofila,  ricca  di  ac. 
ialuronico,  con  trama  fibrillare  scarsa  o assente.  Altri 
istotipi  sono  lo  xantogranuloma,  il  linfoma  maiigno,  etc. 

I tumori  neuroectodermici  sono  quelli  più  caratteristi- 
ci, rappresentati  da  schwannomi,  neurinomi,  neurUemmo- 
mi.  neurofibromi,  ganglioneuromi,  ganglioneuroblastomi. 
Questi  ultimi  nascono  da  tessuto  parasimpatico  e,  più 
propriamente,  da  reliquati  ectopia  medullosufrcnalici, 
dai  corpi  di  ZuckerkandI  (feocromocitomi  extrasurrenali- 
ci,  paragangliomi.  etc.),  con  aspetii  sinciziali,  maligni. 
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Vi  sono  poi  tumori  vestigiaii  quali  le  cisti  wolffiane  e 
mùHeriane  che  originano  da  residui  dei  dotti  di  Wolff  e 
di  Mùller.  rare,  a contenuto  liquido,  con  pareti  sottili, 
costituite  da  epitelio  cilindrico  ciliato.  Altre  varietà  pos- 
sibili sono  le  cisti  enteroidi  o urinarie  isolale.  Ricordiamo 
anche  i teratomi  che  possono  essere  cistici  (cisti  dermoidi, 
cpidcrmoidi)  o solidi  con  residui  embrionali,  gemme  den- 
tarie, tessuto  osseo,  peli,  etc.,  e i cordami,  derivati  da 
reliauati  della  notocorda,  con  sede  nel  retroperitoneo  più 
caudale  in  corrispondenza  della  faccia  anteriore  del  sa- 
cro. Danno  facile  e rapida  metastatizzazione  e/o  recidiva 
locale. 

Epidemiologia 

1 tumori  retroperitoneali  sono  considerati  rari  (0,07- 
0,2%  di  tutti  i tumori).  L'età  media  è quella  più  colpita 
con  frequenza  massima  dopo  i 40  anni  e con  uguale  ri- 
partizione fra  i due  sessi. 

Clinica 

L’esordio  sintomatologico  è rappresentato  in  genere  da 
dolori  per  interessamento  dei  plessi  nervosi  spinali,  con 
gradazioni  che  vanno  da  episodi  sporadici  a carattere 
gravativo,  fino  ad  accessi  acuti  con  andamento  continuo 
terebrante  — il  dolore  essendo  locale  o proiettato. 

Altre  volte  l'esordio  è segnato  da  sintomi  digestivi  con 
vomito  da  compressione  gastrica  ab  extrinseco,  emorragie 
da  erosioni  secondarie  alla  infiltrazione  neoplastica  o da 
ipertensione  portale  secondaria,  turbe  della  canalizzazio- 
ne con  stipsi,  diarrea,  crisi  crampiformi  addominali  (ri/i- 
drome  di  Koenig)  o tenesmo  nelle  localizzazioni  pelviret- 
tali. Nelle  metastatizzazioni  epatiche  vi  può  essere  ittero 
o febbre  da  angiocolite.  Sono  altresì  possibili  sintomi  uri- 
nari come  pollachiuria,  ematuria,  disuria,  dolori  lombari, 
crisi  di  ritenzione.  Altre  volte  si  presentano  sintomi  neu- 
rologici con  lombosacrosciatalgie  intermittenti  e atipiche. 
Le  sindromi  di  tipo  paretico  sono  più  tardive  di  quelle  a 
carattere  irritativo.  In  qualche  caso  è possibile  Terrore  di 
diagnosi  con  una  discopatia;  se  ù arriva  a una  compres- 
sione midollare  si  possono  osservare  segni  di  spasticità, 
ipereflessia,  paraparesi-plegìa. 

Molto  importanti,  perché  spesso  precoci  e patognomo- 
nici,  sono  i sintomi  venosi  con  comparsa  di  edema,  retico- 
li superficiali  con  diversa  sede  e morfologia  a seconda  del 
livello  dclTostacolo.  La  componente  linfostatica  è più  o 
meno  variamente  rappresentata;  la  stasi  venosa  può 
complicarsi  con  flebotrombosi,  ripetuti  episodi  di  mi- 
croembolie polmonari,  varicocele,  idrocele,  talvolta  asci- 
te.  più  spesso  a carattere  chiloso.  I sintomi  generali  sono 
il  decadimento  dello  stato  generale,  e spesso  febbre  a 
lungo  decorso,  ad  andamento  capriccioso. 

Altre  volte  la  scoperta  di  un  tumore  rctroperitoncale  è 
occasionale,  per  disturbi  respiratori  in  presenza  di  ripro- 
duzioni polmonari,  o ginecologici,  o,  ancora,  in  corso  di 
laparotomia  condotta  nel  sospetto  di  altre  lesioni.  Il  re- 
perto di  una  ma&sa  addominale  o pelvica  in  fase  precoce 
si  ha  solo  nel  10%  dei  casi,  mentre  una  massa  è palpabi- 
le nel  92.5%  dei  casi  in  presenza  di  un  tumore  in  avanza- 
ta evoluziorte. 

Forme  cliniche  particolari 

1.  Neoplasie  ad  andamento  acuto  con  sviluppo  partico- 
larmente rapido  o complicanza  drammatica  improvvisa: 
emorragie,  embolia,  infezione,  etc. 

2.  Sindromi  disendocrine  (v.  anche:  endocrinopara- 
NF.opiAsncHE  sindromi;  paxanfjopij^stkhe  sindromi). 

a)  Tumori  retroperitoneali  ipoglicemizzanti  quali  gli  in- 


sulinomi  extrapancreatici,  alcuni  mesenchimomi  e neo- 
plasie dìsembrìoplastiche;  Tinsulinemia  è spesso  normale 
cosi  come  lo  sono,  in  genere,  i test  di  stimolazione  relati- 
va. I 17-chetosteroidi  sono  normali,  ma  è possibile  ri- 
scontrare un  ipercorticosurrenalismo  con  virilismo  e/o 
sindrome  di  Cushing.  Sono  state  a volte  segnalate  altre 
manifestazioni  paraneoplastiche:  tiroidee,  paratiroidee, 
anteipofisarie.  Il  meccanismo  delTipoglkemia  resta  sco- 
nosciuto: tra  le  ipotesi  formulate  vi  è quella  di  turbe 
metaboliche  da  accresciuto  consumo  di  glìcoso  a livello 
del  tumore  per  la  sua  rapida  crescita,  oppure  di  un’alte- 
rata neoglicogenesi.  In  alternativa  si  è pensato  all’incre- 
zione. da  parte  del  tumore,  di  sostanze  similormonali 
(NSILA:  Non  Suppressihle  Insulin-Like  Activity,  NSILP: 
Non  Suppressible  Insulin-Like  Protein). 

b)  Tumori  retroperitoneali  if>ercalcemizzanti:  sono  ec- 
cezionali e possono  dare  ipercalcemia  (>  130  mg)  con 
ipercalciuria.  Il  paratormone  é normale  e scarsa  è la  sen- 
sibilità ai  chelanti  e al  cortisone;  Torigine  delTipercalce- 
mia  è extraparatiroidea,  forse  per  increzione  tumorale  di 
sostanze  ormonosùnili. 

c)  Neoplasie  responsabili  di  sindrome  tipo  WDHA  o 
colera  panaeatico  con  violenta  diarrea  idroelettrolitica, 
ipokaliemia,  acloridria  senza  steatorrea.  V’è  ipcrincrezio- 
ne  di  VIP  (Vasoactive  Intestiruil  Peptide)  al  dosaggio  ra- 
dio! mmunologico. 

d)  Apudom  retroperitoneali,  originanti  dalla  cresta 
neurale  a livello  di  cellule  del  sistema  APUD  (Amine 
Precursor  Uptake  and  Decarboxylation)  incretricì  di  poli- 
peptidi  tipo  VIP,  glucagone,  insulina,  serotonina,  soma- 
tosta lina,  coledstokinina,  etc.  L'aspetto  macroscopico  è 
di  tumori  piccoli  e ipervascolarizzati  (dimostrabili,  per- 
tanto. con  tecniche  angiografìche  anche  funzionali). 

e)  Paragangltomi  extrasurrenalici  secementi.  Sono  in 
genere  feocromocitomi  derivanti  dall’organo  di  Zucker- 
kandl  preaortico,  a livello  dell’emergenza  delTarteria 
mesenterica  inferiore  (che  Tirrora).  Tali  tumori  sono  spes- 
so piccoli,  molto  vascolarizzati  e cromaffìni.  Rappresen- 
tano il  S%  di  tutti  i feocromocitomi  e Tl%  delle  cause  di 
ipertensione.  Uno  dei  mezzi  diagnostici  è il  dosaggio  delle 
catecolamine  per  cateterismo  cavale  delle  vene  reflue. 

Diagnostica 

Il  laboratorio  non  riveste  quasi  mai  un  ruolo  patognomo- 
nico.  La  VES  è alta;  è presente  anemia,  iperleucocitosi 
moderata,  ipoglicemia,  ipercalcemia  nelle  forme  disendo- 
crine c nei  paragan^iomi  secementi.  Talvolta  si  riscontra 
un  aumento  di  ac.  vanilmandelico  nelle  urine,  nonché 
delle  catecolamine.  L’antigene  carcinoembrionale  è alto 
ma  non  speaheo.  L'a-fetoproteina  risulta  positiva  nel 
75%  dei  casi.  Nei  coriocarcinomi  é positivo  il  dosaggio 
radioimmunologico  delTormone  coriogonadotropinico 
sierico. 

L'esame  radiologico  diretto  dell'addome  nel  40%  circa 
dei  casi  mostra  un'opacità  più  o meno  accentuata.  Essa  é 
massima  nei  fibromi  mentre  i lipomi  sono  caratterizzati 
da  una  iperdiafanìa.  Talvolta  si  osservano  calcificazioni 
centrali  o periferiche.  Se  si  è in  presenza  di  un  teratoma 
si  rinvengono  strutture  ossee  o dentarie.  Altro  segno  è 
un'asimmetria  del  profilo  dello  psoas,  oppure  la  risalita  di 
un'emicupola  diaframmatica  o un  versamento  pleurico. 

L'urogre^a  è di  notevole  importanza  nel  differenziare  i 
tumori  retroperitoneali  primitivi  dalle  neoplasie  proprie 
del  rene.  NelT85%  dei  casi  Tesarne  mostra  immagini  da 
compressione  a livello  di  reni,  ureteri  o vescica.  Un’uro- 
grafia  normale  non  esclude  però  la  presenza  di  un  tumore 
retroperitoneale. 
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Vesame  contrastogre^co  dfU’apparalo  digerente  può 
of^re  immagini  indirette  da  dislocazione  do  compres* 
sione  di  segmenti  intestinali  da  parte  di  neoplasie  volu- 
minose. L'interesse  diagnostico  è inferiore  a quello  di  al- 
tre indagini  di  cui  può  al  contrario  ritardare  l'attuazione 
(per  residui  di  bario).  Serve  solo  a escludere  la  pertinen- 
za digestiva  del  tumore. 

Vecotomogr(^  è la  vera  conquista  re^strata  al  giorno 
d'oggi  anche  nel  campo  della  diagnostica  retroperitonea- 
le. Per  il  suo  carattere  non  invasivo,  che  ne  determina 
l'ottima  tollerabilità  e la  facile  ripetibilità,  è da  conside- 
rare attualmente  l'indagine  di  prima  scelta,  tenuto  conto 
che  l'area  retroperitoneale,  per  disposizione  e struttura, 
rappresenta  uno  dei  campi  elettivi  di  applicazione.  È 
anche  in  grado  dì  studiare  dettagliatamente  i rapporti  del 
tumore  con  le  strutture  parenchimali  e canalicolari,  ele- 
mento importantissimo  ai  finì  di  una  conetta  program- 
mazione tatticoterapeutica. 

Può  definire  la  sede,  le  dimensioni,  la  natura  di  una 
massa,  i rapporti  con  organi  e strutture  vicine,  la  forma, 
il  volume,  descrivendo  le  possibili  metastasi  epatiche;  l’e- 
cotomografìa  è ulteriormente  impiegabile  anche  nel  cam- 
po operatorio,  mentre,  ancor  prima,  può  guidare  biopsie 
mirate  o il  drenaggio  di  raccolte  liquide. 

La  T.A.C.,  nelle  versioni  tecniche  attuali,  è ottima  per 

10  studio  delle  masse  retroperìtoncali  c dei  loro  rapporti 
con  organi  e strutture  limitrofe.  Ripropone  i vantaggi  già 
sottolineati  per  recotomografìa,  rispetto  alla  quale  è più 
precisa  ma  anche  più  costosa  e richiede  pertanto  una  pre- 
selezione delle  indicazioni;  l'uso  associato  di  contrasto- 
grafìa  ne  accresce  il  potere  di  risoluzione.  Precisa  nella 
definizione  di  masse  uniche  e volumifK>se,  può  a volte 
risultare  inadeguata  nel  rivelare  masse  piccole  e/o  multi- 
ple. Il  potere  di  risoluzione  è comunque  di  1,5  cm,  ma 
è funzione  della  sede  neoplastica  e delle  strutture  da 
cui  dissociare  l'immagine.  La  T.A.C.  consente  una  valu- 
tazione preventiva  delle  possibilità  di  clivaggio  con  una 
sufficiente  o buona  approssimazione,  e permette  anche 
di  esplorare  eventuali  recidive  di  un  precedente  tratta- 
mento. 

La  puntura^biopsia  è l'altro  esame  cardine,  logicamen- 
te consequenziale  alla  definizione  del  sospetto  diagnostico 
con  ecotomografia  o T.A.C.  Può  essere  eseguita  per  via 
anteriore  o posteriore  translombare,  meno  frequentemen- 
te transrettale  nelle  localizzazioni  pelviche,  sotto  la  guida 
deirecografia,  della  T.A.C.  o deH’ampiificatore  di  brillan- 
za. Si  usa  l'ago  di  Chiba,  molto  sottile,  flessibile  e lungo. 

11  prelievo  si  esegue  per  aspirazione  diretta  o a mezzo  di 
ago-camicia  inserito.  La  manovra  ha  carattere  anche 
ambulatoriale  ed  è praticabile  in  anestesia  locale.  Molto 
rari  gli  incidenti  (pneumotorace  nelle  neoplasie  alte,  can- 
cerizzazione del  tramite,  emorragìe,  danni  a carico  delle 
strutture  attraversate).  Il  limile  airesame  nasce  dall'even- 
tuale non  significatività  dei  prelievi. 

L’aonogrt^a  e Varteriogrt^a  selettiva  danno  un  apporto 
diagnostico  notevole,  anche  se  il  carattere  invasivo  di 
(|ueste  indagini  presuppone,  per  la  loro  esecuzione,  il  fal- 
limento di  altre  metodiche  o specifiche  indicazioni  in 
rapporto  anche  a un  orientamento  terapeutico  chirurgico. 
È possibile  precisare  la  sede,  la  natura,  l'estensione  e le 
connessioni  di  una  massa  retroperitoneale.  Si  esegue  pri- 
ma un'aortografia  panoramica  frontale  e una  laterale  che 
identificano  la  zona  sospetta  e le  arterie  da  cateterizzare 
poi  selettivamente;  la  massa  è spesso  già  evidente  clini- 
camente e l'angiografia  non  fa  che  confermarla.  La  sede 
retroperitoneale  è certa,  o quanto  meno  probabile,  in 
presenza  di  dislocazioni  delle  arterie  lombari,  deH'aorta  o 
delle  arterie  renali.  Per  quel  che  concerne  la  benignità  o 
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malignità  non  vi  sono  argomenti  univocamente  incontro- 
vertibili. L’ipovasoolahzzazione  evoca  la  benignità,  ma 
non  è un  criterio  univoco,  essendo  molto  dipendente  dal- 
ristotìpo.  La  dislocazione  dei  vasi  non  è patognomonica  e 
l'ipervascolarizzazione  non  à un  sintomo  necessario  di 
malignità.  Molto  più  significative  in  tal  senso  sono  le 
anomalie  vascolari,  le  infiltraziom.  le  iperstomie,  etc.  Il 
tempo  parenchimale  disegna  la  massa  e le'propaggini.  La 
natura  istologica  non  ha  dei  criteri  angiografid  univoca- 
mente patognomonici. 

La  sptenoporiografia  è utile  nelle  forme  con  ipertensio- 
ne portale  secon^ria. 

La  cavografia  è di  estrema  importanza  diagnostica  nel 
definire  ì rapporti  della  neoplasia  e prevedere  ì rìschi  di 
lesioni  vasali  in  corso  di  exeresi  chirurgica  (figg.  2,  3 e 4). 

La  tinfografia  e le  tecniche  simili  servono  a studiare  il 
grado  di  interessamento  linfatico,  e risultano  molto  dimo- 
strative nei  linfangiomi  cistici;  la  linfoscintigrf^a  risulta 
oggi  quella  più  duttile  e meno  complessa. 

L'esame  radiografico  standard  del  torace  può  svelare 
metastasi,  sollevamento  di  un  emidiaframma  o un  versa- 
mento pleurico  consensuale.  Lo  studio  dello  scheletro  con 
esami  radiologici  o radioisotopici  serve  a ricercare  even- 
tuali riproduzioni  ossee.  Il  retropneumoperitoneo  è ormai 
superato  e ritenuto  pericoloso  perché  potenziale  causa  dì 
dìsinserzìoai  vascolari  ed  emorragie  perìtumorali.  La  re- 
troperitoneoscopia  (v.),  nonostante  la  presunta  innocuità, 
é un'indagine  suggestiva  sul  piano  concettuale,  ma  è limi- 
tata nell'applicazione  dalle  caratteristiche,  sia  pur  modi- 
camente. invasive  e dal  potere  di  risoluzione  diagnostica 
non  sempre  preciso  e definitivo.  Le  proiezioni  più  utili 
sono  rivolte  alle  biopsie  mirate  e al  drenaggio  guidato  di 
raccolte  raggiunte  in  controllo  scopico. 

La  laparoscopia  (v.)  è in  pratica  insufficiente,  frutto  di 
un'errata  diagnosi,  inutile,  a meno  che  non  esistano  ripro- 
duzioni epatiche.  Il  tumore  può  essere  sospettato  solo 
indirettamente  perché  gli  organi  endoaddominali  appaio- 
no sollevati  in  massa. 

Scintign^,  mielogrt^a,  isterogrt^a  possono  a volte 
essere  utili  in  situazioni  e con  quesiti  differenziali  parti- 
colari. 


Rg.  2.  Cavografia.  Compressione  e infiltrazione  della  cava  infe- 
riore da  voluminosa  neoplasia  relroperìtorveale. 
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Diagnostica  differenziale 
La  diagnosi  differenziale  va  posta: 

a)  per  i tumori  «bassi»,  con  le  lesioni  di  tipo  ginecolo- 
gico; 

b)  per  ì tumori  mediani,  con  le  cisti  del  pancreas,  gli 
aneurismi  aortici,  i tumori  del  mesentere,  ^i  ematomi 
retroperitoneali; 

c)  per  i tumori  laterali,  con  le  neoplasie  renali,  a sini* 
stra  con  quelle  della  milza  e a destra  con  quelle  epatiche; 
più  raramente  con  quelle  surrenaliche; 

d)  per  i tumori  con  sintomi  neurologici,  con  le  neopla- 
sie intrarachidee  e con  le  ernie  discali. 

Terapia  chirurgica 

La  terapia  è essenzialmente  chirurgica,  sia  pure  con  molti 
insuccessi  e recidive.  Più  razionale  è Tapproedo  multidi- 
sciplinare. Le  vie  di  accesso  devono  consentire  un’ampia 
esecrazione  come  presupposto  a un'exeresi  quanto  più 
completa  possibile,  e soprattutto  a un  efficace  controllo 
dei  vasi.  Le  linee  di  incisione  devono  essere  facilmente 
estensibili  e riparabili,  tenendo  conto  anche  deU'eventua- 
le  necessità  di  interventi  iterativi. 

Sono  state  progressivamente  abbandonate  le  vie  extra- 
peritoneali  e le  laparotomie  laterali,  preferendo  loro  la 
via  transperitoncale  che,  con  lo  scollamento  coloparieta- 
le, rende  agevole  il  controllo  della  cava  e deU'aorta.  In 
letteratura  si  registra  il  93%  di  preferenze  per  Taccesso 
transperitoneale  eseguito  preferibilmente  per  la  via  me- 
diana. La  scelta  deH’accesso  dipende  anche  dal  livello 
della  lesione:  nei  tumori  ad  estrinsecazione  alta  si  prefe- 
risce un'incisione  addominotoracica  a livello  delI'VIII- 
IX-X  spazio  intercostale.  Nei  tumori  a livello  medio  si 
ricorre  a una  laparotomia  mediana  o,  più  raramente,  tra- 
sversale. mentre  nelle  localizzazioni  dello  scavo  pelvico  si 
accede  per  via  mediana  sottombelicale  con  motnlizzazio- 
ne  del  retto. 

1.  Bilancio  peropenuorio.  - Deve  tener  conto  del  tipo 
di  patologìa:  l'aspetto  macroscopico  autorizza  solo  la  va- 
lutazione della  struttura  solida  o liquida  e dei  rapporti 
con  le  formazioni  vicine.  Le  biopsie  intraoperatorie  rive- 
stono un  ruolo  importante,  anche  se  sono  potenzialmente 
responsabili  di  un  sanguinamento  di  difficile  controllo. 
Infine  deve  considerare  le  possibilità  di  operabilità,  oggi 
facilitate  dairecotomografìa.  dalla  T.A.C.  e dall’angio- 
grafia.  Nell’accingersi  a un'eventuale  exeresi  occorre  va- 
luure  la  possibilità  di  ledere  le  strutture  limitrofe  o in- 
globate, e Teventuale  capacità  personale  a ripararle. 

2.  Tanica  operatoria.  - Qualora  un  tumore  retroperi- 
toneale non  risulti  asportabile,  ne  va  almeno  fatta  una 
biopsia  incisionale  per  valutare  la  radio-  o chemiosensibi- 
lità. 

L'exeresi  può  risultare  «completa»,  o solo  parziale  con 
finalità  citoriduttive.  L'exeresi  completa  dipende  dalla 
natura  istologica  del  tumore:  è più  facile  per  i tumori 
benigni,  meno  per  gli  incerti  e per  i maligni. 

Talvolta  si  rende  necessario  estendere  Texeresi  ad  altri 
organi  o strutture  retroperitoneali:  nefrectomia,  colecto- 
mia,  pancreatectomia  caudale  (con  necessaria  splenecto- 
mia),  surrenalectomia,  resezione  di  segmenti  cavali  o 
escissioni  parietali.  In  presenza  di  metastasi  sono  state 
praticate  anche  epatectomie  mono-  o plurisegmentarie. 

Le  difficoltà  operatorie  sono  legate  soprattutto  ai  rap- 
porti con  i vasi  e le  strutture  canalicolari  (ureteri,  etc.) 
(fig.  S).  donde  la  necessità  di  disporre  preventivamente  di 
un  clampaggio  o di  un  blocco  angiografico  con  cateteri  a 
pallone.  Importantissime  l'aortografia  e la  cavografia 
preoperatoria.  Le  difficoltà  arteriose  sono  in  genere  mi- 
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Fig.  3.  Cavografia.  Occlusione  completa  dei  vasi  iliaci  di  sinistra 
e parziale  della  vena  cava  inferiore,  da  neoplasia  rcirc^ritonea- 
le.  Evidenti  arcoli  di  riabitazione,  corrispondenti  a folte  coUate- 
ralità  presenti  sulla  parete  addominale. 


Fig.  4.  Cavografia.  Occlusione  completa  della  vena  cava  inferio- 
re da  blocco  oeoplastico.  Un  deflusso  residuo  è assicurato  da 
circoli  superficiali  deiraddomc  e da  plessi  afferenti  al  sistema 
azygos. 
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Fig.  5.  Teratoma  rctropcrìtoneale.  Evidente  l'inclusione  di 
gemme  dentane  nella  massa  neopriaslica.  Si  noti  all’urografia  la 
compressione  vcsdcalc  e la  dUkxazionc  dell'uretere  destro  nel 
suo  segmento  distale,  a livello  della  confluenza  in  vescica. 


nori,  data  la  più  elevata  resistenza  delle  arterie  alle  ma- 
novre di  scollamento  e traziorte.  nonché  la  più  agevole 
ricostniibilità  con  protesi,  avendo  sempre  cura  di  rispet- 
tare il  circolo  mesenterico,  onde  evitare  danni  ischemid 
secondari  deirintestino.  Più  pericolose  e di  più  diffkile 
riparazione  sono  le  eventuali  lesioni  venose,  tanto  che  a 
volte  si  è costretti  a semplici  legature,  meglio  tollerate  se 
già  si  sono  in  precedenza  sviluppati  dei  drcoli  collaterali. 
L'embolizzazione  preoperatorìa  dei  vasi  arteriosi  afferenti 
alla  massa,  inducendo  fenomeni  di  necrosi  colUquativa, 
può  agevolare  la  ricerca  di  un  clivaggio,  consentendo 
anche  un  più  sicuro  controllo  degli  eventuali  sanguina- 
menti.  La  mortalità  operatoria  media,  registrata  in  lette- 
ratura. è del  10%  alla  luce  delle  possibilità  tecniche  at- 
tuali. con  punte  del  20%  per  exeresi  ampie  e dell’8%  per 
quelle  parziali.  La  morbilità  è segnata  da  possibili  anu- 
ria, sepsi,  fìstole,  etc.  Le  recidive  sono  deirordine  del 
50%.  in  funzione  anche  delListotipo,  e risultano  maggio- 
ri nelle  forme  vestigiali  (26%),  sia  mesodermiche  che 
cctodcrmichc.  La  metastatizzazione  avviene  in  circa  il 
10%  dei  casi,  in  media  entro  i 4 anni,  al  fegato  e al 
polmone.  La  sopravvivenza  è dcir80,9%  a 1 anno  e 
del  55%  a 5 anni,  in  funzione  stretta  deH’istotipo.  Con  le 
tecniche  di  irradiazione  preventiva  sono  variamente  mi- 
gliorale. negli  ultimi  tempi,  sia  le  percentuali  di  resecabi- 
lità  che  quelle  di  curabilità. 

Le  biopsie  intraoperatorìe  (Hurìfocali  sono  un  criterio 
di  guida  importante  per  Texeresi;  è altresì  o^^rtuno 
apporre  delle  clip  alla  periferìa  per  una  successiva  radio- 
terapia mirata  c seguita  poi  con  controlli  radiografici.  La 
sorveglianza  del  paziente  operaio  è molto  dibattuta  nelle 


modalità  di  attuazione;  notevoli  sono  le  controversie  in 
tema  di  reintervento  esplorativo  (recond  /ook)  sistemati- 
co, mentre  un  criterio  valido  è l'esecuzione  ripetuta  di 
ecoiomografìa,  T.A.C.,  o il  dosaggio  di  a-fetoproteina  c 
CEA  nei  tumori  secementi  e in  quelli  in  cui  tale  produ- 
zione è sufficientemente  indicativa. 

Radioterapia 

L'approccio  tattico  prevede  la  scelta  dei  campi  da  irradia- 
re, tenuto  conto  della  profondità  e delle  potenziali  lesioni 
a carico  di  organi  interposti.  Vengono  considerati  radio- 
sensibili  i tumori  linfoidi  (linfomi  maligni  di  Hodgkin)  c i 
neuroblastomi  dell'infanzia,  mentre  i tumori  mes^ermicì 
e quelli  neuroectodermici  sono  ritenuti  radioresistenti. 
Per  le  radiazioni  si  usano  in  genere  i fotoni  gamma  del 
^o  e quelli  ad  alta  energia  (betatrone  o acceleratori  li- 
neari). Nei  linfomi  non-Hodgkin  la  radioterapia  è ritenu- 
ta vaUda  da  sola  nelle  forme  a basso  rìschio,  mentre  nelle 
altre  forme  essa  si  inscrìve  in  un  approccio  multidiscipli- 
nare. Una  tecnica  particolare  è la  terapia  radiante  inter- 
stiziale con  l'inserzione  di  perline  a bassa  energia  di 
diretumente  nel  tessuto  neoplastico. 

Chemioterapia 

! criteri  di  applicazione  sono  strettamente  diperKlenti  dal- 
l'entità della  massa  cellulare,  dalla  vascolarizzazione,  dal- 
la presenza  o meno  di  metastasi.  I farmaci  (nù  usati  sono 
radrìamicina.  gli  alchilanti,  la  dacarbazina,  il  methotrexa- 
te.  ractinomicina-D,  in  diversi  protocolli  di  associazione, 
con  stretta  sorveglianza  della  funzione  midollare  e della 
crasi  ematica.  Sono  stati  proposti  schemi  terapeutici  di 
associazione  con  le  altre  forme  di  terapìa:  i risultati  non 
sono  comparabili  omogeneamente  nelle  varie  statistiche  e 
perciò  non  sono  incontrovertibili. 

nbroii  rctroperìtoneale  Idlopatlai 

È un  processo  di  tipo  infìammatorìo  a evoluzione  fìbroti- 
ca  di  etiologia  non  determinata,  descrìtto  da  Albairan  nel 
1905  e poi  da  Ormond  nel  1948  {malattia  di  Ormond). 
La  sua  gravità  è in  funzione  delle  strutture  interessate: 
particolarmente  grave  é la  prognosi  deU'incarceramento  e 
ostruzione  ureterale  bilaterale  con  insuffìcienza  renale 
progressiva,  il  che  ha  suggerito  la  trasposizione  intraperì- 
toneale  degli  ureteri  come  rimedio  almeno  temporaneo. 
Talvolta  la  fibrosi  coinvolge  in  forma  più  precoce  e evi- 
dente i vasi  venosi  e arteriosi  con  stasi,  edema,  ischemia, 
o il  duodeno  e le  vie  biliari,  con  ittero.  angiocolite,  etc. 
La  diagnosi  differenziale  si  pone  con  le  localizzazioni  vi- 
scerali del  morbo  di  Hodgkin,  con  i tumori  propri  degli 
organi  e degli  apparati  compromessi,  con  le  forme  tuber- 
colari, etc.  La  mortalità  è valutata  neU'ordine  del  9%. 

Non  esiste,  allo  stato,  una  terapia  specifica,  anche  per- 
ché è tuttora  sconosciuta  la  patogenesi  (linfangioadeniti, 
etc.).  Sembra  utile,  nelle  fasi  floride,  l’impiego  di  cortiso- 
nici a scopo  antinfìammatorìo.  laddove  non  risulti  a tut- 
t'og^  possìbile  interferire  con  le  fasi  fibrose  avanzate.  In 
pratica  la  terapia  si  identifica  con  quella  palliativa  delle 
complicanze:  drenaggio  urinario,  antibiotici  nelle  evolu- 
zioni settiche,  etc.  V.  nBxosi  ketroperitoneau  (VI, 
1615). 

EauitoiBi  e ksioBi  di  organi  a sede  reCroperitooeale 
Il  retroperitoneo  può  divenire  sede  di  raccolte  di  tipo 
emorragico,  sia  spontanee  (rottura  di  aneurismi  dell'aoru 
o dei  suoi  rami,  rottura  dei  vasi  genitali  arterìosclerotid, 
emorragie  intra-  o perìtumorali,  trattamento  con  anticoa- 
gulanti, etc.)  che  provocate  (fratture  pelviche,  traumi  con 
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rottura  di  organi  [duodeno,  reni,  etc.]  o vasi  a sede  re- 
troperitoneale. manovre  diagnostiche  invasive,  esiti  di 
interventi  chirurgici,  etc.)  che  configurano  il  quadro  del- 
Vemafoma  retroperitoneale.  I sintomi  sono  in  funzione 
della  causa  e deU’entità  della  perdita:  per  quelle  più  con- 
siderevoli si  registrano  i segni  deiranemia  acuta  fino  allo 
shock  ipovolemico.  Si  ha,  in  genere,  anche  dolore  da 
stimolazione  dei  plessi  nervosi  e peritoneali  (distensione). 

La  terapia  è quella  causale  e l'efficacia  è in  funzione 
della  precocità  della  diagnosi,  che  si  avvale  dei  mezzi  ben 
noti  (ecotonK>grafia,  etc.)  nonché  di  punture  esplorative 
mirate,  quando  il  caso  lo  richieda. 

Tardivamente  possono  presentarsi  aree  ecchimotìcbe  in 
sede  lombare,  ai  fianchi  e al  fondo  dello  scroto  {segno  di 
Cil>en).  L'evoluzione  e la  prognosi  sono  in  funzione  del 
riconoscimento  precoce  della  causa  e dell’adozione  di 
adeguate  misure  terapeutiche,  ovviamente  quando  questo 
sia  possibile.  Un  possibile  esito  tardivo  può  essere  l'a- 
scessualizzazione  per  superinfezione  diretta  (traumi, 
manovre  diagnostiche  e punture  esplorative),  o propagata 
per  flogosi  & organi  con  sede  retroperitoneale  (ascessi 
pararenali,  perinefriti.  etc.)  o per  filtrazione  d'urina 
(traumi  del  rene)  o,  ancora,  per  diffusione  ematogena, 
linfatica,  etc.;  la  terapia  poggia  in  tal  caso,  essenzialmen- 
te, sul  drenaggio. 

Aaceasi  retroperitoncali 

Sono  rari  e di  diffìcile  diagnosi  precoce,  con  mortalità 
tuttora  abbastanza  elevata.  La  gravità  è legata  alla  facile 
diffusibilità  per  la  lassità  dei  tessuti  (insufficienza  delle 


Fig.  6.  Rstola  duodenale  residua  ad  ascesso  retroperitoneale 
dopo  intervento  di  papillotofnia. 


Fig.  7.  Stesso  caso:  guarigione  della  fistola  d(^  correzione  chi- 
rurgica (duodenorrana  e duodenoplastica). 


barriere  anatomiche)  e per  l'ottimo  pabulum  rappresenta- 
to dal  tessuto  cellulare  retroperitoneale.  Una  volta  erano 
più  frequenti  le  forme  tut^rcolarì  (morbo  di  Pott  — • 
ascessi  ossifiuenti).  Oggi  lo  sono  assai  più  le  forme  se- 
condarie ad  ascessi  perirenali  come  evoluzione  di  piek>- 
nefriti,  oppure  le  forme  successive  a perforazioni  sponta- 
nee o provocate  dì  segmenti  intestinali  (duodeno,  colon, 
appendice)  (figg.  6 e 

I sintomi  sono  quelli  dì  un'infezione  con  febbre,  brivi- 
di. anoressia,  malessere  fino  alla  cachessia  delle  forme 
inveterate.  All'esame  obiettivo  si  può  cogliere  il  reperto 
di  massa  molle  addominale,  più  evidente  nelle  sezioni 
laterali,  a volte  facentesi  strada  in  regione  inguinocrurale: 
una  pulsazione  trasmessa  dai  vasi  iliacofemoralì  può  im- 
porre una  diagnosi  differenziale  con  formazioni  aneuri- 
smatiche. Caratteristico,  in  fase  florida,  è un  turgore  tes- 
sutale con  dolorabilità  delle  sporgenze  ossee  limitrofe: 
talvolta  vi  sono  i segni  dì  una  p^itc  o di  coxalgie  consen- 
suali. V’é  in  genere  leucocitosi  e.  se  la  genesi  è renale, 
possono  presentarsi  piurìa,  albuminurìa,  batterìuria. 

La  diagnosi  poggia:  1)  sull’esame  radiologico  standard 
deU'addome:  velatura  o scomparsa  dei  bordo  laterale  del 
muscolo  psoas  corrispondente,  presenza  dì  iperdiafanie 
dovute  a raccolte  gassose,  ridotta  visualizzazione  dei  cor- 
pi vertebrali  o alterazione  dei  loro  profili  o aree  di  osteo- 
lisi  nelle  forme  ossifiuenti;  2)  suirecotomografìa  e sulla 
T.A.C.,  come  indagini  specifiche  e precise  sia  per  identi- 
ficare sede,  estensione  e natura  delle  raccolte,  sia  per 
consentire  punture  esplorative,  drenaggi,  etc.  L’evoluzio- 
ne è in  rapporto  andie  alla  sede  prevalente  di  estrinseca- 
zione. Se  l’ascesso  segue  lo  psoas  può  fistolizzare  in  sede 
inguinale  o crurale  dello  stesso  lato;  più  raramente  la 
fìstolizzazione  è controlaterale. 

È opportuno  praticare  esami  colturali  e antibiogrammi 
sul  materiale  purulento,  mentre  la  terapia  determinante  é 
il  drenaggio:  se  esso  è inadeguato  il  paziente  può  morire. 
La  chemioterapia  è importante  soprattutto  nelle  forme 
specifiche  (tubercolari). 

L'ascesso  retroperitoneale  può  anche  rappresentare 
Tevoluzione  suppurativa  di  un  ematoma.  In  tal  caso  l'evo- 
luzione ascessuale  segue  nel  tempo  alle  manifestazioni 
emorragiche.  La  terapia  è quella  causale,  quando  realiz- 
zabile, unitamente  al  drenaggio. 
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RETROPERITONEALI  FIBROSI:  v.  rbrosi  retropeu- 
TONEALI  (VI.  1615);  RETROPERTrONEALE  SPAZIO. 


RETROPERITONEOSCOPIA 

F.  réiropéritonéoscopie.  - l.  retroperìtoneoscopy.  • T.  Retro- 
peritoneoskopie.  • s.  retroperitoneoscopia. 

La  retroperìloneoscopia  b un  procedimento  eodoscopico 
che  permette  l’esplorazione  dello  spazio  retropcritoneale 
(v.  RETROPERITONEALE  SPAZIO),  il  prelìcvo  di  frammenti  di 
tessuto  a scopo  diagnostico  e,  come  atto  terapeutico,  la 
resezione  della  catena  gangliare  simpatica. 

1 metodi  diagnostici  per  Tesplorazione  del  retroperìto- 
neo  includono  la  radiografia  diretta,  Turografìa,  Tangio- 
grafìa  (cavografìa,  arteriografia),  la  Unfo^afia.  la  scin- 
tigrafìa, la  lìnfosdntìgra^,  l’ultrasonotomografìa,  la 
T.A.C.,  la  pneumoretropantomografia  e la  risonanza 
magnetica  niKdcare.  Questi  metodi  permettono  una  dia- 
gnosi per  immagine,  ma  non  una  definizione  patologica 


del  quadro  osservato,  a meno  che  non  si  associ  un  prelie- 
vo dei  tessuti,  come  può  essere  fatto  con  una  puntura 
sotto  ecografìa  o sotto  T.A.C.  La  r.  permette,  dal  punto 
di  vista  diagnostico,  di  raggiungere  i due  scopi:  della  vi- 
sualizzazione e del  prelievo  deUe  strutture  contenute  nel 
retroperitoneo  (L.  R.  Kaplan  et  ai,  1979). 

Le  indicazioni  alla  r.  sono:  1)  simpatìoectomia  lomba- 
re; 2)  staging  di  neoplasie  del  colon,  dell’apparato  genita- 
le. (h  linfomi;  3)  possibilità  di  drenaggio  di  ascessi;  4) 
identificazione  di  aneurismi  deH’aorta,  di  neoplasie  del 
rene,  del  surrene,  degli  ureteri  (P.  A.  Fantoni  et  ai., 
1983). 

Le  vie  d’accesso  per  praticare  la  r.  sono  differenti  se- 
condo le  tecniche:  Wittmoser  propone  di  praticare  un’in- 
cisione anterolaterale  lombare  alta,  di  15-20  mm  di  dia- 
metro. La  metodica  è simile  a quella  usata  per  la  perito- 
neoscopia  ed  è indicata  dall’A.  per  l’esecuzione  della 
simpaticcctomia  lombare.  Dopo  avere  praticato  rind- 
sionc.  il  retropcritoneoscopio  (del  tutto  simile  a un  me- 
diastinoscopio)  è inserito  attraverso  la  parete  addominale 
in  una  direzione  obliqua  dorsolaterale  (fìg.  1). 

Viene  perforata  la  fascia  transversaiis  e si  introduce 
COj  con  una  pressione  di  20  mmHg  con  lo  stesso  sistema 
usato  per  la  peritoneoscopia.  È importante  far  giacere  il 
paziente  in  decubito  laterale  (opposto  al  lato  in  cui  si 
opera)  con  una  modica  angolazione  del  tavolo  operato- 
rio; dò  permette  di  raggiungere  il  muscolo  psoas  senza 
difficoltà.  La  dissezione  procede  dal  margine  mediale  del- 
lo psoas.  a destra  in  alto  verso  la  vena  cava  e il  tronco 
linfatico  lombare,  a sinistra  verso  l’aorta.  Il  tronco  simpa- 
tioo  si  viene  a trovare  adiacente  ai  corpi  vertebrali  e 


Fig.  1.  In  aito,  a sinistra,  inserimento  obliquo  del  retroperi- 
(oneoscopio  attraverso  la  parete  addominate.  Paziente  diste- 
so sul  fianco,  in  allo,  a destra,  dopo  insufflazione  con  CO2 
dello  ^azio  retropcritoneale,  lo  strumento  raggiunge  la  ca- 
tena simpatica  e le  vie  linfaiicbe  che  decorrono  lungo  la  co- 
lonna vertebrale.  In  basso,  visione  del  campo  operatorio  per 
imerventi  sulla  catena  simpatica  lombare  destra. 
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sotto  il  margine  dello  psoas:  generalmente  i vasi  lombari 
lo  incrociano.  Una  simpatiootomia  interganglionare  e una 
simpaticectomia  possono  essere  effettuate  in  un  qualsiasi 
punto,  ma  Wittmoser  consiglia  di  eseguirle  a livello  di 
Lm,  Liv,  salvo  indicazioni  Everse  particolari.  La  situa- 
zione  anatomica  dello  spazio  retroperìtoncale  di  sinistra 
corrisponde  a quella  di  destra,  eccezion  fatta  per  la  pre- 
senza dell'aorta  nel  campo  operatorio  di  sinistra. 

La  r.  con  la  simpaticectomia  ha  le  stesse  indicazioni 
della  simpaticectomia  lombare  eseguita  con  un  accesso 
chirurgico  e sembra  avere  risultati  sovrapponibili.  La 
metodica  di  simpaticetomia  trova  oggi  minori  applicazioni 
che  in  precedenza;  inoltre  l'approccio  endoscopico.  sep- 
pur preferibile  a causa  della  piccola  incisione,  può  pre- 
sentare difficoltà  di  esecuzione  e richiede  ampia  esperien- 
za di  chirurgia  endoscopica.  Le  indicazioni  alla  simpati- 
cectomia lombare  per  via  endoscopica  sono  le^te  a tur- 
be ischemiche  funzionali  degli  arti  inferiori  e alT’iperidrosi 
(Wittmoser.  1973).  Fanioni  e coll.,  nel  1983,  hanno 
proposto  un  approccio  inguinale  paravascolare.  Dopo 
avere  effettuato  un'anestesia  locale,  col  paziente  sedato, 
incidono  parallelamente  al  legamento  inguinale  3-6  cm 
sotto  e medialmente  alla  spina  iliaca  anteriore,  lateral- 
mente all'anello  inguinale  interno.  Viene  quindi  introdot- 
to un  dito  per  controllare  la  posizione  deirarteria  iliaca  e 
farsi  strada  sotto  il  peritoneo:  così  è possibile  palpare  i 
vasi  e i linfonodi  retroperitoneali  bassi  ed  esplorare  la 
regione  pelvica  fino  all'origine  dell'arteria  ipogastrica. 
Viene  usato  uno  strumento  tubulare  rigido  simile  al  me- 
di astinoscopio  che  si  introduce  al  posto  del  dito  e che 
sposta  il  tessuto  cellulare  lasso  retroperitoneale  con  la 
dissezione  per  via  smussa  usata  anche  per  la  mediastino- 
scopia.  Dopo  avere  identificato  la  fasda  del  muscolo  ileo- 
psoas  e l'arteria  iliaca  si  raggiunge  la  vena  cava  a destra: 
essa  costituisce  il  punto  di  riferimento  per  raggiungere  lo 
spazio  retroperitoneale  alto;  a sinistra  tale  punto  è costi- 
tuito daH'aorta.  Questa  tecnica  è indicata  per  effettuare 
biopsie  dei  linfonodi  paraortici,  principalmente  a scopo  di 
staging  patologico  dei  tumori.  La  melodica,  indaginosa 
ma  elegante,  non  ha  trovato  applicazione  su  ampie  casi- 
stiche. verosimilmente  perché  altri  metodi  diagnostici 
sono  intervenuti  in  questi  ultimi  anni  per  lo  studio  del 
retroperitoneo. 

La  puntura  ecoguidata  e sotto  T.A.C.,  l'angiografìa 
digitale,  e d'altra  parte  le  indicazioni,  ormai  ristrettissi- 
me. alla  simpaticectomia  lombare,  ne  hanno  limitato  le 
applicazioni. 
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DefiiiizioDe 

I Retroviridae  costituiscono  una  vasta  famiglia  di  virus  a 
RNA  caratterizzati  dalla  presenza  di  una  transcrittasi 
inversa  o DNA-polimerasì  RNA-dipendente. 

La  proprietà  fondamentale  dei  retrovirus  consiste  dun- 
que nel  possedere  caratteristiche  comuni  ai  virus  a RNA 
e ai  virus  a DNA:  il  virione  contiene  RNA  ma  l’informa- 
zione genetica  è trasmessa  da  cellula  infetta  a cellula 
figlia  in  forma  di  DNA  integrato  nel  genoma  cellulare, 
senza  causare  la  morte  del  sistema  ospite,  al  contrario  di 
ciò  che  generalmente  accade  con  gli  altri  virus  a DNA  in 
cui  la  cellula  ospite  viene  uccisa  dal  virus  infettivo  e sol- 
tanto l’infezione  non  produttiva  previene  questo  evento, 
limitando  d’altro  canto  la  diffusione  del  virus. 

Proprietà  fisicocfaimiche  e ekk»  ref^icjitivo 
I r.  posseggono  una  membrana  pericapsidka,  una  capsi- 
dica  a simmetrìa  icosaedrìca,  una  molecola  genomica 
rappresentata  da  ssRNA.  I r.  sono  sensibili  all'azione  del- 
l'etere, e in  base  all'aspetto  osservabile  al  microscopio 
elettronico  sono  classificati  in  particelle  B a nucleoide 
eccentrico,  particelle  C a nucleoide  centrale  e particelle 
D a morfologia  intermedia;  le  particelle  A si  trovano  solo 
aH’intemo  della  cellula  e sono  prive  di  infettività. 

L'RNA  virale  è costituito  da  una  molecola  monoelica 
di  circa  10  kbyte  di  lunghezza  con  una  sequenza  di  poliade- 
nilato  a un'estremità  e una  sequenza  iniziate.  Nelle  parti- 
celle C sono  in  realtà  presenti  due  molecole  identiche  di 
RNA  legate  non  covalentemente:  il  genoma  è cioè  di- 
ploide. Accanto  all'acido  nucleico  sono  reperìbili  circa 
una  trentina  di  molecole  di  transcrittasi  inversa  che  utiliz- 
za come  segnale  d'inizio  un  tRNA  a essa  associato.  La 
polimerasi  può  fungere  anche  da  esonucleasi. 

La  comportente  proteica  include  glicoproteine,  polipep- 
tidi  a vario  peso  molecolare,  che  vanno  a far  parte  di 
unità  strutturali  del  capside  e della  membrana  perìcapsi- 
dica,  la  nucleoproteina  e la  polimerasi. 

Nel  corso  della  replicazione  virale,  la  molecola  di 
DNA,  inizialmente  lineare,  diviene  circolare  ed  entra  nel 
nucleo  della  cellula  ospite  dove  nel  corso  di  24  h,  viene 
integrata  nel  DNA  cellulare  in  forma  di  provirus:  in 
ognuna  di  queste  fasi  l'acido  nucleico  virale  è infettivo. 

In  studi  realizzati  in  vitro  si  è visto  che  è possibile  una 
rìcombinazione  fenotipica  tra  ceppi  diversi  di  r.  infettanti 
la  stessa  cellula.  Lo  spettro  di  organismi  ospiti  per  questi 
pseudotipì  è determinato  principalmente  dalla  membrana 
pcricapsidica;  di  conseraenza  un  ceppo  virale  contenente 
il  genoma  promotore  di  neoplasia  in  una  specie  animale, 
ma  in  possesso  di  una  membrana  pcricapsidica  costituita 
da  glicoproteine  codificate  dal  genoma  di  un  r.  eterospe- 
ci5ro.  è in  grado  di  indurre  neoplasia  nella  specie  ospite 
del  virus  da  cui  è derivata  l'informazione  relativa  alla 
membrana  perìcapsidica. 

La  mappa  genetica  di  un  r.  trasformante  è illustrata  in 
fìg.  1.  Nel  corso  della  maturazione  virìonica  si  assiste  a 
una  serie  di  assestamenti  e adattamenti  del  genoma  vira- 
le: attraverso  il  meccanismo  dello  spUcing  il  virus  è in 
grado  di  produne  ^andi  quantità  di  proteine  codificate 
da  segmenti  ristretti  di  genoma  e sequenze  essenziali  per 
rattività  trasformante  del  virus  vengono  protette  e inte- 
grate. 

A differenza  di  altri  virus,  alcuni  r.,  quali  il  virus  del 
sarcoma  aviario  di  Rous,  il  virus  del  sarcoma  murino  di 
Harvey  e il  virus  del  sarcoma  murino  di  Moloney,  hanno 
geni  molto  simili  a quelli  presenti  in  cellule  normali  nelle 
quali  sono  stati  conservati  durante  il  corso  deH'cvoluzio- 
ne.  Questi  geni  non  sono  necessari  per  la  replicazio- 
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nc  del  virus,  ma  sono  responsabili  della  trasformazione 
neoplastica  indotta  nelle  cellule  dal  virus  stesso  e per  tale 
motivo  sono  stati  denominati  oncogeni  virali  (vonc), 
mentre  i loro  analoghi  cellulari  vengono  indicati  come 
oncogeni  cellulari  (c-onc).  Qascun  oncogene  viene  iden- 
tificato per  mezzo  di  sigle  (jrc.  ras,  etc!).  La  prima  de- 
scrizione di  oncogene  virale  si  riferisce  al  gene  trasfor- 
mante del  virus  del  sarcoma  di  Rous,  chiamato  sre,  il 
Quale  codifica  una  proteina  dì  peso  molecolare  intorno  ai 
à).000  d.  denominata  ppfiOsrc.  Il  DNA  di  cellule  normali 
di  pollo,  non  infettate  con  i virus  del  sarcoma  di  Rous. 
contiene  sequenze  nucleotidiche  molto  simili  a quelle  del- 
l'oncogene  sre  trasformante,  che  costituiscono  il  corrispet- 
tivo oncogene  cellulare.  In  realtà  sre  non  è un  gene  virale 
necessario  componente  costitutivo  del  genoma  del  virus  di 
Rous.  ma  è piuttosto  un  gene  cellulare  che.  in  particolari 
condizioni,  si  è legato  a un  virus  non  oncogetK)  e ha  as- 


Fìg.  2.  Mcxlalìlà  di  trasmissione  di  r.  esogeni  ed  erKlogeoi.  Per  t 
virus  esogeni  la  replicazione  avviene  mediante  irasmis&k)i»e  da 
cellula  a cellula  (trasmissione  orizzontale)  mentre,  per  quelli 
endogeni,  la  repUcazi<M)e  awierK  in  cor>comitanza  con  la  molti- 
plicazione della  cellula  ospite  (irasmissicme  verticale).  (Modifica- 
la  da  Rctiz  et  al..  1983). 


sunto,  conferendola  al  virus,  una  definita  capacità  di  dar 
luogo  a tumore.  OiKogeni  virali  sono  stati  fino  a oggi 
descrìtti  per  più  di  30  altri  diversi  r.  animali.  D'altra  par- 
te la  maggior  parte  dei  r..  quali  U virus  della  leucosì  avia- 
ria. il  virus  della  leucemia  murìna  e i virus  della  leucemia 
umana  a cellule  T (HTLV)  apparentemente  possiedo- 
no solo  i geni  necessari  per  la  replicazione  virale  c non 
contengono  oncogeni.  Con  la  sola  eccezione  degli  HTLV 
Questi  virus  non  inducono  trasformazione  cellulare;  se 
danno  luogo  a tumori  neiranimale,  questi  generalmente 
si  sviluppano  dopo  un  lungo  perìodo  di  latenza. 

Cla^ifiauioKe 

La  famiglia  Retroviridae  viene  suddivisa  in  3 sottofami- 
glie, che  comprendono  rispettivamente  gli  oncovirus,  i 
lentivirus  e gli  spumavirus. 

Gli  spumavirus  sono  stati  identificati  principalmente 
come  contaminanti  di  colture  cellulari  primarie  e devono 
il  loro  nome  alla  tipica  degenerazione  «schìumosai»  in- 
dotta in  tali  cellule.  Essi  sono  stati  anche  riscontrati  in 
vari  mammiferi,  tra  cui  Tuomo,  ma  non  sembra  diano 
luogo  ad  alcuna  manifestazione  patologica. 

I lentivirus  sono  virus  a sviluppo  lento;  i più  noti  sono 
il  virus  Visna  e il  virus  Maedi,  agenti  etiologid  rispetti- 
vamente di  una  sindrome  neurologica  progressiva  e di 
una  polmonite  cronica  degli  ovini. 

Gli  oncovirus  costituiscono  la  sottofamiglia  più  nume- 
rosa: essi  sono  stati  isolati  praticamente  da  tutti  i verte- 
brati, uomo  compreso.  I principali  oncovirus  studiati  e le 
loro  caratteristiche  sono  indicati  nella  tab.  I. 

NelPambito  dei  r.  appare  essenziale  la  distinzione  dei 
vari  ceppi  in  base  al  meccanismo  di  trasmissione:  i virus 
esogeni  si  replicano  per  trasmissione  da  cellula  a cellula 
(trasmissione  orizzontale);  i virus  cosiddetti  endogeni  si 
replicano  in  concomitanza  con  la  replicazione  cellulare 
(trasmissione  verticale)  (fig.  2).  I r.  endogeni  non  sono 
solitamente  implicati  in  malattie,  al  contrario  dei  virus 
esogeni,  per  lo  più  coinvolti  nella  tumorigenesi. 

Effetto  su  ceSule  coltivate  in  vitro 
La  maggior  parte  dei  r.  finora  conosciuti  è associata  alla 
comparsa  di  neoplasie  nella  specie  ospite  e in  generale 
Questi  virus,  coltivati  in  sistemi  opportuni,  sono  in  grado 
di  indurre  trasformazione  cellulare.  1 meccanismi  intimi, 
di  tale  trasformazione  non  sono  ancora  del  tutto  noti  ma 
certamente  le  proprietà  biologiche  dei  r..  in  particolare  la 
capacità  trasformante  unita  all'alta  incidenza  di  mutazio- 
ne genica  e rìcombinazione  genetica  hanno  contribuito 
notevolmente  a una  migliore  comprensione  del  fenome- 
no. Una  linea  cellulare  viene  definita  trasformata  quando 
le  cellule  risultano  immortalizzate  (sopravvivenza  illimita- 
ta), continuano  a moltiplicarsi  anche  in  presenza  dì  una 
certa  densità  di  saturazione,  sono  in  grado  di  crescere  in 
sistemi  di  coltura  selettivi  (terreni  semisolidi).  perdono  la 
capacità  di  rimanere  aderenti  a superfici  solide,  presenta- 
no alterate  caratteristiche  di  superficie  e metaboliche. 
Questi  criteri  di  definizione  si  applicano  a tutti  i modelli 
dì  trasformazione  cellulare  indipendentemente  dal  fatto 
che  il  momento  trasformante  sia  rappresentato  da  un  vi- 
rus o da  un  carcinogeno  chimico. 

Retroviras  umani 

Fir>o  a tempi  assai  recenti,  non  si  conosceva  alcun  r.  ca- 
pace di  infettare  l'uomo  sebbene  fossero  state  evidenziate 
sequenze  genomiche  in  cromosomi  umani  che  presentava- 
no sorprendenti  analogie  con  analoghi  geni  virali  c se- 
quenze di  DNA  extraaomosomtco  (che  ricordano  i pro- 
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TAB.  I.  PROPRIETÀ  DI  ALCUNI  ONCOVIRUS 


(Da  Lowy) 


DeaooiùuzMMie 

Speòe 
di  origiac 

«.Xico 

1 

Endogeno  1 

1 

Tuaori 

AHn 

malattie 

j-  

. 

1 1 

1 

Virus  della  leucosi  avia- 
ria (ALV) 

Pollo 

poco 

poco 

no 

Linfomi,  leu- 
cemie 

Anemia,  osteo- 
pc  Irosi 

Virus  del  sarcoma  avia- 
rio (ASV)  (Rous, 
Y73,  UR  ri.  Fujina- 
mi) 

Pollo 

c 

si 

no 

si 

Sarcomi 

Virus  dell'eritroblastosi 
aviaria  (AEV) 

Pollo 

c 

si 

no 

si 

Eritroblastosi. 

sarcomi 

Virus  della  reticoloendo- 
teUosi  (REV) 

Uccelli 

c 

si 

DO 

no* 

Linfomi 

Varie 

Cistemavirus 

Topo,  hamster, 
cavia 

A 

DO 

sì 

no 

? 

Virus  del  tumore  mam- 
mario del  topo 
(MMTV) 

Topo 

B 

poco 

poco 

no 

Carcinomi 

mammari 

Virus  della  leucemia 
murina  (MuLV) 
(AKR.  Moloney, 
Friend) 

Topo 

C 

poco 

poco 

no 

Linfomi,  leu- 
cemie. eri- 
troblastosi 

Neurologiche 

Vuus  del  sarcoma  muri- 
no (MuSV)  (Moloney. 
Harvey.  Kirsicn. 
Balb.  FBJ,  Abelson) 

T<^,  ratto 

c 

si 

no 

si 

Sarcomi,  critro- 
Masiosi 

Virus  delta  leucemia  fe- 
lina (FeLV)  (tipi  A. 
B,  C) 

Gatto 

c 

poco 

poco 

no 

Leucemie 

Virus  del  sarcoma  felino 
(FeSV)  (Snider-Thei- 
Icn.  Gardncr-Arn- 
siein.  McDonough) 

Gatto 

c 

sì 

no 

ti 

Sarcomi 

Virus  della  leucemia 
bovina  (BLV) 

Bovini 

c 

si 

no 

no 

Leucemia 

Virus  endogeno  del  bab- 
buino (BEV) 

Babbuino 

c 

no 

si 

no 

no 

Virus  della  leucemia  del 
gibbone  (GALV) 

Gibbone 

c 

si 

no 

no 

Leucemia 

Virus  del  sarcoma  della 
scimmia  (SSV) 

Scimmia  (genere 
Lagothrix) 

C 

tà 

no 

ti 

Sarcomi 

Virus  della  leucemia 
umana  a cellule  T 
(HTLV) 

Uomo 

c 

si 

no 

no 

Linfoma,  leu- 
cemia 

Virus  Mason-Pfizer  della 
scimmia  (MPMV) 

Scimmia  Rhesus 

D 

si 

no 

no 

no 

Virus  della  scimmia 
scoiattolo  (ALV) 

Scimmia  Sdómri 



D 

no 

. 

si 

no 

no 





* REV'T  è un  ncofBbtBMte  REV  cbe  conttene  un  k'-one-  (iW). 


virus)  in  corso  di  leucosi  umane  e fossero  state  dimostra- 
te attività  trascrìttrìci  inverse  in  tali  eteroplasie. 

Nel  1980  a^^arvero  le  prime  segnalazioni  sull’assoda- 
zione  di  leucemie/linfomi  a cellule  T umani  con  r.:  da  un 
clone  linfocitario  derivato  da  un  paziente  con  un  linfoma 
cutaneo  a cellule  T venne  identificato  un  virus  denomina- 
to HTLV  tipo  I {Human  T Celi  Leukemìa  Virus  type  ^ 
in  forma  di  provirus  e di  particella  intatta  (microscopìa 
elettronica)  e venne  verificata  la  presenza  di  attività  tra- 
scrìttrice.  Il  virus  infetta  apparentemente  soltanto  i linfoci- 
ti T,  causandone  la  trasformazione,  e induce  una  signifi- 
cativa risposta  immunitaria  in  senso  di  produzione  anti- 
corpale  specifica,  il  cui  significato,  in  termini  di  protezio- 
ne appare  poco  importante  ma  potrebbe  rappresentare 
un  fondamentale  mezzo  di  rilevamento  e di  diagnostica 
precoce  in  tali  neoplasie.  Appare  d'altra  parte  chiaro  che, 
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non  presentando  tutti  i pazienti  affetti  da  linfoprolifera- 
zioni  a interessamento  cutaneo  tali  anticorpi,  sono  neces- 
sari ulteriori  studi  sieroepidemiologici. 

In  precedenza  (1SI77)  era  stata  descritta  ne)  sud  del 
Giappone  una  leucemia  dell'adulto  a cellule  T (ATL). 
Dopo  la  scoperta  di  HTLV-I  la  revisione  sierologica  della 
casistica  raccolta  ha  permesso  di  assodare  la  leucemìa  a 
questo  virus;  sono  state  inoltre  evidenziate  particelle  si- 
mili all’HTLV-I  in  linee  cellulari  derivate  da  pazienti  con 
ATL  e sono  state  identificate  sequenze  provirali  integrate 
nel  DNA  delle  cellule  leucemiche.  Successivamente 
(19S2),  da  una  linea  cellulare  derivata  da  un  caso  di  leu- 
cemia a cellule  capellute.  è stato  isolato  un  altro  r.,  desi- 
gnato HTLV  tipo  II.  che  presenta  caratteristiche  generali 
analoghe  a quelle  deirHTTV-I,  da  cui  però  differisce  dal 
punto  di  vista  antigenico  e delle  sequenze  nucleotidiche. 
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La  possibilità  di  verificare  sierologicamente  la  risposta 
anamncstica  ad  HTLV  ha  permesso  di  defìnime  meglio 
anche  gli  aspetti  epidemiologici.  A tutt’oggi  si  conoscono 
almeno  due  aree  geografiche  in  cui  HTLV  esiste  in  fase 
endemica  ed  è aU'orìgine  di  casi  di  affezioni  linfoprolife* 
rative  della  linea  T linfocitaria  di  particolare  aggressività 
clinica  (decorso  ingravescente,  prognosi  sfavorevole, 
ipercakemia.  interessamento  viscerale);  Giappone  c In- 
die Occidentali.  A parte  queste  due  aree  di  particolare 
prevalenza,  si  può  affermare  che  il  virus  è ampiamente 
diffuso  c riconosciuto  in  casi  di  leucemia/linfoma  osserva- 
ti in  varie  parti  del  mondo. 

Più  recentemente  (1984)  è stato  identificato  e isolato 
un  nuovo  r.  umano,  appartenente  allo  stesso  gruppo 
HTLV,  da  pazienti  affetti  da  sindrome  da  immunodefi- 
cienza acquisita  (AIDS)  (v.  sindrome  da  iMHUNODEn- 
OENZA  acquisita).  Il  nuovo  virus,  designato  HTLV-IIl.  è 
stato  coltivato  in  una  linea  cellulare  permissiva  derivata 
da  una  neoplasia  a cellule  T.  HTLV-IIl  è in  grado  di 
indunc  un  effetto  citopatico  nel  sistema  adottato,  consi- 
stente nella  formazione  di  cellule  giganti  con  nuclei  mul- 
tipli disposti  ad  anello  airintemo  del  citoplasma  (marca- 
tore istologico).  L’isolamento  di  IfTLV-III  direttamente 
dai  linfociti  T del  sangue  periferico  di  pazienti  con  AIDS, 
di  loro  conviventi  e di  omosessuali  apparentemente  sani  è 
stato  possibile  con  l'impiego  di  particolari  tecniche  basate 
principalmente  sulla  presenza  in  coltura  di  fattore  di  cre- 
scita per  i linfociti  T (intcrleuchina-2  o TCGF). 

La  dimostrazione  deirassodazionc  ctiologica  di  HTLV- 
III  con  AIDS,  pur  necessitando  di  ulteriori  conferme, 
volte  a escludere  che  ci  si  trovi  in  presenza  di  un  virus 
agente  di  un'infezione  opportunistica,  sta  già  stimolando 
sviluppi  futuri  di  fondamentale  importanza.  È attualmen- 
te allo  studio  la  possibilità  di  realizzare  un  vaccino  a su- 
bunità per  l’uso  in  pazienti  AIDS,  pre-AIDS  o in  convi- 
venti di  pazienti  AIDS.  Inoltre,  la  possibilità  di  realizzare 
uno  screening  più  accurato  dei  donatori  di  sangue  aiKhe 
per  HTLV-III.  oltre  che  per  il  virus  dell’epatite  B,  sarà 
in  grado  di  eliminare  o limitare  notevolmente  l’eventuali- 
tà di  casi  di  AIDS  legati  a trasfusione  o a somministra- 
zione di  emoderivati. 
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SILVIA  RESTA 


RETTOCELE 

F.  rectocète.  • i.  rectocele.  • t.  Rektozete.  • s.  rectocele. 

Per  rettocele  si  intende  lo  spostamento  verso  il  basso  della 
parete  anteriore  del  retto  e di  quella  posteriore  della  vagi- 
na, le  quali  vengono  a protrudere  nella  vagina  stessa  e 
talora  anche  aircstemo  attraverso  i genitali  esterni  (fìg.  1). 
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Si  tratta  di  un  reperto  ginecologico,  in  genere  associato 
al  dstocele,  più  raramente  al  prolasso  uterino,  che  viene 
di  solito  osservato  dopo  la  menopausa  in  donne  che  han- 
no partorito;  in  via  eccezionale  può  essere  riscontrato 
anche  in  vergini. 

Le  cause  essenziali  sono  costituite  dalle  lacerazioni  e 
distrazioni  dei  fasci  muscolari  e fibrosi  formanti  il  dia- 
framma pelvico,  intervenute  a seguito  del  parto,  alle  qua- 
li si  aggiungono  gli  sforzi  cui  questi  stessi  tessuti,  già 
menomati,  possono  venir  sottoposti  e,  soprattutto,  la  loro 
ipotrofia,  perdita  di  elasticità  e resistenza  cui  vanno  in- 
contro con  l'età.  Altro  fattore  di  non  scarsa  importanza  è 
l'aumento  della  pressione  endoaddominale  in  generale,  e 
in  particolare  quello  dovuto  a meteorismo  e all’applica- 
zione di  busti  ortopedici. 

La  lesione  si  presenta  come  una  massa  più  o meno 
voluminosa,  rotondeggiante,  rivestita  da  mucosa  ipertro- 
fica e.  talora,  anche  ulcerata,  che  scompare,  o almeno 
diminuisce,  durante  il  decubito  orizzontale  e die  si  rende 
più  manifesta  durante  la  stazione  eretta  e sotto  premito. 

Subiettivamente.  se  di  modesta  entità,  il  r.  è asintoma- 
tico; altrimenti  si  manifesta  con  senso  di  peso  al  perineo, 
irritazione  anale,  tenesmo  rettale  e,  talora,  con  difficoltà 
alla  defecazione  e incompleto  svuotamento  deH'ampolla 
rettale,  ai  quali  fanno  seguito  aumento  della  consistenza 
delle  feci  e formazione  di  coproliti. 

La  diagnosi  è evidente  alla  sola  ispezione,  specialmente 
se  si  invita  la  paziente  a contrarre  il  torchio  addominale; 
interessa  inoltre  conoscere,  dal  punto  di  vista  della  pro- 
gnosi e della  terapia,  se  si  tratti  di  un  semplice  r.  o se 
esista  anche  un  cistocele  o un  prolasso  uterino,  quali  sia- 
no la  sede  precisa  raggiunta  dal  retto  o lo  strato  del  pa- 
vimento pelvico  e del  piano  perineale. 

La  prognosi,  in  genere  buona,  varia  a seconda  dell’en- 
tità del  r..  delle  eventuali  complicazioni,  dello  stato  dei 
tessuti  e delie  condizioni  generali  della  paziente. 
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L'unico  trattamento  veramente  efficace  consiste  nella 
ricostruzione  chirurgica  del  piano  perineale,  ma,  qualora 
esistessero  controindicazioni,  soprattutto  generali,  all'in- 
tervento. ci  si  dovrà  limitare  aU'applicazione  di  un  pcs- 
sarìo. 

V.  anche:  nsrocELE  (IV.  33);  CENtTALE  femminile  af- 
PARATO  (VII,  16). 

TOMASO  MAGGIOtA-VERGANO 


RETTOCLISI 

F.  proaoclyse\  rectoelise.  • i.  rectoelysis.  • t.  Tropfeinlaufi 
TropPdistier.  • s.  proctoclisis;  reaoclisis. 

Tecnica  terapeutica  consistente  nell'introduzione  lenta, 
per  lo  più  a goccia,  dì  liquidi  nel  retto,  in  alternativa  alla 
via  orale  o parenterale,  tale  da  consentire  l'assorbimento 
di  notevoli  quantità  (da  uno  a più  litri  nelle  24  h)  del 
preparato  impiegalo. 

r..  ormai  pressoché  completamente  superata  dalle 
moderne  tecniche  dì  nutrizione  parenterale  (v.)  e dì  infu- 
sione endovenosa  (v.  fleboclisi),  era  impiegata  in  passa- 
to a scopo  terapeutico  per  l'introduzione  di  soluzioni  sa- 
line. glicosate,  contenenti  bicarbonati,  eventualmente 
addizionate  a sostanze  medicamentose,  ma  soprattutto 
come  vìa  alternativa,  a scopo  alimentare,  di  quella  nor- 
male gastroenterica  in  presenza  di  stenosi  delle  vie  dige- 
renti superiori,  ulcera  peptica  con  sintomi  di  imminente 
perforazione,  nel  trattamento  postoperatorio,  etc. 

L'introduzione  di  liquido  sotto  pressione  nel  retto  a 
scopo  detersivo  o purgativo  o per  l'introduzione  di  medi- 
camenti (in  prevalenza  nella  rettocolite  ulcerosa)  va  più 
propriamente  denominata  cUsma  o clistere.  Per  la  tratta- 
zione deirargomento  si  rimanda  alla  voce  lavaggio,  cli- 
stere (Vili.  1206). 

EED. 


RETTOCOLITl:  v.  COLtTE  ULCEKOSA  (IV,  467);  coun 
(IV,  491);  V.  anche:  amo  E ano. 

RETTO  E ANO 

F.  recium  et  anus.  ■ i.  recium  and  anus.  - T.  Masidarm  und 
Anus.  • s.  recto  y ano. 


QUADRO  SISTEMATICO 

AROOMKmi 

UMANO! 

Anatomia 

aano  e ano:  v.  anche:  dioe- 
REKTE  AFFAIIATO  (V,  160); 
FtUNEO  (XI.  1661) 

Anatomia  chirurgica 

EEITO  E ANO.  anatomia  chirw- 
pea 

Ascessi  anorettali 

RETTO  E ANO 

Cancro  deU'ano 

RETTO  E ANO 

Cancro  del  retto 

RETTO  E ANO 

CarcuK>ide 

RETTO  E ANO;  CAtaNtMDE  (III. 

733) 

Chirurgia 

REnO  E ANO 

Cobte  ulcerosa 

RETTO  E ano;  COUIt  UtCEBOSA 

(IV.  467) 

Cdostomia 

INTESTINO  TENUE  E CRASSO 

(vn.  2387) 

Corpi  estranei 

RRTfO  E ANO 

Defecografìa 

RETTO  E ANO.  defecogTofia 

Emhnologia 

DIGfRFKn;  AFt ARATO  (V.  169) 

Emorroidi 

EMORRoim  (V.  1522);  retto  e 

ANO 

ARGOMENTI 

UMANDI 

ErKk>metnosi 

RETTO  e ANO;  ENDOMETRJOSI 
(V,  2115);  LNTESHNO  TENUE 
E CRASSO  (VII.  2331) 

Fisiologia 

DEFECAZIONE  (IV.  2022);  IN- 
CONHNENZA  FECALE,  fattori 
della  continenza  fecale  (Vn. 
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Generalità 

11  retto  e l'ano  rappresentano  l’ultima  parte  dell’intestino 
crasso  (v.  digerente  apparato  [V.  167];  inteshno  tenue 
E CRASSO  (VII,  2122));  il  r.  è la  continuazione  in  basso 
del  colon  sigmoideo. 

Si  usa  descrìvere  insieme  il  r.  e l’a.,  poiché,  pur  essendo 
due  formazioni  distinte,  sono  strettamente  interdipenden- 
ti, da  un  punto  di  vista  sia  anatomofìsiologico  che  clinico. 

Retto 

Situazione;  aspetto  esterno 

I limiti  superiori  del  r.  sono  poco  evidenti  perché  si  passa 
insensibilmente  dal  colon  sigmoideo  al  r.  Essi  si  fissano  di 
norma  all’altezza  della  III  vertebra  sacrale,  un  pwo  a 
destra  della  linea  mediana,  in  corrispondenza  dell’inser- 
zione inferiore  del  mesocolon  sigmoideo. 

Il  limite  inferiore  del  r.  è rappresentato,  secondo  una 
classica  concezione,  dalia  giunzione  o lìnea  anorettale  che 
passa  per  il  margine  superiore  delle  valvole  semilunarì  (v. 
sotto)  oppure  coincide  con  rorifkio  anale. 

Il  r.  è un  canale  cilindroide  (fig.  1 , a sinistra)  che  misu- 
ra in  media  13-lS  cm  di  lunghezza  nell’uomo  e 11-13 
nella  donna.  Si  trova  addossato  alla  colonna  sacrococci- 
gea da  cui  si  allontana  in  basso  per  portarsi  sul  piano  pe- 
rineale. Occupa  nell’insieme  il  piano  sagittale  nel  quale 
però  compie  due  curve:  una  superiore,  parallela  alla  cur- 
vatura sacrococcìgea  e quindi  ampiamente  concava  in 
avanti  e l’altra,  inferiore,  alquanto  più  limitata,  concava 
posteriormente.  La  prima  curva  prende  anche  il  nome  di 
flessura  sacrale,  mentre  la  seconda  viene  denominata  fles- 
sura perineale.  Sul  piano  frontale  si  osservano  2 o 3 cur- 
ve, di  cui  la  più  ampia  presenta  convessità  a sinistra  e 
occupa  una  posizione  intermedia  preceduta  e spesso  se- 
guita da  una  curva  a convessità  a destra.  Le  curve  sul 
piano  frontale  scompaiono  a r.  ripieno  e sono  dovute  alla 
presenza  di  2 o 3 solchi  trasversali  situati  sui  lati  del  r., 
in  corrispondenza  dei  quali  sporgono  sulla  superfìcie  in- 
terna dell’organo  pliche  semilunarì  denominate  valvole 
del  r.  o valvole  di  Houston. 

Il  r.  viene  abitualmente  distinto  in  2 porzioni:  una  por- 
zione pelvica  e una  porzione  perineale  o anale.  La  1*  por- 
zione, o pelvica  o sacrococcigea  o rettopelvica,  è quella 
contenuta  nel  cavo  pelvico  e corrisponde  alla  1*  flessura 
del  r.,  cioè  a quella  con  concavità  anteriore.  Si  divide  a 
sua  volta  in  2 tratti:  il  tratto  superiore,  rivestito  ante- 
riormente e sui  lati  dal  peritoneo  (porzione  peritoneale), 
corrisponde  a quello  che  i chirurghi  chiamano  porzione 
soprampollare  peritoneale  che  va  dalla  III  vertebra  sacra- 
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Fig.  1.  A sinistra:  r.  isolato  in  toio.  1)  Colon  sigmoideo;  2)  strato 
longitudinale  della  tunica  muscolare  del  r.;  3)  muscolo  elevatore 
delra.:  4)  muscolo  sfintere  estento;  5)  ano.  A destra:  patte  infe- 
riore del  r.  aperto  con  un  taglio  frontale.  1)  Plica  trasversale  o 
valvola  di  Houston;  2)  ampolla  rettale;  3)  colonne  rettali  del 
Morgagni;  4)  anello  emorroidario;  S)  muscolo  sfintere  esterno. 
(Da  Sobotta,  ridisegnata). 


le  al  cui  di  sacco  del  Douglas;  il  tratto  inferiore  o infra- 
perìtoneale,  comprendente  una  caratteristica  dilatazione, 
denominata  ampolla  rettale,  del  diametro  di  5,5  cm  (ma 
suscettìbile  di  notevole  dilatazione  per  la  presenza  e l’ac- 
cumulo di  fed  solide),  che  va  dalla  1*  alla  3*  valvola  di 
Houston,  doè  dal  cui  di  sacco  del  Douglas  al  diaframma 
pelvico.  La  2*  porzione,  detta  perineale  o extrapelvica,  o 
rettoperineale  o anale,  forma  con  la  precedente  un  angolo 
quasi  retto,  aperto  posteriormente,  e presenu  una  curva- 
tura con  la  convessità  rivolta  anteriormente.  È il  amale 
anorettale  dei  chirurghi  e va  dalla  3*  valvola  di  Houston, 
o meglio  dal  cosiddetto  anello  anorettale,  all’oiifido  anale 
(v.  sotto,  cenni  di  anatomia  chirurgica). 

Il  r.  è mantenuto  in  sita,  in  uno  stato  di  relativa  fissità,  da  va- 
rie formazionj.  In  alto  il  peritoneo  lo  fissa  alla  parete  posteriore 
del  barìno  talvolta  costituendo,  nel  tratto  del  tutto  iniziale  del 
r.,  un  vero  e proprio  meso  (mesoretto  o mesoproaon):  più  in 
basso  i vasi  emorroidali  superiori  e medi  rivestili  da  due  lamine 
connetlivali  lo  fissano  alle  pareti  laterali  del  bacino  (legamenti 
laterali  o ali  del  r.);  infine  il  r.  perineale  è fissato  nella  sua  posi- 
zione normale  dalle  formazioni  del  perineo  (specialmente  dall'a- 
poneurosi perineale  superiore  e daH'elevatote  dell’a.)  con  cui  è 
intimamente  connesso. 

Rapporti 

Per  quanto  riguarda  la  porzione  pelvica,  il  r.  è in  rappor- 
to con  la  sua  faccia  posteriore,  mediante  un  tessuto  cellu- 
lare lasso  che  circoscrìve  uno  spazio  retrorettale,  con  le 
ultime  tre  vertebre  sacrali  e con  il  coccige,  con  i muscoli 
piriformi,  il  simpatico  sacrale,  i rami  del  plesso  sacrale, 
l’arteria  sacrale  media,  che  si  porta  verso  il  giorno  cocci- 
geo situato  poco  avanti  la  punta  del  coccige,  e con  i vasi 
linfatici  e alcuni  linfonodi.  Anteriormente,  nell'uomo,  il 
r.  è rivestito  Ano  a una  certa  altezza  dal  peritoneo,  il  qua- 
le, riflettendosi  successivamente  sulla  vescica,  forma  un 
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Fig.  2.  Sezione  longitudinale  del 
bacino  femminile.  1)  Sacro; 
2)  retto;  3)  pliche  trasvemJi  o 
valvole  di  Houston;  4)  colonne 
rettali  del  Morgagni;  5)  ano; 
6)  muscolo  sfintere  esterno; 
7i  vagina;  8)  uretra;  9)  vescica; 
10)  pube;  11)  utero;  12)  ovaio; 
13)  tuba.  (Da  Sobotia,  ridise- 
gnaia). 


fondo  deco  detto  rettovescicale  (o  cavo  o sfondato  di 
Douglas)^  che  può  accogliere  le  anse  intestinali  e il  colon 
pelvico.  La  linea  di  riflessione  del  peritoneo  è obliqua  in 
alto  e lateralmente,  per  cui  il  rivestimento  si  spinge  in 
basso  più  sulla  faeda  anteriore  che  sulle  facce  laterali  del 
r.  confìgurando,  appunto,  un'escavazione  a cul-di>sacco. 
Inferiormente,  al  di  sotto  del  rivestimento  peritoneale,  il 
r.  è in  rapporto,  mediante  una  formazione  fasdale  non 
molto  densa  {Vaponeurosi  rettovescicale  o prostatoperito- 
neale  di  DenonviUieri)^  con  il  basso  fondo  vesdcale,  i 
canali  deferenti,  le  vesdehene  seminali,  lo  sbocco  degli 
ureteri  e la  prostata.  Nella  donna,  analogalmente,  il  peri- 
toneo forma  un  fondo  cieco,  compreso  tra  r.  da  una  parte 
e utero  e vagina  dall'altra,  denominato  fondo  cieco  retto- 
vaginale  o di  Douglas,  che  può  accogliere  anse  intesti- 
nali. Il  fondo  del  cavo  di  Douglas  dista  daH'orifìzio  anale 
7,5  cm  nel  maschio  e 5,5  nella  donna.  Sempre  nella  donna 
il  r.  è in  rapporto,  nel  suo  terzo  inferiore,  con  la  vagi- 
na, mediante  un  setto  di  tessuto  connettivo  denso  denomi- 
nato setto  rettovaginale  (fig.  2). 

Le  pareti  laterali  del  r.  pelvico  sono  rivestite  da  perito- 
neo soltanto  nella  loro  parte  superoanteriore  e guardaito, 
per  il  restante  tratto,  nello  spazio  o recesso  pararettale 
che  delimitano  medialmente,  mentre  le  pareti  laterali  del- 
la piccola  pelvi  ne  costituiscono  il  contorno  laterale.  Que- 
sto spazio  è occupato  dalla  fascia  del  r.  che  avvolge  i 
rami  deH’arteria  ipogastrica,  il  plesso  ipogastrico,  le  for- 
mazioni linfatiche,  il  dotto  deferente  e le  vesdehette  se- 
minali (nel  maschio),  le  arterie  sacrali  laterali,  la  catena 
sacrale  dell’oitosimpatico  e il  IV  e V nervo  sacrale.  Late- 
ralmente e in  basso  lo  spazio  è delimitato  dal  muscolo 
elevatore  dell'a. 

Per  quanto  riguarda  i rapporti  della  porzione  perineale, 
o anale,  che  si  estende  dal  pavimento  pelvico  all'a.  per 
una  lunghezza  di  2 o 3 cm,  va  ricordato  che  questo  tratto 
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di  intestino  retto  i in  rapporto  con  lo  sfintere  esterno  che 
lo  drconda,  con  il  muscolo  elevatore  dcU'a.  e con  le  fosse 
ischiorettali;  anteriormente  neH’uomo  esiste  uno  spazio 
triangolare  detto  triangolo  retsouretrale  che  corrisponde  al 
bulbo  uretrale  e ai  muscoli  e ghiandole  annessi,  mentre 
nella  donna  esiste  un  analogo  spazio  detto  rettovaginale 
contenente  tessuto  celluloadiposo,  il  muscolo  costrittore 
della  vagina  o bulbocavemoso  e il  trasverso  supcrfidale 
del  perineo.  Posteriormente  è in  rapporto  con  il  coodge 
mediante  il  legamento  anocoedgeo.  nel  cui  contesto 
fibroso  possono  essere  accolte  anche  fibre  muscolari 
(muscolo  anocoedgeo  o di  Treitz). 

Aspetto  interno 

Sulla  superfìde  interna  del  r.  (fig.  1.  a destra)  si  osserva- 
no pliche  longitudinali  formate  esdusivamente  dalla  mu- 
cosa, le  quali  scompaiono  a r.  disteso  e conferiscono  alle 
sezioni  trasversali  dell'organo  vuoto  un  aspetto  stellato; 
vi  si  osservano,  inoltre,  pliche  trasversali  denominate 
impropriamente  valvole  di  Houston  poiché  non  si  tratta 
di  vere  valvole  ma  di  semplid  pliche  interessanti  la  mu- 
cosa, la  sottomucosa  e lo  strato  drcolare  della  tunica 
muscolare;  queste  formazioni  sono  generalmente  in  nu- 
mero di  3 e perdò  sono  distinte  in  superiore,  media  (o 
valvola  di  Kohlrausdì)  e inferiore.  Tali  pliche  non  occu- 
pano tutta  la  circonferenza  del  r..  ma.  a guisa  di  semilu- 
ne, si  estendono  soltanto  per  2/3  della  drconferenza.  La 
valvola  media  si  trova  quasi  sempre  a destra,  mentre  la 
superiore  e Tinferiore  sono  a sinistra,  per  cui  ricordano, 
nel  loro  insieme,  la  piega  spiitnde  che  si  osserva  nel  r.  di 
alcuni  vertebrati  inferiori.  La  più  costante  fra  esse  t sen- 
za dubbio  quella  media,  che  è anche  la  più  cospicua,  si- 
tuata immediatamente  al  disotto  della  linea  di  riflessione 
del  peritoneo.  Questa  piega  è un  punto  di  repere  impor- 
tante perché  al  di  sopra  di  essa  il  r.  è molto  distensibile  e 
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la  sua  iperdìstensionc  serve  ad  avviare  il  riflesso  della 
defecazione. 

La  porzione  perineale  del  r.  è chiamata  anche  amale 
anale  e presenta  a considerare  3 territori.  Il  l*’  fa  seguito 
al  brusco  restringimento  delPampolla  rettale  e prende  il 
nome  di  zona  colonnare  per  la  presenza  di  8*10  rilievi 
longitudinali  della  mucosa,  le  colonne  rettali  (o  del  Mor- 
gagni). Queste  cominciano  in  basso  con  una  base  slargata 
e terminano,  dopo  circa  1 cm,  in  forma  appuntita.  Tra 
una  base  e l'altra  si  descrive  una  plica  orizzontale  che. 
per  la  forte  somi^ianza  con  le  valvole  aortiche  o polmo- 
nari, viene  deiìominata  valvola  semilunare.  Ciascuna  val- 
vola delimita  con  il  corrispondente  tratto  di  parete  rettale 
una  depressione  o seno  rettale  al  cui  livello  la  mucosa 
appare  piuttosto  lassamente  adesa  ai  piani  sottostanti  e 
lascia  trasparire  il  disegno  venoso  sottomucoso.  Qui  le 
formazioni  nodulari  del  plesso  emorroidale  interno  (gto- 
meruli  o noduli  emorroidali)  possono  sporgere  in  maniera 
più  o meno  pronunciata  airintemo  del  lume  dell'organo. 
L'insieme  delle  valvole  disegna  una  linea  festonata  {linea 
pettinata  o anorettale).  Essa  corrisponde  alla  sede  della 
membrana  anale  nel  feto  e pertanto  rappresenta  il  mar- 
gine di  giunzione  tra  quanto  derivato  daU’entodenna  del- 
la cloaca  e Tectoderma  del  proctodeo.  Al  disotto  di  que- 
sta linea  si  ha  una  2*  zona,  chiamata  pecten,  o di  transi- 
zione. la  cui  mucosa  di  colorito  bluastro  è piuttosto  adesa 
ai  piani  sottostanti  e può  presentare  ancora  qualche  no- 
dulo emorroidale.  Alta  circa  l.S  cm,  la  zona  di  transizio- 
ne termina  in  corrispondenza  della  cosiddetta  linea  alba 
(o  di  Hilton)  che  corrisponde  alla  doccia  anale  intersfìnte- 
rica.  cioè  al  solco  tra  i margini  contrapposti  dello  sfintere 
liscio  superiormente  e di  quello  striato  inferiormente.  Al 
disotto  della  linea  alba  si  ha  una  3*  zona,  la  zorut  cuta- 
nea, ricoperta  da  cute  biancastra  con  peli  e ghiandole, 
che  si  continua  con  quella  della  regione  anale. 

Vascolarizzazione 

Le  arterie  del  r.  sono  rappresentate  dalle  3 rettali  o 
emorroidali  e dalla  sacrale  media.  La  più  importante  è 
Temonoidale  superiore,  ramo  della  mesenterica  inferio- 
re. la  quale  è la  vera  arteria  del  r.,  essendo  gli  altri  vasi 
di  calibro  notevolmente  più  piccolo.  Occorre  ancora  ri- 
cordare che  le  arterie  emorroidali  medie  sotK>  rami  del- 
Tipogastrica,  mentre  le  inferiori  derivano  dalla  pudenda 
interna,  ramo  dell'ipogastrica;  si  distribuiscono  alla  por- 
zione inferiore  del  r.  e agli  sfinteri,  mentre  i sottili  ramu- 
scoli  provenienti  dalla  sacrale  media  raggiungono  la  pare- 
te pMterìore  del  r. 

Le  vene,  analogamente  alle  arterie,  si  distinguono  in 
emonoidali  superiori,  medie  e inferiori,  oltre  ad  alcune 
venuzze  di  poca  importanza  che  vanno  al  plesso  venoso 
sacrale.  La  vena  emorroidale  superiore  nasce  dalla  con- 
fluenza dì  numerosi  vasi  provenienti  da  un  plesso  venoso 
sottomucoso  {plesso  emorroidale  interno),  particolarmen- 
te sviluppato  nella  parte  inferiore  del  r.  ove  si  costituisce 
un  vero  e proprio  anello  emorroidale.  Detto  plesso  è for- 
nito di  dilatazioni  ampollari  e di  gomitoli  venosi  che, 
sporgendo  al  di  sotto  della  mucosa,  formano  nella  por- 
zione più  bassa  del  r.  dei  noduletti  che,  accentuandosi 
con  Tetà  o in  casi  patologici,  costituiscono  le  emorroidi 
(v.).  Nell'ambito  dei  rilievi  glomerulari  sembra  potersi 
dimostrare  la  presenza  di  vere  e proprie  anastomosi  arte- 
rovenose  piuttosto  che  di  semplici  dilatazioni  varicose 
venose.  Dal  plesso  emorroidale  interno  originano  delle 
vene  che  risalgono  lungo  le  colonne  rettali,  perforano  la 
tonaca  muscolare  e convergono  in  un  plesso  emorroidale 
esterno  situato  dietro  la  fascia  del  r.  Da  questo  plesso 
origina  la  vena  emorroidale  superiore,  radice  della  vena 
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mesenterica  inferiore  che,  come  è noto,  è a sua  volta  una 
delle  principali  radici  della  vena  porta.  Le  vene  emorroi- 
dali medie,  tributarie  della  vena  ipogastrica,  hanno  poca 
importanza  per  il  r.  in  quanto  traggono  la  loro  prinapale 
origÌDe  dagli  organi  vicini  (vescica,  prostata,  vagina), 
mentre  ricevono  dal  r.  soltanto  esili  rami.  Infine  le  vene 
emorroidali  inferiori  raccolgono  il  sangue  refluo  dagli 
sfinteri  interno  ed  esterno,  dalla  mucosa  anale,  dalla  cute 
dell'a.  e lo  versano  nella  pudenda  interna,  ramo  deH’ipo- 
gastrica. 

Riassumendo  $i  può  schematizzare  la  circolazione  venosa  del 
r.  distinguendola  in  due  sistemi:  un  sistema  ascendente  confluen- 
te nelle  vene  emorroidali  superiori,  tributario  della  vena  porta 
mediante  la  mesenterica  inferiore,  e un  sistema  inferiore  o tra- 
sversale, costituito  dalle  vene  emorroidalj  inferiori,  tributario 
della  vena  cava  inferiore  tramile  la  pudenda  interna  c l'ipoga- 
strica. I due  sisteou  non  sono  indipendenti,  ma  si  anastomizzano 
ampiamente  tra  loro,  in  corrispondenza  della  porzione  anale  del  r., 
mediante  anastomosi  trasversali.  Questa  regione  presenta  per- 
ciò un'importantissima  artastomo&i  tra  i sistemi  portale  e cava- 
le inferiore,  che  spiega  molti  fatti  dinici  di  notevole  importanza. 

I linfatici  del  r.  si  possono  schematicamente  suddivide- 
re nei  seguenti  gruppi:  linfatici  della  cute  e del  r.  perinea- 
le, tributari  dei  linfonodi  inguinali  superficiali  (gruppo 
superomediale);  linfatici  del  tratto  intermedio  del  r..  tri- 
butari dei  linfonodi  ipogastrici;  infine  i linfatici  della  por- 
zione pelvica  del  r.,  tributari  dei  linfonodi  scaglionati 
lungo  i vasi  emorroidali  superiori  e mesenterici  inferiori 
(v.  UNFAT1CO  sistema). 

innervazione 

I nervi  per  il  r.  proven^no:  1)  dal  parasimpatico  sacrale 
(Sii-Siv)  (centro  anospinale)  mediante  il  nervo  pudendo 
che  con  i rami  splancnici  pelvici  contribuisce  alla  costitu- 
zione del  plesso  pelvico.  L'innervazione  parasimpatica 
stimola  la  contrazione  della  tonaca  muscolare  del  r.  e ini- 
bisce quella  dc{^i  sfinteri;  è quindi  coinvolto  nel  meccani- 
smo della  defecazione;  2)  dairortosimpatico  toracolom- 
bare  (Txi-Lm)  mediante  rami  del  plesso  mesenterioo  in- 
feriore e del  nervo  pudendo:  ha  sotto  controllo  la  contra- 


Fig.  3.  Sezione  trasversale  della  mucosa  del  r.  Si  noiino  le 
ghiandole  che  si  approfondano  Ano  alla  musculans  mucosae.  Le 
cellule  mucipare  sono  naie  messe  in  evidenza  con  la  reazione 
PAS.  (Osservazione  Cicconetti). 
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Fig.  4.  Sinittura  della  tonaca  mucosa  del  r.  nella  zona  interme- 
dia. L’epitelio  di  rivestimento  è di  tipo  pavimenioso  stratificato; 
la  tonaca  propria,  formata  da  connettivo  demo,  si  solleva  in 
DMiile.  Il  Eptebo  di  rivestimento;  2)  tonaca  propria.  85  x. 
\ua  Zaccheo.  Cattaneo  e Crassi). 


zione  dello  sfintere  liscio,  oltre  che  funziorse  vasomotoria; 
3)  dal  nervo  pudendo  che  porta  nervi  somatici  sacrali  per 
rinnervazione  motoria  dello  sfintere  striato  e quella  sen- 
sitiva delle  zone  inferiori  del  canale  anale  e dcU'a. 

Struttura  microscopica 

Come  le  altre  sezioni  deirintestino  anche  il  r.  presenta  a 
considerare  4 tonache  che,  daU'interiK)  all’esterno,  sono: 
la  mucosa,  la  sottomucosa,  la  muscolare  e la  sierosa  o 
avventizia. 

La  tonaca  mucosa  del  r.  pelvico  è del  tutto  simile  a 
quella  del  colon  soprastante  (fìg.  3)  (v.  intestino  tenue  e 
CRASSO,  VII,  2144),  mentre  presenta  profonde  differenze 
a livello  dei  r.  perineale  o canale  anale.  Nella  zona  co- 
lonnare essa  presenta  ancora  le  caratteristiche  della  mu- 
cosa ampollare,  ma  sono  evidenti  qua  e là  isole  di  epite- 
lio pavimentoso  stratificato  non  corneificato  che  trasfor- 
mano in  una  specie  di  mosaico  l’aspetto  microscopico  del- 
Tepitelio  di  rivestimento  delta  mucosa  di  questo  territo- 
rio. Subito  al  disotto  della  linea  anorettale,  la  zona  in- 
termedia presenta  un  epitelio  pavimentoso  stratificato 
non  corneificato  (fìg.  4);  nella  tonaca  propria  scompaiono 
le  ghiandole,  mentre  appaiono  delle  papille  più  o meno 
numerose  e rilevate.  Al  di  sotto  della  linea  alba,  l’epitelio 
diviene  francamente  epidermide  e le  papille  sono  vere 
papille  dermiche  con  comparsa  di  follicoli  piliferi,  ghian- 
dole sebacee  e ghiandole  sudoripare  apocrine  o ghiandole 
arudi.  Molto  variabili  per  numero  e sede  (ve  ne  sono 
anche  al  di  sopra  della  linea  anorettale),  le  ghiandole 
anali  sono  composte  da  5-6  tubuli,  a loro  volta  più  o 
meno  ramificati,  che  si  approfondano  nella  sottomucosa 
sino  a invadere  parte  dello  sfintere  liscio.  Sono  rivestite 
da  2-3  strati  di  cellule  a secrezione  mucosa  e il  loro 
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dotto,  spesso  contornato  da  un  manicotto  linfocita- 
rio.  si  apre  in  una  piccola  depressione  o cripta  della 
mucosa. 

La  loruKO  sottomucosa  è in  genere  piuttosto  lassa,  so- 
prattutto nelle  regioni  ampollare  e colonnare,  fatto  che 
permette  alla  mucosa  soprastante  di  sollevarsi  in  pliche 
longitudinali  allorquando  il  r.  è vuoto  e di  conferire  all’or- 
gano,  in  sezione  trasversale,  il  tipico  aspetto  stellato.  Nel- 
la sottomucosa  sono  presenti  il  plesso  emorroidale  inter- 
no e gran  parte  degli  adenomeri  ghiandolari.  Nella  zona 
intermedia  la  sottomucosa  diviene  molto  più  densa  conti- 
nuandosi col  derma  della  zona  cutanea,  conferendo  alla 
mucosa  soprastante  una  minore  facoltà  di  movimento. 
Questa  tonaca,  pertanto,  costituisce  nella  zona  colonnare 
il  cosiddetto  spazio  sottomucoso  dei  chirurghi  e nella 
zona  intermedia  lo  spazio  perianale. 

La  tonaca  muscolare  del  r.  pelvico  si  presenta  costituita 
da  fibrocellule  muscolari  lisce  disposte  in  2 strati:  circola- 
re interno  e longitudinale  esterno.  Lo  strato  circolare  è 
più  consistente  del  corrispondente  strato  del  colon  e 
aumenta  sempre  più  in  senso  caudale.  A livello  del  cana- 
le anale  esso  costituisce  lo  sfintere  liscio,  o interno.  Spes- 
so circa  3-6  mm.  esso  si  estende  per  circa  3 cm  contor- 
nando i 3/4  prossimali  del  canale  anale,  giungendo  sino 
alla  linea  alba.  Lo  strato  longitudinale  esterno  rappresen- 
ta la  diretta  continuazione  delle  tenie  del  colon  sopra- 
stante. le  quali.  aH’altezza  della  III  vertebra  sacrale,  si 
allargano  costituendo  dapprima  un  rivestimento  continuo 
alle  due  facce  anteriore  e posteriore  del  r.  pelvico,  esten- 
dernlosi  poi  anche  alle  pareti  laterali.  Da  questo  strato, 
fascetti  muscolari  possono  dirigersi  o in  avanti  raggiun- 
gendo il  nucleo  fibroso  del  perineo  (muscolo  rettouretra- 
le)  o indietro  raggiungendo  il  coccige  (muscoli  rettococci- 
gei)  oppure  in  profondità  attraverso  i fasci  dello  sfintere 
Uscio.  In  questo  caso,  dopo  un  percorso  obliquo  in  basso 
e in  profondità,  questi  fascetti  danno  luogo  a un  3°  strato 
muscolare,  tipico  del  canale  anale,  ad  andamento  longi- 
tudinale (strato  longitudinale  interno).  Lo  strato  longitu- 
dinale esterno  viene  raggiunto  anche  da  fibre  muscolari 
striate,  di  provenienza  soprattutto  dalla  porzione  pubo- 
rettale  deU’elevatore  dell’a..  all'altezza  della  linea  anoret- 
tale. Queste  fibre,  insieme  al  contingente  liscio  dello  stra- 
to longitudinale  esterno,  si  portano  in  basso  situandosi 
neH'interstizio  tra  sfintere  liscio  e sfintere  striato  e costi- 
tuendo la  tonaca  longitudinale  comune  del  canale  anale. 
Spostandosi  caudalmente  questa  tonaca  perde  la  compo- 
nente muscolare  arricchendosi  di  quella  fìbroelastica.  A 
Uvello  della  Unea  alba  essa  dà  luogo  a 9-12  setti  fìbroela- 
stici  che.  superato  lo  sfintere  striato,  si  ripartiscono  a 
ventaglio  sul  derma  delia  cute  perianale.  (Secondo  alcuni 
la  presenza  di  fibrocellule  muscolari  giustificherebbe  la 
denominazione  di  muscolo  corrugatore  della  cute  dell'a. 
attribuito  a Questo  dispositivo  anatomico).  Di  questi  setti, 
il  più  mediale  è quello  che  va  a situarsi  al  fondo  della 
doccia  intersfinterica  più  sopra  citata  a livello  della  linea 
alba  {setto  iraermuscolare  anale),  mentre  il  più  laterale  si 
fa  strada  tra  le  due  porzioni,  sottocutairea  e superficiale, 
dello  sfintere  striato  (v.  sotto)  e si  porta  nella  fossa 
ischiorettale.  Da  questa  presenza  la  fossa  risulta  sepimen- 
tata  in  una  porzione  craniale,  più  ampia,  piena  di  grossi 
lobuli  di  grasso,  e una  porzione  più  caudale,  meno  estesa 
e ptena  di  grasso  più  finemente  lobulare,  quasi  compatto. 
Tutti  gli  altri  setti  danno  luogo  a una  serie  di  fini  sepi- 
mentazioni  dello  spazio  sottocutaneo  nelle  cui  aree  sono 
contenute,  tra  Taltro,  le  vene  del  plesso  emorroidale 
esterno.  La  particolare  densità  della  trama  rende  ragione 
deH’estrema  dolorabilità  suscitata  da  una  raccolta  patolo- 
gica a questo  livello. 
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Per  tutta  l’estensione  del  canale  anale,  esternamente  e 
inferiormente  allo  sfintere  liscio,  è presente  il  muscolo 
sfintere  esterno  o striato  dell'a.  Esso  si  può  suddividere  in 
3 porzioni:  sottocutanea,  superficiale  c profonda. 

V.  anche  sotto:  cenni  di  anatomia  chirurgica. 

La  porzione  sottocutanea  è una  benderella  piatta,  larga 
circa  1,5  cm,  che  sta  a ridosso  della  zona  inferiore  del 
canale  anale;  ha  un  orientamento  orizzontale  e con  il  suo 
margine  mediale  delimita  in  basso  la  doccia  intersfinteri- 
ca.  In  direzione  anteroposteriorc  raggiunge  il  nucleo 
fibroso  del  perineo  in  avanti  e il  legamento  anococcigeo 
indietro.  La  porzione  superficiale  ha  forma  ellittica,  i di- 
sposta subito  sotto  la  porzione  sottocutanea  e lateralmen- 
te alla  parte  più  caud^e  dello  sfintere  liscio.  È l’unica  ad 
avere  un’inserzione  ossea  sul  coccige  tramite  il  rafe  ano- 
coccigeo, mentre  in  avanti  i suoi  fasci,  dopo  un  decorso 
ellittico,  convergono  sul  nucleo  fibroso  del  perineo  anche 
se  i più  mediali  fra  essi  possono  continuarsi  in  avanti  con 
i fasci  della  porzione  puborettale  dell’elevatore  dell’a.  La 
porzione  profonda  è uno  spesso  anello  a stretto  ridosso 
della  parte  craniale  dello  sfintere  liscio  da  cui  è separato 
dalla  tonaca  longitudinale  più  sopra  citata.  I suoi  fasci 
decussano  la  linea  mediana  intrecciandosi  con  i controla- 
terali. Di  essi  alcuni,  soprattutto  nella  donna,  si  conti- 
nuano in  avanti  con  i fasci  del  muscolo  trasverso  superfi- 
ciale del  perineo. 

La  tonaca  sierosa  è presente  soltanto  nella  parte  rive- 
stita dal  peritoneo  di  cui  presenta  la  struttura  (v.  peri- 
toneo E mesentere).  Nei  restanti  tratti  non  esiste  una 
vera  e propria  tonaca  avventizia,  ma  la  superficie  del  r. 
si  presenta  attorniata  dalla  fascia  perirettale  che  avvolge 
anche  le  formazioni  vascolari,  linfatiche  e nervose  che 
convergono  sull’organo  occupando  gli  spazi  retro  e para- 
rettali. 

Ano 

Di  norma,  con  questa  denominazione  si  intende  definire 
l’orificio  esterno  mediante  cui  il  canale  anale,  cioè  la  por- 
zione perineale  del  r.,  si  apre  all’esterno.  Secondo  un'al- 
tra interpretazione  l’a.  non  è soltanto  l’orificio  esterno, 
ma  tutta  la  porzione  posta  caudalmente  alla  linea  o giun- 
zione anorettale  (anello  anorcttale)  e quindi  coincidereb- 
be con  il  canale  anale  più  sopra  descritto. 

L’orifìcio  esterno  dell'a.  si  trova  nel  perineo  posteriore, 
circa  3 cm  anteriormente  al  coccige,  al  fondo  del  solco 
compreso  tra  le  due  natiche,  immediatamente  al  di  die- 
tro, nell’uomo,  o qualche  millimetro  al  davanti,  nella 
donna,  della  linea  bisischiatica  (fìg.  5).  In  condizioni  di 
riposo  presenta  la  forma  di  una  fessura  dai  margini  incre- 
spati delimitata  da  2 labbra  laterali  che  convergono  in  2 
commessure,  anteriore  e posteriore.  Le  pieghe  o incre- 
spature raggiate  scompaiono  allorquando  l'orifìcio  viene 
disteso  per  il  passaggio  di  feci  solide.  La  cute  si  presenta 
sottile  e pigmentata,  fortemente  aderente  ai  piani  sotto- 
stanti e sempre  umida.  La  presenza  di  peli  è pressoché 
costante  nell’uomo  e rara  nella  donna.  Tutto  attorno  al- 
l'orificio si  aprono  le  ghiandole  circumanali,  costituite  da 
voluminose  ghiandole  sudoripare  apocrine,  sovente  sede 
di  affezioni  di  tipo  ascessuale  a evoluzione  fistolosa.  Il 
tessuto  sottocutaneo  è quasi  assente.  Le  arterie  dell'a. 
provengono  daU’arteria  perineale  superficiale;  le  vene  si 
anastomizzano  con  quelle  rettali  e sono  tributarie  delle 
vene  pudende  esterne;  i linfatici  sono  tributari  dei  linfo- 
nodi inguinali  superficiali  (quadrante  superomediale)  e i 
nervi  provengono  dal  nervo  perineale  superficiale  del 
nervo  pudendo. 

Per  più  ampie  informazioni  sui  muscoli  dell’a.,  v.  sotto: 
cenni  di  anatomia  chirurgica  e fig.  6. 

1131 


4 

15 

5 

14 

6 

13 

7 

8 

12 

9 

11  10 

1 

Fig.  S.  Muscolatura  deH'apertura  anale  nella  donna.  1)  Coccige; 
2)  setto  anococcigco;  3)  muscolo  grande  gluteo:  4)  ano;  S)  tube- 
rosità ischiatica;  o)  muscolo  trasverso  superficiale  del  perineo;  7) 
diaframma  urogenitale;  8)  muscolo  bulbocave moso;  9)  muscolo 
ischiocavemoso;  10)  vestibolo  vaginale;  11)  orifìcio  esterno  del- 
l’uretra; 12)  ostìo  vaginale:  13)  unione  tra  il  muscolo  sfintere 
esterno  dell  a.  e il  muscolo  bulbocavcmoso;  14)  muscolo  sfintere 
esterno  dell’a.;  IS)  muscolo  elevatore  dell’a.  (Da  Sobotta,  ridise- 
gnata). 
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FEDELE  SORCEITI* 

Cenni  di  anatomia  chirurgica 

Il  r.  continua  in  basso  il  colon  e si  estende  dalla  giunzio- 
ne rettosigmoidea  al  livello  del  muscolo  levator  ani  dove 

?|uest’ultimo  contribuisce  a formare  l’anello  anorettale 
anorectal  ring,  Milligan  e Morgan,  1934).  Questo  repere 
è fìsso  e ben  riconoscibile,  mentre  la  giunzione  rettosig- 
moidea è mal  localizzabile.  Al  disopra  di  questa  il  sigma 
presenta  un  netto  attacco  mesenteriale,  è rivestito  su  tut- 
to il  suo  contorno  da  peritoneo  e presenta  abbastanza 
netti  i rilievi  delle  tenie;  al  disotto  della  giunzione  il  r.  è 
privo  di  rivestimento  sieroso,  è fissato  da  corti  mesoretti 
e la  sua  tunica  muscolare  longitudinale  non  è affastellata 
nelle  tenie. 
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Fig.  6.  Sezione  coronale  del 
canale  anale  che  dimostra  i 
moderni  concetti  dell'anatomia 
anale.  {Da  Goligher,  1980,  ridi- 
segnata  e modificala). 


Tuttavia  si  tratta  di  modificazioni  graduali  e molto  va- 
riabili individualmente,  in  specie  per  ciò  che  riguarda  la 
plica  peritoneale  anteriore,  data  la  diversa  profondità  del- 
io sfondato  rettovescicale  e rettouterino  nei  due  sessi  e 
nei  diversi  soggetti.  Più  che  una  vera  giunzione  è meglio 
parlare  di  un  segmento  di  pochi  centimetri,  che  i chirur- 
ghi talora  definiscono  «rettosigma»,  interposto  tra  sigma 
e r.  Questo  tratto  di  passaggio  è sito  circa  a livello  del  II 
metamero  sacrale  do  a 15-18  cm  dal  margine  anale  nella 
misura  endoscopica. 

All'anello  anorettale  l’asse  del  r.  e quello  del  canale 
anale  formano  un  angolo  aperto  posteriormente  (cosid- 
detto ginocchio  del  r.)  perché  il  primo  asse  è diretto  in 
basso  c in  avanti  e il  secondo  in  basso  e indietro. 

Il  canale  anale  si  estende  dairancllo  anorettale  alTorifì- 
zio  anale  ed  è lungo  circa  3-4  cm.  Poiché  l’anello  suddet- 
to è una  struttura  muscolare  complessa  costituita  dal 
bordo  superiore  dello  sfintere  esterno  e dalla  fionda 
(siing)  del  puborettale,  struttura  riconosciuta  all’esame 
clinico  più  che  nei  pezzi  anatomici  fissati  in  formali- 
na, esso  costituisce  il  limite  craniale  del  canale  anale 
chirurgico,  mentre  il  canale  degli  anatomici,  molto  più 
breve,  si  estende  dalla  linea  pettinata  al  margine  dell’ano. 
La  linea  pettinata  (o  dentata)  corrisponde  alla  giunzione 
tra  intestino  postalìantoideo  dell’embrione  in  alto  e proc- 
todeo  in  basso  e al  tratto  di  passaggio,  non  brusco,  dalla 
tipica  mucosa  rettale  all’epitelio  stratificato  modificato 
deH'orìfizio  anale.  Fuori  di  quest'ultimo  l’epitelio  si  ispes- 
sisce  e acquista  le  caratteristiche  proprie  della  cute.  Nella 
metà  craniale  del  canale  anale  chirurgico  la  mucosa  è 
rosa-vivo  e si  fa  sempre  più  fosca  c bluastra  procedendo 
in  basso  dove  diventa  ridondante  c disposta  in  pliche 
longitudinali  (colonne  di  Morgagni)  che  confluiscono  a 
due  a due  a formare  le  valvole  anali,  a nido  di  rondine. 
Nel  fondo  di  queste  cripte  si  apre  il  dotto  sottile  delle 
ghiandole  anali  (Chiari,  1878):  esse  hanno  sede  sottomu- 
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cosa,  ma  possono  estendersi  fra  i fasci  circolari  dello 
sfintere  interno  e raggiungere  in  profondità  la  muscolatu- 
ra longitudinale  (cosiddetto  muscolo  longitudinale  in- 
tersfìnterico)  che  non  oltrepassano;  la  loro  importanza 
nella  patogenesi  delle  suppurazioni  perianali  è stata  ben 
individuata  da  Parks  (1961). 

In  questi  ultimi  anni  la  muscolatura  del  r.  è stata  og- 
getto di  numerosi  studi  (Eisenhammer,  Goligher,  Parks, 
Oh  e Kark,  Shafìk,  etc.).  Ne  è emersa  una  nuova  conce- 
zione che  è ben  riassunta  nello  schema  riportato  da  Goli- 
gher, 1980  (fig.  6). 

Poco  all’esterno  dell’a.  è possibile  palpare  la  depres- 
sione circolare  che  separa  i margini  inferiori  dei  due 
sfinteri  liscio  e striato,  solco  intersfinterico  o doccia  anale 
intersfinterica,  che  è un  repere  importante.  Non  lo  è,  in- 
vece, la  famosa  linea  alba  {white  line  di  Hilton,  1877) 
che  corrisponderebbe  alla  cute  che  ricopre  il  suddetto 
solco  e che  probabilmente  non  esiste,  anche  se  è spesso 
ricordata  nei  trattati  (v.  sopra,  col.  1127). 

Il  muscolo  longitudinale  intersfinterico  non  ha  funzioni 
sfinteriali;  tuttavia  è importante  perché  riunisce  le  altre 
strutture  in  un’unità  funzionale. 

Lo  sfintere  esterno  è una  continuazione  degli  elevatori, 
è costituito  di  fibre  muscolari  striate,  volontarie,  ed  è un 
fattore  fondamentale,  con  gli  elevatori  stessi,  nel  mante- 
nere la  continenza  fecale. 

Esso  si  inserisce  anteriormente  al  muscolo  trasverso  del 
perineo  e alla  cute  della  regione  e forma  un  rafe  mediano 
per  mezzo  del  quale  si  attacca  posteriormente  al  coccige; 
con  le  sue  inserzioni  mantiene  la  posizione  dell’orifizio 
anale. 

L'elevatore  dell'a.  è formato  da  tre  fasci  muscolari; 
muscolo  ileococcigeo,  muscolo  pubococcigeo  e muscolo 
puborettale.  Di  particolare  importanza  è il  puborenale, 
che  forma  una  fionda  (puborectalis  siing)  passante  dietro 
al  r.  e che  contribuisce  a creare  l’anello  anorcttalc  già 
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ricordato  e il  cosiddetto  «ginocchio»  del  r.  e»  con  lo  sfinte- 
re esterno,  un  complesso  muscolare  non  dissecabilc  di 
importanza  fondamentale  nella  funzione  della  continenza. 

Il  muscolo  elevatore  dell'a.  è anche  una  struttura  di 
sostegno  del  r.  (pavimento  pelvico)  e un  diaframma  che 
separa  lo  spazio  pelvirettale.  o sopraclcvatore,  dagli  spazi 
sottostanti:  spazio  ischiorettale  e spazio  penanale. 

Al  disopra  di  questo  diaframma  decorrono  bilateral- 
mente le  arterie  rettali  superiore  c media  c le  vene  emor- 
roidarie  superiore  c media;  al  disotto  deirclevatorc  le 
due  arterie  rettali  inferiori,  destra  e sinistra,  rami  della 
pudenda  interna,  c le  vene  emorroidarie  inferiori  con  lo 
stesso  decorso  delle  arterie  e destinazione  inversa  nella 
vena  pudenda  interna. 

Il  muscolo  elevatore  divide  co^  anche  il  territorio  lin- 
fatico; il  bacino  linfatico  superiore,  infatti,  si  scarica  nei 
linfocentri  emorroidario  superiore,  mesenterico  inferiore 
e iliaco  interno  mentre  il  bacino  linfatico  inferiore,  se- 
guendo le  vene  emorroidarie  inferiori,  è tributario  dei 
linfonodi  crurali  c inguinali. 

Il  r.  cxtrapcritoneale  à in  rapporto,  in  alto,  sul  due 
lati,  con  lo  spazio  pelvirettale  che  contiene  i legamenti 
laterali  del  r.  (ali  del  r..  ailerons)-,  nella  parte  craniale  del 
canale  anale  comunica  con  gli  spazi  ischiorettali,  destro  e 
sinistro,  riempiti  di  tessuto  adiposo  a struttura  grossola- 
na. nella  parte  caudale  con  gli  spazi  perianali  occupati  da 
adipe  finemente  lobulato.  Indietro,  il  r.  è in  rapporto  con 
il  coccige  e il  sacro  rivestiti  da  una  robusta  aponeurosi,  la 
fascia  à Waldeyer  (1877).  Tra  quest’ultima  e la  sottile 
fascia  propria  del  r.  vi  è uno  spazio,  facilmente  scollabile, 
di  notevole  importanza  nelle  operazioni  di  exeresi. 

Anche  anteriormente  il  r.  extraperitoneale  è rivestito 
da  una  fascia  conosciuta  col  nome  di  fascia  di  Denonvil- 
liers:  essa  è interposta  tra  r.  e prostata-vescicole  seminali 
o tra  r.  e vagina  secondo  il  sesso.  Neiruomo  è più  evi- 
dente e spesso  divisa  in  due  lamine  che  delimitano  lo 
spazio  retroprostaheo  di  Proust:  l’anteriore  sottile  c inti- 
mamente aderente  alla  capsula  prostatica,  la  posteriore, 
più  spessa,  in  stretto  rapporto  con  un  piccolo  muscolo 
(muscolo  recto- urethralis),  liscio,  espansione  della  musco- 
latura longitudinale  del  r.  che  si  inserisce  sul  becco  della 
prostata  e sul  legamento  triangolare.  Eseguendo  un'ope- 
razione di  escissione  rettale  è necessario  sezionarlo  per 
entrare  nel  piano  di  scollamento  giusto. 
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CESARE  DE  SANCTtS 

CENNI  DI  FISIOLOGIA 

Il  r.  e l’a.  rappresentano,  anche  funzionalmente,  i seg- 
menti terminali  del  canale  digerente  a livello  dei  quali  si 
attuano  in  sequenza  coordinata  i riflessi  e le  azioni  volon- 
tarie che  portano  alla  periodica  espulsione  delle  feci  o al 
loro  temporaneo  contenimento.  Il  r.  è abitualmente  vuo- 
to e viene  riempito  per  effetto  delle  contrazioni  peristal- 
tiche della  muscolatura  liscia  del  colon  discendente  e pel- 
vico. Ciò  avviene  per  lo  più  con  meccanismo  riflesso  (r. 
gastrocolico)  e porta  a distensione  delle  pareti  rettali  e 
aumento  di  pressione  endoluminale,  stimoli  efficaci  per 
evocare  la  sensazione  cosciente  del  bisogno  di  defecare  e 
avviare  i rifles.si  di  contrazione  vigorosa  della  muscolatura 
liscia  rettale,  di  quella  striata  degli  elevatori  dell’a.  c di 
rilasciamento  dello  sfintere  interno,  anch’esso  di  fibre  li- 
sce. A ciò  può  contrastare,  per  un  certo  tempo,  la  con- 
trazione volontaria  dello  sfintere  esterno.  Questa  com- 


plessa funzione  vegetativa  comporta  Tintervento  dei  ples- 
si nervosi  intrinseci  e del  parasimpatico  e simpatico  pelvi- 
ci. ma  t abitualmente  sottoposta,  entro  limiti  alquanto 
variabili  a seconda  di  condizioni  individuali  e*ambientali, 
al  controllo  della  volontà  (sia  per  differire  la  defecazione 
[v.j  sia  per  facilitarla  con  il  ponzare)  e a condizionamenti 
assai  efficaci  per  stabilire  il  ritmo  di  eliminazione  delle 
feci,  fenomeni,  questi,  propri  dell'uomo  e di  alcuni 
mammiferi  domestici. 

Si  rinvia  per  notizie  più  analitiche  sulla  motilità  del  co- 
lon alla  voce  intestino  tenue  e crasso  (VII.  2166-2167); 
sui  meccanismi  nervosi  deH’espulsione  delle  feci  a defeca- 
zione (IV.  2022),  la  cui  fisiopatologia  è ulteriormente 
approfondita  sotto  incontinenza  fecale  (VII,  1713). 
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Senciolica  generale,  fiaka  c straaieatalc 
L’anamnesi  e l'esame  obiettivo  saranno  diretti  a ricono- 
scere se  esistono  i sintomi  e i segni  fondamentali  di  una 
malattia  del  r.  e a.:  1)  sanguinamemo;  2)  dolore;  3)  tu- 
mefazione; 4)  seaezione;  S)  prurito;  6)  alterazione  del- 
l’alvo. 

Il  sanguinamento  è il  sintomo  che  più  frequentemente 
allarma  il  paziente;  può  essere  modesto,  di  sangue  rosso- 
vivo che  appare  solo  sulla  carta  igienica,  accompagnato 
talora  da  dolore  fortissimo  come  nella  ragade  cronica, 
oppure  profuso,  a spruzzo,  emesso  alla  fine  della  defeca- 
zione come  nelle  emorroidi  di  1°  grado.  Nelle  emorroidi 
di  3°  grado  il  sanguinamento  é episodico  mentre  l’essu- 
dazione mucosa  anche  abbondante  è segno  del  prolasso 
mucoso.  Il  paziente  può  non  essere  consapevole  del  no- 
dulo emorroidario  prolassato.  Il  sangue  che  proviene  dal 
r.  non  si  associa  di  solito  a fastidio  o dolore  riferiti  all'a. 
e non  è mescolato  con  le  feci,  ma,  come  si  usa  dire,  le 
vernicia  all'esterno. 

Il  dolore  accompagna  soprattutto  le  lesioni  situate  sotto 
il  livello  della  linea  pettinata.  Le  emorroidi  trombosate 
interne  ed  esterne,  la  ra^de  cronica,  gli  ascessi  perianali 
sono  fra  le  condizioni  più  dolorose;  mentre  le  neoplasie 
del  r.  sono,  specialmente  all’Inizio,  avvertite  soltanto  con 
senso  di  corpo  estraneo,  quelle  dell'a.  possono  provocare 
notevole  sofferenza.  In  alcuni  casi  il  dolore,  anche  fieris- 
simo. ma  dì  tipo  folgorante,  che  dura  solo  un  attimo,  non 
sembra  in  rapporto  con  una  causa  ben  definita  (procro/gùz 
fugax). 

Una  tumefazione  al  contorno  dell'a.  può  preoccupare  il 
paziente.  Può  essere  persistente  se  nasce  nei  tessuti  pe- 
rìanali  o apparire  intermittentemente,  spesso  alla  defeca- 
zione e per  qualche  tempo  dopo  di  essa,  se  proviene  dal- 
l'Interno del  canale  anale  o del  r.  Fra  le  cause  di  tumefa- 
zione persistente  sono  i noduli  emorroidah  esterni  trom- 
bosati,  gli  esiti  di  questo  processo  flebitico  varicoso:  pli- 
che cutanee  ipertrofiche  dette  dai  francesi  marisques  e in 
inglese  skin  tags,  un  goso  emorroidario  di  3^  grado, 
tumori  benigni  e maligni.  Fra  le  tumefazioni  che  escono 
nella  defecazione  e si  riducono  dopo  di  questa  possiamo 
ricordare  le  emorroidi  di  2°  grado,  alcuni  polipi  veri,  gli 
pseudopolipi  fibrosi,  il  prolasso  mucoso  e il  {prolasso  ret- 
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tale  completo  non  inveterato.  Nelle  fasi  evolute  di  que- 
st’ultima  condizione  morbosa  la  tumefazione  al  perineo  è 
voluminosa  e stabile. 

La  secrezione  di  muco  può  osservarsi  ogni  qual  volta  la 
mucosa  del  canale  anale  sia  costantemente  prolassata 
fuori  deiroriiìzio  anale:  prolasso  mucoso,  emorroidi  di  3° 
grado;  Vessudazione  sierosa  può  essere  sorprendentemen- 
te abbondante  nelle  forme  più  gravi  di  dermatitis  chroni- 
ca  ani  e macerare  la  cute  perianale.  Lo  scarico  di  materia- 
le purulento  in  modica  quantità,  ma  persistente  per  lun- 
ghi periodi,  è proprio  delle  fìstole  anali. 

Il  prurito  anale  è talora  in  rapporto  con  una  lesione 
ben  riconosciuta,  come  una  fìstola  o le  emorroidi  di  3° 
grado,  ma  in  parecchi  casi  non  sono  evidenti  alterazioni 
locali  che  possano  spiegarlo  (v.  sotto:  prurito  anale). 

L’alterazione  dell'alvo  nei  suoi  ritmi  abituali  può  essere 
rappresentata  da  diarrea  mucosanguinolenta  che  può  far 
sospettare  il  tumore  o la  rettocolite  emorragica  o altra 
Rogosi  del  r.  e,  se  il  muco  è molto  abbondante,  l’adeno- 
ma  villoso.  La  stipsi  alternata  a diarrea  è più  comune  nel- 
la neoplasia  maligna  rettocolica;  la  stipsi  ingravescente 
non  spiegata  da  difetti  dietetici  deve  far  pensare  al  can- 
cro stcnosante  del  colon  sinistro.  Le  modificazioni  dell’al- 
vo possono  essere  assodate  a senso  di  corpo  estraneo, 
defecazione  incompleta  o insoddisfacente  o tenesmo.  La 
causa  di  dò  sarà  spesso  rivelata  dall’esame  obiettivo: 
neoplasie  rettali,  fecaloma,  rettocele,  ulcera  solitaria  del 
r.,  etc. 

Frequentemente  i pazienti  hanno  la  convinzione  di  ave- 
re le  emorroidi  (v.).  In  dò  le  loro  presupposizioni,  spesso 
purtroppo  incoraggiate  da  un  medico  frettoloso  c noncu- 
rante, li  portano  a far  quadrare  i loro  disturbi  con  una 
sintomatologia  che  ritengono  propria  di  quella  benigna 
condizione  morbosa.  Di  conseguenza  l’esaminatore  deve 
ottenere  dal  paziente  tutte  le  possibili  informazioni  obiet- 
tive al  fine  di  evitare  una  diagnosi  errata  per  compiacenza. 

L'esame  obiettivo  locale  è basilare  nella  valutazione  dei 
disturbi  riferibili  alla  regione  anorcttalc.  Va  inteso  che  un 
esame  obicttivo  generale  non  deve  essere  mai  omesso  o 
trascurato,  specialmente  quello  dell’addome. 

Non  d si  deve  imbarcare  in  un  esame  proctologico 
senza  una  buona  sorgente  di  luce  (lampada  flessibile  a 
piedistallo  con  riflettore)  che  è posta  ai  piedi  di  un  co- 
mune lettino  di  medicazione  a piano  rìgido  e munito  di 
una  mensola  scorrevole  o perlomeno  di  un  materassino 
consistente,  cosicché  le  natiche  del  paziente  possano 
sporgere  dal  bordo  del  letto.  Il  paziente,  infatti,  è siste- 
mato in  decubito  laterale  sinistro  con  le  cosce  flesse  sul 
badno,  posizione  simile  alla  posizione  ostetrica  inglese 
(M.  Sims,  1845).  La  posizione  genupettorale  è da  prefe- 
rire solo  in  alcuni  casi  per  la  rettosigmoidoscopia.  per  e$. 
quando  il  contenuto  sia  molto  liquido  (rettocolite  ulcero- 
sa). In  tale  evenienza,  all'introduzione  del  proctoscopio 
l’aria  riempie  l’ampolla  rettale  e il  liquame  refluisce  nel 
sigma;  ciò  permene  una  discreta  osservazione  nonostante 
le  condizioni  avverse  all’endoscopia.  Se  vi  si  ricorre,  la 
posizione  genupettorale  deve  essere  rigorosa:  il  petto  del 
paziente  deve  poggiare  sul  piano  del  letto  e le  ginocchia 
debbono  essere  ben  divaricate.  In  genere  la  posizione 
genupettorale  non  offre  vantaggi  su  quella  di  Sims,  è 
sgradita  e imbarazzante  per  il  soggetto,  specie  di  sesso 
femminile,  è più  instabile,  e il  paziente  fatica  a mantener- 
la per  un  lungo  esame  e può  non  far  giungere  il  rettosco- 
pio  a livello  di  un  tumore  rettale  altosituato,  che  si  allon- 
tana coi  visceri  addominali,  per  la  gravità,  dalla  punta 
dello  strumento.  La  posizione  di  Sims  permette  una  buo- 
na rcttoscopia  nella  maggioranza  dei  casi  ed  è quella  con 
la  quale  il  dito  esploratore  arriva  più  in  alto. 
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Lo  strumentario  (v.  rettosigmoidoscopia)  per  l’esame 
anorettale  è sistemato  su  un  tavolinetto  presso  i piedi  del 
lettino  ed  è composto  di:  guanti  e ditali  di  gomma,  lubri- 
ficante (mudlagine,  glicerina  o Luan*),  batuffoli  prepara- 
ti di  cotone  idrofilo  inumidito,  pinze  portatamponi  e tipo 
coccodrillo,  proctoscopio  tubolare  tipo  Bensaude,  Kelly  o 
Milligan-Morgan,  rettosigmoidoscopio  a illuminazione 
terminale,  o meglio  prossimale  secondo  Lloyd-Davies  o 
Weich  Allyn,  doppia  palla,  pinze  da  biopsia  e tamponi  di 
garza,  specilli  e sonde  (ottimale  il  set  del  St.  Mark’s 
Hospital  di  Londra). 

L'ispezione  dell’a.  divaricando  le  natiche  può  già  mo- 
strare molte  lesioni:  dermatite  cronica,  lesioni  da  gratta- 
mento, noduli  emoiToidari  esterni  trombosati  o emorroidi 
di  3“  grado,  Torifizio  esterno  di  una  fìstola,  prolasso  ana- 
le e rettale,  skin  tags,  ulcerazioni  veneree  o neoplastiche, 
la  tumefazione  di  un  ascesso  perìanale,  cicatrici  di  pre- 
gressi interventi,  condilomi  acuminati,  etc.  Prima  di  pro- 
cedere all’esame  digitale  bisogna  cercare  con  gentile  tra- 
zione di  esporre  il  meglio  possibile  il  margine  dell’a.  alla 
ricerca  di  una  eventuale  ragade,  talora,  ma  non  sempre, 
denunciata  da  un’emorroide  sentinella  (sentinel  pile  o sen- 
tine/ skin  tag),  perché  l’introduzione  del  dito  o del  proc- 
toscopio può  essere  cosi  dolorosa  da  richiedere  l’aneste- 
sia. 

La  palpazione  del  perineo  posteriore  è utile  per  loca- 
lizzare raccolte  perianali  o zone  indurite  e poco  dolorabili 
che  corrispondono  a tramiti  fistolosi.  L’esame  digitale 
permette  la  palpazione  del  solco  anale  intersfinterico  e 
dell’anello  anorettale.  Quest'ultimo  è bene  apprezzato 
posteriormente  e sui  lati  e il  puborettalc  può  essere  an- 
che uncinato  dall’indice  flesso,  mentre,  sulla  parete  ante- 
riore, non  vi  è naturalmente  nessuna  indicazione  dell’e- 
satto livello  di  questo  repere  importante,  in  alcune  con- 
dizioni morbose  il  tono  degli  sfinteri  e del  puborettale 
può  essere  anormale:  quello  dello  sfintere  esterno  è au- 
mentato nella  fissura  in  ano\  nelle  forme  molto  croniche 
si  palpa  l’ispessimento  fibroso  dei  margini  della  ragade. 
Nelle  varie  condizioni  di  prolasso  il  tono  c la  contrazione 
volontaria  degli  sfinteri  e del  puborettale  sono  invece 
molto  diminuiti. 

In  alcuni  casi,  oltre  all’anello  anorettale,  la  punta  del 
dito  esploratore  può  raggiungere  la  valvola  di  Houston 
inferiore.  In  linea  generale  si  può  dire  che,  mediamente, 
l’indice  è lungo  7 cm,  ma  spingendo  sul  perineo  del  pa- 
ziente è possibile  raggiungere  lesioni  palpabili  situate  fino 
a 10  cm  dal  margine  anale.  Altri  artifizi  per  arrivare  più 
in  alto  sono  l’esplorazione  rettale  mentre  il  paziente  «si 
preme»  e quella  nel  paziente  in  posizione  seduta,  artifizi 
piuttosto  inutili  in  vista  di  un  buon  esame  endoscopico. 

Con  l’esame  digitale  si  debbono  palpare  anche  alcune 
strutture  extrarettali:  le  ghiandole  di  Cowper,  la  prostata 
e le  vescicole  seminali  nell’uomo,  il  collo  e il  corpo  del- 
l’utero rcirollcsso,  il  cul-di-sacco  di  Douglas  nella  donna, 
il  coccige  e la  concavità  del  sacro. 

Se  viene  trovata  una  lesione  neoplastica  del  r.  è neces- 
sario stabilire  la  sua  fissità  eventuale  alle  strutture  circon- 
vicine (v.  sotto:  diagnosi  di  operabilità-,  col.  1203).  Nella 
donna  é bene  far  precedere  l’esplorazione  digitale  del  r. 
dall’esame  ginecologico,  che  darà  ragguagli  sullo  stato  del 
setto  rettovaginale  e sui  rapporti  che  la  lesione  rettale  ha 
coi  fornici  della  vagina  e con  l'utero. 

Un  tempo  importante  dell’esame  proctologico  è l’os- 
servazione del  dito  esploratore  al  termine  della  manovra: 
la  presenza  di  sangue  su  esso,  oppure  di  muco  o di  pus, 
suggerisce  particolarmente  il  sospetto  di  una  neoplasia 
do  di  una  lesione  infiammatoria  (rettocolite  ulcerosa). 

V.  anche:  rettosigmoidoscopia. 

1138 


Digitized  byGoogle 


RETTO  E ANO 


Le  indagini  radiografiche  hanno  un  certo  ruolo  nella 
diagnosi  delle  malattie  del  r.  e a.  Il  clisma  opaco,  soprat- 
tutto quello  a doppio  contrasto,  può  localiz^e  una  ste- 
nosi rcttosigmoidea.  ma  un  cancro  dcirampolla  sfugge 
spesso  aH’indagìnc  radiografica.  Un  esame  radiologico 
per  clisma  e/o  per  os  può  essere  richiesto  per  accertare 
l’esistenza  di  lesioni  multiple  (poliposi,  cancri  multipli, 
rettocolite  ulcerosa)  o associate,  nonché  per  la  diagnosi 
delle  malformazioni  congenite  anorettali.  L'esame  radio- 
grafico  diretto  è indispensabile  per  la  diagnosi  dei  corpi 
estranei;  altre  metodiche  (cistografìa,  orografìa,  radiogra- 
fìa del  torace,  ecotomografìa  epatica,  T.A.C.  addominale 
e pelvica,  etc.)  sono  usate  per  l’accertamento  dello  stadio 
e deH’operabilità  curativa  o palliativa  del  cancro  avanzato 
del  r.  La  RMN  (Risonanza  Magnetica  Nucleare)  trova 
interessante  applicazione,  ar>che  se  gli  studi  sono  ancora  in 
via  di  sviluppo,  in  corso  di  processi  morbosi  della  pelvi. 

La  fìstolografìa  fornisce  informazioni  utili  soltanto  ec- 
cezionalmente. 
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CRSARE  DE  SANCT1S 

ReCtocoloiiuiiMMnetria 

Per  retiocolomanometria  s’intende  la  registrazione  delle 
pressioni  airintemo  del  colon,  del  r.  e de)  canale  anale. 

Le  metodiche  proposte  per  questo  tipo  di  indagine 
sono  molteplici:  la  più  comune  prevede  l'utilizzazione  di 
un  poligrafo  a più  canali  collegato  a dei  sottili  cateteri  da 
posizionare  nel  lume  dei  visceri  cavi  da  esplorare;  è que- 
sta la  procedura  da  noi  ritenuu  più  valida. 

1 cateteri  possono  essere  di  varie  dimensioni  e lunghez- 
za. a estremità  aperta  (open  tip),  a microtrasduttori  in- 
corporati o a «palloncino». 

La  sonda  clinicamente  più  utilizzata  per  il  rilievo  delle 
pressioni  colorcttali  è il  modello  open  tip  con  un  minimo 
di  3 punti  di  rilevazione  pressoria  posti  a distanza  diffe- 
rente. a seconda  del  viscere  cavo  da  esplorare.  Tali  cate- 
teri. collegati  a dei  trasduttori  di  pressione  e quindi  al 
poligrafo,  vengono  perfusi  a pressione  e velocità  costanti 
da  speaali  pompe  a velocità  regolabile. 

È intuitivo  come,  rimanendo  costanti  il  mezzo  perfuso 
(H>0  distillata),  la  pressione  e la  velocità  di  perfusione, 
la  sezione  del  catetere  ai  vari  livelli  di  registrazione,  ogni 
variazione  pressoria  registrata  sia  indotta  dalle  differenti 
resistenze  che  offre  la  parete  del  viscere  cavo  nelle  sue 
diverse  sezioni. 

Nello  studio  delle  patologie  funzionali  del  colon  (colon 
irritabile,  colon  prediverticolare),  la  manometria  offre 
importanti  spunti  di  riflessione  per  un  inquadramento 
nosografìco  sempre  più  moderno  e su  basi  sdentifìche  più 
razionali. 

I)  catetere  utilizzato  esplora  contemporaneamente  il 
colon  discendente,  il  sigma  e il  r.;  l'esame  viene  condotto 
in  condizioni  basali  e sotto  stimolo  farmacologico  (prò- 
stigmina)  prolungando  il  tempo  di  rilevazione  per  almeno 
60  min.  Si  prenderanno  successivamente  in  considerazio- 
ne: la  pressione  endoluminale,  la  frequenza  e l'ampiezza 
delle  onde  peristaltiche  in  funzione  ^1  tempo  totale  di 
osservazione  (MMI:  Mean  Motility  Index). 

Nelle  manometrie  del  r.  e del  canale  anale  si  utilizzano 
cateteri  più  sottili  con  punti  di  rilevazione  situati  a 
5 cm  l'uno  dall'altro,  in  modo  da  esplorare  il  canale  ana- 
le circa  1 o 2 cm  dal  margine  anale,  e rampolla  rettale  a 
11-12  cm  dal  suddetto  riferimento  anatomico. 


Lo  studio  manometrico  di  questa  regione  ha  acquisito 
notevole  importanza,  sia  per  chiarire  alcune  situazioni  di 
ipertono  o ipotono  degli  sfìnterì  anali,  spesso  associate  a 
patologie,  quali  emorroidi,  ragadi,  fìstole  perìanali,  pro- 
lassi del  r.,  etc.,  sia  per  la  possibilità  di  valutare  preope- 
ratoriamente l'attività  sfìnterica  nei  pazienti  portatori  di 
neoplasie  del  r.,  di  rettocolite  ulcerosa,  di  poliposi  diffuse 
(patologie  tali  da  richiedere  un'exeresi  totale  o parziale 
del  colon  e di  tutto  il  r.)  al  fìne  di  orientare  una  lattica 
chirurgica  volta  il  più  possibile  alla  salvaguardia  della 
continenza  sfìnterica. 

La  rettomanometria  eseguita  in  soggetti  normali  ha 
permesso  la  standardizzazione  di  alcuni  parametri;  sfinte- 
re esterno:  pressione  a riposo  60-70  mmHg  che  si  innal- 
za. durante  il  ponzamento,  a 90-KX)  mmHg;  ampolla  ret- 
tale: pressione  basale  10-lS  mmHg,  capacità  di  massima 
distensione,  rilevata  mediante  sonda  a palloncino  prima 
della  comparsa  del  riflesso  della  defecazione,  valutabile 
intorno  ai  200  cm^  di  aria. 

È chiaro,  quindi,  che  tutte  le  patologie  capaci  di  alte- 
rare la  pressione  a riposo  dello  sfintere  striato  e Pincapa- 
dtà  alla  contrazione  volontaria  non  offrono  la  possibilità 
tecnica  di  una  salvaguardia  della  continenza. 

La  manometria  offre  quindi  al  chirurgo  un  sussidio 
tecnico  di  notevole  importanza  nella  programmazione  di 
interventi  nei  quali  si  possa  sperare  nel  risparmio  degli 
sfinteri,  un  obiettivo  che,  solo  se  raggiunto  con  una  nor- 
male funzionalità  sfìnterica,  assicura  al  paziente  una  mi- 
gliore qualità  di  vita. 

STCFANO  TOCCACEU  E SERGIO  RESTA 


Semeiodca  radiologka 

La  radiologia  è indagine  affìdabile  per  lo  studio,  sia  mor- 
fologico sia  dinamico,  della  regione  rettoanalc. 

Le  metodiche  più  impiegate  sono  il  clisma  a doppio 
contrasto,  la  defecografìa.  la  fìstolografìa.  la  T.A.C.  e l’e- 
cografìa. 

Come  si  è detto  sopra  l'esame  radiografico  diretto  è 
obbligatorio  nella  diagnosi  dei  corpi  estranei;  altre  meto- 
diche (cistografìa,  urografia.  radiografìa  del  torace,  eco- 
tomografìa  epatica,  T.A.C.  addominale  e pelvica,  etc.)  lo 
sono  per  l’accertamento  dello  stadio  e deU’operabililà 
curativa  o palliativa  del  cancro  avanzato  del  r. 

Le  immagini  di  RMN  (Risonanza  Magnetica  Nuclea- 
re) hanno  indicazioni,  ancora  allo  studio,  in  varie  condi- 
zioni patologiche  pelviche. 

Clisma  a doppio  contrasto 

Questa  metodica,  permettendo  uno  studio  di  superfìcie 
del  r.  particolarmente  ricco  di  informazioni,  rende  possì- 
bile l’evidenziazionc,  oltre  che  della  grande  patologia 
neoplastica,  anche  delle  piccole  lesioni  di  superficie,  quali 
i polipi,  la  colite  ulcerosa  e il  morbo  di  Crohn. 

I polipi  appaiono  come  masserelle  aggettanti  nel  lume, 
sessili  o peduncolate,  a superficie  liscia,  moriforme,  o vil- 
losa con  base  di  impianto  plastica  o infiltrata,  elementi, 
questi,  (die  permettono  la  ^fferenziazione  tra  forme  be- 
nigne e maligne  (fìg.  7). 

Nei  processi  maligni  caratterizzati  da  stenosi  o da  mas- 
se proliferanti  nel  lume,  il  metodo  del  doppio  contrasto 
permette  una  buona  demarcazione  tra  il  segmento  infil- 
trato e quello  sano  adiacente,  informazione  particolar- 
mente utile  ai  fini  deH’intervento  chirurgico. 

La  colite  ulcerosa,  che  trova  nel  r.  la  più  tipica  loca- 
lizzazione, è caratterizzata  da  ulcere  puntiformi,  da 
pseudopolipi  lisci  e uniformi,  talora  allungati  e da  restrin- 
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Fig.  7 A)  Piccolo  polÌTO  scasile, 
muigno,  con  base  d'impianto 
rientrante.  B)  Polipo  pedunco- 
lato. benigno,  con  superfìcie  li- 
scia. 


gimento  del  lume  intestinale  che  assume  aspetto  tubolare 
(fig.  8,  A). 

Questi  elementi  permettono  di  porre  la  diagnosi  diffe- 
renziale con  il  morbo  di  Crohn,  caratterizzato  da  ulcere 
aftoidi.  lineari,  da  irregolari  e grossolani  pseudopolipi,  da 
aspetto  ad  «acciottolato»,  da  stenosi  e fìstole.  La  localiz- 
zazione  al  r.  di  questa  forma  è meno  frequente  e tipica 
nei  confronti  della  colite  ulcerosa  (fìg.  g,  B). 

V.  coLTTE  ULCEtosA  (IV,  467);  EhrrEaiTE  regionale  (V, 
2168);  INTESTINO  TENUE  E CRASSO  (VII,  2118-2402);  V. 
anche  sotto,  col.  1146. 


Defeco$rafia 

La  defecografìa  completa  e integra  il  clisma  a doppio 
contrasto  che  fornisce  informazioni  prevalentemente  mor- 
fologiche sull’ampolla  rettale  e le  sue  patologie.  Infatti 
Tanaiisi  defecografìca  è soprattutto  dinamica  con  possibi- 
lità di  studiare  il  canale  anale  oltre  alPampolla  rettale. 

La  defecografìa  viene  eseguita  mediante  ripresa  foto- 
fluorografìca  (fìno  a 3 immagini  al  secondo)  dopo  aver 
introdotto  del  solfato  di  bario  nelPampolla  rettale.  Il  pa- 
ziente si  trova  seduto  su  un  contenitore  radiotrasparente 


Fig.  8 A)  Colite  ulcerosa  con 
riduzione  del  calibro  ddl'ampoi- 
la  rettale  e numerose  ulcere 
puntiformi  della  supcrfìcte  mu- 
cosa. B)  Morbo  di  Crohn  con 
grtMsolani  ispessimenti  pseudo- 
polipoidi  delia  superfìcie  muco- 
sa e fìstola  {freccia)  pararettak. 
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Fifl.  9.  Defeco^mmi:  dijMusa;  B)  fase  dì  contrazione 

voTontana  delk>  sfintere;  Q fase  di  evacuaziooe;  D)  vuotamenio 
ampollare. 


e si  studiano  in  proiezione  laterale  le  fasi  di  pausa,  di 
contrazione  volontaria  dello  sfintere  esterno  e dei  muscoli 
del  pavimento  pelvico  e la  fase  di  evacuazione  (fìg.  9). 

Ouest’ultima.  in  particolare,  fornisce  Telemenio  più 
importante  che  riguarda  l'ampiezza  dei  canale  anale: 
valore  normale  non  inferiore  a 0,5  cm  con  il  nostro  me- 
todo. 

Indicazione  principale  alla  defecografìa  sono  le  forme 
di  stipsi  in  cui.  esclusa  con  indagini  strumentali  una  pato- 
logia organica  coiorettale,  si  sospetti  un'alterazione  fun- 


Fig  IO.  Defecografìa  in  paziente  stitico  con  restringimento  del 
canale  anale. 
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zionale  senza  causa  apparente  o concomitante  a lesioni 
delTa.  tipo  ragadi  o emorroidi  o fìstole.  In  tali  condizioni 
è spesso  possibile  dimostrare  un  canale  anale  di  calibro 
inferiore  al  valore  normale  (fìg.  IO). 

Nei  piccoli  pazienti  la  defecografìa  consente  la  diagnosi 
differenziale  fra  encopresi  (v.)  e morbo  di  Hirschspning 
(v.  megacolon)  ultracorto  distale,  ovvero  una  condizione 
in  cui  il  segmento  agan^ico  è breve,  nella  porzione  più 
distale  delTampolla  rettale  e in  stretta  contiguità  con  lo 
sfintere  anale  interno.  Infatti,  diversamente  dal  morbo  di 
Hirschspning,  in  caso  di  encopresi  è possibile,  seppur  con 
ritardo,  evocare  l’evacuazione  che  si  svolge  regolarmente 
durante  defecografìa. 

Altra  condizione  indagata  dalia  defecografìa  è l'incon- 
tinenza artorettale.  Tale  sintomo  è di  salito  conseguenza 
di  un  possibile  danno  sfìnterìale,  per  es.  dopo  terapia  ra- 
diante di  un  carcinoma  del  canale  anale,  dopo  crioterapia 
o terapia  sclerosante  delle  emorroidi. 

In  questi  casi  la  radiologia  dimostra  la  mancanza  di 
chiusura  dello  sfintere  con  visualizzazione  del  canale  ana- 
le anche  durante  contrazione  volontaria  dei  muscoli  del 
piano  pelvico. 

La  defecografìa  è infine  indagine  morfofunzionale  ido- 
nea nel  controllo  a distanza  dei  pazienti  operati  di  carci- 
noma rettale  con  ricostruzione  della  via  naturale  per  ve- 
rificare la  ripresa  della  funzionalità  dello  sfintere  anale  o 
le  eventuali  alterazioni  funzionali  successive  all'atto  chi- 
rurgico. 

Fistolof^rafia 

La  fistolografia  anorettale  consiste  neiriniezione  di  un 
mezzo  di  contrasto  radiopaco  nello  sbocco  cutaneo  per  la 
visualizzazione  del  tramite  principale,  di  quelli  secondari 
e delTeveniuale  comunicazione  con  l'ampolla  rettale.  Con- 
dizione importante  per  una  completa  dimostrazione  radio- 
logica della  fìstola  è impedire  il  reflusso  verso  TesteriK) 
del  mezzo  di  contrasto  con  l'impiego,  quando  possibile, 
dì  cateteri  muniti  dì  palloncino  gonfiabile,  oltre  che  di 
aghi  bottonutì.  Agevolazioni  all'indagine  derivano  anche 
dall'uso  di  mezzi  di  contrasto  iodati  idrosolubili  piuttosto 
dei  classici  liposolubili.  è possibile  cosi  analizzare  rappor- 
ti fra  il  tramite  fistoloso  e la  sede  dello  sfintere  e ricono- 
scere fistole  sottocutanee,  sottomucose  e transfìnteriche. 

Ecografia  e tomografia  assiale  computerizzata 
L'esplorazione  del  r.  mediante  sonda  ecografica  introdot- 
ta per  via  transanale  permette  di  riconoscere  il  grado  dì 
invasione  dei  tessuti  perirettali  da  parte  di  neoplasie  ma- 
ligne. informazione  evidentemente  utile  ai  fini  della  tera- 
pia chirurgica.  Anche  la  T.A.C.  offre  analoghe  informa- 
zioni, però  con  mappe  più  panoramiche  e quindi  più 
complete  ai  fini  dcH'evidenziazione  arrche  di  eventuali 
localizzazioni  metastatiche  lìnfonodalì  locoregionali  o a 
distanza  (fegato). 

Altro  contributo,  infine,  che  non  deve  essere  dimenti- 
cato è quello  della  biopsia  guidau,  in  sede  perineale, 
propria  ^ ambedue  le  metodiche,  nelle  sospette  recidive 
dopo  amputazione  chirurgica  del  r. 
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FLOGOSI 

Flogod  nel*  colite  nkerosa  e nella  malattia  di  Crokn 

Colite  ulcerosa 

La  colite  ulcerosa  (v.)  si  localizza  deitìvamente  neiram- 
poDa  rettale  e a livello  del  giunto  rettosigmoideo,  ove  la 
malattia  persiste  più  a lungo  e ove  si  rìpresenta  più  spes- 
so nelle  fasi  di  ripresa  di  attività  (fìg.  11). 

Solo  in  meno  del  10%  dei  casi,  rampolla  rettale  appare 
risparmiata  e la  malattia  ha  una  disthbuzior>e,  segmenta- 
ria  o regionale,  più  o meno  continua,  nei  settori  colici 
prossimali.  L’integrità  della  mucosa  rettale  è però  spesso 
tale  solo  alla  visione  macroscopica,  in  quanto  uno  studio 
istobioptico  rivela  quasi  sempre  la  presenza  di  alterazioni 
flogistiche;  talora  tale  stato  di  relativa  sofferenza  della 
mucosa  è evidenziabile  anche  col  fìbroscopio  a ingrandi- 
mento che  svela  un  diradamento  delle  cripte,  con  una 
minima  granularità  flogistica  perìcriptica  e con  la  perdita 
del  potere  di  assorbimento  limitata  alla  stessa  zona  perì- 
criptica. La  conoscenza  di  queste  rare  forme  di  colite  ul- 
cerosa è di  importanza  pratica,  perché  esse  possono  sfug- 
^re  a una  semplice  rettoscopia,  a meno  di  non  ricorrere 
sistematicamente  a prelievi  bioptici  su  mucosa  apparen- 
temente sana. 

In  meno  del  5%  dei  casi,  la  malattia  risparmia  gran 
parte  del  r.  e tutte  le  zone  coliche  soprastanti,  ma  colpi- 
sce esclusivamente  la  zona  mucosa  soprastante  alla  linea 
pettinata,  per  un’altezza  di  3-4  cm.  Questa  forma,  che 
andrebbe  definita,  per  precisione  nosografìca,  come 
«proctite  ulcerosa  isolata»,  non  ha  alcuna  particolare 
gravità  sintomatica,  non  richiede  mai  interventi  chirurgi- 
ci, ma  appare  di  solito  particolarmente  insistente  sul  pia- 
no evolutivo  e resistente  ai  trattamenti  medici,  generali  e 
locali;  sul  piano  clinico  essa  si  differenzia  per  l'abbon- 
danza e insistenza  delle  perdite  mucoematiche,  senza  sin- 
tomi rettali  e senza  evidente  irregolarità  dell'alvo. 

In  circa  un  30%  dei  casi  la  malattia  è limitata  aH'om- 
polla  rettale  e al  giunto  rettosigmoideo,  almeno  nella  fase 
di  esordio;  con  il  ripetersi  delle  fasi  di  attività,  una  tale 
forma  limitata  é indubbiamente  meno  frequente  (nel 
20-25%  dei  casi).  La  malattia,  in  questi  casi,  non  ha  par- 
ticolarità evolutive,  ma  sì  distingue  per  una  minore  gravi- 
tà: non  è mai  mortale,  non  ha  mai  forme  iperacute  e as- 
sume gravità  clinica  solo  in  un  10-12%  dei  casi;  non  è 
quasi  mai  resistente  alla  terapia  medica  e pertanto  non 
richiede  praticamente  mai  una  soluzione  chirurgica.  Sui 
piano  clinico,  la  forma  isolata  rcttogiuntale  si  presenta 
con  una  prevalenza  di  sintomi  disfunzionalì  rettali  (tene- 
smo, falsi  bisogni)  associati  a un  alvo  non  alterato  o an- 
che chiaramente  stitico;  le  perdite  mucoematiche  sono 
sempre  presenti,  ma  mai  molto  abbondanti. 
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In  poco  più  di  1/3  dei  casi,  la  colite  ulcerosa  esordisce 
con  un  interessamento  del  r.  e di  fatti  gli  altri  settori  colici 
di  sinistra  (colite  sinistra,  talvolta  chiamata  «sostanzia- 
le»). Nel  corso  della  malattìa  sì  osserva  una  rìduzìODe  di 
frequenza  della  colite  sinistra,  raramente  per  una  limita- 
zione e più  spesso  per  un’estensione  delie  lesioni  al  re- 
stante (»lon. 

Essa  è caratterizzata  da  un  10%  di  forme  iperacute,  da 
un  37%  di  forme  gravi  e da  una  mortalità  dell'1%;  la 
resistenza  alle  terapie  mediche  si  verifica  almeno  nel  6% 
dei  casi  e un  intervento  chirurgico  è richiesto  almeno  io 
un  5%  dei  casi.  Sul  piano  clinico,  la  colite  sinistra  si  pre- 
senta con  un  prevalente  disordine  deH’alvo,  caratterizzato 
da  numerose  evacuazioni  scomposte,  commiste  a secre- 
zione mucoematica;  non  vi  è mai  stipsi,  ma  è frequente  il 
carattere  frazionato  e ripetitivo  delle  evacuazioni,  con 
moderato  risentimento  doloroso  sinistro  e con  moderata 
sintomatologia  rettale. 

In  ì/4  dei  casi,  la  colite  ulcerosa  esordisce  come  malat- 
tia  diffusa  del  rettocolon,  con  partecipazione  relativa  della 
papilla  ileocecale  e di  un  piccolo  tratto  ileale  terminale 
(solo  in  un  S-10%  dei  casi).  Nelle  fasi  più  avanzate  della 
malattia,  la  colite  diffusa  Eviene  più  frequente,  ra^iun- 
gendo  e superando  il  40%  dei  casi.  Questa  forma  si  pre- 
senta con  aspetto  iperacuto  solo  in  un  5%  dei  casi,  ma 
ha  un'evidente  gravità  almeno  nel  60%,  con  una  mortali- 
tà che  supera  il  3%  dei  casi;  la  resistenza  alla  terapia 
medica  si  verìfica  nei  12-15%  dei  casi  e in  più  del  10%  si 
ricorre  alla  soluzione  chirurgica.  Nella  oolite  diffusa  il 
quadro  clinico  è dominato  dalla  diarrea  vera,  spesso  do- 
lorosa. dalla  costante  compromissione  nutrizionale  e da 
un  frequente  interessamento  sistemico,  con  una  sintoma- 
tologia rettale  abitualmente  in  sottordine. 

La  localizzazione  rettale  della  colite  ulcerosa  si  distin- 
gue. sul  piano  anatomopatologico,  p>er  una  moderata  ri- 
duzione del  lume  ampoilare  e minore  evidenza  della  val- 
vola di  Houston,  per  l’assenza,  o Quantomeno  rarità,  dei 
polipi  infiammatori.  L’endoscopia  di  routine  e soprattutto 
la  microcromoendoscopia  (v.  aETTosiGMoiooscopiA)  per- 
mettono di  rilevare  una  sanguinabilità  spontanea  minore 
rispetto  alle  altre  forme  e,  a\  contrario,  una  più  abbon- 
dante essudazione  (Moide,  la  presenza  di  più  frequenti 
manifestazioni  emorragiche  ìntramucose  o di  persistenti 
depositi  cmatinìci  perìcrìptici,  l’estrema  rarità  degli  aspet- 
ti iperplasici. 

Nella  colite  ulcerosa  si  possono  avere,  con  relativa  fre- 
quenza. lesioni  aspecifiche  a livello  del  canale  anale;  itel 
18-26%  dei  casi,  a seconda  delle  statistiche,  si  possono 
rilevare  ragadi,  complicanze  emorroidarie,  ascessi  peria- 
nali e fìstole.  Un  tale  interessamento  anale,  ritenuto  sino- 
ra raro  e quindi  significativo  come  elemento  diagnostico 
differenziale  con  la  malattia  di  Crohn,  non  ha  alcun  ca- 
rattere riconoscitivo  che  lo  renda  utile  p>er  una  diagnosi, 
né  é motivo  di  disguidi  diag^tici,  dato  che  <)ua$i  sem- 
pre si  verìfica  in  forme  gravi,  diffuse  e non  iniziali  della 
malattia  ulcerosa. 

Il  trattamento  medico  delle  localizzazioni  anorettali 
della  colite  ulcerosa  non  differisce  da  quello  delle  forme 
più  estese  della  malattia.  Indubbiamente,  la  limitata 
estensione  delle  lesioni  e la  loro  localizzazione  invogliano 
a trattamenti  esclusivamente  locali;  e.  in  effetti,  sono  sta- 
ti largamente  usati  i corticosteroidi  sotto  forma  di  schiu- 
ma o di  microclismi,  con  discreti  risultati,  specie  nelle 
forme  più  limitate  e meno  attive.  1 trattamenti  locali  con  sa- 
lazosulfapirìdina  sono  invece  meno  giustificati,  in  quanto 
é ormai  ben  noto  che  tale  farmaco  è attivo  solo  se  scisso, 
per  azione  batterica,  con  liberazione  della  sua  compo- 
nente utile,  i'ac.  5-aminosalicilico;  negli  ultimi  anni  si  so- 


no invece  ottenuti  buoni  risultati  solo  con  trattamento 
locale  sia  con  ac.  5-amino$alidlico  (di  difficile  e instabile 
solubilità)  che  di  ac.  4-amino$alicilico  (più  subile),  già 
noto  da  anni  come  farmaco  antitubercolare.  A parte  que- 
sti tentativi  di  terapia  locale,  è sempre  preferìbile  attuare 
un  trattamento  generale  difìerenziato:  nelle  forme  attive 
iniziali,  con  corticosteroidi  e cromoglicato;  nelle  forme 
attive  protratte,  con  corticosteroidi  e salazosulfapirìdina; 
nelle  forme  inattive  o subattive,  con  questi  ultimi  farmaci 
ed  eventualmente,  azatioprìna  a basso  dosaggio. 

Maloaia  di  Crohn 

La  malattia  di  Crohn  (v.  ektekitc  uegìonale;  v.  anche 
INTESTINO  TENUE  E cxasso,  VII.  2295),  a differenza  della 
colite  ulcerosa,  impegna  la  regione  rettale  non  frequente- 
mente e comunque  sempre  con  lesioni  di  limiuta  gravità. 
Nel  r.  non  si  osservano  mai  quelle  alterazioni  che  sono 
tipiche  della  malattia  conclamata,  quali  le  lesioni  ulce- 
rative. longitudinali,  serpeggianti  o reticolate,  Tispes- 
simento  della  mucosa  a placche  ed  a selciato,  e un 
restrìn^mento  accentuato  del  lume.  In  1/3  circa  dei  casi 
di  malattia  di  Crohn,  nel  r.  sono  presenti  isolate  lesioni 
aftoidi  (fig.  12).  poco  profonde  e circondate  da  un  alone 
flogìstico  poco  esteso  e di  limitata  evidenza;  la  mucosa 
circostante  ha  sempre  aspetto  macroscopico  normale. 
Nella  realtà,  però,  l’indagine  istologica  riesce  a svelare  la 
presenza  di  una  flogosi  profonda  con  formazione  di  gra- 
nulomi epitelioidi  anche  in  zone  mucose  apparentemente 
risparmiate;  sulla  base  dei  dati  istologici,  si  può  dire  che. 
almeno  in  una  metà  dei  casi  di  malattia  di  Crohn  a loca- 
lizzazione colica,  vi  è un  interessamento  rettale  ed  è pro- 
babile che  tale  percentuale  sia  inferiore  alia  realtà.  La 
presenza  dei  granulomi  è stata  d’altronde  segnalata  prati- 
camente in  tutti  i settori  digestivi,  anche  in  assenza  di  le- 
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sk>ni  macroscopiche,  a conferma  di  un'evidente  sistemati- 
cità della'  malattia;  è ancora  incerto,  però,  il  significato  di 
questi  reperti  ed  è del  tutto  ignoto  il  motivo  che  è alla 
base  dell'affioramento  della  flogosi,  con  l'ispessimento 
mucoso  e la  caduta  deircpitelio.  e successivamente  del 
suo  approfondimento  aH'intera  parete  enterica,  alle  strut- 
ture linfatiche  e ai  mesi.  Anche  in  presenza  di  afte  e di 
granulomi  profondi,  la  mucosa  conserva  comunque  quasi 
sempre  una  sua  funzione  mucosecretiva  e di  assorbimen- 
to in  tutte  le  zone  che  conservano  il  rivestimento  epitelia- 
le; questa  differenza  di  comportamento  con  la  colite  ulce- 
rosa è ben  documentabile  con  la  microcromoendoscopia. 

Nella  malattia  di  Crohn  è invece  interessata  in  modo 
precipuo  la  regione  anale.  Le  lesioni  crohnìane  dell'a. 
SODO  presenti  in  almeno  il  75%  dei  malati;  esse  hanno 
due  caratteristiche  molto  significative;  la  lesione  anale 
accompagna  più  spesso  la  malattia  a localizzazione  ileale 
o ileocolica  che  quella  a localisazione  colica  e quindi 
non  è espressione  di  un'estensione  per  continuità;  essa  è, 
inoltre,  quasi  sempre  precoce,  tanto  ebe  spesso  precede, 
anche  di  qualche  anno,  l'insorgenza  delle  lesioni  enteriti- 
che.  Da  un  punto  di  vista  patogenetico,  però,  il  ruolo 
dell’anite  crohniana  è ancora  del  tutto  indefinibile;  più 
che  come  porta  di  entrata  della  malattia,  la  regione  anale 
potrebbe  essere  la  zona  ove  più  precocemente  si  verifica 
il  passaggio  dai  granulomi  latenti  alla  lesione  flogistica 
estensiva  e destruente.  Da  un  punto  di  vista  diagnostico, 
una  sicura  interpretazione  di  natura  delle  lesioni  consen- 
tirebbe una  terapia  ben  più  precoce  ed  efficace  della 
malattia  di  Crohn.  Le  lesioni  crohniane  non  hanno  però 
caratteri  distintivi  sicuri,  di  facile  riconoscimento;  si  tratta 
di  ragadi  molto  profonde  e spesso  multiple,  complicate 
da  ascessi  della  fossa  ischiorcttale  e da  fistole  multiple. 
Gli  clementi  di  sospetto  diagnostico  sono  la  complessità  e 
molteplicità  delle  lesioni,  gli  aspetti  esuberanti  fungoidi 
visibili  sui  margini  delle  ragadi  e delle  fistole  e lungo  le 
incisioni  fatte  dai  chirurghi  per  drenare  gli  ascessi;  per 
contro  la  componente  sintomatica  dolorosa  rimane  scarsa 
o per  lo  meno  sproporzionata  all'entità  delle  lesioni. 
L'accertamento  istologico  è comunque  indispensabile, 
anche  se  i prelievi  con  pinza  a livello  anale  non  sempre 
riescono  attendibili,  in  quanto,  per  la  limitata  profondità, 
danno  esito  a materiale  prevalentemente  necrotico. 

Sul  piano  terapeutico,  la  malattia  dì  Crohn  è stata  con- 
siderata a lungo  di  stretta  competenza  chirurgica;  a livel- 
lo anale,  le  possibilità  offerte  daH'intervento  chirurgico 
sono,  però,  piuttosto  scarse;  il  trattamento,  anche  se 
demolitivo,  è seguito  molto  spesso  da  recidive  in  loco  e 
purtroppo  anche  da  estensioni  locali  flemmonose.  La  te- 
rapia medica,  che  oggi  ha  assunto  un  ruolo  molto  impor- 
tante, sia  nelle  forme  non  complicate  sia  anche  come 
mezzo  integrativo  della  terapia  <±irurgica  resettiva,  non 
appare,  d'altronde,  efficace  sulle  lesioni  anorettali.  La 
predominante  componente  colliquativa  e la  tendenza 
flemmonosa  e fistolizzante  delle  lesioni  induce  a modera- 
re le  dosi  del  trattamento  con  corticosteroidi  e a ricorrere 
sempre  all'uso  di  antibiotici,  con  preferenza  per  quelli, 
come  il  metronidazolo,  attivi  sulla  flora  anaerobia.  Nelle 
lesioni  rettali  crohniane,  sempre  poco  gravi  e quasi  sem- 
pre satelliti  di  quelle  coliche,  manca  qualsiasi  indicazione 
per  un  trattamento  chirurgico  e la  terapia  medica  si  può 
basare  sull'associazione  degli  steroidi,  della  salazosulfapi- 
ridina  e dcU'azatioprina,  con  risultati  poco  prevedìbili  ma 
talvolta  veramente  soddisfacenti. 
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GlOaCiO  NAVA 

Flogosi  da  agenti  infettivi  e parandtifi 
Infezioni  acute  da  contagio  per  via  orale 
Nelle  infezioni  acute  del  tratto  digestivo  inferiore,  da 
contagio  per  via  orale,  una  partecipazione  anorcttale 
deve  considerarsi  infrequente,  in  quanto  tali  affezioni 
hanno  per  lo  più  una  distribuzione  segmentarla  o regio- 
nale e si  localizzano  a preferenza  nei  tratti  prossimali  del 
tratto  digestivo  inferiore. 

In  effetti,  in  tutte  queste  infezioni  il  quadro  clinico  è 
caratterizzato  da  una  diarrea,  persistente  per  qualche 
giorno  o qualche  settimana,  con  una  variabile  sintomato- 
logia generale,  ma  senza  un'evidente  componente  sinto- 
matica anorettale. 

Sul  piano  anatomico,  caratteristiche  comuni  sono  la 
relativa  uniformità  delle  lesioni  mucose,  la  loro  superfi- 
cialità con  risparmio  degli  strati  profondi  della  parete  co- 
lica, la  toro  teiKlenza  regressiva  e autolimitante.  Il  danno 
mucoso  varia  da  una  reazione  flogistica  lieve,  con  conge- 
stione, edema  e punteggiature  emorragiche,  a lesioni  più 
serie,  con  erosioni  o ulcerazioni  aftoidi,  sino  a quadri  del 
tutto  indistinguibili  dalle  forme  più  gravi  di  colite  ulcero- 
sa. con  possibile  eventualità  anche  di  un  megacolon  tos- 
sico. 

Anche  sul  piano  istologico,  le  coliti  acute  infettive 
hanno  nrolti  caratteri  in  comurte  con  le  fasi  attive  della 
colite  ulcerosa  e di  quella  crohniana. 

Questi  elementi  istopatologid  e morfologid  poco  signi- 
ficativi spiegano  le  difficoltà  diagnostiche  nel  discriminare 
una  forma  acuta  batterica  da  una  fase  iniziale  della  colite 
ulcerosa  o crohniana;  nella  maggioranza  dei  casi,  solo  il 
decorso  successivo  aiuta,  e non  sempre,  a chiarire  la  dia- 
gnosi. Egualmente  non  è fadle  una  precisa  definizione 
etnologica  delle  coliti  acute  infettive,  che  deriva  da  un 
accurato  studio  epidemiologico  e da  indagini  batteriologi- 
che e sierologiche;  il  decorso  abitualmente  breve  e la 
tendenza  spontanea  alla  regressione  dissuadono  abitual- 
mente da  qualsiasi  approfondimento  diagnostico,  che 
comunque  si  ottiene  quando  i problemi  clinid  e terapeu- 
tid  sono  già  superati. 

Le  più  comuni  infezioni  acute  batteriche  sono  comun- 
que le  seguenti. 

a)  Le  forme  da  ceppi  enteropatogeni  di  Escherichia  coli 
che  agiscono  attraverso  l'azione  di  enteroiossine.  Negli 
adulti  provocano  abitualmente  forme  diarroiche  lievi,  a 
localizzazione  segmentarla  quasi  esclusivamente  prossima- 
le; nella  prima  infanzia  e nei  soggetti  defedati  o immu- 
nodepressi.  la  malattia  assume  spesso  un  carattere  grave 
ed  estensivo  con  partecipazioDc  anche  dei  settori  distali 
del  colon  e del  r. 

b)  Le  forme  saimonellosiche,  da  tossicosi  alimentari  o 
da  contaminazione  deU'acqita,  hanno  esclusivamente  lo- 
calizzazione alta,  enterica  con  eventuale  partecipazione 
colica  prossimale. 
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c)  Viieocolite  acuia  da  Yersinia  enterocoUùca  ha  una 
peculiare  distribuzione  prossimale  con  lesioni  fk»gistiche 
ed  erosive  a focolai;  nelle  forme  protratte,  non  è facìi- 
mente  distinguìbile  dalla  malattia  di  Crohn. 

d)  La  coltir  acuta  da  Campylobacter  jejum  si  riscontra 
sempre  più  di  frequente  sia  nei  paesi  del  terzo  mondo  sia 
anche  nel  mondo  occidentale  (15%  di  tutte  le  diarree 
infettive  acute);  essa  può  assumere  una  notevole  gravità, 
sia  locale  che  sistemica;  nelle  forme  più  gravi,  in  cui  le 
lesioni  sono  indistinguilHli  da  quelle  della  colite  ulcerosa 
grave,  si  ha  un  frequente  interessamento  della  mucosa 
rettale. 

e)  Le  forme  viraii,  responsabili  di  piccole  epidemie 
stagionali,  non  assumono  mai  carattere  di  gravità  e non 
interessano  quasi  mai  la  zona  rettale.  Gli  enterovìrus 
più  spesso  responsabili  sono  i rotavirus,  i parvovirus, 
l'ECHO  11  ed  il  coxsackie  B3. 

f)  Le  coliti  acute  da  Shigella  fiexneri  o sonnei,  a diffe- 
renza di  tutte  le  forme  precedenti,  hanno  una  localizza- 
zione prevalentemente  distale,  con  una  partecipazione 
rettale  quasi  costante.  Nei  paesi  occidentali  le  sbigellosi 
assumono  attualmente  un  carattere  clinico  non  grave  e la 
mucosa  reitocolica  presenta  alterazioni  non  ulcerative  e 
quasi  esclusivamente  emorragiche  miaoerosive. 

g)  \)v\' enterocolite  acuta  con  frequente  partecipazione 
rettale  è provocata  da  Edwardsiella  tarda,  batterio  gram- 
negativo  di  recente  individuazione;  il  quadro  colitico  è 
caratterizzato  da  lesioni  aftoidi  a regressione  piuttosto 
rapida. 

11  trattamento  dì  tutte  queste  forme  acute  è antilMOtico, 
purtroppo  generico  nella  maggioranza  dei  casi.  Ove  sia 
invece  possibile  un  più  precìso  orientamento  etiologico,  si 
ricorre  airamptcillina  nelle  infezioni  da  Escherichia  coli, 
aH  eriiromicina  nelle  forme  da  Campylobacter,  alla  gen- 
tamicina  in  quelle  da  Yersinia-,  Tassodazione  trimeto- 
prim-sulfamide  è invece  l'antibatterico  di  prima  scelta 
nelle  infezioni  da  salmonelle,  shigelle  ed  Edwardsiella. 

V.  anche:  ErrrEarn  ed  enterocouti  (V,  2180). 

Una  forma  particolare  di  colite  acuta  infettiva  è quella 
nota  come  colile  pseudomembranosa,  caratterizzata,  ap- 
punto. da  una  sofferenza  grave  epiteliale  con  estese  e 
multiple  perdite  di  sostanza,  ricoperte  da  membrane 
fibrinose.  Si  tratta  sempre  di  forme  gravi,  insorgenti  in 
soggetti  debilitati  o immunodepressi  per  profonde  muta- 
zioni deU'ambiente  microbico  colico.  La  forma  più  tipica 
è quella  provocata  dalla  tossina  del  Clostridium  difficile, 
dopo  prolungati  trattamenti  antibiotici  (clindamicìna  e 
lincomicina  e talvolta  anche  altri  antibiotici  di  uso  più 
corrente);  forme  analoghe  si  verìhcano  in  corso  di  trat- 
tamenti antiblastici  o anche  spontaneamente  in  malati 
gravi  o in  fase  terminale;  sono  talvolta  sufficienti  al  loro 
scatenamento  banali  tossinfezioni  alimentari  o lesioni  co- 
liche concomitanti  (neoplasie  stenosanti,  interventi  chi- 
rurgici, lesioni  ischemkhe).  In  tutti  i casi,  la  malattia  é 
grave,  quasi  sempre  acuta  e solo  raramente  tende  a pro- 
trarsi o a recidivare;  l'interessamento  rettale  nelle  forme 
diffuse  è frequente  (75%  dei  casi).  Il  trattamento,  oltre 
che  generale,  si  giova  di  due  antibiotici  attivi  su  batteri 
anaerobi,  come  la  vancomicìna  e il  metronidazolo. 

Infezioni  acute  da  contagio  sessuale 
Nelle  infezioni  acute  del  tratto  digestivo  inferiore,  da 
contagio  anale  di  matrice  sessuale,  la  partecipazione  ano- 
rettale è elettiva  c prevalente.  Nelle  ultime  decadi,  è sta- 
to riscontrato  un  costante  aumento  della  loro  freauenza. 
Il  quadro  clinico  è dominato  dai  bruciori  anali,  dai  pruri- 
to. da  dolori  proiettati  nei  canale  anale  o al  sacro,  da 
tenesmo  e da  emissione  di  lìquido  essudatìzio;  scarsa  o 


assente  è invece  la  componente  diarroica  mentre  con  fre- 
quenza si  possono  avere  sìntomi  dischettici  e disurici. 

Le  alterazioni  anatomiche  più  comuni  sono  quelle  di 
una  flogosi  superficiale,  non  ulcerativa  o,  al  massimo, 
erosiva,  ampiamente  essudante;  le  alterazioni  possono 
limitarsi  al  canale  anale  e al  tratto  distale  del  r.  o esten- 
dersi anche  oltre  il  giunto  rettosigmoideo.  In  quasi  tutte 
le  forme  é ben  evidente  una  reazione  linfonodale  acuta, 
dolorosa,  alle  regioni  inguinali.  Alcune  forme  di  flogosi 
anorettale  assumono  aspetti  peculiari  come  le  forme  er- 
petiche vescicolose  o le  forme  precoci  luetiche,  ulcerative 
o plurìerosive. 

Il  quadro  istologico  non  sempre  riesce  indicativo;  le 
ricerche  epidemiologiche  e lo  studio  batteriologico  degli 
essudati  o del  raschiamento  delle  lesioni  rie$cor>o  certo 
quasi  sempre  indicativi,  accanto  alle  indagini  sierologiche 
specifiche. 

Le  più  comuni  forme  acute  sono  le  seguenti. 

a)  La  gonorrea  anorettale,  da  contagio  sessuale  diretto 
o,  nella  donna,  anche  per  estensione  vuWoanale;  essa  è 
molto  frequente  ed  è certamente  in  aumento  negli  ultimi 
anni.  Le  lesioni  anorettali  assumono  carattere  di  lesione 
emorragica  ed  erosiva,  sempre  associata  a un'essudazione 
purulenta  molto  abbondante  e spesso  responsabile  di  le- 
sioni secondarie  aspecifiche  perianali.  (V.  anche:  conor- 
rea  [VII.  582)). 

b)  La  lue  precoce  anale,  assai  frequente  nella  popola- 
zione omosessuale,  si  presenta  nel  canale  anale  o nel  r. 
distale  come  lesione  ulcerativa  unica  o talvolta  come 
manifestazioni  erosive  raccolte  a grappolo;  ben  evidente 
e costante  la  reazione  linfonodale.  (V.  anche:  sifiude). 

c)  Vherpes  simplex  ha  oggi  assunto  un  ruolo  primario 
tra  le  infezioni  sessuali  acute,  spesso  a carattere  recidi- 
vante. L'aspetto  tipico  è dato  da  lesioni  vescicolose  ed 
erosive,  responsabili  di  una  intensa  sintomau^ogia  anale 
e di  un'essudazione  abbondante,  molto  fluida  e chiara. 
(V.  anche:  herpes  simplex  [VII,  1(X)1|). 

d)  L'anorettite  acuta  da  Chlamydia  trachomatis  è anche 
essa  forma  di  larga  diffusione  nella  popolazione  omoses- 
suale. responsabile  di  quadri  acuti  mal  distinguibili  dalle 
altre  forme  e che  possono  costituire  anche  l'esordio  delia 
malattia  di  Nicolas-Durand-Favre  o linfogranuloma  vene- 
reo, ben  raramente  riscontrabile  nei  paesi  occidentali  nel- 
la sua  forma  cronica  tipica.  (V.  anche:  linr>granuloma- 
TOSI  INGUINALE  SUBACUTA  [VH!!,  1893)). 

Il  trattamento  delle  forme  acute  richiede  l'impiego  del- 
la penicillina  nelle  forme  luetiche  o gonococciche,  della 
doxidclina  e della  spectinomicina  nelle  gonorree  resisten- 
ti e nelle  forme  da  Chlamydia,  mentre  nelle  forme  erpe- 
tiche il  farmaco  elettivo  è l'acyclovir  (Zovirax*). 

Infezioni  croniche  generali 

Nelle  infezioDi  del  tratto  digestivo  inferiore  a carattere 
aonico  o semplicemente  protratto,  la  localizzazione  ano- 
rettale  è condizionata  dalla  via  del  contagio  e dall'esten- 
sione assunta  dalla  malattia.  Tra  le  forme  da  contagio 
discendente  abbiamo  le  seguenti. 

a)  La  tbc  enterica,  in  evidente  calo  negli  ultimi  decen- 
ni, ma  con  segni  di  ripresa  negli  ultimi  anni;  la  localizza- 
zione anorettale  t relativamente  rara,  oscillando  tra  il  2 
ed  il  16%  di  tutte  le  forme  digestive,  a seconda  delle  sta- 
tistiche. A livello  rettale,  la  tbc  à responsabile  di  lesioni 
ulcerative,  che  hanno  una  caratteristica  estensione  tra- 
sversa. circonfercnziale.  con  un  aspetto  frastagliato  e 
fungoso  dei  margini  e un  aspetto  sanioso  del  fondo;  essa 
si  complica  talvolta  con  raccolte  ascessuali  e fìstole.  I pre- 
lievi bìoptici  non  sempre  chiarificano  la  diagnosi  di  natu- 
ra; il  criterio  epidemiologico  può  invece  essere  impoitan- 
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te,  dato  che  la  tbc  digestiva,  più  frequente  negli  uomini  e 
nelPetà  adulta,  rappresenta  un’evenienza  tardiva  nella 
storia  naturale  della  malattia,  spesso  assodata  o conse- 
guente alle  lesioni  croniche  respiratorie.  La  terapia  non 
differisce  da  quella  della  malattìa  tubercolare  respirato- 
ria, ossea  ed  urogeniule.  (V.  anche:  intestino  tenue  e 
CHASSO  [VII.  2286]). 

b)  Vactinomìcosi  enterica  si  localizza  nel  r.  non  di  rado 
per  una  contaminazione  diretta  da  corpi  estranei  o inter- 
venti chirurgid,  mentre  in  questa  sede  è eccezionale 
dopo  contaminazione  orale.  Questa  micosi  provoca  nel  r. 
un’infiltrazione  granulomatosa  con  stenosi,  raccolte  asces- 
suali  profonde  e tramiti  fistolosi.  Per  la  sua  rarità  non  è 
di  fadle  riconosdmento;  si  pensa  più  spesso  a lesioni 
neoplastiche  maligne  o a lesioni  crohniane  avanzate.  La 
biopsia  consente  di  escludere  le  lesioni  maligne,  ma  non 
sempre  è dirimente  nei  riguardi  della  forma  crohniana. 
L’anfoterìcina  B è l'antilnotico  di  scelta.  (V.  anche:  acn- 
NOMCosi;  intestino  tenue  e crasso  [VII,  2292]). 

c)  Vistopiasmosi  é pressoché  sconosduta  in  Europa 
mentre  non  è rara  nel  Nord-America;  quando  si  localizza 
nel  r.  provoca  un’infiltrazione  della  parete  con  larghe 
ulcerazioni  e quindi  anch’essa,  come  ractinomicosi.  viene 
spesso  confusa  con  una  neoplasia  infiltrante.  La  terapia  è 
eguale  a quella  deH’actinomicosì.  (V.  anche:  istoplasmosi 
[Vili.  798]). 

Infezioni  croniche  da  contagio  sessuale 
Le  infezioni  croniche  da  contagio  sessuale  rappresentano 
un  gruppo  piuttosto  eterogeneo  di  forme  morbose,  che 
nei  nostri  climi  sono  di  raro  riscontro;  alcune  di  esse, 
però,  hanno  presentato  un  recente  aumento  di  frequenza 
ncU’ambiente  omosessuale.  A prevalente  localizzazione 
cutanea,  anale  e perianale,  sono  i condilomi  acuminati 
(v.)  virali,  il  mollusco  contagioso  (v.)  e i condilomi  piani 
della  lue  (v.  sifiude),  tutte  forme  con  aspetti  macrosco- 
pid  abbastanza  significativi  e con  un  quadro  clinico  di 
scarso  risalto  (prurìto  o brudori  della  zona  anale).  A 
prevalente  localizzazione  anorcttale  e con  una  Unfopatia 
satellite  sempre  molto  evidente  sono  l’ulcera  molle  o 
cancroide,  da  Haemophylus  ducreyi  (v.  ulcera  venerea), 
il  granuloma  anale,  da  Donovania  granul<jmatis  (v.  gra- 
NuixiMA  inguinale)  e la  malattia  di  Nicolas-Durand-Fa- 
vre,  da  Chlamydia  trachomatis  (v.  unpogranulomatosi 
INGUINALE  subacuta);  tutte  forme  ormai  confinate  nei 
paesi  tropicali  o subtropicali  del  Terzo  Mondo.  Nei  iK>stri 
climi,  l’infezione  da  Chi.  trachomatis  non  é rara  come 
forma  acuta,  ma  la  discreta  sensibilità  agli  antibiotid  (in 
spede  tetradcline,  in  particolare  la  doxidclina)  ne  impe- 
disce l'evoluzione  cronica;  le  lesioni  infiltrative  del  r.,  con 
stenosi  serrate  anche  multiple,  ascessi  e fistole,  della  no- 
sografia classica,  sono  oggi  di  eccezionale  riscontro.  Men- 
tre i condilomi  acuminati  e il  mollusco  contagioso  vengo- 
no asportati  mediante  elettro-  o chcmiocuzione,  nelle  al- 
tre forme  la  cura  è elettivamente  antibiotica  (trìmetoprìm 
-F  sulfamide  nell’ulcera  molle,  il  cloramfenicolo  nel  gra- 
nuloma anale  e la  doxidclina  o altre  tetradcline  nel  lin- 
fogranuloma venereo). 

Localizzazione  anorettale  dell’AIDS 
Nella  sindrome  da  immunodefidenza  acquisita  (v.),  la 
partedpazioDe  anorettale  ha  risvolti  compiessi,  sia  pato- 
genetid  che  clinid.  Tale  forma  morbosa,  svelatasi  nel 
1981  e che  ha  acquisito  negli  ultimi  anni  un'effettiva  consi- 
stenza epidemiologica  e clinica,  in  drca  il  70%  dei  casi  col- 
pisce soggetti  omosessuali,  passivi,  fruenti  di  partner  occa- 
sionali. Il  contagio  anale  è quindi  certamente  prevalente. 
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anche  se  non  é da  escludere  del  tutto  un  possibile  conta- 
gio orale.  La  recente  acquisizione  del  probabile  ruolo 
causale  del  retrovirus  KTTV-III  ha  anche  consentito  di 
accertare  la  presenza  di  detto  virus  rrel  sangue,  nello 
sperma  e nella  saliva  di  molti  soggetti  portatori  sani. 
S^no  però  ancora  da  spiegare  i motivi  per  cui.  rispetto 
alla  relativamente  alta  frequenza  di  portatori  sani, 
l’AIDS  {Acquired  Immune  Deficiency  Syndrome)  abbia 
ancora  un’esigua  incidenza;  si  può  solo  prospettare  l’in- 
tervento di  fattori  patogenetid  favorenti,  sia  locali  che 
generali,  che  consentano  un  attecchimento  del  retrovirus 
e l’avvio  della  sua  lenta  azione  lesiva  sui  linfodtì  T heL 
per,  creando  così  una  AIDS  completa  e irreversibile 
oppure  quella  particolare  forma  linfòpatica,  nota  come 
LAS  {Lympho  Adenopathic  Syndrome)  o pre-AIDS. 

In  eletti,  negli  omosessuali  passivi  esiste  un  terreno 
predisponente,  rappresentato  da  un  complesso  di  lesioni 
anorettali,  note  come  gay  bowel  syndrome,  dovute  sia  a 
traumi  locali  sìa  a microinfezioni,  batteriefae,  virali  o pro- 
tozoarìe,  allignanti  in  una  condizione  di  effettiva  minore 
difesa  immunitaria. 

Nei  casi  di  AIDS,  oltre  al  progressivo  scadimento  nu- 
trizionale e alle  manifestazioni  sistemiche,  si  ha  una  quasi 
costante  sintomatologia  digestiva,  legata  all’impianto  di 
infezioni  opportunistìebe,  non  dissimili  da  quelle  presenti 
nella  gay  bowel  syndrome,  ma  ovviamente  assai  più  gravi 
e resistenti  ai  trattamenti  antibiotici.  Nelle  localizzazioni 
opportunistiche  anorettali  ha  un  molo  prevalente  il  dio- 
megalovirus,  responsabile  spesso  di  flogosi  biande,  su- 
peifidali  e microerosive,  ma  non  raramente  capace  di 
creare  situazioni  gravi,  del  tutto  sovrapponibili  a quelle 
della  colite  ulcerosa  o delle  forme  ischemiche  o pseudo- 
membranose. A livello  anorettale  si  possono  raramente 
avere  localizzazioni  del  sarcoma  di  Kaposi,  in  quella  sua 
variante  tipica  dell’AIDS,  grave  e rapidamente  evolutiva. 
Le  lesioni  da  sarcoma  di  Kaposi  si  caratterizzano  come 
rilievi  polipotdi,  sessili,  multipli,  di  grandezza  variabile 
(ombelicati  quelli  più  grandi),  di  un  color  rosso-violaceo 
intenso.  Il  loro  accertamento,  ove  non  sussista  un  sospet- 
to clinico,  è sicuramente  diffidle,  anche  perché  i preÙevi 
bioptid  raramente  aiutano  a svelare  la  vera  natura  delle 
lesioni. 

La  non  facile  ammissione  di  omosessualità,  l’aspedfid- 
tà  dei  quadri  alterativi  o anche  un  probabile  disguido 
verso  quadri  di  colite  ulcerosa,  ischemica  o pseudomem- 
branosa, rendono  tuttora  difildle  una  diagnosi  di  AIDS 
nella  sua  localizzazione  anorettale.  Una  più  diffusa  cono- 
scenza di  questi  nuovi  quadri  clinid  e più  agevoli  accer- 
tamenti di  laboratorio,  renderanno  nel  futuro  un  loro 
riconosdmento  sicuramente  più  fadle. 

La  terapia  medica,  allo  stato  attuale,  è quasi  del  tutto 
ineffìdente.  Le  uniche  possibilità  praticamente  valide  si 
hanrvo  pertanto  con  un  riconosdmento  tempestivo  delle 
forme  di  gay  bowel  syndrome  e delle  situazioni  di  lento, 
graduale  scadimento  della  situazione  immunitaria,  prima 
che  l’AIDS  assuma  tutto  il  suo  complesso  sintomatico. 
V.  SINDROME  da  IMMUNODEHCIENZA  ACQUISITA. 
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GlOtCiO  NAVA 

Infestazioni  parassitane 

Tra  le  flogosi  della  regione  anorettale  un  posto  importan- 
te conservano  quelle  da  infestazione  parassitarla.  Anche 
esse,  dopo  un  dedino  di  decenni,  hanno  riavuto  una  ri- 
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presa  recente  per  i più  facili  e frinenti  contatti,  turistici 
o di  lavoro,  con  i paesi  ove  tali  parassitosi  hanno  inci- 
denza endemica. 

a)  Vamebìasi  (v.),  che  ha  una  larga  diffusione  in  molti 
paesi  tropicali  o subtropicali,  ha  nell'acqua  (e  ghiaccio)  c 
nei  cibi  un  facile  veicolo  di  infestazione.  Le  lesioni  della 
parete  rettocolica  si  verificano,  per  motivi  favorenti  non 
ancora  chiariti,  attraverso  un  mutamento  della  morfolo- 
gia e dell’aggressività  dei  protozoi.  Le  lesioni  iniziali  sono 
costituite  da  minute  salienze  flogistiche  giallastre  e da 
piccole  esulcerazioni  aftoidi  inserite  entrambe  in  una 
mucosa  sana;  successivamente,  le  lesioni  si  approfondi- 
scono e si  estendono  in  superficie  sino  a coinvolgere  este- 
se zone  della  mucosa  rettocolica.  Le  lesioni  amebiche  ti- 
piche conservano  il  carattere  di  ulcerazioni  con  scarsa 
reazione  flogistica  marginale,  con  limitati  fenomeni  iper- 
plasici  o cicatriziali.  La  localizzazione  rettale  non  è rara, 
ma  è certamente  meno  frequente  dì  quella  colica  destra; 
quando  non  viene  posto  in  luce  il  dato  epidemiologico, 
l’amebiasì  viene  confusa  con  altre  coliti  acute  o anche 
con  la  malattia  di  Crohn  o con  la  colite  ulcerosa.  La  ri- 
cerca dei  protozoi  nei  prelievi,  bioptìci  o citologici,  facili- 
tata dalla  colorazione  del  PAS,  consente  una  diagnosi  e il 
trattamento  specifico;  esso  og^  si  vale  di  molti  chemiote- 
rapici o antibiotici;  il  metronidazolo  da  solo  o la  paro- 
momicina  e il  dixolanide  furoato  in  associazione  sono 
oggi  i preferiti. 

b)  La  schistosomiasi  (v.)  da  Schistosoma  monsoni  è lar- 
gamente diffusa  in  Egitto  e in  molti  paesi  deU'Africa  e 
delPAmerica  latina.  Il  contagio  transcutaneo  si  verifica 
camminando  in  zone  paludose  o bagnandosi  in  acque  in- 
festate dalle  cercarie.  Dopo  una  fase  iniziale  con  diarrea, 
durante  la  quale  si  hanno  lesioni  mucose  evidenti  ma  non 
indicative,  si  arriva  gradualmente  alla  formazione  dei 
caratteristici  noduli  infiammatori,  provocati  dalia  reazio- 
ne granulomatosa  e fibrosa  intorno  agli  emboli  parassita- 
li. Sia  i noduli,  che  assumono  dimensioni  variabili  da  1 a 
più  cm,  sia  i «bilhaiziomi»,  profondi  e assai  più  grandi, 
possono  provocare  stenosi  del  lume  rettosigmoideo, 
ostruente  o compressiva,  .di  apparente  aspetto  tumorale. 
La  diagnosi  di  natura  si  ottiene  con  prelievi  bioptici  che 
consentono  di  rivelare  la  presenza  delle  uova,  spesso  cal- 
cificate, inserite  in  un'estesa  reazione  granulomatosa  tipi- 
ca da  corpo  estraneo.  Il  trattamento  con  nirìdazolo  e so- 
prattutto con  praziquantel  porta  alla  riduzione  e talvolta 
anche  alla  scomparsa  dei  noduli  e dei  bilharziomì. 

c)  L'ossiuriasi  (v.)  interessa  solo  marginalmente  il  co- 
lon distale;  il  soggiorno  dei  vermi  adulti  non  si  associa  ad 
alcun  danno  della  mucosa,  mentre  la  disseminazione  del- 
le uova  nel  tratto  esterno  del  canale  anale  porta  a mani- 
festazioni irritative  e a prurito  anale,  che  possono,  a loro 
volta,  indurre  lesioni  da  grattamento  e da  superìnfezione. 
Il  ben  noto  trattamento  con  pirantelpamoato  o mebenda- 
zolo,  pur  efficace,  deve  spesso  essere  ripetuto  più  volte 
per  sradicare  del  tutto  l’infestazione  elmintica. 

d)  La  balantidiosi  (v.),  la  strongiloidosi  (v.)  e Vanisa- 
chiosi  (v.)  rappresentano  le  altre  forme  parassitarle  del 
colon,  la  prima  protozoaria,  la  seconda  elmintica  c la  ter- 
za larvale;  tutte  hanno  una  localizzazione  esclusiva  nei 
tratti  prossimali  dei  colon,  ove  possono  provocare  lesioni 
similcrohniane,  e non  danno  invece  mai  manifestazioni  a 
livello  anorettale. 
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Flogosi  da  agenti  non  infettivi 

La  colite  ischemica  può  talvolta  interessare  anche  il  r. 
Essa  colpisce  quasi  sempre  soggetti  di  più  di  SO  anni,  con 
lesioni  vascolari  nell’ambito  addominaJe;  essa  si  manife- 
sta acutamente  in  situazioni  di  shock  o di  scompenso  car- 
diocircolatorio o dopo  interventi  chirurgici  sull’aorta;  in 
soggetti  di  minore  età  è stata  descritta  nella  panarterìte 
nodosa,  dopo  uso  di  estroprogestinici  o dopo  infusioni 
con  vasopressina.  Alle  lesioni  iniziali,  caratterizzate  da 
edema,  stasi  venosa,  minuti  stravasi  intramucosi  e mi- 
croerosioni, seguono  (non  sempre)  fenomeni  necrotici 
della  parete  con  larghi  e irregolari  distacchi  epiteliali,  per 
un’estensione  dell’ischemia  e per  l’azione  lesiva  della 
superìnfezione  da  batteri  opportunisti;  in  tempi  tardivi  si 
arriva  a una  regressione  con  esiti  cicatriziali,  che  nel  retto 
non  sono  quasi  mai  stcnosanti.  Il  trattamento  è efficace 
solo  in  senso  preventivo;  una  volta  stabilitasi  la  colite 
ischemica,  scarsa  è l’efficacia  di  un  trattamento  vasoatti- 
vo, mentre  il  trattamento  antibiotico  vale  a limitare  l’e- 
stensione secondaria  delle  lesioni;  in  una  fase  sequenzia- 
le, si  ricorre  spesso  a interventi  chirurgici  resettivi.  (V. 
anche;  intestino  tenue  e ckasso  [VII,  2269]). 

La  colite  postattinica  ha  una  frequente  localizzazione 
rettale  in  seguito  a una  prolungata  rOntgenterapia  dì  or- 
gani pelvici.  La  mucosa  rettale  interessata  è all’inizio 
congesta,  edematosa  e fragile,  con  una  rarefazione  delie 
cripte;  in  tempi  successivi  il  danno  delia  parete  si  aggrava 
e si  formano  una  o più  lesioni  ulcerative,  profonde  ed 
estese,  localizzate,  per  lo  più,  sulla  parete  anteriore  del 
r.;  l’esito  è comunque  dato  da  un’atrofia  con  tipiche  an- 
giettasìe  stellari.  Tra  le  possibili  complicanze,  si  devono 
ricordare  sia  il  sovrapporsi  di  una  vera  colite  ischemica 
con  le  relative  conseguenze  fibrose  e stenosanti,  sìa  l’in- 
sorgenza tardiva  di  adenocarcìnomi  dei  tutto  autonomi 
rispetto  ai  tumori  che  avevano  giustificato  il  trattamento 
radiante.  La  terapia  medica  della  colite  postattinica  non 
ha  molte  armi  a disposizione  e si  limita  a una  prevenzio- 
ne delie  complicanze  ischemiche  e batteriche  e a un'azio- 
ne di  supporto  generale;  il  carattere  precanceroso  di  que- 
sta colite  invita  ad  attenti  foUow-up. 

La  colite  pseudomembranosa,  forma  infettiva  da  germi 
opportunisti,  va  qui  ricordata  come  complicanza  della 
colite  ischemica,  ^ stenosi  neopiastiche  o di  interventi 
chirurgici  recenti  sul  rcttocolon;  in  tutte  queste  condizio- 
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ni  il  meccanismo  tossinfettivo  è certamente  presente,  ma 
agisce  condizionato  da  situazioni  favorenti  locali,  iscbe* 
miche  o distrofiche.  In  questa  variante  della  malattia  il  r. 
è spesso  interessato  ma  quasi  mai  in  misura  grave,  so- 
prattutto per  una  sua  più  ampia  rete  vascolare.  Per  le 
caratteristiche  delle  lesioni,  la  loro  evoluzione  e le  possi- 
bilità di  un  trattamento  specìfico,  v.  sopra,  col.  USI. 

La  colite  coUagena  può  avere  una  panecipaaone  retta- 
le. Questa  forma  colitica,  non  rara  ma  di  recente  e anco- 
ra incerta  sistemazione  nosografica,  è caratterizzata  dal 
progressivo  formarsi  di  chiazze,  via  via  più  estese  e spes- 
se, di  materiale  collageno  nello  strato  immediatamente 
sottoepìteliale  del  corion.  Questa  peculiare  alterazione  è 
stata  attribuita,  senza  però  conferma,  alla  deposizione  di 
immunocomplessi  legati  alla  penetrazione  dal  lume  colico 
dì  antigeni  di  varia  natura.  Alla  sicura  autonomia  istopa- 
tologica  non  corrisponde  sinora  alcuna  autonomia  etiolo- 
gica  e clinica;  da  un  punto  di  vista  diagnostico,  essa  può 
essere  individuata  endoscopicamente  per  la  presenza  di 
chiazze  in  cui  è scomparso  il  disegno  vascolare  sottomu- 
coso. Non  si  conoscono  terapìe  mediche  di  questa  singo- 
lare affezione. 

La  colite  eosinofila,  che  appartiene  a un  conglomerato 
di  forme  morbose  di  tutto  il  tratto  digestivo,  senza  una 
precisa  delineazione  etiopatoaenetica,  ha  una  sua  varian- 
te a localizzazione  quasi  esdusivamente  rettale.  La  sua 
tipizzazione  istologica  è data  dalla  prevalente  composi- 
zione granulocitica  eosinofila  della  popolazione  cellulare 
del  corion;  secondo  Truelove,  essa  rappresenterebbe  una 
semplice  variante  di  esordio  della  colite  ulcerosa;  essa 
risente  comunque,  in  misura  significativa,  di  un  tratta- 
mento con  crorooglicato  o con  altri  farmaci  bloccanti  la 
liberazione  istaminica  dai  mastodti. 

La  colite  di  Beh^et  ha  una  rara  localizzazione  rettale. 
Questa  singolare  forma  morbosa  a interessamento  plurì- 
mucoso  e sistemico,  anche  a livello  rettale,  è riconoscibi- 
le per  poussées  successive  dì  lesioni  aftoidì,  non  molto 
numerose  e a graduale  regressione  (a  differenza  delTevo- 
luzione  spontanea  non  regressiva  delle  afte  crohniane). 
La  malattia  risente,  almeno  parzialmente,  di  una  terapia 
corticosteroidea,  mentre  sinora  inefficaci  sono  risultati  i 
tentativi  terapeutici  con  farmaci  antivirali  (v.  anche:  be- 
h<;et,  malattia  di). 

La  colite  da  diversione  chirurgica,  che  interessa  appun- 
to tutti  i segmenti  esclusi  chirurgicamente  dalla  via  dige- 
stiva, colpisce,  sempre  o quasi  sempre,  il  r.  La  patogenesi 
è ancora  molto  incerta;  intervengono  sicuramente  un  fat- 
tore distrofico  e un  fattore  microbico  favorito  dalla  scarsa 
detersione  spontanea  delle  secrezioni  e de^i  epiteli  di 
desquamazione.  La  mucosa  appare  congesta  a chiazze, 
fragile  al  contatto,  con  diradamento  delle  cripte;  nelle 
forme  più  gravi  essa  assume  aspetti  non  distinguibili  da 
quelli  della  colite  ulcerosa.  Non  si  conoscono  terapie  effi- 
caci; dovrebbero  essere  efficaci  i lavaggi  con  ac.  5-amino- 
salidlico  e antibiotici  mirati. 

La  coUte  fattizia  da  corpi  estranei  ha  un’esclusiva  loca- 
lizzazione ampollare.  Essa  è provocata  dal  soggiorno  pro- 
lungato o ripetuto  di  corpi  estranei,  agenti  quasi  esclusi- 
vamente in  via  meccanica  e non  chimica;  essa  è peculiare 
dì  gravi  psicopatie  e solo  raramente  si  verifica  acciden- 
talmente o in  omosessuali.  Le  lesioni,  a distribuzione  ir- 
regolare e comunque  a netta  limitazione  verso  Talto, 
consistono  in  congestione,  edema  e anche  erosioni  o ul- 
cerazioni. La  terapia  t esclusivamente  locale  e protettiva. 

La  colite  fattizia  da  supposte  o dismi  medicamentosi  ha 
anch’essa  una  prevalente,  ma  non  esclusiva,  localizzazio- 
ne rettale.  11  meccanismo  lesivo  è in  questa  forma  di  or- 
dine chimico.  Le  lesioni  che  si  verificano  dopo  enterocli- 


smi saponosi  o a base  di  acqua  ossi^nata  sono  indub- 
biamente da  azione  diretta,  caustica  od  ossidativa,  delle 
sostanze  contenute  nel  liquido  introdotto.  Nelle  lesioni  da 
supposte  a base  di  salicilici  o di  altri  farmaci  ad  azione 
antinfiammatoria,  non  steroidei,  è invece  probabile  che 
l’azione  lesiva  sia  indiretta  e mediata  attraverso  una  de- 
plezione  prostaglandinica.  Nelle  lesioni  verificatesi  per 
l’uso  di  supposte  aotiemicraniche  a base  di  ergotinici  è 
invece  probabile  un  meccanismo  ischemico.  Le  lesioni,  di 
varia  gravità,  sono  caratterizzate  da  disordini  irrorativi, 
edema  e sofferenza  microerosiva  delTepitelio;  nelle  for- 
me più  gravi  l’aspetto  endoscopico  è quello  tipico  della 
colite  ulcerativa.  Le  forme,  quando  viene  sospesa  l’intro- 
duzione delle  sostanze,  tendono  a una  regressione  spon- 
tanea e non  richiedono  terapie  mediche. 

Una  colite  da  farmaci,  di  assai  rara  evenienza,  è stata 
descritta  dopo  trattamento  con  farmaci  antagonisti  dei 
recettori  H2  (cimetidina  e ranitidina);  essa  assume 
aspetti  indistinguibili  dalla  colite  ulcerosa  ma  guarisce 
con  la  sospensione  dei  due  farmaci.  È difficile  sinora 
dare  un'interpretaziooe  patogenetica  di  questa  singolare 
manifestazione  di  intolleranza  farmacologica;  restano, 
inoltre,  alcune  remore  quanto  alla  piena  attendibilità  di 
queste  segnalazioni  cliniche,  non  completamente  docu- 
mentate. 
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PRURITO  ANALE 

Il  prurito  anale  non  è certamente  una  forma  morbosa  a 
sé,  ma  è un  quadro  sintomatico  paiticolarmente  caratteri- 
stico. Esso  ha  infatti  una  sua  precisa  localizzazione,  limi- 
tata alla  regione  perìanale,  con  possìbili  estensioni  verso 
l’avanti  (scroto  e grandi  labbra)  o all’indietro  (solco  in- 
ter^luteo)  ma  raramente  verso  i lati.  Esso  ha  una  tipica 
variabilità  oraria,  con  preferenza  per  le  ore  notturne  e 
per  quelle  che  seguono  i pasti.  Infine,  esso  ha  un  caratte- 
ristico andamento  fasico,  nelle  forme  più  tipiche,  persi- 
stenti (v.  anche:  pekineo,  XI,  1674). 

La  patogenesi  risente  di  una  situazione  anatomica  pe- 
culiare, data  dalla  struttura  plicata,  con  anfratti,  della 
regione  perìanale  e dalla  particolare  sensibilità,  a bassa 
so^a.  delle  terminazioni  oeurosensitive.  Nella  patogenesi 
intervengono  quasi  sempre  più  fattori  influenti,  spe^ 
così  intricati  fra  loro  da  rendere  difficile  una  semplice 
discriminazione  nosografica.  Infatti,  la  persistenza  del  di- 
sturbo crea  quasi  sempre  una  situazione  psichica  di  irri- 
tabilità e potenzia  componenti  ossessive  e ipocondriache 
che  possono  finire  per  prevalere  e oscurare  le  motivazioni 
fisiche  del  disturbo.  Inoltre,  le  conseguenze  kKali  del 
prurito  inducono  trasformazioiiì  cutanee  da  grattamento 
e da  superìnfezione  batterica  o micotica,  che  anch’esse 
possono  assumere  un  ruolo  non  più  secondario  ma  deter- 
minante sulla  persistenza  del  prurìto  anale.  EsistorK),  in- 
fine, delle  condizioni  favorenti,  di  frequente  riscontro  ma 
di  incerta  interpretazione,  quali  le  condizioni  dismetabo- 
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Uche,  come  il  diabete  mellito,  l'obesità,  la  diatesi  urice- 
mica. oppure  alimentazioni  incongrue  o abusi  alcolici. 

Il  prurito  anale  può  essere  distinto  in  disturbo  a carat- 
tere temporaneo  o a carattere  persistente.  Il  prurito  tem- 
poraneo è un  sintomo  di  grande  frequenza,  che  si  osserva 
a tutte  le  età,  quasi  sempre  motivato  da  situazioni  locali 
derivate  da  eccessiva  sudorazione  o da  insufficiente  puli- 
rla. con  macerazione  cutanea.  Il  prurito  anale  persistente 
si  osserva  invece  nell’età  media  della  vita,  tra  i 25  ed  i 60 
anni,  mentre  è più  raro  nelle  età  estreme;  esso  ha  una 
decisa  preferenza  per  il  sesso  maschile,  con  un  rapporto 
M/F  di  2.  Esso  può  essere  classificato,  in  base  alle  cause 
primarie,  nel  modo  seguente. 

Prurito  anale  da  agenti  infettivi.  - Agenti  virali  sono 
responsabili  del  prurìto  che  interviene  nei  condilomi 
acuminati  pcrìanali  c nelle  lesioni  vescicolose  da  herpes 
simplex  (v.);  i treponemi  intervengono  nelle  lesioni  ulce- 
rative precoci  della  lue  e nelle  forme  tardive  a tipo  di 
condilomi  piatti;  il  Corynebacterium  mmutissimum  è re- 
sponsabile del  prurìto  da  eritrasma  (v.);  la  candidiasi  in- 
terviene soprattutto  nei  soggetti  diabetici  o dopo  tratta- 
menti locali  con  corticosteroidi  o dopo  prolungati  tratta- 
menti antibiotici.  Le  infezioni  micotiche  primitive,  re- 
sponsabili di  trìcofìzie  o di  tigne  perianali,  sono  relativa- 
mente rare  e rimangono  talvolta  mal  identificabili  per  un 
trattamento  locale  con  steroidi.  Nei  bambini,  ma  non 
negli  adulti,  sono  frequenti  le  forme  di  prurìto  da  infesta- 
zione da  ossiurì.  La  scabbia  e le  infestazioni  da  Phtirius 
pubis  possono  essere  responsabili  di  forme  inconsuete  di 
prurìto  anale. 

Prurito  anale  da  malattie  dermatologiche  primitive.  - 
La  psorìasi  (v.)  della  regione  perianale,  mal  riconoscibile 
per  la  frequente  macerazione  delle  squame,  rappresenta 
una  localizzazione  isolata  piuttosto  infrequente;  caratte- 
ristiche sono  la  sua  netta  demarcazione  e l'estensione 
frequente  verso  i solchi  glutei.  Gli  eczemi  da  contatto 
sono  una  causa  importante  di  pnirìto  anale;  la  lanolina 
o altri  veicoli  di  farmaci,  la  procaina,  gli  antibiotici  o gli 
stessi  corticosteroidi  possono  essere  responsatnli  di  ec- 
zema; talvolta  sono  in  causa  anche  le  fibre  sintetiebe 
degli  indumenti  intimi.  Il  lichen  pUmus  (v.  uchen  kuhex 
PLANUS)  ha  una  localizzazione  elettiva  anale  piuttosto 
rara;  esso  riesce  spesso  mal  riconoscibile  per  una  mag- 
giore pigmentazione  delle  lesioni  e per  un  disegno  più 
grossolano  delle  singole  manifestazioni.  Le  altre  forme 
di  lichen  come  quello  sclerotico,  confondibile  con  le  le- 
sioni luetiche  tardive,  o quello  simplex,  a manifestazioni 
erìtematose,  spesso  secondarie  al  grattamento,  vanno 
tenute  in  considerazione  attenta.  Andie  la  forma  tumo- 
rale cutanea  di  Bowen  (v.  bowen,  maijmtia  di),  localiz- 
zata alla  regione  anale,  può  insorgere  con  un  prurìto 
anale  come  sintomo  dominante  (v.  aiKhe:  PEtiNEo,  XI, 
1685). 

Prurito  anale  da  malattie  anorettali.  - Una  forma  ben 
nota  e molto  frequente  è quella  che  complica  le  emorroi- 
di interne  in  fase  precoce;  egiulmente  frequenti  sono  le 
forme  da  criptopapillite  cronica  ipertrofìa,  da  ragadi 
anali,  attive  o,  più  spesso,  in  fase  inattiva  cicatrìziale,  da 
fìstole  anali,  da  prolasso  anorettale.  È importante  ricor- 
dare che  arKihe  un  ip>ertono  isolato  dello  sfintere  anale 
può  provocare  un  prurìto  anale.  Nelle  coliti,  con  abbon- 
danti essudati  pnoidi,  si  px)ssono  provocare  situaziotù  irri- 
tative, motivo  di  prurìto  anale  secondario. 

Prurito  anale  psicogeno  puro.  - In  un'accezione  preci- 
sa, senza  p>^ibili  cause  fìsiche  nascoste,  è forma  non 
frequente;  si  rileva  quasi  sempre  come  una  comp>onente 
ossessiva  più  che  ipocondrìaca  di  una  nevrosi  caratteriale 
e non  raramente  si  associa  o si  alterna  con  una  ricca  sin- 


tomatologia anorettale,  senza  motivazioni  organiche  evi- 
denti. 

Il  prurìto  anale  persistente  è raramente  di  semplice 
etiop>atogenesi,  risultando  quasi  sempre  intricato  da  fatto- 
ri interferenti  legati  alla  persistenza  del  disturbo  e alle 
cure  sintomatiche  intraprese  per  dominarlo;  considerando 
la  sua  peculiare  resistenza  alle  tcrapne  sintomatiche,  ò 
comprensibile  come  i molteplici  trattamenti  finiscano  per 
influire  alterando  il  quadro  con  manifestazioni  secondarie 
dominanti. 

In  effetti,  nel  trattamento  di  questo  disturbo,  ogni  cura 
locale  sintomatica  va  sempre  considerata  con  estrema 
cautela  per  non  creare  alla  lunga  effetti  secondari  di  diffì- 
cile trattabilità.  Ogni  tentativo  va  pxeto  nella  ricerca  delle 
cause  primarie,  al  loro  conseguente  trattamento,  alla 
rimozione  dei  fattori  interferenti,  psichici  o infettivi  se- 
condari. se  px>ssibile  e nella  misura  px>ssibile. 

1 risultati  p>er  lo  pùù  deludenti  o tempK>ranei  di  ogni 
terapia  hanno  favorito  terapie  empiriche  ingiustificate, 
spesso  apf>artenenti  alla  medicina  alternativa.  Altri  tenta- 
tivi terap)eutici.  come  le  iniezioni  locali  con  anestetici 
oleosi  a lento  riassorbimento,  la  ròntgenterapia  o anche 
la  decorticazione  locale  con  autotrapianto  epidermico 
non  hanno  px>rtato  a risultati  significativi  e hanno  finito 
per  essere  abbandonati. 
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MALFORMAZIONI  ANORE1TALI 
Premessa 

Le  malattie  congenite  del  tubo  digerente  localizzate  al  r. 
e a.  costituiscono  un  capatolo  di  chirurgia  p>ediatrica  di 
grande  interesse:  esse  sono  rap>presentate  essenzialmente 
dalla  malattia  di  Hirschsprung  e dall’imp)erforazione 
anale. 

Nella  malattia  di  Hirschsp>rung  il  difetto  è l’assenza  del- 
le cellule  ganzar!  (aganglionosi)  nella  cosiddetta  «por- 
zione ristretta»  a livello  rettosigmoideo  e nel  r.  sottostan- 
te p>er  mancata  migrazione  nell’intestino  di  tali  cellule 
derivate  da  quelle  della  cresta  neurale.  Poiché  tale  migra- 
zione è completa  alla  XII  settimana  di  vita  intrauterina  e 
si  svolge  in  senso  craniocaudale,  la  sua  imperfetta  o in- 
completa evoluzione  provocherà,  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  l'aganglionosi  deH’intestino  terminale 
mentre  l’aganglionosi  totale  del  crasso  è eccezionale,  è a 
questo  titolo  àe  la  malattia  di  Hirschsprung  trova  collo- 
cazione nella  patologia  del  r.  e a.  Per  essa  vedasi  alla 
voce:  MEOACOLON  (IX.  695). 

L’imperforazione  anale  ha  un’incidenza  di  1 su  5000 
nascite  negli  U.S.A.  (Rodhes),  ma  è fra  le  più  comuni 
anomalie  congenite  del  tubo  digerente.  Essa  comprende 
un  gran  numero  di  alterazioni  diverse  per  complessità  e 
gravità  a seconda  di  quanto  più  o meno  precoce  è stato 
l’arresto  di  sviluppa  che  le  ha  provocate.  Si  va  da  alcune 
semplici  anormalità  deH’orìfìzio  anale  ad  altre  complesse 
e gravi  che  coinvolgono  l’ap>parato  urogenitale  e/o  sono 
associate  ad  anomalie  congenite  in  altra  sede. 

Oaaaifìcazione 

La  classifìcazione  delle  malformazioni  del  r.  e a.  è di  con- 
seguenza molto  difficile.  Si  è visto  che  il  criterio  fonda- 
mentale è il  rap>px)rto  che  l’intestino  terminale  ha  con  il 
p)iano  muscolare  degli  elevatori  e pmnci|>almente  col  mu- 
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Fig.  13.  Schematizzazione  di 
varie  malformazioni  anorettali 
(cfr.  anche  tab.  I).  1)  Anomalia 
bassa:  sicikkì  anale  (Ala)  é; 
2)  anomalia  bassa;  a.  coperto 
compilo  (Alb)  <5;  anomalia 
bassa:  a.  coperto  incompleto 
con  fblola  anocutanca  (A2a)  6 ; 
4)  anomalia  bassa:  a.  ectmco 
perineale  anteriore  (A2b)  5) 

anomalia  bassa:  a.  vulvare  ve* 
stibolare  (A3a)  9;  6)  anomalia 
bassa:  a.  cofKrto  con  fistola 
anovestibolare  (A3b)9;  7) 
anomalia  intermedia:  asenesia 
anale  senza  fistola  (Blafd;  8) 
anomalia  intermedia:  aMnesia 
anale  con  fì^ola  rettobulboure- 
irale  (Blb')  d;  9)  anomalia 
alta:  agenesia  anorettale  con 
fistola  rettoprostatouretrale 
(Clb^)d;  10)  anomalia  alta: 
agenesia  anorettale  con  fistola 
rettovsjginale  alta  (Clb*)  9;  11) 
anomalia  alia:  agenesia  anoret- 
tale con  fistola  rettocloacale 
(Clb‘)  9;  12)  anomalìa  alta: 
atresia  rettale  (C2)  6. 


4 


2 
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scolo  puborettale.  Questo  rapporto  condiziona  la  progno- 
si e il  trattamento  di  queste  malformazioni.  La  classifica- 
zione oggi  più  seguita,  quella  del  Congresso  di  chirurgia 
pediatrica  À Melbourne,  del  1970,  è basata  su  questo 
criterio  (v.  fìg.  13  e ub.  f). 

Diagnosi 

La  diagnosi  del  caso  singolo  è innanzi  tutto  fondata  sul- 
Tesamc  del  paziente.  Se  questi  alla  nascita  si  presenta  in 
una  condizione  di  occlusione  intestinale  acuta  è probabile 
si  tratti  di  atresia  rettale  o di  agenesia  anorettale.  In  que- 
ste anomalie  alte  resistenza  di  comunicazioni  fistolose 
non  scongiura  rocclusione.  Nelle  anomalie  basse  Tocclu- 
stone  è di  solito  incompleta  e transitoria.  Nelle  stenosi 
(stenosi  anale,  stenosi  della  membrana  anale  perforata)  si 
osserva  una  sindrome  meno  drammatica  di  costipazione 
ostinata  con  distensione  del  ventre  ed  emissione  di  feci 
nastriformi. 


L'ispezione  del  perineo  può  mostrare,  nella  sede  ana- 
tomica deU'a.,  l’assenza  di  ogni  orifizio,  un  perineo  piatto 
con  solco  intergluteo  poco  profondo  o appena  una  fosset- 
ta (di/np/e).  Talora  si  apprezza  oltre  il  contorno  anale 
normale  o steiwtico  una  membrana  rigonfia  impervia  o 
perforata.  La  contrazione  deU'ai^arato  sfinterico  (striato 
e puborettale)  nel  pianto  provoca  in  alcuni  casi  un  rag- 
grìnzimento  diella  cute  del  perineo  alla  sede  dell’a.  man- 
cante che  fa  sperare  neirinlegrìlà  muscolare  e quindi  in 
un’anomalia  translevatoria.  Altre  volte  sono  presenti 
«perle  cutanee»  al  rafe  mediano  in  rapporto  con  fistola 
anteriore  neH'a.  «coperto»  completo.  L’orifizio  anale  può 
essere  ectopico,  anteriore,  e il  meoonio  che  vi  affiora  (al 
perineo  anteriore  o alla  vulva)  fa  porre  diagnosi  di  ano- 
malia bassa  o intermedia.  Invece  la  presenza  di  meconio 
al  meato  urinario  o nelle  urine  o nella  profondità  della 
vagina  paria  per  una  malformazione  sopralcvatorìa.  Di 
fondamentale  importanza  è.  come  si  è detto,  il  rapporto 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  MALFORMAZIONI 
ANORETTAU 

(da  Melbourne,  1970.  modificala  da  Kiesewctter,  1976) 


A.  Aaomalie  tette  (transUvator),  nelle  quali  il  retto  termina 
caudalmente  al  pavimento  pelvico  ed  è abbracciato  dal  pu- 
borettale  (40%  secondo  Louw). 

1.  Con  ano  in  sede  normale: 

a)  stenosi  anale  (d9); 

b)  ano  •coperto»  completo  (d9). 

2.  Con  ano  in  sede  perineale  anteriore: 

a)  ano  coperto  incompleto  con  fìstola  anocutanea  (d9); 

b)  arra  ectopico  perineale  anteriore  (d9). 

3.  Con  ano  in  sede  vulvare; 

a)  ano  ectopico  vestibolare  (9); 

b)  arra  «copcilo»  con  fìstola  anovcstibolare  (9). 

B.  Anomalie  Mermedie  (15%  secondo  Louw). 

1.  Agenesia  anale: 

a)  senza  fistola; 

b)  con  fìstola:  b‘  rettobulbouretnUe  (d); 

rettovaginale  bassa  (9); 
b’  reltovestibolare  (9). 

2.  Stenosi  anorettalc. 

C.  AnMMlie  alle  {supralevtuor)^  nelle  quali  il  retto  termina  era* 
nialmente  al  pavimento  pelvico  (40%  secondo  Louw). 

1.  Agenesia  anorettale: 

a)  senza  fìstola; 

b)  con  fistola:  b'  rettovescicale  (d); 

b'  rettoprosiatouretrale  (d); 

b*  rettovescicale  (9); 

b**  rettovaginale  alta  (fornice  pasicriorc) 


2.  Atresia  rettale. 

D.  MbceBMea  (5%  secondo  Louw). 

1.  Membrana  anale  imperforata. 

2.  Sterrasi  membrana  anale  perforata. 


tra  r.  e piano  degli  elevatori.  Tale  piano  corrisponde,  al- 
ringrosso*  alla  linea  P-C  (pubococcigea,  Stephens, 
1953).  che.  nelle  radiograhe  laterali  del  bacino,  è una 
retta  tirata  dal  pube  alla  punta  del  coccige.  Lo  studio  ra- 
diografico del  piccolo  paziente  a testa  in  basso  (tecnica  di 
Wangensteen  e Rice,  1930)  permette  di  visualizzare  il 
rapporto  tra  intestino  terminale,  definito  da  una  bolla 
gassosa,  e la  linea  suddetta. 

Di  grandissima  importanza  è anche  lo  studio  delle  fìsto- 
le rettourinarie.  rettovaginali  e rettocloacali,  non  solo  dal 
punto  di  vista  dassifìcativo,  ma  anche,  e soprattutto,  te- 
rapeutico. La  diagnosi  di  queste  fistole  prima  deirinter- 
vento  definitivo  è obbligatoria  per  evitare  il  rischio  di  le- 
sioni iatrogene  dell'apparato  urinario  e/o  la  persistenza 
della  comunicazione  patologica. 

Le  malformazioni  anorettali  sono  frequentemente  asso- 
date ad  altre  anomalie:  nel  44%  secondo  Mayo  e Rice, 
1950;  ne!  39%  secondo  Gross,  1953;  dal  25  al  75%  a 
seconda  del  tipo  secondo  Adkins  e Kiesewetter,  1976. 

Si  possono  elencare  le  seguenti  anomalie  congenite 
complicanti  quelle  del  r.  e a. 

1)  Anormalità  vertebrali  (24%):  la  più  comune  è l’a- 
gcnesia  del  sacro  con  o senza  deficit  neurologico.  (Que- 
st’ultimo è più  probabile  se  l'agenesia  ossea  si  estende 
oltre  un  metamero  sacrale. 

2)  Anormalità  urinarie:  vesdea  neurologica,  stenosi 
congenita  dell'uretra,  idronefrosi,  megauretere,  rene  po- 
lidstico,  rene  a ferro  di  cavallo,  ipoplasia-aplasia  di  un 
rene. 
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3)  Anormalità  genitali:  ipospadia,  scroto  bifido,  retro- 
posizione  del  pene,  vagina  bisepta.  utero  doppio,  vagina 
«coperta». 

4)  Anormalità  in  altre  sedi:  atresia  esofagea  (19%), 
cardiopatie  congenite  (39%).  atresia  intestinale,  piede 
torto,  labio(palato)schisi.  mongolismo,  sindrome  di  Vac- 
terl  (anomalie  vertebrali  + anorettali  + cardiache  4- 
tracheali  + esofagee  + renali  e degli  arti). 

Prognosi  e trattamento 

La  prognosi,  la  terapia  chirurgica  e i risultati  di  essa  sono 
diversi  nelle  malformazioni  alte  e intermedie  da  una  par- 
te e in  quelle  basse  dall’altra. 

Le  anomalie  sopralevatorìe  sono  il  risultato  di  un  pre- 
coce arresto  di  sviluppo  deirintestino  terminale  e dell'ap- 
parato genitale  allo  stadio  di  cloaca.  Sono  assodate  fre- 
quentemente a gravi  anomalie  congenite  in  altra  sede 
come  quella  cardiaca  e quella  vertebrale  c a fistole  ret- 
lourìnaric  c rettogenitali  prossimali.  Alle  malformazioni 
del  sacro  s’accompagna  spesso  un  defìdt  di  innervazione 
dei  muscoli  levatores  ani.  L’agenesia  anorettale  si  manife- 
sta alla  nasata  con  Tocclusione  intestinale  completa,  che 
esige  la  colostomia  immediata.  Questo  tipo  di  malforma- 
zione rende  necessario  un  intervento  di  ricostruzione 
complesso,  differito  a 6-12  mesi  di  vita,  che  comporta  un 
approccio  addominopcrineosacrale.  la  via  posteriore  es- 
sendo indispensabile  per  l’esatta  identificazione  degli  ele- 
vatori e per  l'abbassamento  del  cul-di-sacco  rettale  attra- 
verso lo  sling  del  puborettale  con  il  massimo  risparmio 
della  muscolatura.  Tale  operazione  di  puU-through  di 
Kiesewetter  è descritta  più  avanti  (v.  sotto:  chirurgia).  La 
presenza  di  fistole  rettourinarìe  rettovaginali  alte  e retto- 
cloacali rende  l’intervento  definitivo  ancora  più  difficile. 
Una  fìstola  rettourinarìa  persistente  dopo  l'operazione  è 
spesso  all'origine  di  un'infezione  cronica  progressiva  con 
grave  danno  funzionale  del  rene.  Queste  ragioni  spiegano 
come  le  malformazioni  sopralevatorìe  e intermedie  siano 
gravate  da  mortalità  operatoria  elevata  e l'intervento  sia 
seguito  da  risultati  non  brillanti  nei  riguardi  della  conti- 
nenza fecale.  Le  anomalie  translevalorie  hanno  invece 
una  prognosi  molto  migliore.  L'associazione  con  altre 
gravi  malformazioni  congenite  è più  rara,  il  pavimento 
muscolare  pelvico  e la  sua  innervazione  sono  interi, 
l'occlusione  intestinale  completa  alla  nascita  non  è fre- 
quente; gli  interventi  correttivi  sono  semplici,  eseguiti 
dalla  sola  via  perineale  (dilatazione  con  Hegar  delle  ste- 
nosi anali,  anoplastica  neU'a.  «coperto»,  etc.)  con  bassa 
mortalità  e con  buoni  risultati  per  ciò  che  riguarda  la 
continenza. 

Adkins  e Kiesewetter  nel  1976  su  284  operati  riporta- 
rono una  mortalità  globale  del  20%,  ma  del  7%  nelle 
lesioni  basse  e del  31,4%  nelle  anomalie  alte  e interme- 
die. Su  191  operati  si  osservò  una  buona  continenza  po- 
stoperatoria nel  74%  di  tutti  i casi,  ma  continenza  me- 
diocre 0 incontinenza  nel  59.2%  negli  operati  per  ano- 
malie sopralevatorìe  contro  il  9,2%  negli  operati  per  le- 
sioni intermedie  e basse. 
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LESIONI  TRAUMATICHE 

Il  r.  e a.  è situato  in  una  zona  piuttosto  «protetta»,  co- 
sicché è diffìcilmente  interessato  da  un  trauma  ccmtusivo 
a meno  che  questo  non  abbia  provocato  gravi  danni  dello 
scheletro  del  bacino  (fratture  pelviche  con  spostamento) 
o sia  del  tipo  penetrante  dal  perineo  (lesioni  da  impala- 
mento) o dal  perineo,  dall’addome  e dalle  regioni  glutee 
nelle  ferite  d’arma  da  fuoco.  A parte  debbono  essere 
considerate  le  lesioni  iatrogene  del  r.  e a. 

Nella  casistica  di  Abcarian  c Lowe,  1978,  di  124 
traumatizzati  colorcttali  solo  il  3,1%  presentava  lesioni 
chiuse  e la  maggioranza  era  stata  vittima  di  ferite  d’arma 
da  fuoco.  Dei  124  pazienti  solo  il  17,7%  presentava  una 
lesione  del  r.  e a , e anche  in  questi  vi  era  netta  preva- 
lenza delle  lesioni  aperte  su  quelle  chiuse. 

Lc^oai  traomatlcfae  chiuse 

E>el  tutto  eccezionali  sono  la  lacerazione  spontanea  del  r. 
cosiddetta  da  sforzo  (nella  defecazione,  nel  sollevamento 
pesi)  di  solito  favorita  da  condizioni  patologiche  del  r. 
stesso  (colite  ulcerosa,  neoplasie,  prolasso  rettale)  c la 
rottura  del  r.  in  corso  di  parto,  mentre  le  lacerazioni 
ostetriche  del  perineo  estese  all’a.  e anche  al  canale  anale 
sono  di  osservazione  più  frequente. 

Particolarmente  curiose  per  il  meccanismo  traumatico 
sono  le  lesioni  traumatiche  pneumatiche. 

L’introduzione  di  un  getto  dì  aria  compressa  nel  canale 
anale  può  provocare  lesioni  da  scoppio  del  r.  e a.  Questo 
singolare  traumatismo  può  verificarsi  per  accidente,  ma 
più  spesso  è stato  provocato  a bella  posta  come  un  atto 
umiliante  di  vendetta  o come  stupido  scherzo  fra  operai 
in  un'officina,  piuttosto  in  voga  nel  tempo  passato  (An- 
drews. 1911).  Hepp  nel  1947  ne  ha  raccolto  dalla  lettera- 
tura circa  100  casi.  Non  è necessario  che  d sia  introdu- 
zione nell’a.  del  becco  del  tubo  collegato  alla  bombola;  il 
getto  di  aria  compressa  può  agire  da  una  certa  distanza 
attraverso  i vestiti.  La  pressione  del  gas  vince  fadimente 
il  tono  degli  sfìntcrì,  raria  si  espande  nclTampolla  rettale 
c provoca  lesioni  talora  multiple,  più  spesso  una  lacera- 
zione unica  situata  alla  giunzione  rettosigmoidea.  Il  dan- 
no maggiore  è a carico  delle  tuniche  più  esterne  che  pos- 
sono essere  ampiamente  fìssurate,  mentre  la  perforazione 
della  mucosa  è spesso  molto  piccola.  Il  mesosigma  può 
essere  infiltrato  di  bolle  gassose.  Nelle  lacerazioni  intra- 
peritoneali,  che  sono  più  frequenti,  è caratteristico  il 
pneumoperitoneo  ipertensivo.  Se  il  gas  si  diffonde  preva- 
lentemente intorno  al  r.  extraperìtoneale  si  potrà  osserva- 
re un  enfisema  sottocutaneo  localizzato  alle  regioni  in- 
guinocrurali  e al  perineo  o,  più  di  rado,  diffuso  (Finne- 
gan).  $i  tratta  di  una  condizione  di  notevole  gravità  che 
impone  l’intervento  d’urgenza. 

Lacerazioni  del  r.  extraperitoneale  possono  osservarsi 
nei  gravi  traumi  del  bacino  con  frattura  comminuta  e/o 
scomposta  dell'ileo,  del  pube,  deirischio  e del  sacro,  se 
anche  con  minore  frequenza  delle  rotture  vescicali  e ure- 
trali. Queste  ultime  sono  spesso  associate  alle  lesioni  del 
r.  e a.  rendendone  diffìcile  il  trattamento  e riservala  la 
prognosi. 

Una  rara  forma  di  traumatismo  del  r.  e a.  è stata  anche 
descritta  (Stein,  l%2;  Morton,  1972)  in  gravi  contusio- 
ni-compressioni del  ventre  da  arrotamento.  L'improvviso 
aumento  della  pressione  endoaddotninale  seguito  da  ra- 
pida decompressione  provoca  la  rottura  del  diaframma 
pelvico.  In  alcuni  casi  il  r.  e a.  è relativamente  intatto, 
ma  strappato  dalla  fionda  dell’elevatore  e retratto  in  alto 
(avulsione  anorettale)  con  spostamento  eccentrico  dell’o- 
rifìzio anale.  Le  lesioni  ricordano  alcune  ferite  d’arma  da 


fuoco  con  effetti  di  scoppio  descrìtte  nelle  due  Guerre 
Mondiali  (Gordon-Watson.  1919;  Gabriel.  1948). 

Le^ni  trawnatkhe  aperte 

Si  dividono  in  accidentali  e iatrogene. 

Lesioni  traumatiche  accidentali 

1)  Gravi  ferite  del  perineo  configurano  la  lesione  da 
impalamento  (v.  peuneo). 

2)  Le  ferite  d‘arma  da  fuoco  possono  interessare  il  r.  e 
a.  anche  se  il  foro  d’entrata  è molto  distante  da  questo 
segmento,  alle  regioni  ipocondrìche,  alle  cosce,  ai  ^utei, 
data  la  frequente  grande  obliquità  del  tragitto  del  proiet- 
tile. Ovviamente,  molti  di  questi  traumatizzali  presente- 
ranno lesioni  viscerali  multiple  (vescica,  intestino,  milza, 
fegato,  etc.)  e dei  grossi  vasi.  Le  ferite  d’arma  da  fuoco 
delle  regioni  glutee,  sacrali,  posteriori  della  coscia  sono 
piuttosto  comuni  in  chirurgia  di  guerra  a causa  della  po- 
sizione prona  che  assume  abitualmente  il  soldato  nel 
combattimento.  Fortunatamente,  solo  una  minoranza  del- 
le ferite  delle  natiche  interessa  il  r.  e a.  (6%  secondo 
Laufman,  1946):  principalmente  quelle  il  cui  tragitto  in- 
crocia la  linea  mediana  o passa  vicino  a essa. 

È classico  distinguere  le  ferite  del  r.  in  intra-  ed  extra- 
peritoneali  ar>che  se  spesso  queste  sono  insieme  intra-  ed 
extraperìtoneali  (com^nate).  Le  prime  sono  naturalmen- 
te più  gravi,  ma  anche  le  seconde  possono  interessare 
vari  organi  e strutture  intrapelviche;  vescica,  prostata, 
uretra,  organi  genitali,  grossi  vasi  e nervi. 

Alcune  ferite  extraperìtoneali  del  r.  senza  interessa- 
mento del  perineo  sono  soprattutto  difficili  da  diagnosti- 
care.  La  reitorragia  è un  segno  di  sospetto;  la  fuoriuscita 
di  feci  dalla  ferita  à un  evento  raro  aH’inizio  e solo  ap- 
prezzala talora  nei  giorni  successivi  al  ferimento  a indica- 
re una  lesione  rettale  incresciosamente  misconosciuta. 

In  tutti  i casi,  oltre  a un  accurato  esame  urologico,  che 
comporta  perlomeno  l'applicazione  di  un  catetere  uretra- 
le, Insogna  praticare  l'esame  digitale  del  r.,  che  può  per- 
mettere di  palpare  soluzioni  di  continuo  delle  pareti  del 
viscere  se  sono  abbastanza  basse  ed  estese;  in  questo 
caso  il  dito  esploratore,  anche  se  non  ha  potuto  rilevare 
la  ferita,  sarà  ritirato  sporco  di  sangue.  Sarà  sempre 
bene,  in  ogni  paziente,  eseguire  la  rettoscopìa  (Abcarian 
e Lowe.  1978;  Goligher.  1980)  perché  raccertamento 
dell’esistenza  e della  sede  precisa  della  lesione  ha  impor- 
tanza fondamentale  nel  trattamento. 

Trattamento.  - I vecchi  chirurghi  americani  lo  hanno 
sintetizzato  nella  regola  dei  3 D:  Diversion,  Drainage, 
Debridement.  Questa  regola  è ancora  valida  con  qualche 
modificazione.  La  deviazione  delle  feci  {diversion)  è otte- 
nuta con  una  colostomia  prossimale,  preferìbilmente 
abboccando  i due  capi  del  colon  (trasverso  o sigma)  in- 
terrotto, separatamente,  alla  parete.  Questo  tipo  di  colo- 
stomia  è preferìbile  a quella  ad  ansa  (loop  colostomy:  v. 
INTESTINO  TENUE  E cRASso)  perché  dcfunzionalizza  meglio 
il  tratto  distale,  che  può  essere  anche  svuotato  meccani- 
camente del  suo  contenuto  e irrigato  con  soluzioni  di  an- 
tibiotici: kanamidna  1 g/200  mi  di  soluzione  fisiologica 
(Kirkpatrìck,  1977).  Il  drenaggio  (drainage)  deve  essere 
efficace,  con  tubi  élo  lamine  di  gomma-latice,  e riguarda- 
re sia  lo  spazio  presacrale,  sia  gli  spazi  pelvirettali  e la 
cavità  peritoneale  per  via  addominale  facendo  fuoriuscire 
i tubi  per  controapertura  alla  fossa  iliaca  destra  e/o  sini- 
stra indipendentemente  dalla  ferita  laparotomìca. 

Lo  sbrigliamento  (debridement)  è indicato  nei  traumi 
extraperitoneali;  in  quelli  intraperìtoneali  è sostituito  dal- 
l’accurata sutura  della  ferita  del  r.  Nel  corso  dell’inter- 
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vento  esploratore  il  chirurgo  deve  fare  ogni  tentativo  per 
localizzare  le  lesioni  c suturarle  sia  per  via  addominale 
che  per  via  perineale  o transacrale  o peranale,  a seconda 
dei  casi. 

Nella  serie  di  Kirkpatrìck,  su  166  traumatizzati  coloret- 
tali  si  osservarono  51  pazienti  con  lesioni  rettosigmoidee 
con  una  mortalità  (16%)  doppia  di  quella  (8,4%)  dell'in- 
tera sene,  un’elevata  incidenza  di  complicazioni  (70%)  e 
una  degenza  media  di  28  giorni.  Lesioni  contemporanee 
dell'apparato  urogenitale  e/o  dei  vasi  iliaci,  osservate  nel 
23%  dei  casi,  hanno  contribuito  all'alta  mortalità. 

Lesioni  traumatiche  iatrogene 

Il  r.  e a.  può  essere  lesionato  in  corso  di  operazioni  gine- 
cologiche (colpoperineorrafìa,  isterectomia  vaginale  o in- 
traddominale,  annessectomie  difìkrili)  e urologiche  (cate- 
terismo vescicale  con  sonde  rigide  o cistoscopla  per  «fal- 
se strade»,  adenomectomia  prostatica  transvcscicale  e 
retropubica,  prostatectomia  perineale,  etc.).  Queste  le- 
sioni debbono  essere  riconosciute  al  momento  dell'opera- 
zione e riparate  immediatamente.  Se  trascurate,  daranno 
segno  della  loro  presenza  nel  perìodo  postoperatorio  con 
la  suppurazione  della  ferita  e/o  la  formazione  di  ascessi 
perìrettoanali  o la  peritonite  diffusa. 

Nelle  lesioni  intraperìtoneali  si  deve  eseguirne  la  ripa- 
razione per  via  laparotomica,  drenando  la  cavità  addomi- 
nale; nelle  lesioni  extraperìtoneali  la  ferita  perineale  deve 
essere  sbrigliata  e drenata.  In  ambedue  le  evenienze  si 
deve  terminare  Tintervento  confezionando  una  colosto- 
mia  a monte. 

Nella  rettosigmoidoscopia  e nella  pancolonscopia,  con- 
siderato il  numero  enorme  degli  esami  eseguiti,  le  lesioni 
traumatiche  sono  molto  rare  (0.025%  nella  casistica  di 
Abcarìan  c Lowe).  ma  nel  corso  di  manovre  endoscopi- 
che  il  rìschio  aumenta.  L’escissione  di  polipi  peduncolati 
con  l'ansa  diatermica  è più  spesso  responsabile  di  perfo- 
razioni del  colon,  mentre  la  biopsia  con  corKotomo  o l’e- 
lettrocoagulazione di  polipi  sessili  provocano  lesioni  più 
spesso  nel  r.  extraperìtoneale. 

Se  si  sospetta  una  perforazione  intraperìtoneale  del 
colon-sigma  si  deve  eseguire  d’urgenza  una  radiografìa 
diretta  ^H’addome:  se  questa  dimostra  pneumoperìtoneo 
e/o  esistono  segni  clinici  di  peritonite,  l'intervento  di 
emergenza  è obbligatorio:  laparotomia,  sutura  della  per- 
forazione. drenaggio  della  cavità  peritoneale  e.  per  pre- 
cauzione. colostomia  prossimale.  Nelle  lesioni  del  r.  ex- 
traperìtoneale manca  il  pneumt^rìtoneo  e la  condotta 
terapeutica  potrà  essere  meno  interventista  (Welch  e 
Hedberg,  1975).  ma  non  per  questo  meno  attenta  (loca- 
lizzazione della  lesione,  ospedalizzazione,  antibiotìcote- 
rapia);  se  si  sospetti  un  ascesso  pelvico,  si  effettui  una 
colostomia  prossimale. 

Sono  descrìtti  nella  letteratura  non  più  recente  pochi 
casi  di  lesione  del  r.  e a.  e della  regione  perìanale  per 
l'inserzione  di  cannule  rigide  di  clistere,  di  osso,  di  bake- 
lite,  di  vetro  (King.  1930;  Rayner,  1932;  Gabriel,  1948) 
o di  termometri  clinici  (Siebner.  1931). 

La  perforazione  rettocolica  in  corso  di  clisma  opaco  è 
fortunatamente  rara  (0.042  secondo  Abcarìan  e Lowe) 
perché  la  combinazione  della  peritonite  fecale  con  quella 
da  bario  é letale  e.  nonostante  una  diagnosi  pronta.  l'iir- 
tervento  tempestivo  e corretto  e un’intensiva  terapia  di 
supporto,  la  mortalità  è sempre  molto  elevata  (Walt. 
1976). 

Una  forma  rara  e curiosa  di  lesione  traumatica  del  r. 
(più  raramente  del  colon)  é il  granuloma  da  bario  succes- 
sivo alla  penetraziorrc  del  mezzo  di  contrasto  durante  il 
clisma  opaco  (Gordon  e Gyman,  1957;  Lewis  et  al.. 


1975).  La  lesione  può  insorgere  a distanza  di  tempo  dal- 
l’esame radiografico  responsabile.  Si  presenta  come  una 
placca  infiltrata,  più  pallida  della  mucosa  circostante,  ma 
che  può  evolvere  in  forme  polipoidi  e/o  ulcerate  che  si 
prestano  a confusione  col  cancro.  Istologicamente  si  trat- 
ta di  un  granuloma  da  corpo  estraneo  la  cui  natura  è ac- 
certata nelle  biopsie  dalla  presenza  di  cristalli  minuti  e 
granulari  o grossi  e romboidali,  verdastri,  anisotropi  alla 
luce  polarizzata,  che  danno  le  reazioni  istochimiche  del 
solfato  di  Ba  (Pearse.  1972). 
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CORPI  ESTRANEI 
Cofpi  estraaei  coalemitì  nelle  fed 
Le  lesioni  traumatiche  dovute  a corpi  estranei,  della  più 
svariata  natura  (ossa  di  pollo,  di  coniglio,  spine  di  pesce, 
stecchini  ingeriti  con  il  cibo,  calcoli  biliari,  etc.).  sono 
spesso  situate  a livello  del  canale  anale  perché  il  corpo 
estraneo  vi  si  arresta  in  una  cripta  di  Morgagni.  Il  pazien- 
te avverte  vivo  dolore  e un  esame  proctologico  accurato 
localizza  il  corpo  estraneo  e ne  permette  l’estrazione.  In 
altri  casi  la  sintomatologia  dolorosa  cessa  spontaneamen- 
te perché  il  corpo  estraneo  è progredito  uscendo  poi  per 
via  naturale.  La  piccola  ferita  guarisce  da  sé  senza  conse- 
guenze o provoca  suppurazione  in  varia  sede  (ascesso 
sottomucoso,  perìanale  o ischiorettale).  I corpi  estranei 
maggiori  ingeriti  da  pazienti  psichiatrici,  di  cui  sono  state 
compilate  liste  curiose,  pK>ssono  anche  raggiungere  il  r.  e 
a.  e arrestarvisi,  ma  il  più  delle  volte  sono  sorprendente- 
mente eliminati  senza  conseguenze  o provocano  danni 
nelle  sezioni  più  alte  del  tubo  digerente. 

Corpi  estranei  inlrodotti  aelTano 
Le  ragioni  di  questa  introduzione  possono  essere  diverse: 
1)  terapeutica:  termometri,  cannule  di  clistere,  sonde  ret- 
tali. inseriti  da  personale  paramedico,  possono  risalire  nel 
r.  e allogarvisi.  e coù  pure  vari  oggetti  adoperati  dal  pa- 
ziente stesso  nel  tentativo  di  alleviare  i disturbi  dipenden- 
ti da  un  prolasso  cmorroidarìo  o completo  del  r.;  2)  cri- 
minale: si  osservano  raramente  in  vittime  di  aggressione 
criminale,  dei  due  sessi,  lesioni  ano-perianali  provocate 
nella  forzata  e sadica  introduzione  nel  r.  e a.  di  oggetti  in 
corso  di  violenza  carnale;  3)  autoerotica:  questa  genesi  è 
relativamente  più  comune  e una  varietà  estrema  di  og- 
getti è stata  elencata  (vibratori,  falli  di  plastica,  provet- 
te di  laboratorio,  bicchieri,  bottiglie,  diversi  frutti  e or- 
taggi. etc.). 

La  frequenza  di  questa  condizione  é difficile  da  stabili- 
re. In  un  ^ande  ospedale  di  una  metropoli  come  Cìiica- 
go.  Abcarìan  e Lowe.  nel  1978.  ne  hanno  osservato  35 
casi  in  5 anni. 

Il  paziente  è,  nella  Quasi  totalità  dei  casi,  di  sesso  ma- 
schile, di  età  media  (40-50  anni),  omosessuale  ricono- 
sciuto. Possono  coesistere  i segni  di  affezioni  veneree 
anorettali.  I corpi  estranei  introdotti  per  autoerotismo 
non  provocano,  durante  l’introduzione,  alcuna  lesione  e. 
una  volta  in  posto  nel  r.,  sono  spesso  assai  ben  tollerati, 
cosicché  il  paziente  può  presentarsi  in  ritardo  all’osserva- 
zione del  medico,  inibito  com’é  da  un  senso  di  vergogna. 
Per  la  loro  forma  e dimensioni  la  maggioranza  dei  corpi 
estranei,  risalendo  nel  canale  anale,  scavalcano  il  rilievo 
del  coccige  e si  incastrano  nella  concavità  sacrale.  Se  la 
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lunghezza  del  corpo  estraneo  è notevole  sono  da  temere 
lesioni  da  decubito  a livello  del  rettosigma  provocate  dal- 
l’estremità  superiore  del  corpo  estraneo  stesso.  La  dia- 
gnosi si  basa  suU'anamnesi,  spesso  raccolta  da  risposte 
reticenti,  sull’esame  obiettivo  addominale  e su  quello 
proctologico,  sulla  radiografìa  diretta  deU'addome.  Que- 
ste indagini  forniranno  raggua{^  sulla  grandezza,  forma, 
natura  e sede  del  corpo  estraneo. 

Il  trattamento,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  è 
l'estrazione  manuale  o strumentale  (rettoscopio)  per  le 
vie  naturali  in  anestesia  generale  o regionale  (epidurale  o 
rachianestesia).  Per  i corpi  estranei  alti  e voluminosi  si 
deve  talvolta  ricorrere  alla  laparotomia,  che,  eseguita  in 
posizione  Trendelenburg-litotomia  e con  manovra  addo- 
minotransanale  sincrona  di  due  operatori,  permette  di 
estrarre  quasi  sempre  l’oggetto  per  anum,  magari  con 
l'aggiunta  della  resezione  del  coccige.  È eccezionale  che 
il  chirurgo  sia  costretto  a incidere  la  parete  anteriore  del 
r.  nella  sua  porzione  intraperitoneale  per  rimuovere  il 
corpo  estraneo.  In  questo  caso,  e in  quello  in  cui  vi  sia 
già  una  perforazione,  bisogna  praticare  una  sutura  accu- 
rata c la  colostomia  prossimale  di  protezione.  Poiché  le 
lesioni  del  r.  e a.  più  probabili  sono  quelle  provocate  da 
prolungate  manovre  di  estrazione,  è o^ligatorìo  in  tutti  i 
casi  sottopone  il  paziente  alla  rettosigmoidoscopia  di 
controllo,  trattenendolo  in  ospedale  fìno  a che  sia  escluso 
il  rìschio  di  una  perforazione  tardiva  do  di  emorragie 
secondarie. 

Abcarian  H,.  Lowe  R..  Surg.  CUn.  Nonh  Am..  1978,  9,  519. 
Barone  J.  E.  et  at.,  Ann.  o^.,  1976.  184.  601. 

Eflaiha  M.  ei  ài..  Arch.  Surg.,  1977,  112.  691. 
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PROLASSO  DEL  RETTO 
Premessa 

È una  protrusione  del  r.  attraverso  il  contorno  anale.  Se 
interessa  solo  la  mucosa  è detto  prolasso  mucoso  o in- 
completo; se  esce  fuori  un  cilindro  comprendente  la  pare- 
te rettale  a tutto  spessore  si  parla  di  prolasso  completo  o 
procidenza. 

Si  usa  ripetere  che  il  primo  tipo  si  osserva  nel  bambino 
sotto  i 5-6  anni  e il  secondo  nel  vecchio.  Questa  afferma- 
zione è vera  soltanto  in  parte  perché  un  prolasso  mucoso 
si  può  osservare  a tutte  le  età  e nei  bambino  ò stata  de- 
scrìtta anche  la  vera  procidenza  (Hughes,  1949;  Goli- 
ghcr). 

Il  prolasso  completo  è una  rara  condizione  morbosa 
che  si  osserva  prevalentemente  in  soggetti  anziani  di  ses- 
so fenuninile  e che  comporta  un’invalidità  di  notevole 
grado. 

SUitoiiiatologia  e diagnosi 

Dap^ma  intermittentemente,  al  momento  della  defeca- 
zione. si  ha  la  protrusione  del  cilindro  rettale  che  si  ridu- 
ce spontaneamente,  ma  tende  a riprodursi  in  posizione 
eretta  do  con  il  ponzamento.  Poi  il  prolasso  diventa  per- 
sistente. la  mucosa  esposta  essuda  muco  e sanguina  più  o 
meno  copiosamente  perché  può  essere  anche  ulcerata. 
Coesiste  un  insieme  caratteristico  di  dischezia  da  ostaco- 
lo, che  invoglia  i pazienti  a sforzi  di  ponzamento  per  vin- 
cere il  senso  di  ingombro  rettale  che  avverte,  associato  a 
incontinenza  fecale  che  rende  la  vita  penosa. 

AWesame  obiettivo,  le  differenze  tra  prolasso  mucoso  e 
prolasso  completo  possono  essere  nette:  nel  primo  tipo  la 
protrusione  è modesta  e rappresentata  da  un  anello  che. 


alla  palpazione,  si  rivela  di  poco  spessore,  formato  com’è 
da  solo  due  strati  di  mucosa;  la  mucosa  prolassata  è ros- 
sa. soffìce,  con  solchi  radiali  evidenti  ed  è ben  visibile  la 
giunzione  tra  mucosa  prolassata  e cute  dell’a. 

Nel  prolasso  completo  la  protrusione  é maggiore,  a 
forma  di  cilindro,  la  mucosa  è edematosa,  essudante, 
ulcerata,  increspata  in  pliche  concentriche.  Se  si  richiede 
al  paziente  di  ponzare,  la  tumef azione  inturgidisce,  la 
mucosa  si  tende,  le  pliche  si  appianano  e l’orifizio  del  r. 
prolassato  tende  a rivolgersi  posteriormente.  Lo  spessore 
del  prolasso  è notevole  e anteriormente  lo  è ancora  di 
più  perché  l'emiazione  del  cul-di-sacco  peritoneale,  con- 
tenente anse  intestinali,  aggiunge  spessore.  Il  cilindro 
protruso  è separato  dalla  cute  anale  da  un  solco  circolare 
riducibile  manualmente  con  una  certa  difficoltà.  L’esame 
digitale  rivela  una  notevole  lassità  degli  sfinteri  e del 
puborettale  (a.  beante).  In  alcuni  casi,  la  distinzione  tra 
un  prolasso  mucoso  dell’adulto  e un  piccolo  prolasso 
completo  è diffìcile,  ma  è molto  importante  (Goligher). 
Bisogna  sollecitare  il  paziente  a ponzare  a fondo,  accioc- 
ché il  cilindro  rettale  si  esteriorizzi  al  massimo,  ed  esami- 
nare con  cura  l’apparato  sfinterico  dopo  la  riduzione:  una 
lassità  notevole  di  esso  depone  per  una  vera  procidenza. 

La  diagnosi  differenziate  nel  prolasso  mucoso  nel  bam- 
bino è con:  la  protrusione  fuori  dell’a.  di:  1)  un  polipo 
rettale  peduncolato  solitario  (varietà  «giovanile»);  ì)  del- 
l’apice di  un’invaginazione,  entrambi  condizioni  morbose 
dell’età  pediatrica. 

Nell'adulto  il  prolasso  completo  deve  essere  differen- 
ziato da:  1)  cosiddetto  prolasso  emorroidario  (emorroidi 
interne  prolassate  trombosatc);  2)  tumore  rettale  pedun- 
colato che  fuoriesce  dal  contorno  anale. 

Conplkaiioal 

Le  complicazioni  del  prolasso  del  r.  sono:  rirrìdudbilità, 
la  gangrena  e la  rottura  sotto  sforzo.  Quest’ultima,  d’ec- 
cezionale rarità,  è stata  tuttavia  più  volte  riportata  nel- 
l’antica letteratura  (Quénu,  1S82;  Kelsey,  1883;  Ball, 
1908). 

Etfopatogeoesi 

Veriopatogenesi  del  prolasso  del  r.  è ancora  controversa. 
Nella  forma  mucosa  del  bambino  sembrano  avere  impor- 
tanza due  fattori;  il  primo  è la  particolare  conformazione 
dello  scheletro  infantile  (assenza  di  curva  sacrale  e bacino 
verticale),  a causa  della  quale  il  peso  degli  organi  inira- 
perìtoneali  e la  pressione  endoaddominale  si  applicano 
direttamente  sul  pavimento  pelvico  e su  un  r.  senza  cur- 
ve. Nell’adulto  la  curvatura  sacrale,  l’inclinazione  ante- 
riore del  bacino  e il  decorso  tortuoso  del  r.  disperdono  le 
forze  in  direzioni  varie  alleviando  le  sollecitazioni  sul 
pavimento  pelvico  (fìg.  14). 

Il  secondo  fattore  è una  dissìnergia  muscolare  al  mo- 
mento di  una  defecazione  impropria  con  violenti  sforzi  di 

Ponzamento  contro  la  resistenza  dello  sfintere  striato  do 
ipertono  deH’elevatore. 

Nell’adulto,  la  genesi  della  procidenza  vera  è discussa 
da  due  teorie.  La  prima  è quella  del  prolasso  del  r.  come 
evoluzione  di  un'ernia  da  scivolamento  dello  sfondato 
peritoneale  che  trascinerebbe  poi  fuori  il  r.  stesso 
(Moschcowitz,  1912);  la  seconda  è l'ipotesi  del  prolasso 
del  r.  come  evoluzione  di  un’invaginazioDe  che  inizia  a 
livello  di  circa  10  cm  dal  margine  anale  (Broden  e Snell- 
man.  1968).  Non  si  tratta  di  una  discussione  meramente 
accademica  perché,  mentre  nella  prima  ipotesi  è implicito 
un  difetto  anatomofunzionale  della  muscolatura  del  pa- 
vimento |>elvico  e la  terapia  deve  mirare  alla  riparazione 
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Fift.  14.  Influenza  deUo  sviluppo  dello  scheletro  sul  pavimenlo 
pervico.  A)  Neonato  con  sacro  e r.  verticali,  bacino  dirìtio.  B) 
Adulto  con  curve  del  r.  e del  sacro  bene  sviluppate,  bacino  ruo- 
tato in  avanti.  {[>a  M D.  Nigro.  1978.  rùUseg/uUù). 


di  questo  difetto,  nella  seconda  ipotesi,  perché  il  prolasso 
si  produca,  non  è necessaria  alcuna  anormalità  del  pavi* 
mento  pelvico  e il  trattamento  deve  semplicemente 
prefìggersi  di  rendere  impossibile  o difficile  il  riprodursi 
dell'invaginazione  nella  profondità  del  bacino. 

Al  difetto  anatomofunzionale  del  pavimento  pelvico 
(diastasi  dei  tevatores  ani.  stiramento  del  puborettale.  al- 
lentamento della  fascia  endopelvica)  si  aggiungono,  se- 
condo alcuni  AA.,  altre  alterazioni,  fra  cui  le  seguenti. 

1)  Lassità  degli  attacchi  legamentosi  del  r.  al  sacro  e 
alle  pareti  laterali  del  bacino. 

2)  Profondità  eccessiva  dello  sfondato  di  Douglas. 

3)  Rettosigma  ridondante. 

4)  Abnorme  lunghezza  del  mesosigma. 

5)  Ipotono  dell'apparato  sfìnterico:  a.  beante. 

Che  un'anormalità  muscolare  del  pavimento  pelvico 
abbia  importanza  in  alcuni  casi  è confermato  dalle  osser- 
vazioni di  Todd  (1959)  di  prolasso  completo  del  r.  in 
pazienti  affetti  da  lesioni  delia  cauda  equina  e dalle  ricer- 
che eiettromiografìche  di  Porter  (1962).  È probabile, 
però,  che  le  anormalità  sopraelencate  siano  piuttosto  la 
conseguenza  e non  la  causa  del  prolasso. 

Trattamento 

Nel  prolasso  mucoso  del  bambino  non  è indicata  alcuna 
terapia  salvo  la  correzione  della  stipsi,  se  questa  esiste,  e 
Teducazione  del  paziente  a svuotare  Talvo  senza  sforzar- 
si. Nel  prolasso  mucoso  resistente  a queste  misure  e in 
quello  deU'adulto  si  può  ricorrere  al  cerchiaggio  anale 
temporaneo  con  filo  di  catgut  (Stephens,  1958)  o meglio 
al  trattamento  sclerosante  sottomucoso. 

Nel  prolasso  completo,  l'etiopatogcnesi  controversa  ha 
suggerito  soluzioni  diverse  portan^  a un  lunghissimo 
elenco  di  operazioni.  Inoltre,  poiché  si  tratta  di  una  con- 
dizione relativamente  rara,  solo  alcuni  Centri  specialistici 
hanno  cumulato  le  osservazioni  di  parecchi  ^si,  hanno 
potuto  seguire  i pazienti  operati  per  lunghi  perìodi  e 
hanno  raggiunto  un'esperienza  autorevole. 

Del  lungo  elenco  degli  interventi  proposti  ed  eseguiti, 
solo  alcuni  hanno  resistito  alla  prova  del  tempo  e altri 
sono  stati  ideati  in  un’epoca  relativamente  recente.  Diffe- 
riscono non  solo  per  la  base  razionale  su  cui  sono  stati 
ideati,  ma  anche  per  le  indicazioni.  Sì  riportano  qui  sotto 
solo  le  operazioni  considerate  valide  al  momento  attuale. 


1)  Cerchiaggio  deH’a.  con  tubi  di  Teflon*  (Haskeli  e 
Rovner,  1963),  nylon  monofìlamento  (Plumley,  1966; 
Baker,  1970)  come  modificazione  del  cerchiaggio  con  filo 
d'argento  (Thiersch,  1891). 

2)  Cerchiaggio  del  canale  anale  a livello  del  ring  ano- 
rettale con  nastro  di  polipropilene  (Notaras,  1973^ 

3)  Rettopessi  presacrale  (Cutait,  1959;  Goligber, 
1980). 

4)  Rettopessi  per  via  addominale  con  plastica  degli 
elevatori  (Roscoe-Graham,  1942;  Goligher,  1958). 

5)  Rettopessi  con  inserzione  di  spugna  di  polivinilal- 
col  (Ivalon*)  (Wells.  1959).  di  maglia  di  polipropilene 
monofìlamento  (Marlex*)  (Keighiey,  1983)  (fìg.  15). 

6)  Rettopessi  con  inserzione  di  fionda  di  Teflon*  (Rip- 
stein,  1963)  (fìg.  16). 

7)  Rettopessi  con  resezione  sigmoidea  (Frykman  e 
Goldberg.  1955-1969). 

8)  Resezione  anteriore. 

9)  Exeresi  addominoperìneale  del  r. 

10)  Rettosigmoidectomia  per  via  perineale  (Gabriel, 
1948). 

L'antica  operazione  di  Thiersch.  piena  di  inconvenienti,  anche 
se  modificata,  mantiene  te  indicazioni  di  un  intervento  semplice 
e non  traumatizzante.  atKora  valido  per  pazienti  ad  alto  rischio 
e/o  con  intento  palliativo.  Mollo  migUorata  nella  cosiddetta  ver- 
sione «alta»  di  Notaras. 

AU'exeresi  per  via  perineale  si  deve  ricorrere,  e d’urgenza,  sol- 
tanto nel  caso  di  irrìdudbiliti  e gangrena  del  prolasso.  In  genere 
le  operazioni  demolitive  sono  da  evitare  nella  maggioranza  dei 
casi  perché  si  tratta  di  interventi  che  aggiungono  un  notevole  rì- 
schio alla  chirurgo  in  pazienti  vecchi  e/o  affetti  da  malattie  con- 
comitanti. Tuttavia,  secondo  alcuni  AA.,  la  reaeziooe  del  sigma 
rìdoiKlanle  è un  importante  complemento  di  una  rettopessi. 

L'amputazione  addominoperìneale  del  r.  è l'unica  soluzione 
per  alcuni  prolassi  inveterati  e/o  più  volte  recidivi  con  inconti- 


Fie.  15.  Metodo  di  riparazione  con  spugna  di  Ivalon*.  La  prote- 
si e avvolta  intorno  al  r.  per  quasi  tutta  la  circonferenza  m que- 
sto lasciando  un'apertura  in  corrispondenza  della  faccia  anterio- 
re. suturata  al  r.  e al  sacro.  (Da  Noioras.  in  Maingot,  1980,  ridi- 
segnala). 
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Fig.  16.  Metodo  di  ripamtofie  con  rete  di  Teflon*.  La  protesi  a 
fi<»da  è suturala  al  r.  e al  sacro.  (De  Noutras,  in  Meingór.  1980, 
ridisegnata). 


nenza  fecale  assoluta.  Le  due  operaziom  più  eseguite  sono  le 
retlopessi  con  inserzione  di  protesi  di  sostegno  di  materiale  sin- 
tetico: la  spugna  di  Ivalon*  nel  Regno  Unito  e la  Ronda  di  Te- 
flon* negli  U.S.A.  L’alta  incidenza  di  recidive  ha  convinto  i chi- 
rur^i  che  la  plastica  degli  elevatori  non  è eflkace  come  si  %pc- 
rava.  forse  perché  eseguita  su  muscoli  ormai  atrofizzati.  Coli- 
gher  stesso,  che  ha  la  maggiore  casistica  dì  operazioni  di  Ro- 
scoe-Craham,  sembra  à sia  convertito,  negli  ultimi  anni,  alla 
semplice  rettopessi  presacrale. 

Entrambe  le  tecniche  più  adoperate,  anche  se  buone  per  mor- 
taliti-morbilità  immediate  e ottime  nei  riguardi  della  recidiva, 
hanno  alcuni  inconvenienti:  a)  produziooe  incontrollata  di  tessu- 
to fibroso  con  possibilità  di  penureterite  stenosante;  b)  rischio  di 
suppurazione;  c)  rischio  di  stenosi  da  ostruzione  da  fecaloma; 
d)  rischio  cardoogenico  delTIvalon*  negli  animali  da  esperimen- 
to. Il  Marlcx*  non  avrebbe  questi  rìschi  (Keìghley,  1983). 

Il  proMema  prindpak  rimane  rincontinenza  che  resi- 
dua dopo  qualsiasi  intervento  di  retlopessi  in  un'alta  per- 
centuale dì  casi  (33,3%  secondo  Goligher,  50%  secondo 
Golberg  e Gordon  e secondo  Naunton-Morgan.  60% 
secondo  Notaras).  Purtroppo  i tentativi  con  stimolatori 
elettronici  intranali  non  haniK>  avuto  successo.  Nei  casi 
meno  gravi  è stato  consigliato  di  aggiungere  un'operazio- 
ne di  Thiersch  nelle  più  moderne  varianti  o la  tecnica  di 
Notaras;  negli  altri  sembra  efficace  la  sfintcroplastica  de- 
gli elevatori  per  via  postanalc  con  cui  Parks  (1976)  ha 
avuto  risultati  incoraggianti. 
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SINDROME  DELL'ULCERA  SOLITARIA  DEL 

RETTO 

Premessi 

Questa  condizione  morbosa  t poco  conosciuta,  ma  à im- 
portante perché  può  essere  confusa,  sia  clinicamente  che 
ìstologicaniente.  con  il  carcinoma,  con  la  conseguenza  che 
la  diagnosi  errata  ha  condotto  alcuni  pazienti  a subire 
un'amputazione  del  r.  abusiva  (Morson  e Dawson,  1979). 

Nel  1930,  Lloyd-Davics,  chirurgo  del  St.  Mark's  Ho- 
spital di  Londra,  coniò  il  termine  dì  uicera  solitaria  del  r. 
per  intendere  un'ulcerazione  unica,  aspeciflca  e non  neo- 
plastica  nella  mucosa  rettale.  Madigan  e Morson,  dello 
stesso  Ospedale,  nel  1969,  ne  raccolsero  68  casi.  Da  al- 
lora c'è  sicuramente  nei  chirurghi  e nei  patologi  molto 
maggior  consapevolezza  dell'esistenza  di  questa  lesione, 
che  è probabilmente  frequente,  ma  misconosciuta.  Per 
quanto  non  sempre  ci  sia  un'ulcera,  perché  la  malattia 
può  essere  ancora  in  una  fase  preulcerativa,  e non  sem- 
pre l'ulcera  sia  unica,  il  nome  è rìmasto,  pur  portando 
confusione  perché  l’affezione  non  ha  nulla  a che  fare  con 
l'uicera  solitarìa  del  tenue  e del  colon  (v.  anche:  intesti- 
no TENUE  E CSASSO).  Il  compIcsso  dì  sintomi  legati  all'af- 
fezione  è detto  sindrome  dell'uicera  soUtaria  del  r. 

SlatofiMiolofla 

I sintotm  sono  peraltro  banali:  1)  perdite  di  sangue  e di 
muco;  2)  dolore  non  alleviato  dalla  defecazione  e accom- 
pagnato da  persistente  senso  di  ostruzione  anale  e tene- 
smo. All'esame  proctologico  si  può  osservare  un'area  di 
iperemia  e infiltrazione  piatta  nella  forma  non  ulcerata  o 
un’ulcera  unica,  poco  profonda,  a stampo,  situata  talvolta 
a cavallo  di  una  plica  trasversa  e circondata  da  mucosa 
talora  esuberante.  Più  raramente  le  ulcerazioni  sono  mul- 
tiple, ma  non  si  estendono  mai  oltre  la  giunzione  retto- 
sigmoidea.  La  sede  preferita  è la  parete  anteriore  del  r., 
poco  al  disopra  del  livello  del  ring  anorettale  (5  cm  dal 
margine  anale),  ma  talora  l'ulcera  è più  alta  (tra  5 e 
10  cm  daH'orìf^o  anale).  La  malattia  preferisce  gli  adulti 
giovani  dei  due  sessi. 

hiologicameme,  nella  forma  non  ulcerata  sarebbero  caratteri- 
stiche l'obliierazione  della  lamina  propria  tra  le  cripte  ghiandolari 
da  parte  di  fibroblasii  e fibre  muscolari  lisce  derivate  dalla  mu- 
scuiaris  mucosae  ipertrofica.  Se  c'è  l'ulcera,  questa  è superficiale, 
limitala  alla  sottomucosa,  con  fondo  purulento  e/o  granulante; 
esiste  modesta  reazione  flogistica,  ma  notevole  ipertrofia  della 
muscolare,  che  si  riscontra  sìa  a livello  dell'ulcera,  sia  a monte 
di  essa,  dove  riotenso  ispessimento  può  rappresentare  un'iper- 
trofia prossimale  a un'ostruzione  cronica.  Vi  è tendenza  a dislo- 
cazione nella  sonomucosa  deU'epitelio  ^lianddare  con  forma- 
zione di  laghi  di  muco,  fi  quadro,  che  nelle  biopsie  si  presta  a 
confusione  con  un’invasione  di  epitelio  neoplastico,  ricorda  quel- 
lo della  colità  cystica  profonda  (v.  anche;  intesuno  TE^ruE  e 
crasso). 

Edopsto^meal 

H reperto  macro-  c microscopico  deirulcera  solitaria  del 
r.  non  è sprafìco  e si  incontra  in  altre  condizioni  morbo- 
se in  cui  esista  un  prolasso  della  mucosa:  1)  aH'apice  del 
cilindro  di  un  prolasso  rettale  completo;  2)  aH’apice  di  un 
rKxlulo  emonoidarìo  proddente;  3)  all'apice  di  un  pro- 
lasso rettale  completo  occulto  o procidentia  interna  (Ba- 
con. 1948;  Ihre,  1972).  Quest'ultima  è.  come  si  è detto, 
rinizio  di  un'invaginazione  del  r.  a tutto  spessore  ed 
evolve  nel  prolasso  completo  secondo  l'ipotesi  di  Broden 
e Snellman  (v.  sopra:  prolasso  del  retto;  fig.  17). 

L’etiologia  della  sindrome  da  ulcera  solitaria  del  r.  è 
oscura.  L'opinione  più  recente  (Sefaweiger  e Alexander- 
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Fig.  tK.  Meccanismo  di  formazione  del  prolasso  mucoso  per 
contrazione  della  fionda  del  muscolo  puboreltale.  {Da  Ruiier  et 
al..  /<f7.5.  hduegnata). 
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Williams,  1977)  è quella  che  Tapparenta  al  prolasso  ret- 
tale completo  occulto  e alla  sindrome  della  discesa  peri- 
neale {Óescending  Perineum  Syndrome  di  A.  G.  Parks, 
1966).  È noto  che  quesfultima  è provocata  da  un  ecces- 
sivo ponTamento  nella  defecazione  contro  l'ostacolo  op- 
posto dal  muscolo  puborettale  ipertonico  per  mancata 
inibizione,  mentre  il  resto  della  muscolatura  pelvica  è 
indebolito  (v.  anche:  pemneo).  A lungo  andare,  si  osser- 
va un  prolasso  della  mucosa  della  parete  anteriore  del  r. 
che  rappresenta  un'esagerazione  della  normale  valvola  a 
cerniera  (fìap-vatve)  che  regola  la  continenza  airimbocca- 
tura  superiore  del  canale  anale  subito  sopra  la  fionda  del 
puborettale.  La  mucosa  si  prolassa  nel  canale  stesso  e si 
rende  visibile  al  proctoscopio;  il  prolasso  si  accentua  nel 
ponzamento  e finisce  per  insinuarsi  nel  canale  anale  oc- 
cludendolo (e  così  dà  origine  alla  tipica  sensazione  di 
blocco  anale  di  cui  si  ò detto  sopra);  inoltre  viene  com- 
presso contro  l'ansa  posteriore  dello  sling  ed  è traumatiz- 
zato da  questa.  Si  spiegano  così,  prima  le  lesioni  preulce- 
rative meccaniche  e poi  l'ulcera  solitaria  (fìg.  18). 

Trattanento 

li  trattamento  è spesso  deludente.  La  lesione  è benigna, 
ma  é caratterizzata  da  un'ostinata  cronicità.  Le  misure 
consigliate  nella  sindrome  della  discesa  perineale  possono 
essere  logiche:  modificazione  della  defecazione  «con 
sforzo»  nella  defecazione  «riflessa»  (educazione  e suppo- 
ste di  glicerina);  aumento  della  massa  fecale  con  una  die- 
ta ricca  di  scorie.  Se,  come  spesso  succede,  l’ulcera  non 
guarisce,  si  può  ricorrere  alla  sua  escissione  per  via  trans- 
anale (Hawley,  1974)  o con  operazioni  anche  maggiori. 
Se  si  è sicuri  della  diagnosi  di  procidentia  interna  è giusti- 
ficata una  rettopessi  con  spugna  di  Ivalon*  o con  fK>nda 
di  Teflon*  (Ihre,  1972;  Schweiger  e Alexander-WIlliams, 
1977). 

Bibttottrafia 

Ihrc  T.,  Scand.  ì.  GostroenìtTol.,  1972,  7.  643. 

Parks  A.  G.  et  al..  Proc.  R.  Soc.  Med..  1966.  59.  477. 

Rulter  P.  et  d.,  Clin.  Gastroenteroi.,  1975,  4.  SOS. 

Schweiger  M..  Alexander-WiUiams  J..  Lancet,  1977,  1.  170 

CeSARC  DK  SANCnS 

ASCESSI  ANORETTALI 

Etk>palogeiieai  c anatomia  patologica 

I microrganismi  responsabili  degli  ascessi  anorettali  sono 
principalmente  i piogeni  e di  questi  soprattutto  lo  stafilo- 
cocco. Sono  reperiti  occasionalmente  strcptoooochi,  Pro- 
teiLS  vulgarLi  ed  Escherichia  coli;  più  di  rado  ancora 
Clostridium  ptrfringens,  Bacieroides  e altri  anaerobi.  11 
Mycobacterium  tuberculosis,  se  presente,  è sempre  a.sso- 
ciato  ai  piogeni. 

In  alcuni  ascessi  l'occasione  patogenetica  è chiara,  cioè 
la  causa  dell'infezione  evidente,  come:  1)  emorroidi 
trombosate;  2)  ragade  anale  cronica;  3)  ematoma  peria- 
nale traumatico;  4)  suppurazione  in  seguito  ad  atti  opera- 
tori (iniezioni  sclerosanti  e bending  nella  terapia  delle 
emorroidi;  iniezioni  anestetiche  o alcoliche  nel  trattan>en- 
to  del  prurito  perianale,  etc.);  S)  patologia  infettiva  ad- 
dominale (appendicite  acuta,  annessiti,  midattia  divertico- 
lare, etc.)  limitatamente  agli  ascessi  pelvirettali. 

NeH'80%  dei  casi,  tuttavia,  non  si  rileva  una  causa 
evidente.  Molte  ipotesi  patogenetìefae.  come  quella  dei 
microtraumi  prodotti  da  sdbale  dure  nella  stitichezza 
ostinata,  le  minute  e inavvertite  abrasioni  da  corpi  estra- 
nei contenuti  nelle  feci,  etc.,  non  sono  soddisfacenti. 

Numerosi  AA.  hanno  richiamato  l'attenzione  suU'im- 
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portanza  che  nella  patogenesi  degli  ascessi  anorettali 
avrebbero  le  ghiandole  anali  (Chiari.  1^8),  quelle  minu- 
te strutture  ghiandolari  che  si  ramificano  nello  sfintere 
interno  e nella  mucosa  del  canale  anale  aprendosi  nelle 
cripte  della  linea  pettinata.  In  anni  più  recenti  Eisen- 
hammer  (1958)  e A.  G.  Parks  (1961),  in  particolare, 
hanno  sottolineato  il  ruolo  deH'infezione  ascendente  di 
queste  ghiandole  nella  patogenesi  delle  suppurazioni  ano- 
rettali. Questa  ipotesi,  basata  su  interessanti  reperti  isto- 
logici, ha  ricevuto  conferme  e gode  attualmente  di  un 
notevole  favore. 

In  quegli  ascessi  perianali  nei  quali  la  causa  deirinfe- 
zìone  è evidente,  come  quelli  da  emorroidi  prolassale  e 
trombosate  o da  ragade  anale  cronica,  la  sede  della  rac- 
colta purulenta  è sottocutar>ea  e/o  sottomucosa  e si  veri- 
fica nello  spazio  tra  mucosa-cute  e sfintere  interno  (asces- 
so perianale  sottocutaneo-mucoso).  Nella  grande  maggio- 
ranza degli  ascessi,  cioè  in  quelli  che  derivano  da  patolo- 
gia del  canale  anale,  la  raccolta  purulenta  si  forma  nello 
spazio  intersfinterìco,  tra  sfintere  esterno  e interno 
(ascesso  iniersfimerico).  Di  qui.  tuttavia,  Tinfezione  può 
estendersi  in  senso  assiale  in  alto  o più  spesso  puntare  in 
basso  sotto  la  cute  perineale  (ascesso  perianale  intersfinte- 
rico),  ovvero,  attraversando  con  estensione  radiale  lo 
sfintere  esterno,  può  invadere  lo  spazio  ischiorettale 
(arcesso  ischiorettaie),  da  cui  l'estensione  assiale  la  può 
portare  sia  in  basso  come  ascesso  perianale  transfinierico, 
sia  in  alto  attraverso  l'elevatore  dell’a.  (orcesra  pelviretta- 
le). È possibile  arKhe  Pestensioite  allo  spazio  ischiorettaie 
controlaterale  (ascesso  ischiorettaie  a ferro  di  cavallo). 

Gli  ascessi  pelvirettali  sono  fortunatamente  rari.  In 
alcuni  casi  dipendono  da  patologia  infettiva  addominale  o 
pelvica  (malattia  di  Crohn,  colite  ulcerosa,  diverticolite, 
anitessite,  etc.)  e non  fanno  parte  in  senso  stretto  degli 
ascessi  anorettali.  In  altre  evenienze  sono  iatrogeni  e po- 
stoperatori potendo  svilupparsi  in  seguito  a spectUazioni 
incaute  fatte  dal  chirurgo  che  vuole  accertare  quanto  in 
alto  si  spinga  l'estensione  assiale  di  un  ascesso  intersfinte- 
rico  o ischiorettale.  Queste  manovre  et^ui valgono  a perfo- 
razioni o a sfondamento  del  piano  dei  levatores  ani  con 
contaminazione  dello  spazio  pelvirettale  sottoperitoneale. 

Siatomatologia 

La  sintomatologia  generale  de^  ascessi  anorcttali  può 
essere  riassunta  come  segue: 

1)  dolore  rettale  continuo; 

2)  evidenza  di  tumefazione  (esterna  o intranale); 

3)  senso  di  corpo  estraneo; 

4)  secrezione  peri-  o intranale; 

5)  segni  sistemici  di  infezione. 

È ben  noto  che  essa  si  osserva  con  maggior  frequenza 
nei  pazienti  di  sesso  maschile  con  una  proporzione  di 
2 : 1 e in  età  giovanile. 

Progaori 

Se  non  prontamente  drenata  (spontaneamente  o chirurgi- 
camente) la  raccolta  ascessuale  si  e.stende  fatalmente  ne- 
gli spazi  anatomici  adiacenti.  Se  drenata  senza  la  cura 
radicale  degli  orifizi  fistolosi  evolve  generalmente  verso  la 
fistola. 

Terapia 

L'indicazione  chirurgica  è assoluta.  Obiettivo  primario 
della  terapia  è assicurare,  mediante  incisione,  un  adegua- 
to drenaggio  della  raccolta  ascessuale.  Prima  dell'inter- 
vento il  paziente  dovrà  essere  avvertito  della  possibilità 
di  un  secondo  intervento  chirurgico  successivo  per  la  cura 


di  una  fistola  che  spesso  persiste  al  primo  intervento.  In- 
fatti. se  r>el  corso  del  1^  intervento  non  è possibile  rinve- 
nire l'orifizio  interno,  punto  di  partenza  dell’ascesso,  o. 
se  esso,  pur  rinvenuto,  sia  situato  profondamente  rispetto 
all'apparato  sfinteriale,  è preferìbile  differire  la  cura  radi- 
cale della  lesione  a un  2*^  intervento  piuttosto  che  rischia- 
re con  manovre  imprudenti  di  diffondere  l’infezione  (cfr. 
la  natura  iatrogena  di  molti  ascessi  pelvirettali)  o di  pro- 
vocare lesioni  all'apparato  sfinterìco,  tali  da  esitare  in 
incontinenze. 

L'intervento  si  esegue  in  anestesia  generale  o epidura- 
le.  Il  paziente  è posto  in  posizione  litotomica  con  il  chi- 
rurgo tra  le  gambe  del  paziente. 

Delicata  divaricazione  del  canale  anale  cercando,  se 
possibile,  di  individuare  sulla  linea  pettinata  la  cripta 
punto  di  orìgine  deU’ascesso.  nel  tentativo  di  curare  la 
lesione  in  un  tempo. 

Nel  caso  che  il  punto  di  orìgine  dell'ascesso  sia  rinve- 
nuto sulla  linea  pettinata,  l’incisione  dell'ascesso  verrà 
effettuata  con  direzione  radiale  mettendo  ampiamente  in 
comunicazione  la  cripta  con  la  cavità  ascessuale,  evitando 
una  sezione  eccessiva  deirapparato  sfinterìco  (struttura 
fondamentale  per  la  continenza  sono  i muscoli  puboretta- 
li  {ring]  che  dovranno  essere  rispettati  in  ogni  caso).  Nel 
caso  che  non  sia  rinvenuta  la  lesione  interna  ci  si  limiterà 
a incidere  la  tumefazione  ascessuale  secondo  il  senso  del- 
la circonferenza  deU’orìfìzio  anale. 

Nel  caso  di  ascesso  pelvirettale,  il  drenaggio  verrà  assi- 
curato perforando  ^ elevatori,  di  cui  deve  assolutamente 
essere  evitata  la  sezione,  e facendo  passare  nel  r.  un  sot- 
tile tubo  di  gomma. 

Dopo  toilette  e lavaggio  con  soluzione  di  Dakin  del 
cavo  ascessuale,  si  porrà  nel  medesimo  un  tampone  di 
garza  iodoformica  che  verrà  fissato  con  un  punto  a un 
margine  della  ferita.  Non  è necessario  stipare  troppo  il 
tampone  poiché  ciò  può  ritardare  la  guarigione  della  feri- 
ta. Si  cercherà  di  evitare  Tevacuazìone  per  almeno  4-5 
giorni  dopo  l'intervento  mediante  somministrazione  di 
laudano. 

Cardine  fondamentale  della  terapia  sono  le  medicazio- 
ni postoperatorie,  che  dovranno  essere  eseguite,  a partire 
dalla  5*  giornata,  giornalmente  dal  chirurgo  stesso  per 
assicurare  una  guarigione  che  proceda  dal  fondo  della 
ferita  priva  di  spazi  vuoti  o sottominati. 
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QIOROIO  PASOLINI 

FISTOLE  ANORETTALI  (FISTULA  IN  ANO) 

Premessa 

La  fistola  anorettale  è un  tragitto  piogeno  in  rapporto 
con  il  canale  anale  o con  il  r.  e rappresenta  quasi  sempre 
l'esito  di  un  ascesso  non  guarito  anche  se  il  paziente  talo- 
ra non  ricorda  di  averlo  avuto.  Essa  è per  lo  più  la  seque- 
la di  un  ascesso  apertosi  spontaneamente  o trattato  con 
l'incisione  e la  sua  formazione  è favorita  dal  fatto  che. 
poiché  la  maggioranza  degli  ascessi  anorettali  ha  origine 
dal  canale  anale,  la  cavità  ascessuale  imperfettamente 
drenata  è continuamente  reinfettata  da  microrganismi  che 
provengono  dal  lume  del  r.  e a.  La  fistola  anorettale  è 
un'affezione  degli  adulti  ed  è più  frequente  negli  uomini. 

La  nota  distinzione  delle  fistole  anorettali  in  complete, 
se  presentano  due  orifizi,  uno  interno  e l'altro  esterno, 
cieche  esterne  se  hanno  soltanto  l'orifizio  esterrto,  e cieche 
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interne  se  hanno  solo  rorìfìzio  interno,  non  ha  grande 
valore  perché  è dipendente  dall'attenzione  minuziosa  con 
cui  questi  orifìzi,  specie  l'interno,  vanno  ricercati. 

Classllicazionc 

Le  classificazioni  delle  fistole  anorcttali  sono  molte,  ma 
raramente  soddisfacenti.  Partendo  dalle  considerazioni 
già  fatte  a proposito  degli  ascessi  anorettali  le  fistole,  che 
ne  sono  la  conseguenza,  possono  essere  descritte  in  ana* 
Ioga  maniera. 

Fistole  tnuse 

1)  Fistole  sottocutaneomucose  o intrasfirUeriche  (fig. 
19,  A,  a).  - Derivando  dagli  ascessi  omonimi  sono  basse, 
con  tragitto  breve  e interamente  intrasfinterico,  cioè  si- 
tuato tra  piano  cutaneomucoso  del  canale  anale  e lo 
sfintere  interno. 

2)  Fistole  inter^nteriche.  - Costituiscono  la  grande 
maggioranza  di  queste  lesioni  (70%)  proprio  perché  la 
condizione  che  le  precede  è il  comunissimo  ascesso  in- 
tersfinterico  (fig.  19,  A,  b);  la  sua  diffusione  assiale  verso 
il  basso  è frequentissima,  quella  verso  l’alto  rara.  Nel 
primo  caso  s'osserva  l'abituale  fistola  intersfinterìca  bassa 
con  orifizio  esterno  che  s'apre  nei  pressi  del  contorno 
anale;  Torifìzio  interno  del  tramite  radiale  coincide,  natu- 
ralmente, col  fondo  di  una  cripta  (fig.  19,  A,  c). 

3)  Fistole  transfinteriche  (fig.  19,  A,  d).  - Costituiscono 
il  20%  di  tutte  le  forme.  Derivano  dall'estensione  radiale 
del  primitivo  ascesso  intersfinterico  allo  spazio  ischioret- 
tale (fig.  19.  A.  e).  L’orifizio  esterno  s'apre  al  perineo  a 
distanza  dal  margine  anale.  Possono  avere  un’estensione 
verso  l'alto,  che  però  s'arresta  caudalmente  al  piano  degli 
elevatori  (estensione  infralevatoria^  fig.  19,  A,  0* 

Fistole  alte  o sopralevatorie 

Rappresentano  circa  il  5%  delle  fìstole  anorettali  nel- 
l'ampia casistica  del  St.  Mark's  Hospital  di  Londra.  Sono 
spesso  complesse  e/o  recidive  dopo  operazione,  anche 
iterativa.  Nei  tipi  relativamente  più  comuni  possono  pre- 
sentarsi cc»ne  segue. 

1)  Fistole  intersfintcrìche  con  estensione  sopra  il  piano 
degli  elevatori  (fig.  19,  B,  a). 

2)  Fistole  transfinteriche  con  estensione  attraverso  il 
piano  degli  elevatori  (fig.  19,  B,  b).  Sia  (1)  che  (2)  pos- 
sono ulteriormente  complicarsi  per  apertura  secondaria 
nel  r.  sopra  il  ring  anorettale  (hg.  19.  B.  c c’). 

Infine  si  debbono  ricordare  2 tipi  di  fistole  alte,  e cioè 
le  seguenti. 

3)  Fistole  eztrasfinteriche  da  ascesso  pelvirettale  se- 
condario a patologia  intraddominale  (fig.  19.  C n)> 

4)  Fistole  extrasfìnteriche  da  ascesso  pelvirettale  se- 
condario a fìstola  intersfinterìca  evoluta  in  alto  (fig. 
19.  C b). 

Diagnoti 

L'anamnesi  di  un  pregresso  ascesso  apertosi  spontanea- 
mente od  operato,  o il  fatto  che  il  paziente  sporca  la  bian- 
chena  per  piccole  perdite  di  pus  di  cattivo  odore  dal  pe- 
rineo sono  sufficienti  a indirizzare  alla  diagnosi. 

L'ispezione  dimostra  l'esistenza  di  uno  o più  orifìzi  a 
maggiore  o minore  distanza  daH'a.:  nelle  più  comuni 
fistole  intersfìnteriche  basse  rorifìzìo  è entro  3-4  cm  dal 
margine  anale;  nelle  fistole  transfinteriche  e in  quelle  alte 
l'orifizio  esterno  è situato  a più  di  S cm  dal  contorno  ana- 
le. L'orifizio  esterno  può  essere  rilevato  e colmato  da 
granulazioni  dalle  quali  geme  pus.  o essere  appiattito  e 
appena  visibile,  li  tramite  può  essere  apprezzato  alla  pal- 
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Fig  19.  Ascessi  e fistole  anorettali.  A:  a)  fistola  sottocutaneo- 
tnucosa  o inirasfinterica;  b)  ascesso  iotersnnterico;  c)  fistola  in- 
tersfinterìca «bassa»;  fistola  transftnterìca;  e)  ascesso  ischio- 
rettale  con  possibile  (f)  estensione  infralevatona.  B:  a)  fistola 
intersfinterìca  (o  ascesso  intersfinterico)  con  estensione  soprale- 
vatoria;  b,  b‘,  d")  fistola  iransfìnterica  con  estensione  attraverso 
gli  elevatori;  c,  c')  possibile  fistolizzazione  secondaria  nel  r.  C: 
a)  fistola  cxtrasfinterìca  da  ascesso  pelvirettale  da  patologìa  ad- 
dominale; b)  fìstola  cxtrasfinterica  oa  ascesso  pelvirettale  secon- 
daria a fistola  iniersfinterica.  (Da  Hawley  P.  R..  modificata  e ri- 
disegnata) 


pazione  come  un  cordone  duro  moderatamente  dolorabi- 
le.  Nelle  fistole  transfinteriche  il  tramite  di  solito  non  si 
palpa,  né  è facile  apprezzare  fibrosi  nella  profonda  fossa 
ischiorettale. 

L'orifizio  interno  della  fistola  può  essere  localizzato 
daH’esplorazione  digitale  che  fa  palpare  una  rilevatezza  o 
un'ulcerazione.  L'anoscopia  potrà  confermare  il  rilievo 
mostrando  l'orifìzio  al  fondo  di  una  cripta  particolarmen- 
te iperemica  e/o  edematosa. 

Le  fìstole  a etiologia  tubercolare  sono  oggi  rarissime.  Si 
riscontravano  sempre  in  pazienti  riconosciuti  affetti  da 
tbc  polmonare  aperta  spesso  in  gravi  condiaoni.  Il  trami- 
te era  poco  percettibile,  la  fibrosi  in  genere  scarsa,  Torìfi- 
zio  esterno  piatto,  largo,  ulcerato,  a bordi  violacei  sotto- 
minati. La  diagnosi  di  certezza  era  offerta  dalla  biopsia 
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e dal  rilievo  di  Mycobacterium  tubercuiosis  nelle  sccre* 
zioni. 

La  diagnosi  differenziale  della  comune  fistola  anorettale 
à con  le  seguenti  condizioni  morbose:  1)  idrosadenite 
suppurativa  o ascesso  tuberoso;  2)  fìstola  pilonidale  del 
perineo  (v.  pilonidaij  fictole;  peuneo);  3)  fìstola  uretra- 
le; 4)  osteomielite  fistolizzata  deirischio  e della  branca 
ischiopubica. 

Prognosi 

La  guarigione  spontanea  à eccezionale.  Il  persistere  di 
una  fìstola  anorettale  per  molti  anni  espor>e  alla  possibile, 
afKhe  se  assai  remota,  insorgenza  di  un  carcinoma. 

Trattamento 

Il  trattamento  si  basa  sulPapenura  e «messa  a piatto»  dei 
tramiti  fistolosi  con  l’intento  di:  1)  sopprimere  il  «rifor- 
nimento» della  fìstola;  2)  garantire  un  drenaggio  esterno 
sufficiente;  3)  favorire  la  guarigione  per  epitelizzazione  e 
cicatrizzazione;  4)  evitare  grossolane  distorsioni  e stenosi 
del  canale  anale;  5)  assicurare  una  buona  continenza;  6) 
mettere  il  paziente  al  riparo  dalle  recidive. 

Poiché,  come  si  é detto,  la  maggioranza  delle  fistole 
anorcttali  sono  basse,  molto  spesso  Toperazione  é facile  e 
i risultati  sono  soddisfacienti.  L’apertura  del  tramite  (fìstu- 
lotomia)  e la  messa  a piatto  nelle  fìstole  sottocutaneomu- 
cose  non  interessa  minimamente  strutrure  muscolari.  La 
cura  delle  fìstole  intersfìnteriche  basse  comporta  la  sezione 
parziale  dello  sfintere  interno  senza  conseguenze  funziona- 
li. Nella  cura  delle  fìstole  transfìnteriche  è permessa  Tio- 
terruzione  dei  fasci  più  caudali  dello  sfìniere  esterno  senza 
che  si  osservi  incontinenza.  Se  esistono  estertsioni  infrale- 
vatorìe  se  ne  deve  favorire  il  drenaggio,  la  detersione  e la 
guarigione  con  curettage  che  deve  essere  cauto  per  non 
sfondare  il  piano  degli  elevatori. 

Nelle  più  rare  fìstole  sopralevatorie  il  trattamento  chi- 
rurgico è diffìcile  e non  sempre  raggiunge  gli  scopi  soprae- 
lencati. Si  deve  soprattutto  temere  di  fare  troppo,  di  ta- 
gliare in  profondità,  di  agire  con  frettolosa  solerzia.  L’a- 
pertura dei  tramiti  non  può  essere  totale  perché  l’interes- 
samento.  anche  limitato,  del  puborettale  comporta  irwxin- 
tinenza  fecale  più  o meno  completa;  il  drenaggio  deve  es- 
sere favorito  verso  il  basso  mediante  moderate  divarica- 
zioni dei  fasci  del  levator  ani;  può  essere  indicata  la  deri- 
vazione fecale  temporanea  con  colostomia  escludente. 
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GIORGIO  RASOUINl 

RAGADE  ANALE  CRONICA  (FISSURA  IN  ANO) 

Pitogeocal 

La  ragade  anale  cronica  è una  soluzione  di  continuo  del 
canale  anale  tendente  alla  cronicizzazione,  che  evolve 
verso  la  cronica  infiammazione  e la  fibrosi  delle  strutture 
del  canale  anale  a essa  adiacenti. 

È indubbio  che  ragadi  possono  insorgere  acutamente 
come  conseguenza  di  ponzamento  eccessivo,  uso  abituale 
di  lassativi,  diarrea  prolungata,  traumi  e lacerazioni  (da 
corpo  estraneo,  passaggio  <h  scibale  dure,  etc.),  dermatite 
aonica  dell'a.  etc.  Queste  ragadi  acute  sono  molto  fre- 
quenti nel  bambino  e di  solito  guariscono  spontaneamen- 
te. Ragadi  acute  possono  anche  osservarsi  durante  il 
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parto,  spesso  multiple,  situate  indifferentemente  nel  con- 
torno dell'a.  La  ragade  cronica  è appannaggio  deH'adul- 
to,  s'associa  a fibrosi,  ha  spesso  un  andamento  ricorrente 
con  fasi  alterne  di  quiescenza  coincidenti  con  l’epiteliz- 
zazione  e di  attività  quando  la  soluzione  di  continuo  reci- 
diva. 

La  sede  elettiva  della  cronica  fissura  in  ano  é la  linea 
mediana  posteriore.  Vi  sono  diverse  spiegazioni  di  questo 
fatto.  La  cute  modificata  che  riveste  la  parete  posteriore 
del  canale  anale  caudalmente  alla  linea  pettinata  ha  ade- 
renze profonde  con  la  parte  posteriore  a V dello  sfintere 
esterno  ed  é cosi  relativamente  fissa  (Magee  e Thompson. 
1966).  Nel  corso  di  esperimenti  di  misurazione  della  pres- 
sione intraluminale  in  pazienti  affetti  da  ragade  cronica, 
Graham-Stewart  et  al.  (1961)  videro  che  la  normale  ango- 
lazione anorettale  fa  si  che  lo  strumento,  e quindi  anche  il 
cilindro  fecale,  impinga  contro  il  settore  posteriore  del 
canale  anale;  Northmann  e Schuster  (1974)  osservarono 
che  le  pressioni  a riposo  nello  sfintere  interno  sono  le  stes- 
se nei  soggetti  con  e senza  ragade,  ma  che  nei  primi  il 
normale  rilasciamento  riflesso  dello  sfintere  interno  che 
segue  la  distensione  del  retto  é,  a sua  volta,  seguito  da  una 
contraziorte  reattiva  {overshoot  contraction). 

Sfaitotiialologla 

La  sintomatologia  è costituita  da  sintomi  soggettivi  e da 
segni  obiettivi. 

Sintomi 

a)  Dolore  rettale  in  relazione  con  la  defecazione.  - Il 
dolore  può  essere  molto  intenso  e in  generale  è descritto 
come  puntorio  o urente.  Inizia  all'atto  del  passaggio  delle 
feci  per  recedere  temporaneamente,  ripresentandosi  par- 
ticolarmente intenso  in  conseguenza  dello  spasmo  secon- 
dario dello  sfintere. 

b)  Sanguinamenio.  - Modesta  perdita  di  sangue  colore 
rosso- vìvo,  non  mescolato  con  le  feci,  notato  dal  paziente 
solo  sulla  carta  igienica. 

c)  Stipsi.  - Si  sviluppa  come  conseguenza  della  «paura 
della  defecazione»,  che  è in  generale  rimandata  volonta- 
riamente dal  paziente. 

d)  Dolenzia  alla  regione  anale  e/o  prurito.  - È conse- 
guente alTinfìammazione  cronica  delle  strutture  del  cana- 
le anale  adiacenti  alla  lesione,  c alla  dermatite  cronica 
peffanale. 

Segni 

a)  Ulcerazione  del  canale  anale.  - Longitudinale,  quasi 
sempre,  come  si  è detto,  mediana  posteriore,  più  rara- 
mente mediana  anteriore.  In  questo  ultimo  caso  e in  pa- 
ziente donna  é probabile  che  la  ragade  cronica  sia  l'esito 
di  lacerazioni  da  parto. 

b)  Papilla  ipertrofica  della  linea  pettinata:  cosiddetta  «a 
dente  di  topo».  - E conseguente  aU'edema  e alla  fibrosi 
consensuale. 

c)  Nodulo  emorroidario,  o skin  tag,  ^sentinella».  - In 
posizione  immediatamente  caudale  alla  ragade,  anch’esso 
consensuale  airinfiammazione  cronica  e alla  stasi  del 
drenaggio  linfatico  locale. 

d)  Contrazione  spastica  del  complesso  sfinterico. 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  riguarda  le  altre  lesioni  ulcerati- 
ve del  canale  anale,  principalmente  l’epitelioma  maligno, 
ma  anche  il  sifiloma  primario,  l'ulcera  tubercolare,  etc. 
Ragadi  acute,  superficiali  e croniche,  profonde,  spesso 
multiple  e/o  a sede  insolita,  non  dolorose,  associale  talo- 
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ra  a cicatrici  e/o  stenosi,  sono  osservate  frequentemente 
(51%  secondo  Fielding.  1969)  nella  malattia  di  Crohn  sia 
ileale  che  colica.  Un  altro  tipo  di  fissura  in  ano  seconda- 
ria insorge  talora  dopo  emorroidectomia  o dopo  opera- 
zioni per  fìstola  anale,  in  quanto  la  distorsiorre  cicatriziale 
del  canale  anale,  la  fibrosi  e la  fissazione  della  mucosa  ai 
piani  sottostanti  favoriscono  il  traumatismo  da  parte  di 
feci  dure. 

Prognosi 

Buona  con  terapia  chirurgica  adeguata. 

Altrimenti  la  malattia  prosegue  con  perìodi  alterni  di 
esacerbazione  e quiescenza. 

Terapia 

Terapia  medica 

È di  relativa  efficacia  e solo  come  presidio  temporaneo 
per  lenire  la  sintomatologia. 

Di  una  certa  utilità  possono  essere: 

a)  semicupi  tiepidi  per  5-10  min  al  termine  di  ogni 
evacuazione; 

b)  applicazione  topica  di  unguenti  anestetici; 

c)  applicazione  topica  di  fenolo  50%  in  olio  a scopo 
antalgico,  che.  producendo  un  coagulo  di  proteine  sulla 
lesione,  può  interrompere  il  circolo  vizioso  dolore-spa- 
smo-dolore; 

d)  misure  atte  a combattere  la  diarrea  o la  stipsi:  evi- 
tare lassativi;  le  norme  dietetiche  sono  in  genere  sufh- 
ciemi  a rendere  morbide  le  feci  e a regolarizzare  l'alvo  in 
caso  di  stipsi. 

Trattamento  chirurgico 

Gli  obiettivi  della  terapia  chirurgica  sono: 

1 . Soppressione  delio  spasmo  Enterico.  A tale  scopo 
sono  proposti  3 metodi  principali; 

a)  Divulsione  digitale  o strumentale  del  canale  anale 
con  conseguente  discontinuazione  delle  fibre  dello  sfin- 
lerc. 

b)  Sfinterotomia  interna  in  loco  lesionis. 

c)  Sfinterotomia  interna  laterale  a distanza  dalla  le- 
sione. 

[>ei  3 procedimenti,  il  terzo  è da  preferire.  Infatti  esi- 
stono critiche  per  tutte  e due  le  altre  metodiche,  pur  effi- 
caci a risolvere  lo  spasmo  dello  sfintere.  Con  la  divulsione 
sono  descrìtti  casi  di  incontinenza  anale  postoperatoria 
dovuti  alla  sproporzionata  dilacerazione  dello  sfintere, 
mentre  con  la  sfinterotomia  in  loco  lesionis,  eseguendosi  la 
sfinterotomia  interna  in  zona  flogosata  e infetta,  esiste  il 
rìschio  di  diffondere  l'infezione  nello  spazio  intersfinterìco 
con  possibile  evoluzione  verso  l'ascesso  intersfinterìco. 

2.  Escissione  in  foto  delia  lesione  con  eventuale  asporta- 
zione della  papilla  ipertrofica  e del  nodulo  emorroidario 
sentinella. 

Tecnica.  - È importante  un'accurata  toilette  preoperatoria 
deH'intestino  del  paziente. 

Artestesia  generale;  paziente  in  posizione  litotomica  con  un 
cuneo  sotto  il  sacro. 

Chirurgo  tra  le  gambe  del  paziente.  Aiuto  e assistente  sui  lati. 
Usuale  disinfczione  del  campo  operatorio. 

Si  divarica  con  delicatezza  il  canale  anale  e si  riconoscono  le 
lesioni.  Toilette  ddJ'ulcera  e re^larìzzazione  dei  suoi  margim 
fino  a individuare  c riconoscere  le  fibre  in  direzione  trasversale 
dello  sfintere  interno  sottostante  che.  essendo  lisce,  hanno  un 
colorilo  bianco-roseo,  come  carne  di  pollo. 

Escissiorve  del  nodulo  emorroidario  mediante  punto  transfisso 
alla  ba.se.  Escissione  della  papilla  ipertrofica. 

La  sfinterotomia  laterale  intema  si  esegue  previa  piccola  inci- 
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fione  laterale  sinistra  o destra  del  canale  anale  che  inizi  dallo 
spazio  intersfinterìco,  rioonosduto  con  facilità  alla  paipaziooc,  e 
proseguita  in  senso  radiale  per  circa  2 cm.  Riconoscimento  dello 
sfintere  interno  per  il  colore  chiaro  dei  suoi  fasci. 

Si  introduce  la  forbice  nello  spazio  intcrsfintcrìoo  scollando  lo 
sfintere  interiK)  dallo  sfintere  esterno  per  circa  2 cm.  Sezione 
dello  sfintere  interno  così  preparato. 

Si  lascerà  guarire  la  ferita  per  2*  inienziooe. 

Nel  periodo  postoperalorìo,  per  fadlìiare  la  guarigione  delle 
ferite,  evitare  evacuazioni  per  5 giorni  mediante  somministra- 
zione  di  laudano. 
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OIOKOK) 

EMORROIDI 

Con  il  termine  emorroidi  si  intende  la  dilatazione  varico- 
sa di  uno  o più  rami  dei  plessi  venosi  emorroidarì.  Le 
emorroidi  costituiscono  un'affezione  molto  frequente, 
collegata  a condizioni  etiologiche  varie. 

L'argomento  è stato  svolto  sotto  un  esponente  a se 
stante  (v.  EMORRorpi,  V,  1522);  in  questa  sede  d limitia- 
mo a inserire  un  aggiornamento  del  capitolo  terapia. 

Terapia 

Nella  tab.  II  sono  indicati  i vari  tipi  di  terapia  delle 
emorroidi  che  godono  oggi  di  maggior  favore. 

Come  si  vede,  esiste  una  sovrabbondanza  di  possibili 
opzioni  nella  terapia  delle  emorroidi.  Le  ragioni  di  que- 
sto fatto  sono  molteplid.  In  primo  luogo  la  terapia  dielle 
emorroidi  ha  come  scopo  prindpale  quello  di  eliminare  i 
sintomi  (dolore,  emorragia,  prolasso,  prurito,  etc.)  e 
quindi  qualsiasi  intervento  capace  di  far  dò  ha  diritto  a 
un  posto  nel  prontuario  terapeutico  delle  emorroidi.  In 
secondo  luogo,  a favore  o a sfavore  deH'uno  o dell'altro 
indirizzo  terapeutico  vengono  di  volta  in  volta  invocati  i 
vari  fattori  etiopatogenetid  delle  emorroidi,  con  la  perio- 
dica prodamazione  deirintervento  ideale,  cosa  che  negli 
anni  è stata  causa  più  di  confusione  che  di  chiarezza.  In 
terzo  luogo,  solo  di  recente  comindano  a comparire  in 
letteratura  studi  controllati  che  mettono  a confronto  le 
varie  terapie,  e anche  i pochi  studi  esistenti  sono  critica- 
bili; infatti  nessuno  di  essi  è perfettamente  comparabile 
né  per  gruppi  di  pazienti,  né  per  gravità  della  malattia, 
né  per  lun^ezza  del  follow-up.  (^est'ultimo  dato  è par- 
ticolarmente importante  dal  momento  che  l'andamento 
naturale  della  «malattia»  emorroidarìa,  caratterizzato  da 
perìodi  di  quiescenza  e perìodi  di  rìacutizzazione,  rende 
privi  di  significato  statistico  i risultati  a breve  termine. 

Passeremo  ora  in  rassegna  dascuno  degli  interventi 
elencati  cercando,  con  i limiti  e le  riserve  che  derivano 
da  quanto  detto  sopra,  di  predsarne  le  indicazioni,  la 
tecnica  e i risultati. 

Terapia  medica 

La  grande  maggioranza  dei  pazienti  affetti  da  emorroidi 
in  fase  iniziale  (emorroidi  di  1°  e di  2°  grado)  può  trova- 
re sollievo,  spesso  persistente,  con  una  terapia  «non 
cruenta». 

In  tal  caso  il  primo  (Obiettivo  da  raggiungere  è la  solu- 
zione della  stipsi  cronica  e del  ponzamento  eccessivo  che 
caratterizzano  in  genere  questi  pazienti . Non  vi  è dubbio  che 
una  dieta  ricca  di  scorie,  l'uso  abituale  della  crusca  e/o 
l’assunzione  di  preparati  quali  ad  es.  il  Krusken*  etc.,  che 
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TAB.  II.  TERAPIA  DELLE  EMORROIDI 


Terapéi  mtSn 

Correzione  dcUa  stipsi  con  dieta  ricca  di  scorie 
Asteoaione  dai  lassativi 

Attenta  igiene  locale  con  mezzi  non  «traumatizzanti» 
Applicazione  locale  di  farmaci  antinlìammatori 
Riposo  assoluto  a letto  e semicupi  caldi  (nel  caso  di  Ausatone 
cmorroidarìa  e/o  trombosi) 

Terapia  ckirurpea 

a)  Prevenzione  e/o  cura  del  prolasso  della  mucosa 

Iniezioni  sclerosanti 

Legatura  con  laccio  elastico  (bendmg) 

Crioterapia 

b)  Correzione  dell'ipertono  dello  sfintere 

Divulsione  anale 
Sfinteroiomia  interna 

c)  Emonoidectomia 

(intervento  di  Whitehead) 

Intervento  del  Si.  Marks  Hospital  (metodo  aperto) 
Escissione  e suture  (metodo  chiuso) 

Intervento  dì  Parks  (emorroideciomia  sottomucosa) 


aumentano  il  volume  delle  feci  rendendole  più  morbide, 
sono  quanto  di  meglio  oggi  si  possa  prescrivere  per  la 
correzione  della  stipsi.  Altro  è però  affermare  con  certez* 
za  che  raggiungere  tale  obiettivo  comporti  di  per  sé  un 
miglioramento  delie  emorroidi. 

Infatti  se,  da  una  parte,  a favore  di  tale  ipotesi  posso- 
no essere  portati  i numerosi  studi  epidemiologici  che 
dimostrano  reccezionalità  della  malattia  nelle  comunità 
che  seguono  una  dieta  ricca  di  «fibra»,  dairaltra  gli  unici 
due  studi  controllati  condotti  su  popolazioni  affette  da 
emorroidi,  verlenti  suH'efficacia  della  dieta  come  elemen- 
to di  terapia  (Broader;  Keighley),  non  sono  riusciti  a 
dimostrarne  la  reale  utilità. 

Molto  diffusi  sono,  anche  in  virtù  deireffetto  psicologi- 
co sul  paziente  ben  sfruttato  dalla  pubblicità,  i medica- 
menti topici  in  pomate  o supposte. 

In  questo  caso  manca  completamente  uno  studio  che 
raffronti  tali  farmaci  con  un  placebo.  Non  è quindi  possi- 
bile affermare  nulla  di  certo  sulla  loro  effkada  o meno. 
È però  ragionevole  supporre  che  le  proprietà  antinfiam- 
matorie dei  corticosteroidi  e gli  anestetici  locali  che  la 
gran  parte  di  questi  medicamenti  contengono  possano 
produrre  un  effetto  benefico  sui  sintomi.  [>i  contro  va 
ricordata  la  possibilità,  seppure  rara,  dì  un  effetto  sicu- 
ramente negativo  di  tali  agenti  topici  in  caso  di  allergìe 
con  csaccrbazionc  del  prurìto  e della  flogosi.  I semicupi 
tiepidi  e il  riposo  a letto  sono  consigliati  in  particolare 
nelle  fasi  di  actxzie  della  malattia. 

Con  questi  artifizi  è spesso  possibile  attenuare  Tiperto- 
no  degli  sfinteri,  che  è una  delle  principali  cause  di  dolo- 
re in  tali  condizioni. 

Trattamento  sclerosante 

L'obiettivo  di  questo  trattamento  è quello  di  provocare 
una  reazione  infiammatoria  iniettando  nella  sottomucosa 
del  r..  là  dove  si  trovano  le  vene  emorroidarìe,  una  solu- 
zione sclerosante  (soluzione  oleosa  di  fenolo  ai  5%  oppu- 
re biidrocloniro  di  chinino). 

La  fibrosi  che  consegue  al  processo  infiammatorio  com- 
porta due  risultati:  1)  obliterazione,  senza  trombosi,  delle 
vene  e delle  arterie  emorroidarìe  situate  nella  sottomucosa 
sede  dciriniezione;  2)  fissazione  della  mucosa  e dei  pe- 
duncoli vascolari  al  piano  muscolare,  con  conseguente 
prevenzione  o riduzione  del  prolasso  mucoso  emorroida- 


rio.  Le  indicazioni  a questo  tipo  di  trattamento  sono;  1) 
tutti  i casi  di  emorroidi  di  1^  grado,  particolarmente  se  è 
presente  il  sintomo  emorragia;  2)  emorroidi  di  2°  grado  di 
piccole  dimensioni  (è  infatti  dimostralo  che  quanto  più 
voluminose  sono  le  emorroidi  tanto  più  scarsi  sono  i nsul- 
tati  definitivi  di  questo  trattamento);  3)  emorroidi  dì  3° 
grado  non  suscettìbili,  per  qualsivoglia  motivo,  di  un  trat- 
tamento più  radicale:  per  es.,  nel  caso  di  un  paziente  che 
per  motivi  personali  decida  di  posporre  Tintervento  di 
emorroidectomia.  o di  emorroidi  in  gravidanza.  In  questi 
casi  il  trattamento  sclerosante  garantisce  spesso  un  miglio- 
ramento anche  se  solo  temporaneo  della  sintomatologia. 

Le  controindicazioni  sono:  1)  emorroidi  esterne  (l'inie- 
zione sottocutanea  della  soluzione  sclerosante  è esperien- 
za estremamente  dolorosa);  2)  i casi  in  cui  alle  emorroidi 
sia  associata  un'altra  lesione  anale  (ad  cs.,fissura  in  ano); 
3)  trombosi  emorroidaria  in  atto  o recente;  4)  insuccesso 
ripetuto  di  precedenti  iniezioni  sclerosanti. 

Le  complicanze  più  importanti  sono  la  necrosi  parcella- 
re e Tulcera  della  mucosa  anale,  Tascesso  sottomucoso,  la 
trombosi.  La  necrosi  e l'uloera  della  mucosa  rettale  sono 
discretamente  frequenti  (3%  dei  pazienti  trattati)  e sono, 
in  genere,  la  conseguenza  di  un  errore  di  tecnica  (iniezio- 
ne di  eccessiva  quantità  di  soluzione,  iniezione,  non  nella 
sottomucosa,  bensX  nella  mucosa  del  r.  con  conseguente 
ischemia  della  stessa). 

Legatura  con  laccio  elastico  (bending) 

La  legatura  di  tessuto  emorroidario  senza  resezione  dello 
stesso  é un  metodo  che  risale  al  Medio  Evo.  In  epoca  con- 
temporanea la  messa  a punto  dei  metodo  con  laccio  elasti- 
co per  via  proctoscopica  si  deve  a Barron  (fìg.  20).  L'o- 
biettivo di  tale  terapia  non  è solo  quello  di  rimuovere  in 
maniera  incruenta  il  tessuto  emorroidario,  che  viene  in 
genere  espulso  7-10  giorni  dopo  aver  applicato  il  laccio, 
ma  anche  quello  di  favorire  la  fissazione  della  mucosa  al 
piano  muscolare,  prevenendo  così  il  prolasso,  poiché  l’ul- 
cera  che  segue  all'eliminazione  del  tessuto  emorroidario 
strangolato  guarisce  in  genere  con  una  fibrosi  discreta. 

I)  vantaggio  principale  di  questo  metodo  è quello  di  es- 
sere particolarmente  indolore  e quindi  ambulatoriale  per 
definizione,  non  essendo  necessario  alcun  tipo  di  aneste- 
sia. Le  varie  colonne  emorroidaric  vengono  in  genere 
«strangolate»  una  per  volta,  a intervalli  di  3-4  settimane, 
avendo  cura  di  non  comprendere  nella  legatura  zone  rico- 
perte da  cute,  poiché  il  contrario  provoca  un  dolore  piut- 
tosto vivace.  Quindi  il  metodo  non  è indicato  quando  i 
noduli  emorroidari  sono  ricoperti,  totalmente  o in  parte, 
da  cute.  L'unica  complicazione  degna  di  nota  di  tale  me- 
todo è remorragia  secondaria  (che  si  verìfica  al  momento 
della  caduta  dell’escara),  che.  però,  solo  eccezionalmente 
è cosi  abbondante  da  richiedere  un  trattamento.  L’indica- 
zione ideale  per  questo  tipo  di  terapia  sarebbe,  secondo 
Goligher,  l’emorroide  di  T*  grado,  interna,  di  medie  di- 
mensioni (quando  la  colonna  emorroidaria  è troppo  picco- 
la o troppo  grande  il  trattamento  risulta,  per  opposti  mo- 
tivi. inefficace).  In  uno  studio  di  Steinberg  é stato  eviden- 
ziato come  i pazienti  trattati  con  tale  metodo  dopo  5 anni 
risultano  soddisfatti  del  risultato  della  terapia  neH'89% 
dei  casi;  peraltro  solo  il  44%  è completamente  esente  da 
disturbi  emorroidari. 

Crioterapia 

Fino  a qualche  anno  fa  questo  metodo  era  considerato  al- 
ternativo ed  equivalente,  come  risultati,  all'emorroidec- 
tomia  chirurgica,  con  il  grande  vantaggio  di  essere  meno 
cruento  e di  non  richiedere  alcun  tipo  di  ospedalizzazione. 
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Rg.  20.  Metodo  di  Barron  di 
legatura  delle  emorroidi  con 
anello  elastico.  A)  Pinza  «lesa* 
trice»  la  cui  p^e  essenziale  e il 
tamburo  coassiale  che  porta  gli 
anelli  di  Mmma.  B)  Pinza  per 
afferrare  il  nodulo  e attrarlo  nel 
tamburo.  Ó Metodo  di  carica- 
mento del  tamburo  con  rapposi- 
to  caricatore  a cono.  D)  lumos- 
so  il  cono  melallioo  si  {fatica  la 
legatura  di  un  nodulo  situalo 
OjO  cm  sopra  la  linea  pettinata. 
E)  Legatura  eseguita.  (Da  Go/i- 
gwr,  modificata  e ridisegtuua). 


L'entusiasmo  iniziale  si  è però  progressivamente  attenua- 
to dopo  l'analisi  attenta  dei  risultati  a breve  e a lungo 
termine.  Il  primo  elemento  che  deve  essere  considerato  è 
l’alta  incidenza  di  recidive,  evidenziata  in  quelle  casisti- 
che che  comprendono  anche  pazienti  con  emorroidi  di  3^ 
grado,  recidive  certo  più  frequenti  rispetto  alla  chirurgia 
(Goligher).  In  secondo  luogo,  la  crioterapia  è seguita  da 
disturbi  tanto  più  importanti  quanto  più  alto  è il  grado 
delle  emorroidi  trattate:  in  particolare,  il  dolore  nel  corso 
dei  primi  giorni  dopo  il  trattamento  è riferito  come  forte 
da  circa  il  50%  dei  pazienti  con  emorroidi  di  3^  grado, 
mentre  Teliminazione  di  materiale  necrotico  è spesso,  in 
questi  casi,  coù  abbondante  e prolungata  da  rendere  il 
paziente  inabile,  in  media,  per  1 settimana.  Inoltre,  come 
è stalo  segnalato  da  alcuni  AA.,  al  trattamento  criotera- 
pico  può  seguire  un'anestesia,  ancorché  transitoria,  della 
regione,  con  perturbazione  degli  stimoli  afferenti  e con- 
seguente disturbo  della  continenza  per  difetto  di  discri- 
minazione tra  gas  e feci.  Questi  disturbi  sono  minori  se  si 
adotta  la  tecnica  delle  2 criosonde  parallele  (fìg.  21). 

Da  quanto  detto  l'indicazione  di  questa  terapia  nelle 
emorroidi  di  grado  risulta  quanto  meno  discutibile; 
d’altra  parte  uno  studio  controllato  (Keigley,  1979)  mo- 
strò che  i risultati  della  crioterapia  nelle  emorroidi  di 


Rg.  21.  /n  alto:  applicazione  di  un’unica  criosonda  al  nodulo 
cmorroidarìo.  Notare  l'effeito  «brina»  deH’esiremilà  attiva  della 
sonda  e dei  lessuli  adiacenti  durante  il  congelamento.  In  basso: 
metodo  delle  2 criosonde:  la  base  del  nodulo  emorroidarìo  è 
sirena  tra  2 criosonde  parallele  e fortemenie  ravvicinate.  Inser- 
to: probabile  estensiorte  del  congelamento  dei  tessuti.  (i)n  Go/i- 
ghcr.  modificata  e ndtsegnata). 
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2°  grado  sono  equivalenti,  se  non  lievemente  inferiori,  al 
bending  e alla  scleroterapia.  In  altre  parole,  la  scelta,  pur 
legittima,  della  crioterapia  rispetto  alle  altre  due  metodi- 
che è al  giorno  d’oggi  soprattutto  una  scelta  di  scuola. 

Correzione  deU'ipertono  dello  sfintere 

1.  Divulsione  anale.  - Con  questo  metodo  ci  si  propo- 
ne di  eliminare  l'ipertono  dello  sfintere,  che  sarebbe  la 
principale  causa  della  sintomatologia  (Lord,  1972).  Se- 
condo questo  A.,  che  ha  trattato  con  successo  oltre  1000 
pazienti  con  la  divulsione  semplice,  nella  valutazione  dei 
risultati  non  si  deve  tener  conto  tanto  del  miglioramento 
obiettivo  (ad  es.,  proctoscopico)  quanto  di  quello  sogget- 
tivo. 

La  principale  obiezione,  di  ordine  puramente  teorico, 
alla  concezione  di  Lord,  è che  l'ipertono  dello  sfintere  è 
presente  solo  in  una  minoranza  dei  pazienti  affetti  da 
emorroidi  (prevalentemente  giovani).  In  verità,  infatti,  i 
risultati  tanto  brillanti  dell'A.  non  sono  confermati  da 
quegli  studi  controllati  che  hanno  messo  a confronto  la 
divulsione  anale  e l'emorroidectomia  chirurgica  (Mcln- 
trye,  1972;  Chant,  1972,  1976;  Anscombe,  1974). 

In  questi  studi  l'insuccesso  della  terapia,  inteso  come 
mancato  miglioramento  dei  sintomi,  varia  dal  20  al  40%; 
inoltre  sono  evidenziate  alcune  complicanze  gravi,  fra 
le  quali  spiccano  l’incontinenza,  che  incide  per  alme- 
no il  3%,  il  prolasso  (per  Anscombe  = 24%,  per 
Chant  = 30%)  e l’ematoma  anale.  Per  minimizzare  il  ri- 
schio di  tali  complicanze,  negli  ultimi  anni  si  è diffuso  il 
metodo  di  correzione  deU’ipertono  dello  sfintere  median- 
te la  tecnica  seguente. 

2.  Sfinterotomia  interna  laterale  (fig.  22).  - La  tecnica 
consente,  come  vantaggio  aggiuntivo,  quello  di  eliminare 
alterazioni  anali  o perianali  concomitanti.  A tutt’oggi 
mancano  dati  sufficienti  per  poter  affermare  qualcosa  di 
certo  sull’efficacia  di  questo  metodo.  In  particolare,  man- 
cano studi  controllati  che  mettano  a confronto  la  sfintero- 
tomia interna  con  l’emorroidectomia  chirurgica.  Sono 
comunque  incoraggianti  i risultati  di  uno  studio  prospetti- 
co di  Allgower,  1975,  che  riferisce  solo  6 insuccessi  su 
110  slinterotomie  con  follow-up  di  2 anni.  Secondo  l’A., 
5 di  questi  insuccessi  sono  conseguenza  di  un’insufficiente 
sezione  dello  sfintere  interno. 

Alcuni  chirurghi,  negli  U.S.A.  e nel  Regno  Unito, 
hanno,  per  un  certo  tempo,  eseguito  di  routine  la  sfinte- 
rotomia interna  al  termine  deH’intervento  di  emorroidec- 
tomia;  questo  atto  non  era  inteso  in  senso  curativo,  ma 
piuttosto  per  mitigare  il  dolore  postoperatorio  conseguen- 
te all’emorroidectomia,  nell’ipotesi  che  esso  fosse  legato 
all’ipertono  (postraumatico)  dello  sfintere.  I risultati  di 
uno  studio  controllato  del  St.  Marlc’s  Hospital  non  dimo- 
strano alcun  vantaggio  di  tale  associazione  sulla  semplice 
emorroidcctomia. 

Emorroidectomia 

L’intervento  chirurgico  è da  considerare  come  metodo  di 
scelta  nelle  emorroidi  di  3°  grado  o di  grado  minore,  ma 
con  sintomi  particolarmente  gravi  o invalidanti  (ad  es., 
grave  anemia  per  emorragie  persistenti),  poiché  é solo 
con  tale  mezzo  che  si  può  essere  sicuri  di  garantire  ai 
pazienti  risultati  duraturi. 

È probabilmente  corretta  l’affermazione  di  Goligher, 
secondo  il  quale  è possibile  ottenere  buoni  risultati  con 
molti  fra  i tanti  metodi  di  emorroidectomia  esistenti  (v. 
EMORROIDI,  terapia)  e la  scelta  dcll’una  o dell’altra  tecnica 
è basata  più  sulla  personale  predilezione  del  chirurgo  che 
su  dati  di  fatto  certi. 
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Fig.  22.  Particolare  di  tecnica  della  sfinterotomia  interna.  Il  sotti- 
le oisturì  é inserito,  attraverso  la  cute  perianale,  fra  l'epitelio  del 
canale  anale  e lo  sfintere  interno  fino  alla  linea  pettinata  (o  subi- 
to sopra  a essa).  {Da  Griffiths,  in  Maingot,  modificata  e ridise- 
gnala). 


A tale  proposito  va  citato  il  lavoro  dello  stesso  A.,  che 
ha  valutato  vari  tipi  di  emorroidectomia  usando  i seguenti 
parametri  di  confronto:  1)  dolore  postoperatorio;  2)  reci- 
dive; 3)  stenosi  c fibrosi  anale  postoperatoria;  4)  modalità 
di  guarigione  delle  ferite  anali.  Da  questa  importante  e 
precisa  analisi  emergono  come  certamente  superiori  a tutti 
gli  altri  metodi:  a)  escissione  delle  colonne  emorroidarìe  e 
legatura  «alta»  del  peduncolo  emorroidario  con  metodo 
aperto  (intervento  del  St.  Mark’s  Hospital,  ovvero  inter- 
vento di  Milligan-Morgan);  b)  escissione  delle  colonne 
emorroidarìe  e sutura  delle  ferite  risultanti  o «metodo 
chiuso»,  o intervento  secondo  Turell;  c)  emorroidectomia 
sottomucosa  (intervento  di  A.  G.  Parks). 

In  questa  sede  ci  limitiamo  alla  descrizione  di  quest’ul- 
tima  tecnica,  i cui  principali  vantaggi  rispetto  alle  altre 
due  sono:  1)  la  riduzione  del  dolore  postoperatorio,  poi- 
ché nelle  legature  dei  peduncoli  emorroidali  non  è com- 
presa alcuna  porzione  di  mucosa;  2)  il  riposizionamento 
della  mucosa  nel  canale  anale  con  conscguente  integrità 
degli  stimoli  sensoriali  afferenti. 

In  verità,  tale  tecnica,  pur  certamente  ottima  e concet- 
tualmente superiore  alle  altre,  non  ha  guadagnato  il  favo- 
re della  maggioranza  dei  chirurghi  per  due  principali  mo- 
tivi: 1)  l’intervento  è certamente  molto  più  lungo  e com- 
plesso dcU’cmoiToidectomia  convenzionale;  2)  le  compli- 
canze intraoperatorìe,  legate  soprattutto  al  sanguinamen- 
to,  sono  più  frequenti. 

NeW'emorroidectomia  sotlomucosa  secondo  A.  G.  Parks,  accan- 
to alla  parziale  asportazione  chirurgica  del  plesso  emorroidario 
dilatato,  si  esegue  la  riposizione  nel  canale  anale  della  mucosa 
prolassata  verso  l'esterno.  Questa  rìposizione  del  sensibile  rivesti- 
mento anale  è particolarmente  importante  sotto  il  punto  di  vista 
dell'Incontinenza  anale  sensoria.  Con  un  divaricatore  si  dilata  il 
canale  e si  mette  in  evidenza  la  prima  emorroidc.  Alcuni  millilitri 
di  una  soluzione  di  adrenalina  in  cloruro  di  sodio  I : 300.00U  ven- 
gono iniettati  partendo  dal  bordo  esterno  dell'a.  al  di  sotto  della 
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^•8-  23.  Emorroidectomia  se* 
co  odo  A.  G.  Parks.  A)  Un  nodu* 
lo  emorroidario  (LaienUe  sini- 
stro) è afferrato  e attratto  dalla 

?in2a.  mentre  una  soluzione 
/lOO.OOO  di  adrenalina  i iniet- 
tata nella  sotiomucosa  (1.  2.  3). 
B)  Incisione  a Y fatta  con  le 
forbici.  O Liberazione  dei  lem- 
bi mucosi  dairasse  vascolare 
dell’emonYMde.  O)  Liberazione 
della  facaa  profonda  del  nodulo 
dalle  fibre  dello  sfintere  interno. 
E)  L'cmorroide  i transfìsaa  e 
k|ata  alla  base  con  catgut  ero- 
ouco  sottile  e sta  per  essere 
esdssa.  I lembi  mucosi  sono 
recentati  secondo  la  bnea  trat- 
teggiata. {Da  GoUgher,  modffi‘ 
caia  e rùitsegnau). 


cute  e della  mucosa  fino  all’altezza  delle  emorroidi.  Dopo  di 
che.  segue  un'incisione  ovalare  della  cute  anale  tra  bordo  ester- 
no e linea  pettinala,  nonché  un'ulteriore  sezione  della  mucosa  di 
rivestimento  firra  a livello  delle  emorroidi;  quindi  si  allarga  l'in- 
cisione a V per  asportare  anche  un  semento  corrispondente  di 
mucosa  anale.  La  mucosa  viene  scollata  dalle  emorroidi  e il 
plesso  emorroidarìo  isolato  con  l'aiuto  delle  forbici  dallo  sfintere 
inlemo,  legato  alla  sua  base  con  un  punto  transfisso  c asportato. 
In  seguito  la  mucosa  anale  mobilizzata  viene  distesa  fino  a copri- 
re la  soluzione  di  «inlinuo  che  si  é determinata  e fissata  con 
punti  staccati  allo  sfintere  inicmo  deH'a.  In  direzione  disiale  una 
soluzione  di  continuo  cutanea  ad  arco  garantisce  un  buon  deflus- 
so delle  secrezioni  della  ferita.  Alla  stessa  maniera  vengono 
asportati  i rimartenli  noduli  emorroidari  facendo  attenzione  a 
la.sciarc  ponti  cutancomucosi  suffkientcmcntc  larghi.  Alla  fine 
deirintervenlo  t margini  della  soluzione  di  continuo  cutanea  pe- 
nanalc,  a forma  di  trifoglio,  vengono  spianati  in  modo  da  con- 
sentire una  rapida  c indisturbata  guarigione.  Emorragie  postope- 
ratone vengono  ammesse  nel  2-3%  dei  casi. 

Nella  fig.  23  sono  rappresentate  alcune  fasi  dcU’intervenlo. 
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STENOSI  ANORETTALI 
Etiotogia  e dasstficazioiie 

La  causa  più  comune  di  stenosi  anorettale  è certamente  il 
carcinoma,  ma  è ormai  un’abitudine  consolidata  quella  di 
riservare  questo  termine  alle  alterazioni  non  neoplastiche 
del  r.  e dell’a.  capaci  di  determinare  diminuzione  del  ca- 
libro del  lume  dei  due  organi. 

Le  stenosi  sono  classificate  da  Goligher  come  segue: 

1)  congenite;  2)  spastiche;  3)  infiammatorie;  4)  po- 
straumatiche. 

1)  Stenosi  congenite  (v.  sopra,  col.  1160). 

2)  Stenosi  spastiche:  l’ipertono  dei  muscoli  sfintere  in- 
terno ed  esterno  che  accompagna  la  ragade  cronica  è 
causa,  a lungo  andare,  di  fibrosi  e di  sclerosi  dell'appara- 
to sfinterìco  (in  particolare  dello  sfintere  interno).  Una 
condizione  simile,  anche  se  molto  più  rara,  è stata  de- 
scrìtta in  concomitanza  del  mcgacolon,  così  come  negli 
individui  che  fanno  uso  abituale  di  purganti  salini. 

3)  Stenosi  infiammatorie:  le  cause  più  frequenti  in  que- 
sto gruppo  sono  la  malattia  di  Crohn  a localizzazione  ret- 
tale, le  proctocoliti  ulcerative  do  granulomatose  aspecìfi- 
che; più  raramente  altre  forme  di  proctite  specìfica  come 
la  gonococcica,  il  linfogranuloma,  la  bilharziosi. 

4)  Stenosi  postraumatiche. 

a)  Postoperatorie:  ciascun  intervento  sull'a.  e sul  cana- 
le anale  può  esitare,  anche  se  raramente,  in  stenosi  del- 
l’orifizio anale.  L’emorroidectomia  secondo  la  tecnica  di 
Whìtehead  è ben  nota  a tal  proposito,  così  come  la  prati- 
ca delle  iniezioni  sclerosanti  per  emorroidi  può  essere 
complicata  dalla  stenosi.  Fra  gli  interventi  maggiori  ricor- 
diamo la  possibilità  della  stenosi,  dopo  escissione  del  r. 
con  risparmio  dell’apparato  sfinterìco  (in  particolare  l’e- 
scissione addominotransanalc),  dopo  interventi  per  pro- 
lasso del  r.,  dopo  escissione  locale  o,  peggio,  diatermo- 
coagulazione di  tumori  del  r.  o dell’a.  In  particolare  va 
ricordata  tale  eventualità  nel  corso  di  «bonifica»  del  r. 
nei  pazienti  affetti  da  poliposi  familiare. 

b)  Factitia:  la  radioterapia  convenzionale  o interstiziale 
per  infissìonc,  quale  si  usa  fare  nel  trattamento  dei  tumo- 
ri delia  cervice  uterina  o deil’a.,  può  essere  seguita  da 
una  grave  stenosi  del  r.  e/o  deli’a.  Per  definizione  essa  è 
l’esito  di  una  proctite  factitia  che,  pressoché  costantemen- 
te, accompagna  o segue  la  radioterapia;  ma  solo  nei  casi 
più  gravi,  quando  si  instaurino  l’endoarterìte  e la  trom- 
bosi dei  vasi  rettali,  la  necrosi  della  mucosa  e/o  l’ulcera- 
zione rettale  (semplice  di  Todd)  e la  fibrosi,  tale  tipo 
d’infiammazione  evolverà  fino  alla  stenosi. 

c)  Infine  vanno  citate  le  stenosi  esito  di  ferite  del  r. 
(in  particolare  d’arma  da  fuoco)  o di  estese  ustioni  del 
perineo. 

Sintomatologia 

I disturbi  funzionali  delle  stenosi  anorettali  sono  la  cre- 
scente difficoltà  a evacuare,  la  necessità  di  ricorrere  a las- 
sativi do  clisteri,  il  tenesmo  rettale,  l’emissione  di  muco 
e sangue,  il  dolore.  Il  progressivo  ostacolo  alla  defecazio- 
ne può  arrivare  fino  alla  subocclusione  intestinale. 

Diagnosi 

II  dato  anamnestico  è elemento  di  sospetto  nella  diagno- 
si. I dati  clinici  si  ricavano  essenzialmente  dall’ispezione  e 
dall’esame  digitale  del  r.  poiché  spes.so  è impossibile  ese- 
guire un’anorettoscopia. 

Trattamento 

Il  trattamento  può  farsi  nei  seguenti  modi:  1)  dilatazio- 
ne strumentale;  2)  proctotomia  interna;  3)  colostomia; 
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4)  exeresi  del  r.-a.;  5)  interventi  di  chirurgia  plastica  ri- 
costruttiva. 

1)  Dilatazione  strumentale.  - È il  metodo  dì  più  larga 
applicazione  nelle  stenosi  rettali  «basse»,  e viene  esegui- 
to con  i dilatatori  uterini  dì  Hégar,  limitando  in  genere 
l’introduzione  a pochi  numeri  progressivi  della  serie,  ri- 
petendola in  sedute  successive  a 3-4  giorni  dì  distanza  e 
iniziando  ogni  volta  dal  penultimo  numero  usato  nella 
seduta  precedente.  In  genere  non  é necessaria  l’anestesia 
purché  si  usi  delicatezza  estrema  durante  l’introduzione. 

Nei  soggetti  che  cooperano  il  risultato  di  tale  tratta- 
mento può  essere  migliorato  istruendo  il  paziente  a in- 
trodurre giornalmente  il  proprio  indice  rivestito  di  un 
ditale  di  gomma  lubrificato.  Generalmente  già  dopo  po- 
che sedute  è possibile  ottenere  un  risultato  che  permane 
valido  per  alcuni  mesi,  dopo  i quali  è necessario,  in  ogni 
caso,  ulteriore  controllo  del  paziente  per  ripetere,  se 
necessario,  la  dilatazione  prima  che  la  stenosi  diventi 
nuovamente  troppo  serrata. 

Molti  AA.  hanno  rilevato  un  consistente  miglioramen- 
to dei  risultati  delle  dilatazioni  con  l’associazione  di  tera- 
pìa topica  dì  idrocortisone  a basse  dosi  (ad  es.,  100  mg 
di  Flebocortid*  diluito  in  20-30  mi  di  soluzione  fisiologi- 
ca somministrato  1 volta  al  giorno  mediante  clistere). 
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ENDOMETRIOSI 

Per  renck>metrìosi  in  genere,  v.  la  voce  endomettuosi  (V, 
2115),  per  rendometrìosi  intestinale,  v.  intestino  tenue 
E ciiASso  (Vai,  2331). 

Le  sedi  più  frequenti  dell*endometriosi  del  r.  scmìo  il 
terzo  superiore  del  r.  extraperitoneale  e il  rettosigma.  La 
sintomatologia  non  è caratteristica:  dolore  rettale  o pelvi* 
co  di  varia  intensità  esacerbato  dalla  defecazione  e dalla 
mestruazione.  Vi  può  essere  una  stipsi  ingravescente  lino 
al  quadro  della  subocclusione  nelle  localizzazioni  più 
prossimali,  oppure  una  leggera  diarrea.  Il  sanguinamento 
dall’a.  à molto  raro  perché  le  lesioni  a sede  elettiva  sotto- 
sierosa  e/o  muscolare  risparmiano  la  mucosa. 

Le  localizzazioni  endometrìosiche  raggiungibili  con  l'e- 
same digitale  del  r.  sono  caratteristicamente  dolorabili. 
La  sintomatologia  è dì  lunga  durata,  estendendosi  dall’e- 
tà giovanile,  più  colpita,  anche  alla  menopausa  e oltre. 
Poiché  la  rettosigmoidoscopìa  è spesso  inconcludente  se 
non  si  ottiene  una  buona  biopsia,  e i casi  sospettati  al  eli- 
sma  opaco  (Jenkinson  e Brown,  1943)  sono  eccezionali, 
l'alterazione  è spesso  una  sorpresa  alla  laparotomia,  e 
anche  allora  può  non  essere  riconosciuta  a occhio  nudo 
se  mancano  altre  localizzazioni  (cisti  cioccolato  e/o  im- 
pianti nel  peritoneo  del  Douglas).  La  forma  che  più  spes- 
so si  presta  alia  confusione  con  il  cancro  è quella  nella 
quale  si  ha  una  massa  dura  die  infiltra  il  r.  e la  faccia 
^tenore  della  va^na  e del  collo  uterino  (endometriosi 
del  setto  rettovaginale).  Raramente  sono  stati  rilevati 
focolai  endometriosici  come  nodosità  dure,  molto  dolenti 
e secondariamente  suppurate  intorno  all'a.  (Gordon  et 
al.,  1976). 
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2)  Proctotomìa  interna.  - È indicata  nella  stenosi  retta- 
le Quando  la  semplice  dilatazione  strumentale  si  dimostri 
inefficace.  In  anestesia  epidurale.  con  il  paziente  in  posi- 
zione litotomica,  si  eseguono  3-4  incisioni  non  troppo 
profonde  lungo  l'asse  longitudinale  della  stenosi  (preferi- 
bilmente suiremicirconfcrenza  posteriore)  e,  dopo  dilata- 
zione con  Hégar,  sì  lascia  in  sito  un  tubo  a mo'  di  tutore 
di  almeno  2.5-3  cm  di  diametro. 

Rimosso  il  tubo,  si  continua  con  la  dilatazione  con 
Hégar,  dapprima  giornalmente,  in  seguito  a intervalli 
sempre  più  lunghi.  È una  cura  che  può  durare  anche 
molti  mesi. 

3)  Colostomia.  • Ha  carattere  puramente  provvisorio 
nel  caso  di  sindromi  subocclusiva  e occlusiva,  come  pure 
in  quelle  stenosi  infìammatorìe  per  la  cui  cura  può  essere 
utile  o necessario  «mettere  il  r.  a riposo». 

4)  Exeresi  del  retto  e dell'ano.  - (V.  sotto:  chirurgia). 
Indicata,  ovviamente,  nel  caso  che  la  stenosi  abbia  carat- 
tere neoplastico. 

Nelle  ngg.  24  e 25  sono  illustrati  alcuni  degli  interventi 
di  chirurgia  plastica  maggiormente  efficaci  nel  caso  di 
stenosi  postoperatorie  del  solo  orifìzio  anale. 
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TUMORI  BENIGNI  DEL  RETTO 
Sono  soprattutto  rappresentati  dai  polipi:  adenomi  tubu- 
lari,  tubulovìllosi  e villosi  per  ì quali  si  rimanda  alle  voci: 
INTESTINO  TENUE  E CRASSO  (VII,  2340);  POLIPO  E POUPOSI 
(XII,  274).  Fra  i tumori  benigni  rettocoUcì  rari  si  ricordi- 
no: i polipi  linfoidi  beni|ni,  i lipomi,  i fibromi,  i neurofi- 
bromi, i leiomiomi,  i linfangiomi.  gli  emangiomi  e le  cisti 
dermoidi. 

Tumori  villosi.  - Crediamo  opportuno  di  occuparci  in 
questa  sede  un  po'  più  dettagliatamente  dei  tumori  vUIo~ 
si,  frequenti  nel  r.  e che  pongono  problemi  di  trattamen- 
to chirurgico,  e degli  emangiomi  che,  per  quanto  infre- 
quenti, sono  importanti  perché,  presentandosi  quasi  sem- 
pre con  rettorragia,  sono  una  causa  che  bisogna  tenere  in 
mente  di  fronte  a un'emorragia  digestiva  bassa  di  origine 
oscura.  Nel  trattamento  di  queste  neoplasie  bisogna  ri- 
cordare l'alto  rischio  di  degenerazione  maligna.  Esse 
sono  inoltre  spesso  lesioni  estese. 

Se  l'adenoma  non  è molto  grande  e può  essere  esterio- 
rizzato dall'a.  facendo  trazione  sulla  sua  base  di  impian- 
to, ne  sarà  eseguita  l'escissione  locale  per  u/iu/n;  l'esame 
istologico  deirintero  tumore  asportato  determinerà  le 
misure  chirurgiche  che  sono  richieste  dalla  sua,  anche 
parziale,  degenerazione  maligna.  Se  il  tumore  villoso  é 
molto  grande  e situato  nel  terzo  superiore  del  r.  il  miglior 
modo  di  trattarlo  é la  resezione  anteriore. 

Se  esso  è esteso,  ma  basso  e palpabile  in  tutta  la  sua 
estensione,  la  palpazione  pre-  e intraoperatoria  alla  ricer- 
ca di  zone  indurate  è un  metodo  più  fedele  di  biopsie 
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eseguite  in  più  punti,  alle  quali  il  focolaio  di  degenera- 
zione carcinomatosa  può  più  facilmente  sfuggire.  Se  il 
tumore  è tutto  soffice  alla  palpazione  è presumibilmente 
benigno  e la  sua  escissione  completa  sarà  realizzala  coi 
vari  metodi  di  exeresi  locale  o di  resezione  conservativa 
che  sono  oui  di  sedilo  elencati:  a)  escissione  transanale 
semplice;  o)  escissione  transanale  con  plicatura  intramu- 
rale;  c)  resezione  addominoperanale  (Parks);  d)  resezio- 
ne per  via  posteriore  transfìnterica  (Mason);  e)  resezione 
per  via  posteriore  soprasfintcrica  (LocaJio). 

Questi  procedimenti  sono  illustrati  oltre;  v.  sotto:  chi- 
rurgia. Dopo  l’intervento,  un  esame  istologico  scrupoloso 
di  tutto  il  pezzo  è obbligatorio  per  confermare  la  natura 
benigna  delia  lesione.  Se  non  è possibile  palpare  tutto  il 
tumore  villoso,  lo  si  deve  considerare,  da  un  punto  di  vi- 
sta terapeutico,  come  maligno  e trattarlo  con  un’opera- 
zione radicale. 

Emangiomi.  - Sono  lesioni  rare  del  rettocolon  (Rutter, 
1956;  Eadie,  1958;  Ruiz-Moreno,  1962;  Weinstein  et  ai., 
1963)  talora  assodate  a emangiomi  del  tenue  (Heycock 
et  al.,  1951)  e dello  stomaco  (Marishita,  1965).  La  va- 
riante più  comune  nel  r.  è l'emangioma  diffuso  cavernoso 
isolato  o esteso  al  sigma.  Alfred  e Spencer,  1974,  ne  ri- 
portarono 40  casi  dalla  Mayo  Oinic.  La  casistica  del  St. 
Mark’s  Hospital  di  Londra  al  1976  era  di  10  casi. 

Il  rischio  dì  emorragia  è elevalo:  su  30  casi  riportati  da 
Gentry  et  al.,  1S49.  il  75%  presentò  emorragia,  massiva 
od  occulta,  e circa  la  metà  morì  per  emorragia  ricorrente 
prima  della  cura  o dopo  l'operazione.  Eccezionalmente, 
i'emangioma  cavernoso,  indudendo  l’a.  e il  perineo,  è 
apprezzabile  all'esame  obiettivo  (Bensaude  e Bensaude, 
1932).  Anche  con  la  rettosigmoidoscopia  non  sempre  sì 
raggiunge  la  diagnosi  vedendosi  chiaramente  le  formazio- 
ni vascolari,  talora  pulsanti  per  comunicazioni  arterove- 
nose  (Gabriel,  1948),  perché  più  spesso  ramartoma  à 
mascherato  da  fatti  infiammatori  che  interessano  la  mu- 
cosa che  lo  ricopre. 

Un  segno  ritenuto  caratteristico  è la  visibilità  nelle  ra- 
diografìe di  minute  opadtà  da  fleboliti  contenuti  nei  vasi 
neMormati  (Stening  e Hcptinstall,  1970).  Ulteriore  con- 
ferma della  diagnosi  in  casi  sospetti  può  essere  ottenuta 
con  la  cavograha  (Westerholm,  1%7)  e con  Tarteriografìa 
selettiva  della  mesenterica  inferiore  (Baum  et  al.,  1969). 

11  trattamento  ha  inclu.so  nel  passato  alcuni  procedi- 
menti minori,  come  la  legatura  della  vena  mesenterica 
inferiore  associata  a iniezione  retrograda  di  soluzione 
sderosante  (Bancroft,  1931-49)  o come  la  legatura  del- 
l’arteria  dello  stesso  nome  (Gabriel,  1948)  con  risultati 
parziali  e/o  temporanei.  Nella  maggioranza  dei  casi  l’ope- 
razione  di  scelta  è stata  l’exeresi  addominoperineale,  ta- 
lora eseguita  in  emergenza  emorragica.  Un’interessante 
applicazione  alla  cura  deH’emangioma  cavernoso  della 
resezione  addominoperanale  di  Parks  è stata  realizzata 
negli  ultimi  5 pazienti  della  serie  del  St.  Mark’s  Hospital 
(Jeffery  et  al.,  1976). 
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CANCRO  DEL  RETTO 

Fre«|ueBza 

La  sede  rettale  del  cancro  rettocolico  è valutata  in  nta- 
niera  contraddittoria  se  si  confrontano  le  statistiche  uhì- 
dali  di  mortalità  con  quelle  chirurgiche.  Per  es.,  il  cancro 


del  r.  rappresenta  il  38%  del  totale  dei  decessi  per  can- 
cro colorettale  nel  1963  in  Inghilterra  e nel  Galles,  che 
diventa  il  36,5%  nella  stessa  Registrar  General's  Statisti- 
ca! Review  ncH’anno  1972,  contro  il  57,4%  nella  casisti- 
ca chirurgica  riportata  da  Smiddy  e Goligher  nel  1957. 

In  genere  nelle  casistiche  chirurpche  il  cancro  del  r.  ha 
un'incidenza  intorno  alla  metà  dei  casi  di  carcinoma  del 
crasso:  50,1%  secondo  Popper,  1952;  50%  secondo 
Hawley  e Morson,  1980;  41,1%  secondo  Haubrich  e 
Berk,  1976. 

Secondo  alcuni  chirurghi  americani  (Axtell  e Chiazze, 
1SÌ66;  Cutler,  1969;  Rhodes,  1977)  vi  sarebbero  anche  le 
prove  di  una  modificazione  nella  frequenza  relativa  del 
carcinoma  del  colon  e del  r.  negli  U.S.A.  neH’ultimo 
trentennio,  nel  senso  di  una  diminuzione  della  localizza- 
zione rettale  a favore  di  un  aumento  di  quelle  prossimali 
(cieco).  Tale  tendenza  non  è stata  confermata  in  Europa. 

La  distribuzione  del  cancro  nelle  varie  sezioni  del  r.  è 
stata  studiala  da  Goligher  nel  1941.  Su  1096  casi  del  St. 
Mark’s  Hospital,  questo  A.  ha  visto; 

terzo  inferiore  del  r.  e canale  anale:  fino  a 6 cm  dal 
margine  anale:  35,3%; 

terzo  medio  del  r.:  da  6 a 11  cm  dal  margine  anale: 

28%; 

terzo  superiore  del  r.:  da  11  a 15  cm  dal  margine  ana- 
le: 36%. 

Il  carcinoma  rettale  è più  comune  negli  uomini  che  nel- 
le donne  secondo  un  rapporto  2:1,  mentre  quello  colico 
è l'inverso;  5 : 3 a favore  degli  uomini. 

L’età  media  colpita  è 60  anni:  61  per  i maschi  e 59  per 
le  femmine. 

Automia  prtotogka 

Il  cancro  del  r.  i identico  nelle  sue  fonne  macroscopiche  e nei 
suoi  caratteri  istologici  al  cancro  del  coIchi  (hg.  26).  Molte  delle 
considerazioni  sulla  etiopatogenesi.  biologia  generale,  anatomia 
patologica  e storia  naturale  di  questa  neoplasia  sono  state  già 
fatte  alle  voci:  inteshno  tenue  e ctA.sso;  rouro  e poueosi,  atte 
quali  si  rimanda. 

n cancro  del  r.,  fla  principio  un  tumore  rotondeggiante,  «insu- 
lare». si  accresce  in  direzione  sia  verticale  che  orizzontale,  ma 
quest'ultima  è preferita,  cosicché,  quarMlo  la  neoplasia  ha  rag- 
giunto lo  stato  di  un  anello  completo  (tumore  circonferenzialey 
la  sua  diffusione  macroscopica  secondò  l'asse  longitudinale  del 
viscere  non  supera  i 3-4  cm.  La  linea  di  demarcazione  del  tumo- 
re dal  tessuto  sano  lungo  quest’ultimo  asse  è.  nelle  neoplasie  di 
media  mahgnilà  istologica,  mollo  netta  e l'invasione  sottomuco- 
sa e dei  linfatici  della  parete  molto  limitata:  pochi  millimetri  ol- 
tre il  limite  macroscopico  del  tumore.  Questo  fatto  ha  grande 
importanza  nella  programmazione  dell’intervento  chirurgico. 
Anche  la  diffusione  transparieiale  irasversa  è più  lenta  di  quella 
circolare  e la  fascia  propria  del  r.  oppone  resistenza  per  un  certo 
tempo  alla  diffusione  della  neoplasia  ai  tessuti  perirettali  (Mor- 
son). 

Dapprima  si  credeva  (Miles,  1906)  che  la  diffusione  linfatica 
del  carcinoma  rettale  avvenisse  lungo  le  principali  vie  di  deflus- 
so. Gli  studi  di  Dukes  a Londra  e di  Westhues  a Erlangen  han- 
no indipendentemente  stabilito,  negli  anni  '30,  che  la  via  di  dif- 
fusione linfatica  preferenziale  del  cancro  del  r.  in  tutte  k sue 
sedi,  è lungo  i vasi  emorrokUrì  superiori  e che  le  altre  vie  (late- 
rale. lungo  i vasi  emorroidari  medi,  e inferiore  lungo  i vasi 
emorroidari  inferiori)  sono  anche  seguite,  rispettivamente,  dalle 
neoplasìe  del  terzo  medio  e del  terzo  inferiore,  ma  i tumori  alto- 
situati le  percorrono  soltanto  quando  sono  presenti  metastasi 
massive  lungo  l'arteria  rettale  superiore  (metasiatizzazione  re- 
trograda). 

Anche  la  disseminazione  ematogena  si  verifica  predominante- 
mente attraverso  la  vena  emorroidaria  superiore,  via  la  vena 
mesenterica  inferiore  alla  vena  porta  e al  fegato.  Nei  cancri  bassi 
la  metastatizzazione  per  via  delle  vene  cmorroidaric  media  c 
inferiore,  via  la  cava  inferiore  al  polmone  è anche  possibile,  ma 
La  grande  prevaknza  delie  metastasi  epatiche  su  quelle  polmona- 
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Fig.  26.  Adcnocarciooma  òel  r. 
Sono  evidenti  la  irrcgolarìU  e U 
polimorfìsino  delle  neoforma- 
zioni epiteliali.  In  una  pane  del- 
lo stroma  conncttivak  la  proli- 
ferazione si  svolge  sotto  torma 
di  piccoli  zaffi,  spesso  sotto 
forma  di  brevi  cordoni,  che  infil- 
trano lacune  di  natura  linfatica 
del  connettivo  fibroso  (quadro 
di  tipo  scirroso.  SC).  L'epitelio 
di  questi  zaffi  e cordoni  non 
contrae  speciali  rapporti  col 
connettivo  amtnenie  e rimane 
invece  perfettamente  indipen- 
dente nelle  lacune  dove  cresce  e 
si  propaga.  In  tutto  U resto  del 
preparato  la  proliferazione  neo- 
plastica epiteliale  i sotto  forma 
di  estroflessioni  tubularì  di  epi- 
telio e stroma  che  «>piaflo.  talo- 
ra in  modo  impressionante, 
formazioni  normali.  La  disposi- 
zione od  ordinamento  dei  tubuli 
neoplastid  è sempre  straordina- 
riamente irregolare.  {Osserva^ 
zione  M.  Ahtsi). 


ri  (104/7  secondo  Hermanek,  1982)  mostra  che  la  via  alta  è 
sempre  la  preferita. 

In  una  serie  di  700  preparazioni  di  cancro  colorcitale.  Morson 
ha  visto  nel  50%  una  permeazione  delle  vene  regionali  da  parte 
di  cellule  tumorali:  nel  15%  delle  vene  sottomucosc.  nel  35%  di 
quelle  cxiramurali.  La  permeazione  neoplastica  di  grosse  vene 
extramurali  a pareti  spesse  è un  segno  prognostico  oscuro  perché 
associato  ad  atto  rìschio  di  metastasi  epatica;  la  sua  presenza  ri- 
durrebbe la  curabilità  a 5 anni  dal  55  al  30%  (Cariai.  1963). 

Oltre  alla  diffusione  diretta,  a quella  linfatica  e a quella  emati- 
ca. per  i tumori  del  reitosigma  si  aggiunge  un'altra  possibilità  di 
diffusione;  quella  tran^ntoneale  o transcelomatica  (v.  intestino 
TENUE  E CKASSo).  L’ofgano  più  colpito  é l'ovaio,  che  é sede  di 
metastasi  occulte  di  cancro  colorettale  nel  6%  dei  casi,  che  diven- 
ta il  16%  quando  il  tumore  ha  dato  metastasi  Unfonodali. 

Per  il  problema  dcU'insemcnzamento  (rerding)  di  cellule  can- 
cerose. V.  INTESnNO  TENUE  E CRASSO  (VII.  2348). 

ClassìficazsoDe 

La  diffusione  del  cancro  rettocolico  può  essere  sunteggia- 
ta nella  famosa  classificazione  di  Dukes,  con  modi5cazk>- 
ni  in  voga  negli  U.S.A.  (Kirklin,  1949;  Astler  e Coller, 
1954).  per  le  quali  si  rimanda  a:  intestino  tenue  e cxas- 
so  (VII,  2349). 

Riportiamo  nella  tab.  Ili,  la  più  recente  classificazione 
del  cancro  del  r.  TNM  della  UICC  (Union  lntemati<male 
oontre  le  Cancer,  Ginevra,  1978).  Oltre  alla  determina- 
zione dello  stadio  (staging)  si  deve  procedere  anche  alla 
determinazione  della  malignità  istologica  e citologica 
(grading,  lab.  IV).  Lo  suzging  preoperatorio  ha  delle  no- 
tevoli limitazioni  nelle  di^coltà  dell'accertamento  dì  N e 
anche  il  grading  eseguito  sulle  biopsie  raggiunge  difficil- 
mente la  precisione  di  quello  che  scaturisce  dall'esame 
istologico  del  pezzo  operatorio.  Si  è co^  aggiunta  una 
classificazione  istopatologka  postchirurgica  denominata 
pTpNpM.  con  una  scala  di  gradi  di  malignità  G. 


TAB.  III.  CLASSinCAZlONE  TNM  DEL  CANCRO  DEL 
RETTO 


T = Tumore  primitìvoi 

TIS  carcinoma  preinvasivo  (i/i  ritu) 

TO  « non  evidenza  di  T 

TI  - tumore  limitalo  alla  mucosa  o a mucosa  e sotto- 

mucosa 

T2  ■ tumore  esteso  alla  muscolare  o alla  muscolare  e 

alla  sierosa 

T3  = tumore  esteso  alle  immediate  strutture  perìrettali: 

T3a  « senza  fistolizzazkme 
T3b  « con  fistolioazione 

T4  « tumore  esteso  oltre  i tessuti  e organi  immediata- 

mente adiacenti 

TX  s non  stabilito  per  insuffictcoza  di  dati 


N 

NO 

NI 

N2-N3 

N4 

NX 


• Unfofwdi  regiofudi  e iuxtart^oneU: 

« non  evidenza  di  metastasi  linfonodali 

« evidenza  di  metastasi  Unfonodali  regionaU 
■ categorìe  non  applicabili 

* evidenza  di  metastasi  iuxtaregionali 
w non  stabilito  per  insuffideoza  di  dati 

(I  linfoceotrì  regionali  sono  quelli  perìrettali  e 
quelli  distali  all'orìgine  deU’arterìa  mesenterica 
mferìore.  I linfocentrì  iuxtaregionali  sono  quelli 
paraortid  e gli  altri  addominali  soitodiaframma- 
tid) 


M 

MO 

MI 

MX 


« Meutstast  a distanza: 

• non  evidenza  di  metastasi  a distanza 
B evidenza  di  metastasi  a distanza 
» non  stabilito  per  insuflìdenza  di  dati 


Sintoaiatologhi  c diagnosi 

Un  tumore  del  r.  e a.  denuncia  la  sua  presenza  con  un 
corteo  dì  sintomi  che  riguardano  prindpalmenie  la  defe- 


pTNM  s Classificazione  postoperatoria  istoiogica: 
pTpNpM  ■ corrisponde  a TNM 
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TAB.  rv.  GRADtNG  ISTOPATOLOGICO 


Gl  ■ ajto  grado  di  differenziaziooe 
G2  = medio  grado  di  differenziazione 
G3  = basso  grado  di  differenziazione  (indifferenziato) 
GX  " non  stabilito 


cazione;  modifìcazioni  delie  sensazioni  soggettive  in  que- 
sta funzione,  alterazioni  della  frequenza  e del  ritmo  di 
emissione  e dell’aspetto  delle  feci,  fra  cui  la  presenza  di 
sangue  è la  più  comune  (81%  secondo  Gilbertson,  1960). 

Alcuni  pazienti  accusano  una  stipsi  ingravescente  come 
nei  tumori  del  colon  sinistro:  questa  è più  comune  nel 
cancro  rettosigmoideo;  altri,  più  spesso,  accusano  diar- 
rea. 

L’emissione  di  gas  e di  scarse  feci  accompagnate  da 
sangue  rosso-vivo  o brunastro  e da  una  mucorrea  più  o 
meno  abbondante  (cosiddetta  «diarrea  spuria»)  si  ha  più 
di  sovente  in  varie  sedute  al  mattino  (diarrea  «mattuti- 
na») e si  compie  quasi  sempre  senza  dolore,  ma  anche 
senza  sollievo,  con  un  continuo  senso  di  ripienezza  nel  r. 
e con  tenesmo,  che,  dopo  la  defecazione,  possono  persi- 
stere. cosicché  il  malato  considera  l’atto  incompleto  e 
insoddisfaciente. 

Il  sanguinamento  è vario,  mollo  di  rado  abbondante  e 
tumultuoso,  sì  da  creare  il  quadro  deU'emergenza  entor- 
ragica  e anche,  infrequentemente,  capace  £ provocare 
un'apprezzabile  anemia  secondaria.  Il  sangue  emesso  è 
rosso-vivo  o brunastro,  mescolato  o no  alle  feci  e al 
muco,  raramente  presente  solo  sulla  carta  igienica  come 
nelle  emorroidi,  di  odore  fetido  particolare.  Una  mucor- 
rea fluente  come  unico  segno  della  malattia  fino  alla 
comparsa  della  sindrome  di  dispersione  idroelettrolitica  è 
tipica  dell'adenoma  villoso,  ma  è stata  osservata  anche 
con  adenocarcinomi  papillari  del  r. 

È tradizìonaie  collegare  le  feci  nastriformi  al  cancro  del 
r.  Questa  nozione  è errata.  Feci  dure  di  questo  aspetto  si 
osservano  piuttosto  nella  cosiddetta  colite  spastica,  nella 
malattia  diverticolare  e in  alcune  condizioni  di  ipertono 
shnterico  come  nella  fissura  in  ano.  Un  cancro  retule, 
per  quanto  riduca  il  lume  del  viscere,  non  provoca  feci 
nastriformi  a meno  che  non  restringa  il  canale  anale. 

Il  cancro  delTampolla  rettale  è una  condizione  all'inizio 
non  dolorosa,  ma  lo  diventa  se  la  neoplasia  invade  il 
canale  anale:  il  dolore  allora  assume  le  caratteristiche  di 
quello  della  ragade  cronica,  cioè  è massimo  alla  defeca- 
zione e soprattutto  dopo  di  questa. 

Alcuni  sìntomi  sono  più  caratteristici  del  cancro  avan- 
zato e invadente  le  strutture  vicine:  nelle  estensioni  po- 
steriori per  interessamento  del  plesso  sacrale  insorge  do- 
lore fìsso,  ottuso,  esacerbato  di  notte,  riferito  al  sacro, 
perineo,  natiche,  e infine  con  irradiazioni  sciatiche.  In 
quelle  anteriori  l'aggressione  alla  prostata,  uretra,  vesci- 
ca, provoca  dolore  riferito  al  perineo  e al  glande,  disurìa 
e.  se  ha  causato  una  fìstola  rettovesdcale,  pneumaturìa. 
Nella  donna  la  comunicazione  fistolosa  tra  r.  e vagina 
può  manifestarsi  con  emissione  di  gas  e di  materiale  feca- 
le dalla  vagina  (fistola  rettovaginaJe). 

L’esame  digitale  del  r.  è essenziale  per  il  riconoscimen- 
to del  cancro  in  tale  sede:  circa  3/4  dei  tumori  rettali 
sono  raggiunti  dalla  punta  dell’indice.  Due  particolari 
caratterizzano  un  cancro  palpabile:  Taumento  di  consi- 
stenza e il  bordo  saliente.  Il  primo  è meno  importante 
nei  tumori  vegetanti,  ma  anche  nei  soffici  tumori  villosi 
in  degenerazione  parziale  si  palpano  delle  partì  di  consi- 
stenza più  dura  in  corrispondenza  dei  focolai  di  canceriz- 


zazione. Con  l’esame  digitale  è possibile  riconoscere  le  4 
forme  più  comuni  di  cancro  del  r.  quale  si  presenta  all'e- 
same obiettivo  e all'endoscopia. 

1)  Una  placca  rotondeggiante  rilevata  e indurita. 

2)  Un'ulcerazione  maligna  profonda  con  margine  no- 
dulare  saliente. 

3)  Una  proliferazione  aggettante,  vegetante,  friabile, 
sanguinante  facilmente  e di  consistenza  aumentata. 

4)  Un  carcinoma  circonferenziale  più  o meno  steno- 
sante. 

Poiché  un  cancro  rettale  può  rivelarsi  con  la  comparsa 
di  emorroidi  secondarie,  l’evidenza  di  noduli  emorroidari 
recenti  in  un  paziente  anziano  deve  rendere  obbligatorie 
ulteriori  indapni  (rettosigmoidoscopia,  clisma  opaco, 
etc.). 

Non  si  confonderà  un  tumore  del  r.  con  altre  masse 
palpabili  per  vìa  rettale,  ma  non  propriamente  contenute 
nel  r..  come:  a)  un  sigma  normale  ma  ridondante,  prolas- 
sato nel  Douglas  e ripieno  di  scibale  dure,  oppure  (6) 
sede  di  scirro  o di  pseudotumore  diverticolare;  c)  un  can- 
cro del  collo  uterino,  oppure  (d)  della  prostata,  invaden- 
te la  parete  rettale  anteriore;  e)  nodosità  dure,  palpabili 
al  disopra  della  prostata  o della  cervice,  a seconda  dei 
sessi,  segno  di  proliferazione  neoplastica  che  interessa  lo 
sfondato  peritoneale,  più  comune  nel  cancro  gastrìco 
avanzato  con  diffusione  transcelomatica  (tumore  di  Kru- 
kenberg  o Btumer's  shelf). 

La  palpazione  (esame  digitale  del  r.,  esame  ginecologi- 
co,  esame  bimanuale  rettoaddominale  e palpazione  com- 
binata del  setto  rettovaginale)  daranno  ragguagli  sulla 
sede  e mobilità  del  tumore  e aiuteranno  a stabilire  se  esi- 
sta, e di  quale  estensione  sia,  la  diffusione  agli  organi  e 
alle  strutture  circonvicine  (sacro,  prostata,  utero,  vagina, 
vescica). 

Ovviamente  non  debbono  essere  trascurati  un  esame 
obiettivo  generale  e tutte  le  ricerche  diagnostiche  rivolte 
a stabilire:  a)  se  la  neoplasia  anorettale  sia  unica;  ò)  se 
sia  successiva  alla  sequenza  adenoma-cardnoma  nel  qua- 
dro di  una  poliposi  multipla,  familiare  o no;  c)  se  esista- 
no segni  dì  colite  ulcerosa;  d)  se  siano  presenti  segni  di 
invasione  locale  (alla  vescica  ^ cistoscopla,  cistografìa, 
ecotomografìa  pelvica;  agli  ureteri  - urografia,  etc.)  e di 
metastasi  a distanza  (fegato,  polmone,  etc  ). 

La  rettosigmoidoscopia  (v.)  è naturalmente  l'esame  dia- 
gnostico principale  e irrinunciabile.  Essa  conferma  e per- 
feziona i reperti  della  palpazione  nei  tumori  raggiunti  dal 
dito  o rivela  l’esistenza  di  un  neoplasma  non  palpabile. 

Stabilisce  la  distanza  (misura  endoscopica)  del  bordo 
inferiore  del  tumore  dal  margine  anale  e l’estensione  cir- 
conferenziale  di  quello  nelle  pareti  del  r.  Se  si  riesce  a 
oltrepassare  il  tumore,  si  esaminerà  la  mucosa  a monte  di 
questo  alla  ricerca  di  un’eventuale  seconda  neoplasia,  di 
poliposi  multipla  o di  segni  di  rettocolite.  L'endoscopia 
deve  essere  sempre  seguita  dalla  biopsia. 

La  biopsia  serve  ad  accertare  l'istotipo  e il  grado  di 
malignità  dei  tumore.  Così  essa  rappresenta  sia  un’assicu- 
razione contro  l’errore  di  diagnosi  clinica,  sia  una  preci- 
sazione sulla  malignità  probabile  della  neoplasia.  Ambe- 
due queste  informazioni  sono  indispensabili  al  chirurgo 
per  stabilire  l'operabilità  e il  tipo  dì  intervento  da  sceglie- 
re. La  decisione  istopatologìca  deve  essere  basata  su  una 
biopsia  eseguita  su  un  frammento  abbastanza  grande, 
possibilmente  «orientato  nello  spazio»  e prelevato  in  più 
punti  della  lesione  e non  su  un  minuscolo  brandello  su- 
perficiale e/o  troppo  periferico.  Ricordando  che  molte 
lesioni  benigne  possono  mentire  il  carcinoma  inducendo 
distorsioni  di  strutture  ghiandolari  peraltro  normali  (ulce- 
ra solitaria  del  r..  adenomi  tubularì,  villosi  e tubulovillo- 
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si,  etc.),  la  diagnosi  istopatologica  deve  essere  posta  con 
molta  prudenza  e sulla  base  di  sicuri  segni  di  invasività 
della  lesione:  rottura  della  linea  della  muscuiaris  muco- 
sae,  reazione  desmoplastica. 

Diagnosi  di  operabiliià.  - Per  quel  che  riguarda  l'ope- 
rabilità generale,  le  situazioni  che  controindicano  la  chi- 
rurgia in  assoluto  sono  rare  (3%  secondo  Goligher). 
Anche  se  i pazienti  affetti  da  cancro  del  r.  sono  spesso 
anziani  o molto  anziani  e/o  afflitti  da  una  ricca  patologia 
associata  (condizioni  broncopolmonah,  cardiocircolato- 
rie. renali,  metaboliche,  etc.).  il  rischio  operatorio  è 
raramente  tale  da  negare  al  paziente  ogni  tipo  di  inter- 
vento chirurgico,  curativo  o palliativo.  L'accuratezza  del- 
l'accertamento preoperatorio  semmai  è più  determinata 
dalla  necessità  di  acquisire  il  maggior  numero  possibile 
di  informazioni  ai  fini  della  scelta  del  tipo  di  operazione 
più  adeguata  al  paziente  individuale:  1)  altezza  del  tu- 
more dal  margine  anale;  2)  istotipo;  3)  grado  di  mali- 
gnità istologica;  4)  presenza  di  metastasi  a distanza,  fra 
le  quali  sono  particolarmente  importanti  i depositi  se- 
condari intraperitoneali  con  asdte;  5)  infiltrazione  neo- 
plastica della  vescica,  degli  ureteri,  dei  genitali  femmini- 
li, etc.;  6)  sufficienza  funzionale  dell'apparato  sfìnterico, 
particolare  importante  e tanto  spesso  trascurato  nella 
programmazione  di  un  intervento  che  si  proponga  di 
risparmiarlo. 

Bisogna  infine  tenere  a mente  che  raramente  le  infor- 
mazioni preoperatorìe  sono  bastanti  a decidere  nel  pa- 
ziente particolare  se  sia  possibile  l'exeresi  a intenzione 
curativa  o rescissione  palliativa,  ovvero  se  sia  opportuno 
limitarsi  alla  semplice  diversione  fecale  (colostomia).  La 
decisione  definitiva  deve  essere  presa  sul  campo  opera- 
torio. 

Alcuni  AA.  distinguono  un’operabilità  radicale  o cura- 
tiva e un'operabilità  palliativa  esdssionale  (o  resecabili- 
tà).  Nel  primo  caso  la  chirurgia  si  propone  di  guarire  il 
paziente;  nel  secondo  il  suo  scopo,  meno  ambizioso,  è 
quello  di  diminuirne  le  sofferenze  asportando  la  massa 
neoplastica  primitiva  c,  dove  è possibile,  quella  metasta- 
tica. La  base  razionale  della  chirurgia  di  exeresi  palliativa 
è data  dalla  costatazione  che  la  migliore  palliazione  è 
fornita  daH’asportazione  del  tumore  quanto  più  estesa  e 
completa  possibile  entro  i limiti  della  ragionevolezza. 
Non  si  deve  infatti  perdere  di  vista  il  compito  del  chirur- 
go, che  è quello  di  prolungare  la  durata  e migliorare  la 
qualità  della  sopravvivenza  e non  quello  di  eseguire  ope- 
razioni mirabolanti. 

CompikaztonI 

Le  principali  complicazioni  del  cancro  del  r.  sono  l'occlu- 
sione intestinale  e la  perforazione,  che  possono  presen- 
tarsi insieme.  La  frequenza  di  queste  complicazioni  è 
molto  minore  nella  sede  rettale  del  cancro  rettocolico 
(3.5%)  che  nelle  altre  sedi:  12.9%  per  il  colon  destro; 
12.3%  per  il  colon  sinistro;  6,5%  per  il  colon  trasverso 
(Goligher  e Smiddy,  1957).  L’occlusione  da  sola  i osser- 
vata pure  raramente  nel  cancro  rettale  (principalmente 
rettosigmoideo):  4.2%.  La  perforazione  può  presentarsi 
clinicamente  sotto  3 forme,  tutte  gravi  in  diversa  misura; 

1)  perforazione  diastatica  successiva  all'occlusione  inte- 
stinale e peritonite  diffusa  (v.  anche:  occlusioni  intesti- 
nali); 2)  perforazione  prossima  alla  neoplasia  rettosig- 
moidea  c peritonite  diffusa;  3)  perforazione  prossima  alla 
neoplasia  e peritonite  circoscritta. 

In  quest'ultimo  caso  il  quadro  clinico  dovrà  essere  di- 
stinto con  tutti  i mezzi  da  quello  simile  provocato  dalla 
malattia  diverticolare  ricordando  anche  che  le  due  affe- 
zioni possono  essere  associate. 


Trattamento 

Soltanto  due  forme  di  trattamento  sono  capaci  di  fornire 
prospettive  di  cura  radicale  e di  guarigione  duratura  del 
cancro  del  r.:  la  chirurgia  e la  radioterapia.  Ma  quest’ul- 
tima,  anche  se  molto  rammodemata  dalle  tecniche  recen- 
ti (isotopi  radioattivi,  acceleratore  lineare,  etc.),  è stata 
per  ora  applicata  con  intenzione  curativa  solo  a tumori 
molto  piccoli,  vegetanti  e non  infiltranti  e con  risultati 
che  sono  paragonabili  a quelli  offerti  da  certa  chirurgia 
conservativa,  cioè  non  ancora  verificati  da  ampia  speri- 
mentazione clinica.  Per  il  resto  la  radioterapia  conserva  il 
suo  posto  tradizionale  nella  disperante  terapia  del  cancro 
avanzato  e ha  acquisito  un  ruolo  nelle  cosiddette  terapie 
adiuvanti  o precauzionali.  La  chemioterapia  ha  una  parte 
molto  circoscritta  nel  trattamento  del  cancro  rettale,  di 
palliazione  nel  carcinoma  evoluto  e di  profilassi  delle  re- 
cidive e/o  delle  metastasi  in  maniera  ancora  disoissa  e 
certo  limitata. 

Trattamento  radicate  o con  intento  curaiivo 

1.  Scelta  della  terapia  chirurgica.  - Il  principale  criterio 
che  stabilisce  la  scelta  dell'operazione  radicale  più  adatta 
è la  distanza  del  tumore  dal  margine  anale. 

1)  I tumori  del  terzo  inferiore  del  r.  e del  canale  anale, 
situati  fino  a 7.5  cm  dal  margine  (misura  endoscopica) 
debbono  essere  trattati  con  l’amputazione  anorettale  o 
EAPR  (exeresi  addominoperineale  del  r.). 

Si  potrebbe  essere  tentati  di  dire,  per  semplicità,  che 
tutti  i tumóri  raggiungibili  con  il  dito  sono  da  trattare  con 
la  EAPR.  mentre  per  gli  altri  si  può  pensare  ad  altre  so- 
luzioni chirurgiche.  Ma  un  tumore  può  sembrare  più  bas- 
so di  quello  che  realmente  sia  perché  è prolassato  per 
invaginazione  intrapelvica;  col  rettoscopio  manovrato  nel 
paziente  in  posizione  genupettorale  si  può  talvolta  ridurre 
questa  discesa  e correggere  rerrore:  la  nuova  misura  del- 
la distanza  dei  margine  inferiore  della  lesione  dal  margi- 
ne anale  risulterà  più  alta  della  precedente,  anche  molto 
al  disopra  di  7,5  cm.  Queste  considerazioni  confermano 
quanto  è stato  già  detto  e cioè  che  la  decisione  su  quale 
intervento  applicare  al  caso  singolo,  se  resezione  o ampu- 
tazione, deve  essere  presa  intraoperatoriamente  dopo  la 
liberazione  del  viscere,  che  annulla  le  sue  curvature  (co- 
siddetta «rettificazione  del  r.»:  fig.  27). 

2)  I tumori  del  terzo  superiore  del  r.  e del  rettorigma, 
situati  tra  12  e 16  cm  dal  margine,  saranno  trattati  con  la 
cosiddetta  resezione  anteriore.  Un’alternativa  a quest'ul- 
timo intervento  è l'operazione  di  Hartmann,  che  consiste 
nella  resezione  del  sigma  e del  terzo  superiore  del  r.  con 
chiusura  del  moncone  rettale  e confezione  di  una  colo- 
stomia terminale  alla  fossa  iliaca  sinistra.  Fuori  della  pal- 
liazione, le  indicazioni  della  Hartmann  sono  limitate  a 
quei  casi  nei  quali  esistono  le  condizioni  permìttenti  del- 
l'exeresi  della  neoplasia,  ma  non  deU'esecuzione  deH'ana- 
stomosi:  in  urgenza  nei  confronti  del  cancro  rettosigmoi- 
deo stenosante  e/o  quando  la  preparazione  intestinale  è 
giudicata  imperfetta,  o ancora  quando,  per  un  peggiora- 
mento intraoperatorio  rapido,  sia  necessario  terminare  al 
più  presto  l'operazione. 

3)  Il  trattamento  dei  tumori  del  terzo  medio,  tra  7,5  e 
11,5  cm  dal  margine  anale,  è ancora  controverso.  È 
comunque  questo  il  campo  di  applicazione  dei  vari  meto- 
di di  resezione  con  risparmio  dell’apparato  sfìnterico. 

Bisogna  ancora  una  volta  ricordare  che  le  suddette 
misure  sono  endoscopiche  e che  all'operazione,  dopo  la 
liberazione  ampia  del  r.  dalle  sue  connessioni  anatomi- 
che. soprattutto  laterali,  queste  misure  possono  variare  in 
meglio  perché  il  tumore  ascende,  per  co^  dire,  nei  baci- 
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Fig.  27.  Schema  che  dimostra  come,  con  la  mobilizzazione  del 
r.,  un  tumore  alla  distanza  endoscopica  di  8 cm  dal  margine  ana- 
le si  allontani  al  livello  di  12  cm  rendendo  possibile  una  resezio- 
ne conservativa.  (Da  Goligher,  in  Maingot,  1990.  rùUsegnau). 


no  allontanandosi  dall'a.  Si  rende  cosi  possibile  una  rese- 
zione conservativa  nella  quale,  prima  della  mobilizzazio- 
ne del  viscere,  non  si  sperava. 

Il  modo  di  risolvere  il  problema  di  eseguire  un’exeresi 
perfettamente  carcinologica  risparmiando  gli  sfinteri  è 
diverso  per  i vari  chirurghi.  Alcuni  troveranno  possibile 
esckiere  il  tumore  situato  tra  7.5  e 11.S  cm  d'altezza  con 
una  resezione  anteriore  molto  «spinta»,  specialmente  se 
il  paziente  è di  sesso  femminile  e di  magra  costituzione, 
eseguendo  Tanastomosi  dal  bacino. 

Recentemente  questa  tendenza  è stata  incoraggiata  dal- 
rintroduzione  delle  cudthei  meccaniche  (staplers)  che 
facilitano  oltremodo  l’anastomosi  stessa. 

Altri  hanno  ricorso  a una  manovra  che  rende  agevole 
l’anastomosi:  quella  di  eseguirla  dal  perineo  dopo  evagi- 
nazione a dito  di  guanto  del  moncone  rettale  airintemo 
del  quale  sia  passato  per  téUscopage  il  morKX>ne  superio- 
re, colico.  L’anastomosi  può  essere  eseguita  immediata- 
mente, sia  con  sutura  manuale  (Maunsell-Weir),  sia  con 
stapling  (Weakley  e Wilk,  1982),  oppure  può  essere  dif- 
ferita a 15  giorni  dopo  l'operazione  principale  (Tumbull, 
Cutait,  Valdoni,  Toupet). 

Altri  chirurghi  ancora  eseguono  l’anastomosi  per  via 
transanale  come  nella  resezione  addominoperanale  a 
manica  {sletve  rtsection)  di  Parks,  ovvero  per  via  transa- 
crale come  nella  resezione  addominosacrale  soprasfinteri- 
ca  (Localio)  o transfinterica  (Mason)  (v.  sotto:  chirurgia). 

Queste  operazioni  con  risparmio  degli  sfinteri  (jpAùtc* 
ter'Saving  procedures)  hanno  un  indubbio  fascino,  ma 
presentano  il  rischio  che  il  chirurgo  venga  a patti  troppo 
accomodanti  con  la  necessità  oncologica  della  terapia  per 
evitare  a tutti  i costi  la  colostomia  definitiva.  In  pratica 
gli  interventi  conservativi,  anche  dopo  aver  opportuna- 
mente escluso  i tumori  del  terzo  inferiore,  hanno  parec- 
chie controindicazioni. 

a)  Controindicazioni  dettate  dallo  stato  del  paziente: 

1)  età  molto  avanzata,  obesità,  sesso  maschile  (ba- 


cino angusto),  patologia  associata.  In  questi  pazienti,  o 
rintervento  è più  difficile,  o il  rischio  di  complicazioni 
postoperatorie  è più  elevato  e spedalmente  quello  della 
deiscenza  anastomotica; 

2)  fattori  che  facilitano  la  deiscenza  anastomotica 
e/o  l'infezione: 

a)  dubbia  vitalità  del  moncone  superiore  (scarsa  o 
assente  pulsazione  dell’arteria  marginale,  colorazione 
cianotica,  presenza  di  arteriosclerosi  viscerale); 

3)  insufficiente  preparazione  intestinale;  pregressa 
occlusione  senza  colostomia  o con  questa  troppo  recente; 

Y)  diabete,  cancro  avanzato,  radioterapia  preope- 
ratoria:  sono  tutti  fattori  che  influenzano  negativamente 
il  processo  di  guarigione  delle  ferite; 

3)  condizioni  preesistenti  di  insufficienza  sfinterica. 

b)  Controindicazioni  dettate  dalla  neoplasia: 

1)  neoplasia  molto  voluminosa; 

2)  aito  grado  di  malignità  istologica. 

Trova  infine  posto,  secondo  alcuni  AA.  (Weakley, 
1983),  fra  i metodi  di  trattamento  dei  tumori  situati  nel 
terzo  medio,  l’operazione  di  Hartmann  allargata.  Se  il 
cancro  a questo  livello  à voluminoso,  localmente  avanza- 
to e poco  differenziato  e le  condizioni  locali  e generali 
sconsigliano  di  correre  il  rischio  di  un’anastomosi,  la  tec- 
nica di  Hartmann  può  adattarsi  a un'exeresi  perfettamen- 
te carcinologica  del  tumore  e delle  strutture  circonvicine 
senza  esporre  il  paziente  all'escissione  perineale,  note- 
volmente shockante  e,  sul  piano  biologico,  ingiustificata. 

2.  Chirurgia  allargata.  - Come  in  molti  altri  campi  del- 
la chirurgia  oncologica  la  speranza  di  migliorare  la  so- 
pravvivenza estendendo  l’exeresi  è stata  delusa.  Cosi  ò 
dimostrato  che,  nei  tumori  del  terzo  superiore  e medio, 
l’amputazione  anorettale  equivale  ai  risuhati  delle  rese- 
zioni conservative  e la  EAPR  con  colostomia  definitiva 
sarebbe  abusiva.  Cosi  l’estensione  delia  linfoadenectomia 
ai  linfonodi  iliaci  interni  e a quelli  paraortocavali  nulla 
aggiunge  alla  radicalità  degli  interventi  tipici  a prezzo  di 
un’incidenza  molto  più  elevata  di  sequele  funzionali  uri- 
narie e genitali. 

Nei  carcinomi  localmente  avanzati  (stadio  II  e III: 
pT3a,  b,  T4),  mentre  sono  accettate  liberali  resezioni  di 
parte  di  organi  aderenti  (ansa  del  tenue,  vescicole  semi- 
nali. cupola  della  vescica,  etc.)  e anche  la  pelvectomia 
posteriore  nella  donna,  un  atteggiamento  più  prudente  è 
ispirato  dagli  scoraggianti  risultati  delle  pelvectomie  tota- 
li. Comunque,  se  per  qualche  ragione  si  è effettuata  una 
exenteratio  pelvica,  nella  ricostruzione  dopo  cistectomia  è 
preferibile  l'impianto  degli  ureteri  su  ansa  ìleale  isolata  e 
abboccata  alla  parete  (Bricker,  1960). 

Da  alcuni  chirurghi,  fra  cui  chi  scrive,  è eseguita  anche 
la  colpectomia  posteriore  in  tutti  i casi  di  tumore  anterio- 
re nella  donna,  come  è consuetudine  al  St.  Mark’s  Hospi- 
tal di  Londra.  Goligher.  1980,  l’esegue  di  routine  in  tutti 
i casi  femminili. 

Non  si  può  definire  chirurgia  «allargata»  l’ovariectomia 
bilaterale,  logico  complemento  di  un’exeresi  per  cancro 
colorettale,  vista  la  relativa  frequenza  (8%  secondo  Ded- 
dish  e Stearns,  1960)  delle  metastasi  occulte  dell'ovaio. 
Data  tuttavia  la  sua  non  provata  efficacia  profilattica  e gli 
svantaggi  di  una  menopausa  artificiale  prematura,  sarà 
riservata  alle  pazienti  più  anziane. 

Trattamento  con  intento  palliativo 

1.  Exeresi  ptdliativa.  - Come  si  à già  detto,  rescissione 
del  tumore  deve  essere  considerata  il  procedimento  pal- 
liativo di  scelta,  ovviamente  quando  le  condizioni  locali 
la  permettono.  Essa  garantisce  una  sopravvivenza  qualita- 
tivamente migliore  diminuendo  o eliminando  i sintomi 
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meno  sopportabili  (dolore,  emorragia)  e prevenendo  le 
complicazioni  (occlusione,  perforazione,  fìstolizzazione). 
È pacifico  che  esistono  dei  limiti  a questo  atteggiamento 
aggressivo  (metastasi  epatiche  multiple,  ascile  carcinoma* 
tosa,  pelvi  «congelata»,  etc.). 

Un  cenno  particolare  merita  il  trattamento  della  meta* 
stasi  epatica  unica,  simultaneo  aH'exeresi  del  r.  Sono  rife- 
rite sopravvivenze  sorprendentemente  lunghe  di  casi  in 
cui  al  trattamento  escissionale  del  tumore  primitivo  era 
stata  aggiunta  l'asportazione  della  metastasi  solitaria  con 
intervento  limitato  (resezione  atipica  piuttosto  che  epa* 
tectomia  regolata). 

2.  Procedimenti  locali.  - Il  sanguinamento  e la  mucor- 
rea,  che  sono  sintomi  quasi  costanti  nel  caso  di  tumori 
avanzati  e vegetanti,  possono  essere  controllati  con  vari 
metodi  che  si  prefìggono  la  semplice  riduzione  volumetri- 
ca della  massa  neoplastica:  a)  curettage-,  b)  escissione  e 
folgorazione  diatermica;  c)  crioterapìa;  d)  laser;  e)  radio* 
terapia  endocavitaria.  Di  queste  tecniche  si  parlerà  in 
seguito. 

3.  Colostomia  palliativa.  - La  colostomia  prossimale  a 
un  tumore  del  r.  e a.  era  un  gesto  rituale  nei  tempi  in  cui 
il  tasso  di  resecabiiità  era  molto  basso.  La  palliazione 
offerta  era  molto  relativa.  La  deviazione  fecale  previene 
infatti  solo  Tocciusione,  ma  non  influenza  minimamente 
la  diarrea  spuria  e il  dolore  che  affliggono  il  paziente  af- 
fetto da  cancro  inoperabile  (Gabriel,  Uoyd-Davies, 
1935).  La  considerazione  che  la  colostomia  rappresenta 
tanto  spesso,  più  che  un  benefìcio,  un'ulteriore  afflizione 
penosa  per  il  malato,  ne  ha  ridotto  molto  l'applicazione  e 
ha  spinto  i chirurghi  in  due  direzioni:  verso  un  allarga* 
mento  delle  indicazioni  dell'exeresi  palliativa  e verso  una 
riluttanza  a eseguire  colostomie  «preventive»  rìconendo 
a questa  operazione  airultimo  momento,  d'urgenza,  nei 
pazienti  con  occlusione  intestinale  in  atto. 

Complicazioni  postoperatorie 

Le  complicazioni  della  chirurgia  del  canao  rettale  sono 
elencate  nella  tab.  V.  Alcune  di  queste  sono  state  già  il- 
lustrate in  altre  voci:  quelle  della  ferita  perineale  nella 
voce  PERINEO,  quelle  della  colostomia  nella  voce  intesti- 
no TENUE  E CRASSO.  Per  le  lesioni  iatrogene  dell'apparato 
urinario,  v.  uretere;  uretra;  vescca  urinaru. 

In  linea  generale  le  complicazioni  che  seguono  la 
EAPR  sono  meno  frequenti  e meno  gravi  di  quelle  os- 
servate dopo  le  resezioni.  La  deiscenza  dell'anastomosi, 
manuale  o meccanica,  incide  fortemente  sulla  mortalità  e 
morbilità  di  quest'ultime.  Di  particolare  interesse  nella 
chirurgia  delle  neoplasie  maligne  del  r.  e a.  sono  le  com- 
plicazioni urinarie  e genitali. 

Come  si  vede  dalla  tab.  V la  ritenzione  d'urina  nel  pe- 
rìodo postoperatorio  immediato  è assai  frequente  nel  pa- 
ziente maschio:  50%,  al  momento  della  soppressione  del 
catetere  a permanenza  in  5*-6*  giornata.  Segue  sia  la 
EAPR  che  le  altre  operazioni  conservative,  anche  se  nel- 
la prima  è ;nù  frequente.  Parecchi  fattori  possono  essere 
responsabili  e agire  anche  simultaneamente; 

a)  difficoltà  statiche  dovute  alla  rotazione  posteriore 
(bascula)  della  vescica  che  va  a riempire  il  vuoto  lasciato 
dal  r.; 

b)  ipotonia  muscolare; 

c)  prostatismo  latente  o vera  ipertrofìa  prostatica; 

d)  danno  neurologico. 

Le  sequele  uriruirit  sono  state  imputate  soprattutto  a 
quest'ultimo  fattore.  La  sindrome  à variabile  nei  vari  sog- 
getti e nel  tempo.  A una  I*  fase  caratterizzata  da  riten- 
zione. distensione  della  vescica  non  dolorosa,  anzi  inav- 
vertita dal  paziente,  incontinenza  da  rigurgito,  segue  una 

1207 


TAB.  V.  COMPUCAZtONI  DELLA  CHIRURGIA  DEL 
CANCRO  DEL  RETTO 


1.  C<iipfic«rio«i  cowBirì  ■ tutti  i pnmdìncuti: 

a)  occlusione  meccanica  e ileo  paralitico; 

b)  ritenzione  e incontinenza  urinaria; 

c)  lesione  iatrogena  a uretere,  vescica,  uretra; 

d)  fìstola  urinaria  da  (c)  non  riconosciuta; 

e)  disfunzione  urogenitale. 

2.  rniafiHrarinni  correlale  afEAPR: 

a)  rìferìie  alla  ferita  perineale; 

1)  emorragia  posloperatorìa; 

2)  e vóce  razione; 

3)  infezione; 

4)  fìstola  perineale  persistente; 

5)  perìneocelc; 

6)  retto  «fantasma»; 

b)  riferite  alla  colostomia: 

v.  INTESnWO  TENUE  E CtASSO. 

3.  rnnafiiiraTlonl  ctMrciate  aBe  resezk>ni  conservative: 

a)  deiscenza  dell 'anastomosi  con  peritonite  diffusa; 

b)  deiscenza  dciranastomosi  con  peritonite  drcoscritia  (asces- 

so pelvico); 

c)  sterKMi  deU'anastomosi  (senza  recidiva); 

d)  necrosi  del  moncone  superiore  (nei  pull‘through)\ 

c)  incontinenza  fecale. 


2*  fase  in  cui  lo  svuotamento  è possibile  con  l'aiuto  del 
torchio  addominale  ed  è incompleto  (ristagno).  Una  3* 
fase  può  seguire  dopo  mesi:  modesti  disturbi  nella  min- 
zione senza  residuo,  incontinenza  episodica  e/o  notturna. 

La  sintomatologia  ricorda  quella  della  vescica  neurolo- 
gica e in  effetti  la  sindrome  è stata  messa  in  rapporto  a 
lesione  iatrogena  dei  nervi  parasimpatici  (3  nervi  erigen- 
r«.  che  emergono  dai  nervi  sacrali  II-III-IV  bilateral- 
mente, e nervo  pelvico,  originato  dal  plesso  pelvico  per 
la  commistione  con  i rami  simpatici  del  nervo  presacrale) 
ed  è stata  detta  sindrome  del  nervo  pelvico. 

Non  c'è  consenso  fra  gli  AA.  su  quale  sia  il  luogo  dove 
questa  complessa  innervazione  autonoma  della  vescica  sia 
interessata  dal  trauma  chirurgico  e neandie  sulla  reale 
incidenza  della  sindrome. 

A questa  si  assoda  anche  spesso,  nel  maschio,  un  di’ 
sordine  della  funzione  sessuale,  rappresentato  daH'impo- 
tenza  o dalla  mancata  eiaculazione  con  un  orgasmo  più  o 
meno  normale.  Mentre  il  primo  disturbo  dipende  prìnd- 
palmente  dalla  lesione  del  parasimpatico  (nervi  erigentes, 
nervo  pelvico),  il  secondo  è probabilmente  dovuto  a una 
paralisi  dello  sfintere  interno  del  collo  con  eiaculazione 
retrograda.  Il  danno  sarebbe,  in  quest’ultimo  caso,  del 
nervo  presacrale  o dei  plessi  simpatid  ipogastrico  e me- 
senterico inferiore. 

Disfunzione  urogenitale  di  intensità  varia  si  osserva 
dopo  EAPR,  dopo  resezione  anteriore  e dopo  le  opera- 
zioni conservative,  spedalmente  se  hanno  comportato 
dissezioni  pelviche  estese  e prolungate  di  tipo  cardnolo- 
gico,  mentre  è evitabile  nelle  operazioni  esdssionaii  per 
rettocolite,  nelle  quali,  in  corso  di  dissezione  del  r.,  si 
può,  anzi  si  deve,  cercare  un  piano  di  clivaggio  più  vidno 
al  viscere.  Anche  dopo  svuotamento  linfonodale  di 
prammatica  nel  trattamento  di  alcuni  tumori  del  testicolo 
si  osserva  con  frequenza  l'eiaculazione  retrograda.  Il  rì- 
schio di  lesione  iatrogena  deH’tnnervazione  nel  corso  del- 
la chirurgia  del  r.  è aumentato  se  alla  dissezione  necessa- 
ria per  l’exeresi  si  aggiunge  quella  delle  linfoadenectomie 
ipogastrica  e paraortocavale.  Questa  è una  ragione  per  la 
quale  anche  noi  abbiamo  abbandonato  la  pratica  di  que- 
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sti  svuotamenti  Unfonodali  consigliati  a suo  tempo  da 
alcuni  AA.  americani  (Deddish,  1950;  Sauer  e Bacon, 
1952;  Child  e Donovao,  1959). 

Mortalità  operatoria 

Essa  è naturalmente  in  rapporto  con  lo  stadio  de)  turno* 
re,  con  la  natura  curativa  o palliativa  delPoperazione, 
con  Tetà  de)  paziente,  con  la  sua  patologia  concomitan- 
te, col  sesso  (essendo  un  po'  minore  nella  donna)  e con 
l’esperienza  del  chirurgo.  Non  sembra  molto  in  relazio- 
ne col  tipo  di  intervento  eseguito,  come  si  vede  nella 
tab.  VI. 

Prognosi  postoperatoria 

n tasso  di  sopravvivenza  a 5 anni  (5‘year<urability  rate) 
corretta  per  l'età,  nonostante  il  parallelo  aumento  dell'o- 
perabilità  radicale,  ha  mostrato  un  notevole  aumento  nel 
periodo  1935-1960  come  mostra  la  tab.  VII,  ma  i risulta- 
ti della  chirurgia  del  cancro  del  r.  sono  rimasti  suppergiù 
stazionari  in  questi  ultimi  20  anni. 

Da  questo  fatto  è nato  lo  stimolo  a migliorarli  con  te- 
rapie aggiuntive  o adiuvanti  come  la  chemioterapia,  la 
polichemioterapia  e la  radioterapia  precauzionale. 

La  cifra  bruta  di  circa  il  50%  di  guarigioni  nei  casi 
operati  radicalmente  varia,  tuttavia,  a seconda  di  nume- 
rosi fattori. 

1)  Età;  nei  giovani  sotto  i 30  anni  il  cancro  ha  svilup- 
po rapido,  la  curabilità  a 5 anni  è molto  inferiore  a quel- 
la dei  pazienti  anziani. 

2)  Sesso:  i risultati  sono  lievemente  migliori  nella 
donna  (Dukes,  1957;  Mayo  c Ry.  1956). 

3)  Sede  del  tumore:  la  sopravvivenza  a S anni  cresce 
con  la  distanza  del  tumore  dal  margine  anale  (Waugh  e 
Kirklin,  1949;  Stearns  c Binkey,  1953;  Gilbertson,  1%2). 

4)  Stadio;  la  variazione  della  prognosi  a seconda  del- 


l'estensione intramurale,  extraviscerale,  linfonodale  e a 
distanza  del  tumore  è stata  dimostrata  da  Dukes,  1957  e 
confermata  recentemente  da  Corman  et  al.,  1973,  e da 
Lockart-Mummery  et  ai.,  1976.  È alla  base  delle  classifi- 
cazioni di  Dukes  e mochhcazioni,  nonché  TNM. 

5)  Malignità  istologica:  è a tutti  nota  la  classifìcazione 
di  Broders,  da  cui  denva  quella  C della  UICC.  1 tumori 
G3  » a bassa  differenziazione,  sono  a loro  volta  divisi  da 
Morson  in  sottogruppi,  ciascuno  dei  quali  ha  una  progno- 
si differente  con  una  malignità  decrescente  oeU’ordine:  a) 
tumori  anaplastici;  con  evidenza  di  pleiomorfismo  e di 
mitosi  atipiche  e mostruose;  b)  indi^erenziati:  incapaci  di 
formare  tubuli  ghiandolari;  c)  colloidi  con  mucina  intra- 
cellulare (cancri  con  cellule  a castone);  d)  tumori  con 
qualche  capacità  di  formare  tubuli  ghiandolari.  Mentre  ai 
tumori  definiti  (a)  e (b)  non  si  associa  nessuna  sopravvi- 
venza a 5 anni,  nelle  forme  (c)  questa  è del  5%  e in 
quelle  (d)  del  22-35%  (Morson,  1965). 

Recidive 

Nel  concetto  di  ‘recidive*  comprendiamo  sia  la  ricompar- 
sa della  neoplasia  nella  sede  All’escissione,  sia  la  meta- 
stasi a distanza. 

Recidive  locali.  ~ La  potenzialità  di  recidiva  locale  é 
massima  nel  tratto  terminale  del  crasso:  rettosigma  e r. 
(Cass  et  al.,  1976;  Olson,  1980).  I tumori  che  infìltrarK) 
la  parete  viscerale  fino  alla  sierosa  o alla  fascia  propria 
ne)  r.  extraperitoneale  (T2)  o hanno  estensione  extra- 
murale  (T3-T4)  e/o  presentano  metastasi  linfonodali 
(N1-N4)  hanno  la  più  alta  incidenza  di  recidiva  locale. 
Così  pure  i tumori  indifferenziati  (G3)  e/o  quelli  situati  a 
meno  di  5 cm  dal  margirte  anale  e/o  molto  voluminosi 
(^  4 cm)  e ulcerati  (Cohen  et  al.,  1980). 

Metastasi.  - Le  più  frequenti  sono  al  fegato  e al  pol- 
mone. 


TAB.  VI.  MORTALTTÀ  OPERATORIA 


EAPR 

Reaexioee  Mteriore 

Puli-tkrough 

Aatori 

Cari 

Moel^ 
<%)  1 

Aatorl 

Cali 

MoctattCà 

(%) 

Astori 

Cari 

Mortalità 

<%) 

Gibriel.  1957 

1223 

9a 

Deddish  e Stearns,  1961 

189 

5 

Black  c Botham,  1958 

■a 

5.7 

Abel.  1957 

188 

5.3 

VandertoU  et  al.,  1965 

1766 

4.2 

Bacon,  1960 

4.3 

Lloyd-Davies.  1957 

1090 

8,6 

Lockhart-Mununery  er  al. , 

751 

4.2 

Kennedy  et  ai,  1970 

4.5 

1976 

■■ 

Goligber.  1980 

876 

6.7 

Goligher,  1980 

535 

7,3 

Goli^er,  1980 

10,1 

TAB.  VU.  TASSO  DI  SOPRAVVIVENZA  A 5 ANNI 


(da  Eisenberg  et  al.,  1962) 


Periodo 


Totale  cad 


OperabStà 

(%) 


Corabiiità  a 5 aaai 
(corretta  per  rcCà) 
(%) 


1935-39 

M:  443 

F:  323 

M:  30,7 

F:  37,5 

M: 

33,6 

F;  30.1 

M;  628 

F:  467 

M:  40.9 

F:  46.0 

M; 

37,3 

F;  49,3 

1945^9 

M:  834 

F:  598 

M:  60,3 

F:  6U 

M: 

40,9 

F:  46.0 

1950-54 

M:  980 

F:  765 

M;  73,0 

F:  71,9 

M: 

48,8 

F:  52.0 

1955-59 

M:  1058 

F;  880 

M;  71,1 

F:  73,9 

M; 

48,7 

F:  48.9 

M “ nunchi;  F ■ femniAC. 
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I primi  18  me&i  dopo  l'intervento  chirurgico  sono  il 
tempo  nel  quale  con  più  frequenza  compare  la  recidiva 
locale  (Folk,  1983).  I sintomi  di  sospetto  delPinsorgenza 
di  una  recidiva  sono: 

a)  sensazioni  di  «r.  fantasma»,  parestesie  perineali, 
dolore  riferito  al  sacro  e al  perineo,  dopo  EAPR; 

b)  sanguinamento  dall’a.,  dopo  le  operazioni  con  ana- 
stomosi. quali  la  resezior>e  anteriore  e i pulI-through\ 

c)  massa  palpabile  nella  sede  primitiva  del  tumore  o 
nelle  vicinanze  o in  corrispondenza  della  cicatrice  chirur- 
gica; 

d)  modificazione  dell'alvo; 

e)  perdita  di  peso  e astenia  inspiegabili. 

I mezzi  che  possono  essere  usati  per  accertare  la  dia- 
gnosi di  recidiva  locale  o di  metastasi  sono: 

a)  ricerca  del  sangue  occulto  nelle  fed; 

b)  ricerca  del  CEA; 

c)  clisma  opaco  per  lo  studio  a piccolo  riempimento 
dell'ansa  anastomotica; 

d)  rcttosigmoidoscopia  e biopsia; 

e)  esami  urologico  c ginecologico  completi; 

0 biopsie  con  Tru-cut*.  biopsie  escissionali  in  sede 
varia  (linfonodi  inguinocrurali.  perineo,  vagina,  vesci- 
ca, ctc.); 

g)  ecotomografìa,  T.A.C.,  arteriografia  selettiva,  scin- 
tigrafia, radiografia  per  il  rilevamento  delle  metastasi  a 
distanza. 

Le  ricerche  mcrto  invasive  sono  spesso  aggruppate  e 
realizzate  sistematicamente  a varia  scadenza  secondo  pro- 
tocolli che.  presso  alcuni  Centri  specializzati,  permettono 
un  follow-up  prolungato  e meticoloso.  Questo  approccio 
t giustificato  dall'ottica  ottimistica  che  un  reintervento 
tempestivo  possa  prolungare  la  sopravvivenza.  Purtroppo 
nelle  recidive  locali  è eccezionalmente  possibile  una  chi- 
rurgia aggressiva  e benefica  (riresezione).  Anche  il  trat- 
tamento escissionale  delle  metastasi  epatiche  e polmonari 
è discutibile  e gli  sporadici  successi  di  tale  trattamento  in 
alcuni  Centri  non  bastano  a farlo  eleggere  a regola  tera- 
peutica. 

In  alcune  evenienze,  tuttavia,  una  chirurgia  ingrata  e 
poco  ambiziosa  ha  portato  risultati  di  palliazione  apprez- 
zabili. Per  es.,  nelle  recidive  dopo  resezione  anteriore  si 
può  qualche  volta  eseguire  un'EAPR  secondaria  o una 
Hartmann  con  notevole  benefìcio  per  il  paziente.  Più 
spesso,  purtroppo,  Tunica  misura  possibile  risulta  la  colo- 
stomia  associata  a radioterapia  a dosi  curative. 

Nei  casi  di  impegno  ureteralc  non  sembrano  indicate  le 
operazioni  di  diversione  urinaria.  Infatti,  se  il  paziente 
sopravvive  per  parecchi  mesi  deve  rimanere  ricoverato  in 
ospedale  e qui  muore  coi  dolori  atroci  della  recidiva  in- 
vece che  per  un'insufficienza  renale  relativamente  rapida 
e indolore.  Ci  si  deve  domandare  se  la  diversione  delle 
urine  sia  stata  una  saggia  decisione!  (Murphy,  1979). 

In  questi  infelici  pazienti  la  mono-polichemioterapia 
non  t di  alcun  aiuto  reale  e non  rimane  altro  che  ricor- 
rere alia  radioterapia  palliativa  ad  alte  dosi  e alla  tera- 
pia del  dolore.  Tuttavia  la  probabilità  di  un  controllo  a 
lungo  termine  della  recidiva  locale  è molto  scarsa  anche 
se  sono  usati  regimi  di  6500  rad  in  6-7  settimane  (Hic- 
key,  1982). 

Radioterapia  adiuvante 

È probabile  che  si  possa  prevenire  l'insorgenza  della  re- 
cidiva locale  con  moderate  dosi  (4500-5000  rad)  usando 
le  metodiche  con  alte  energie  (Rider,  1975). 

Secondo  alcuni  AA.  la  radioterapia  adiuvante  ridur- 
rebbe l'Incidenza  delle  recidive  locali  dal  37-40%  al 
6*8%  pur  non  migliorando  la  curabilità  a 5 anni.  Tutta- 
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vìa,  poiché  la  recidiva  locale  influisce  sfavorevolmente 
sulla  qualità  della  sopravvivenza,  si  deve  guardare  con 
favore  a un  mezzo  atto  a controllarla. 

La  radioterapia  adiuvante  può  essere  pre-  e postopera- 
toria. I princif^i  vantaggi  del  1^  metodo  sarebbero:  a) 
aumentare  la  resecabilità;  b)  prevenire  Tinsemenzamento 
(seeding)  dipendente  dalle  manovre  chtrur^che;  c)  di- 
struggere fod  neoplastici  microscopici  residui  a una  ope- 
razione ritenuta  «curativa».  I vantaggi  del  2°  metodo 
sarebbero  quello  di  poter  selezionare  i pazienti  a massi- 
mo rìschio  di  recidiva  locale  sulla  base  dello  staging 
preoperatorio  e quello  di  non  interferire  coi  processi  di 
guarigione;  quest'ultimo  fatto  é di  importanza  fondamen- 
tale quando  é stata  eseguila  un'anastomosi  come  nelle 
resezioni  conservative  degli  sfinteri.  Inoltre  la  radiotera- 
pia postoperatoria  mette  in  grado  il  chirurgo,  al  momen- 
to Un'operazione,  di  prendere  delle  misure  contro  il 
principale  rischio  deU'irradiazione:  il  danno  all'intestino 
tenue.  Queste  misure  sono:  ricostruzione  accurata  del 
pavimento  pelvico  (peritonizzazione,  lembi  omentali  arte- 
rializzati,  retrofissa^one  dell'utero,  etc.)  per  evitare  il 
prolasso  delle  anse  del  tenue  nella  concavità  sacrale,  al 
posto  del  r.  asportato;  demarcazione  con  clip  metalliche 
della  zona  da  irradiare.  Sono  consigliati,  inoltre,  i campi 
di  irradiazione  laterali,  la  posizione  prona  del  paziente  e 
il  riempimento  della  vescica  per  limitare  i possibili  danni 
della  radioterapia  agli  organi  vicini  e soprattutto,  come  si 
è detto,  alTintestino  tenue. 

La  combinazione  della  radioterapia  pre-  e postoperato- 
ria (metodo  sandwich)  può  cumulare  i vantaggi  di  ciascu- 
na delle  due  tecniche  (Mobiuddin  et  ai.,  1980). 

Chemioterapia  adiuvante 

Anche  se  dal  primo  studio  clinicoterapeutico  adiuvante 
nel  cancro  rettocolico,  col  thiotepa  (Holden  et  ai.,  1%7), 
sono  passati  20  anni,  è ancora  incerto  se  la  chemiotera- 
pia abbia  un  ruolo  nel  trattamento  del  cancro  colorettale. 

Alcuni  farmaci  si  sono  dimostrati  più  promettenti 
(5-FU  e metil-CCNU),  ma  solo  in  2 trials,  quello  di 
Grage,  1977,  con  monochemioterapia  5-FU,  e quello  di 
Mittclman,  1981.  con  5-FU  e mctil-CCNU,  si  é ottenuto 
un  aumento  dell'intervallo  libero,  ma  non  un  documenta- 
to aumento  della  sopravvivenza.  Anche  un  recentissimo 
esperimento  controllato  eseguito  dal  gruppo  U.S.A.  delle 
neoplasie  gastrointestinali  ha  dimostrato  il  prolungamen- 
to delTintervallo  libero  operazione-recidiva  e/o  metastasi 
nei  casi  nei  quali  s'erano  associate  la  polichemioterapia 
adiuvante  (5-FU  + mctil-CCNU)  e la  radioterapia  po- 
stoperatoria con  4000-4800  rad.  Tutti  i casi  erano  stati 
sottoposti  a operazione  radicale  a intento  curativo  per 
cancro  del  r.  in  stadio  T3,  T4  e/o  NI.  La  sopravviven- 
za, tuttavia,  non  è risultata  diversa  nei  3 gruppi  «ron- 
dom»:  a)  senza  terapia  adiuvante;  b)  con  radioterapia; 
c)  con  polichemioterapia  + radioterapia. 

La  superiorità  della  polichemioterapia  sulla  monoche- 
miotcrapia  non  è affatto  provata,  così  come  lo  è nel  trat- 
tamento precauzionale  di  altre  neoplasie  (mammella).  Le 
numerose  pubblicazioni  sulTargomento  non  debbono  in- 
vogliare a provare  sul  singolo  paziente  questo  o quel  pro- 
tocollo di  cui  si  possa  avere  informazione. 

Al  momento  attuale  questi  tentativi  di  prevenzione  del- 
le recidive  nel  cancro  del  r.  non  hanno  un  posto  fuori  di 
esperimenti  clinici  controllati,  prospettivi,  randomizzati, 
ineccepibili,  eseguiti  in  Centri  specializzati  con  hirmaci  e 
combinazioni  di  farmaci  sempre  nuovi,  su  un  elevato 
numero  di  pazienti.  Sarebbe  anche  opportuno  separare  i 
casi  di  cancro  del  r.  da  quelli  di  carcinoma  del  colon, 
come  non  è stato  mai  fatto  finora  (Enker  et  ai.,  1981). 
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Nuovi  orientamenti  e prospettive 

Come  nella  terapia  di  altri  tumori  malici  (mammella) 
cosi  anche  in  quella  del  cancro  rettale  si  è arrivati,  nel* 
l'ultinto  decennio,  al  concetto  del  trattamento  selettivo 
che  potremmo  dire  «personalizzato».  Questo  nuovo 
orientamento,  introdotto  soprattutto  da  George  Crile  jr., 
ha  già  dato  i suoi  primi  frutti,  fra  i quali,  principalmente, 
l’applicazione  sempre  più  estesa  delle  operazioni  che  non 
interferiscono  con  la  funzione  sfìnterica  senza  che  la  con- 
servazione di  questa  modifichi  la  sopravvivenza.  Anche  la 
colostomia  dennitiva.  che,  per  quanto  in  percentuale  ri- 
dotta. è ancora  obbligatoria  in  molte  evenienze,  ha  ri- 
chiamato l'attenzione  di  molti  AA.  e « stanno  sperimen- 
tando sempre  nuove  tecniche  di  colostomia  continente  (v. 
INTESTINO  TENUE  E GRASSO). 

La  distruzione  locale  di  un  cancro  del  r.  era  inizialmen- 
te limiuta  ad  applicazioni  palliative.  Attualmente  l’esi- 
stenza di  alcune  neoplasie  assolutamente  iniziali  {earty 
cancer)  ha  permesso  di  applicarla  con  intenti  curativi  a 
casi  selezionati  (Crile  e Tumbull,  1972). 

Il  trattamento  locale  può  essere  realizzato  con  elettro- 
dieresicoagulazione,  crioterapia,  laserterapia,  radiotera- 
pia e operazioni  estremamente  conservative. 

1)  L’elettrodieresicoagulazione.  con  apparecchi  elet- 
trochirurgici di  alta  potenza,  serve  aH'exeresi  con  ansa 
della  massa  neoplastica  visibile  e all’elettrocoagulazione 
con  elettrodo  ad  ago  a 2 cm  di  profondità  della  base  del 
tumore  e per  3 cm  del  tessuto  sano  che  lo  circonda.  Cri- 
le, 1972;  Madden,  1974;  Salvati,  1976,  hanno  ottenuto 
risultati  comparabili  a quelli  della  EAPR  in  casi  selezio- 
nati di  cancro  del  terzo  inferiore. 

2)  La  crioterapia,  usata  più  estesamente  per  la  pallia- 
zione.  si  è dimostrata,  in  alcune  piccole  casistiche  (Weak- 
ley,  1983),  un’alternativa,  ma  non  ha  vantaggi  suH'elet- 
trodiatermia  perché  è tecnica  più  costosa,  che  occupa 
molti  operatori,  richiede  molto  spazio  e più  tempo  per 
raggiungere  gli  stessi  risultati. 

3)  La  «vaporizzazione»  con  laser  sarebbe  il  trattamen- 
to ideale  dei  cancri  iniziali  bassosituati,  reso  possibile  dai 
recenti  progressi  della  tecnologia  laser  d’impiego  medico 
(Fleischer,  1982).  Tuttavia  la  rara  disponibilità  di  un'ap- 
parecchiatura costosa  e di  un  operatore  abile  e sperimen- 
tato sono  ancora  di  ostacolo  a un  uso  diffuso  di  questo 
trattamento. 

4)  La  radioterapia  intracavitaria  ^r  contatto  c i me- 
todi di  radioterapia  per  inhssione  (’^Ir).  come  sono  stati 
descrìtti  da  Papillon  hn  dal  1951-66,  seguitano  ad  avere 
successi,  che  sembrano  però  circoscrìtti  airimponente  ca- 
sistica di  Lione  di  quelTA. 

5)  Alcune  operazioni  conservative,  come  l'escissione 
di  tumori  rettali  per  via  sacrale,  sia  transfinterìca,  sia 
soprasfìnterìca,  sono  state  impiegate  con  successo  in  brevi 
serie  di  pazienti  selezionati  (Allgòwer  et  ai.,  1982). 

n trattamento  locale  curativo  del  cancro  del  r.,  comun- 
que sia  realizzato,  deve  essere  riservato  a un  ristretto 
numero  di  pazienti  affetti  da  eariy  cancer: 

a)  tumori  piccoli,  < 3 cm  di  diametro; 

b)  localizzati  nel  retto  extraperìtoneale; 

c)  non  fìssi  e limitati  alla  parete  (T1-T2); 

d)  polipoidi; 

e)  bene  o moderatamente  differenziati  (G1-G2). 

L'obiezione  maggiore  che  si  può  fare  al  trattamento 

locale  è che  esso  è intrapreso  senza  che  si  abbiano  rag- 
guagli sullo  stadio  (specialmente  per  ciò  che  riguarda  N). 

È probabile  che  le  prospettive  per  il  futuro  non  siano 
più  focalizzate  sulla  speranza  di  allungare  la  sopravviven- 
za con  una  chirurgia  ancor  più  radicale,  ma  su  quella  di 


migliorarla  con  interventi  conservativi  equivalenti  appli- 
cati a stadi  più  precoci.  Gli  studi  futuri  sulle  terapie  adiu- 
vanti  mireranno  a definire  fattori  prognostici  addizionali 
in  alcuni  sottogruppi  più  a rìschio  che  possono  giovarsi, 
più  degli  altri  pazienti,  della  profUassi.  cosicché  gli  scopi 
della  chirurgia  e quelli  della  radioterapia  siano  meglio 
definiti  nell 'applicazione  clinica. 

Può  essere,  inoltre,  che  in  avvenire  l’incessante  ricerca 
di  nuovi  farmad  e di  nuove  loro  associazioni  fornisca  alla 
chemioterapia  un’arma  più  efficace  delle  attuali  nel  trat- 
tamento precauzionale  di  Questi  sottogruppi. 

Altra  strada  è ancora  quella  del  dépistage  delle  famiglie 
predisposte  al  cancro  rettocolico  e/o  geneticamente  se- 
gnate dalla  poliposi  ereditaria  e della  cura  tempestiva  del- 
le lesioni  precancerose,  cioè,  soprattutto,  data  la  dimo- 
strata validità  della  sequenza  adenoma-cardnoma.  dei 
polipi. 
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CESAIE  DE  SANCnS 

Altri  tumori  maHgiii  dd  retto 

a)  Epiteliali. 

1)  Tumori  endocrini:  tipo  I (A);  tipo  II  (B);  tipo  III 
(C);  tipo  IV  (D). 

2)  Cardnoma  squamocellulare,  su  metaplasia  squa- 
mosa. 

3)  Cardnoma  adenosquamoso,  su  metaplasia  squa- 
mosa. 

4)  carciiKMna  metastatico. 

b)  Connettivali. 

1)  Tumori  linfoidi  maligni:  a)  linfoma  maligno  primiti- 
vo; p)  poliposi  linfatica  maligna;  y)  manifestazioni  retto- 
coliche  delle  leucemie. 

2)  Leiomiosarcoma. 

3)  Mioblastoma  a cellule  granulose. 

4)  Fibrosarcoma. 

Di  queste  neoplasie,  tutte  rarissime,  meritano  un  cen- 
no i tumori  endocrini  e il  leiomiosarcoma  (v.  anche  le 
singole  vod  e:  intestino  tenue  e crasso). 

I tumori  endocrini,  o neuroendocrìni  secondo  Wei- 
chert,  1973,  sono  spesso  per  semplidlà,  ma  non  con 
esattezza,  detti  caràrwidi.  Meglio  è attualmente  denomi- 
narli apudomi  (Pearse  e Polak,  1971).  La  dassiheazione 
istolomca  più  diffusa  ne  comprende  quattro  tipi:  I,  11, 
III,  IV  cui  corrispondono  le  lenere  A.  B.  C,  D della 
classificazione  dì  Soga  et  al..  1971. 
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Tipo  I (A):  struttura  cordoniforme,  a nidi  cellulari  so- 
lidi, rotondeggianti,  frequente  argentaffìnità,  argirolUia. 

Tipo  II  (B):  struttura  nastriforme,  con  bande  strette  di 
cellule,  rette,  convolute  o ramificate. 

Tpo  III  (C):  struttura  alveolare,  con  acini  o rosette, 
circoscrivente  spazi  pseudoghiandolari. 

Tipo  IV  (D):  struttura  trabecolare  indifferenziata  o 
midollare. 

I carcinoidi  in  senso  stretto  appartengono  più  spesso  al 
tipo  I (A),  argirofìli  e argentaffini,  talora  dotati  di  attività 
biologica  (sindrome  da  cardnoide). 

Tutti  i tumori  endocrini  sono  da  considerare  carcinomi 
potenziali  o manifesti  in  vario  stadio  della  loro  evoluzio- 
ne (Weichert  e Roth).  Essi  non  sono  rari  nel  r.:  17%  di 
3000  a sede  gastrointestinale  raccolti  da  Orloff,  1971. 

Macroscopicamente  prendono  due  forme  principali:  1) 
tumori,  polipoidi,  piccoli  (<  1 cm),  sessili,  alla  sezione 
rosei  o giallastri,  ricoperti  da  mucosa  normale,  più  fre- 
quenti nella  parete  anteriore  del  r.  e nel  terzo  inferiore, 
^no  spesso  scoperti  per  caso  nel  corso  di  un  esame  ret- 
toscopico,  non  dando  sintomatologia.  2)  Tumori  di  mag- 
giori dimensioni  (>  2 cm).  di  aspetto  polipoide,  spesso 
ulcerati,  non  distinguibili  da  un  cancro  di  cui  possono 
avere  i sintomi,  metastatizzanti  per  via  linfatica  ed  ema- 
tica. 

L'incidenza  delle  forme  maligne  varia  dall'8  al  39% 
nelle  varie  casistiche.  La  malignità  non  è definita  né  di- 
pendente dai  4 tipi  istologici  anche  se  si  è rilevato  che  la 
sua  probabilità  cresce  dal  tipo  I (A)  al  tipo  IV  (D). 

1 tumori  endocrini  del  r.  sono  prevalentemente  dei  tipi 
II  (B).  Ili  (C)  e IV  (D).  È eccezionale  che  abbiano  atti- 
vità biologica:  un  solo  caso  con  sindrome  da  carcinoide 
descritto  da  Cross.  1968. 

Se  si  è proprio  sicuri  della  loro  benignità,  come  nei 
tumoretti  polipoidi  della  prima  forma  macroscopica,  si  è 
autorizzati  all'escissione  locale,  ma  il  più  accurato  e com- 
petente studio  istologico  è necessario  per  confermarla. 
Negli  altri  casi  si  debbono  considerare  e trattare  come 
cancri. 

Due  soli  criteri  sono  affidabili  per  definire  l'evoluzione 
maligna:  a)  il  diametro  della  lesione  maggiore  di  2 cm;  b) 
l'invasione  della  muscolare  propria  (Peskin  e Orloff, 
1959):  Morson  e Johnstone,  1965,  poi  ancora  Orloff, 
1971  e Morgan  et  al.,  1973,  hanno  confermato  la  loro 
validità. 

I leiomiosarcomi  del  r.  sono  tumori  rari,  ugualmente 
nei  due  sessi,  più  frequenti  dopo  i 50  anni.  Più  grossi  dei 
leiomiomi,  possono  arrivare  al  volume  di  un  pompeimo. 
e sono  grossolanamente  lobulati,  situati  nella  muscolare 
ma  sporgenti  nel  lume,  solidi,  duroelastici  come  gomma, 
ricoperti  di  mucosa,  nel  50%  dei  casi  ombelicata  do  ul- 
cerata. 

Istologicamente  è difficile  distinguere  la  forma  maligna 
dalle  forme  più  differenziate  e dal  leiomioma  in  base  alle 
atipie  citologiche;  il  criterio  migliore  è la  frequenza  delie 
mitosi  (Stout,  1959).  1 leiomiosarcomi  si  diffondono  per 
estensione  diretta  e per  via  ematica  e le  metastasi  al  fega- 
to, al  polmone  e agli  altri  organi  sono  l'abituale  causa  di 
morte. 

La  diffusione  linfatica  è eccezionale:  1 caso  di  Thorlak- 
son  e Ross,  1961.  La  sintomatologia  non  è specifica.  La 
diagnosi  è stabilita  con  le  biopsie.  Il  trattamento  è l'exe- 
resi  radicale  anche  negli  istotipi  cosi  differenziati  da  sem- 
brare tumori  benigni,  perché  la  recidiva  é la  regola  anche 
in  questi.  Nella  EAPR  non  è necessaria  un'estesa  linfoa- 
denectomia.  Nonostante  la  sopravvivenza  a 5 anni  sia 
buona,  la  prognosi  ultima  non  è favorevole  perché  i 12 
pazienti  osservati  al  St.  Mark's  da  Morson.  1%1,  alla 


fine  sono  tutti  deceduti  per  recidiva  e/o  per  metastasi  a 
distanza. 
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TUMORI  MALIGNI  DEL  CANALE  ANALE  E DEL- 
L'ANO 

Preniessa  e daasificazioBe 

Le  neoplasie  maligne  del  canale  anale  e deU’a.  in  rappor- 
to alla  diversa  origine  embriogenetica  degli  epiteli  che  le 
costituiscono,  sono  dassificate  come  segue. 

1)  Cardnoma  spirtocellulare  (a  cellule  squamose);  2) 
carcinoma  basocellulare;  3)  adenocardnoma;  4)  melano- 
ma; 5)  morbo  di  Paget  (v.  feuneo);  6)  mor^  di  Bowen 
(v.  perineo). 

I cardnómi  spinocellulare  e basocellulare  rappresenta- 
no la  stragrande  maggioranza  di  tali  tumori  (95%),  che, 
peraltro,  nel  loro  complesso,  sono  piuttosto  rari  non  in- 
ddendo  per  più  del  2-3%  sui  tumori  dell'intestino  termi- 
nale. 

La  UICC  in  accordo  con  la  classificazione  dei  tumori 
dell'apparato  digerente  ha  proposto  la  classificazione  se- 
condo lo  schema  TNM  riportata  nella  tab.  Vili. 

In  generale  la  sintomatologia  e l’aspetto  delle  neoplasie 
maligne  del  canale  anale  e dell’a.  sono  spesso  non  spe- 
dfiche  (sanguinamento.  muconea,  dolore,  prurìto,  tume- 
fazione do  ulcerazione);  cosicché  il  problema  di  diagnosi 
differenziale  con  altre  lesioni  benigne  come  le  emorroidi. 


TAB.  Vili.  CLASSinCAZlONE  TNM  DEI  TUMORI  DEL 
CANALE  ANALE  E DELL’ANO 

Canale  anale 

TI  « il  tumore  interessa  meno  di  1/3  della  drconferenza 
o della  lunghezza  del  canale  anale.  Lo  sfintere 
esterno  non  é infiltrato 

T2  = il  tumore  interessa  più  di  1/3  della  drconferenza  o 
della  lunghcsa  del  canale  anale;  lo  sfintere  ester- 
no è infiltralo 

T3  • il  tumore  raggiunge  il  retto  o la  cute 

T4  = il  tumore  si  estende  fino  agb  organi  vidni 

NO  * nessun  segno  di  un  interessamento  dei  linfonodi  re- 
gionali 

NI  e i linfonodi  regionali  sono  colpiti 

MO  • assenza  di  metastasi  a distanza 

Mi  » metastasi  a distanza 

NX.  MX  = i criteri  per  la  valutazione  (clinica,  radiologica)  non 
sono  soddisfatti 

Ano 

TI  “ diametro  massimo  2 cm 

T2  « diametro  2-3  cm.  Iniziale  infiltrazione 
T3  - diametro  superiore  a 5 cm;  infiltrazione  in  profon- 
dità 

T4  - estensione  fino  alla  muscolatura  o fino  alla  strutture 
ossee 

NO  s non  segni  di  compromissione  dei  linfonodi  regionali 

NI  ■ linfonodi  mobili  ma  infiltrati  da  un  lato 

N2  = linfonodi  mobili  colpiti  da  ambo  i Iati 

N3  “ linfonodi  fissi 

MO  “ assenza  di  metastasi  a distanza 

MI  = metastasi  a distanza 

NX,  MX  * i criteri  per  la  valutazione  (clinica.  radiologicB)  non 
sono  soddisfatti 
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il  linfogranuloma  venereo,  la  fissura  in  ano,  le  flogosi 
croniche  della  cute  perìanale,  etc.,  è risolvibile  quasi 
sempre  soltanto  con  la  biopsia. 

Cardnonui  splnoceliilare 

Rappresenta  fra  il  SO  e il  75%  dei  tumori  maligni  deU’a. 
con  incidenza  simile  nei  due  sessi.  Per  quel  che  riguarda 
la  localizzazione,  esiste  invece  una  netta  differenza  tra  i 
due  sessi:  infatti  il  carcinoma  delPa.  è prevalente  neh 
Tuomo  mentre  il  carcinoma  del  canale  anale  incide  mag- 
giormente nel  sesso  femminile.  Come  è ovvio,  le  cause  di 
tale  discrepanza  sono  in  gran  parte  oscure  anche  se  sono 
ben  note  alcune  condizioni  che.  pur  non  avendo  un  sicu- 
ro significato  precanceroso,  pr^ispongono  all’insorgenza 
del  carcinoma  a carico  della  cute  dell’a.  (flogosi  cronica, 
microtraumi  continui,  linfogranuloma  venereo,  radiotera- 
pia. etc.). 

Il  carcinoma  spinocellulare  assume  istotipi  diversi,  oltre 
che  vari  gradi  di  differenziazione;  a tale  proposito  è inte- 
ressante notare  come  alla  localizzazione  anale  corrispon- 
dano più  frequentemente  aspetti  ben  differenziati  e di 
minor  grado  di  maligniti,  mentre  nella  localizzazione  al 
canale  anale  l'aspetto  è più  spesso  indifferenziato  e ad 
alto  grado  di  malignità.  Il  pùù  comune  tipo  istologico  è il 
cosiddetto  carcinoma  spinocellulare  basalioide  o carcino- 
ma cloacogcnico  che  rappresenta  circa  i 2/3  dei  casi. 

Un  altro  istotipo  non  raro  è quello  mucoepidermoide, 
come  pure  frequenti  sono  gli  aspetti  misti  con  relativa 
prevalenza  di  un  tipo  istologico  sugli  altri. 

Le  vie  di  diffusione  del  carcinoma  spinocellulare  so- 
no 3. 

1)  Via  linfatica  (linfonodi  pelvici  e mesenterici  per  i 
tumori  del  canale  anale  prossimale,  linfonodi  inguinali 
per  i tumori  situati  distalmente  alla  linea  pettinata). 

2)  Per  contiguità  (invasione  diretta  di  organi  vicini, 
come  la  vagina,  la  prostata,  la  vescica  e l’apparato  mu- 
scolare sfìnterìco). 

3)  Ematogena  (circa  10%  dei  casi,  con  localizzazioni 
prevalentemente  a carico  del  fegato,  dei  reni,  delle  ossa). 

I sintomi  della  malattia,  in  fase  iniziale,  possono  essere 
molto  simili  a quelli  di  affezioni  benigne  e ciò  spiega 
come  il  ritardo  nella  diagnosi  sia  spesso  considerevole:  in 
media  7 mesi. 

II  sintomo  |MÙ  frequente  è il  sanguinamento  seguito  dal 
dolore,  che  è dapprima  presente  solo  durante  l’evacua- 
zione e poi  esacerbato  da  questa.  Altri  sintomi  sono  la 
mucorrea  e l’insistente  emissione  di  piccole  quantità  di 
feci  liquide  o molli  con  muco  c sangue  accompagnata  da 
un  fastidioso  tenesmo  (pseudodiarrea),  fino  ad  arrivare  a 
una  vera  e propria  incontinenza  conseguente  ajrinvasione 
deU’apparato  sfìnterìco. 

Anche  l'aspetto  macroscopico  del  carcinoma  spinocel- 
lulare è spesso  aspecifìco;  in  fase  iniziale  si  manifesta 
come  un'ulcera,  o una  tumefazione  ulcerata,  in  genere 
localizzata  aH'emicirconferenza  anteriore  dell'a.  In  questa 
fase  la  lesione  può  ancora  essere  molnle  sui  piani  pro- 
fondi. Più  tardivamente  può  assumere  l'aspetto  di  un 
tumore  vegetante  che  coinvolge  l’intera  circonferenza, 
duro  e fisso  sui  tessuti  sottostanti. 

Particolare  cura  va  rìservau  aH’esame  dei  linfonodi 
inguinali,  anche  se  spesso  non  è facile  differenziare  lin- 
foadenopatie  metastatiche  da  linfonodi  puramente  flogi- 
stici perché  la  lesione  è sempre  infetta.  A tale  proposito 
ricordiamo  come  le  caratteristiche  che  più  spesso  consen- 
tono una  diagnosi  differenziale  sono  la  consistenza  e la 
mobilità:  infatti  i linfonodi  metastatici  sono  sempre  molto 
duri  e spesso  fissi. 
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La  terapia  del  carcinoma  spinocellulare  è ben  lungi  dal- 
l’essere standardizzata  e unitaria  poidié,  a causa  della 
relativa  rarità  di  questa  condizione,  mancano  studi  pro- 
spettivi nella  valutazione  dell'una  o dell'altra  forma  di 
terapia. 

In  genere  questi  tumori  sono  discretamente  radiosensì- 
bili:  infatti  nel  passato  la  radioterapia  (sia  nella  forma 
interstiziale  che  nella  forma  convenzionale)  è stata  lar- 
gamente usata  come  terapia  di  scelta.  I risultati  riportati 
dalla  maggioranza  degli  AA.  sono  stati  però  molto  nrìcno 
brillanti  di  quanto  non  ci  si  aspettasse,  sia  per  quel  che 
riguarda  la  «curabilità»  che  per  quel  che  riguarda  gli  esiti 
(alta  incidenza  di  stenosi  postirradiazione  o factitia),  co- 
sicché, di  converso,  ha  preso  sempre  più  piede  l’opzione 
terapeutica  puramente  chirurgica. 

In  verità,  dal  tempo  in  cui  questo  atteggiamento  si  è 
maggiormente  diffuso  (anni  ’40-’50)  la  radioterapia  ha 
compiuto  notevoli  progressi  (si  pensi  all’introduzione  del- 
le alte  energie)  ed  è quindi  verosimile  pensare,  in  assenza 
dì  studi  controllati,  <^e  al  giorno  d'oggi  la  radioterapia 
sia  in  grado  di  offrire  molto  più  di  quanto  non  lo  fosse  in 
passato,  soprattutto  nel  carcinoma  spinocellulare  deU'a. 
piuttosto  che  nei  carcinomi  del  canale  anale.  Nonostante 
queste  considerazioni  ottimistidie,  il  ruolo  della  radiote- 
rapia è a tutt’oggi  generalmente  confinato  al  trattamento 
delle  condizioni  non  operabili  (sia  per  motivi  tecnici  che 
per  motivi  di  ordine  generale)  ovvero  come  misura 
«adiuvante»  la  chirurgia. 

Anche  il  ruolo  della  chemioterapia  in  associazione  alla 
chirurgia  e/o  alla  radioterapia  è ancora  tutto  da  valutare. 

La  chirurgia  si  propone  2 obiettivi:  il  primo  è il  tratta- 
mento del  tumore  di  per  sé;  l’altro  il  trattamento  dei  lin- 
fonodi inguinali  metastatici. 

n primo  dei  2 obiettivi  può  essere  raggiunto  in  2 modi: 
escissione  locale  o exeresi  addominoperìneale  del  r.  An- 
che in  questo  caso  mancano  purtroppo  elementi  certi  di 
raffronto  dei  2 metodi  ed  è quindi  improponibile  una 
regola  rìgida  nella  pianificazione  della  terapia  chirurgica 
del  carcinoma  spinocellulare.  L'atteggiantento  più  diffitso 
è quello  che  riserva  l’escissione  locale  ai  tumori  con  le 
seguenti  due  caratteristiche: 

a)  limite  prossimale  del  tumore  certamente  al  di  sotto 
della  linea  pettinata;  infatti  in  questi  casi  la  diffusione  lin- 
fatica non  segue  la  via  emorroidarìa  superiore-mesenteri- 
ca inferiore; 

b)  tumori  istologicamente  ben  differenziati  e a esten- 
sione locale  limitata,  così  da  consentire  un’ampia  escis- 
sione senza  rìschio  di  stenosi  anale:  secondo  Goligher  re- 
scissione deve  comprendere  almeno  2 cm  di  tessuto  sano 
tutto  intorno  alla  lesione. 

In  tutte  le  altre  condizioni  é indicata  l’cxeresi  addomi- 
noperineale  secondo  gli  stessi  prìncipi  di  radicalità  richie- 
sti per  il  trattamento  delTadenocarcinoma  del  r. 

Per  quel  che  riguarda  i linfonodi  inguinali,  le  seguenti 
considerazioni  hanno  fatto  sì  che  l’uso  delle  lìnfoadenec- 
tomie  inguinali  a scopo  profilattico  (in  assenza,  doè,  di 
linfonodi  metastatici  clinicamente  evidenti)  sia  stato  pro- 
gressivamente abbandonalo. 

Infatti  la  linfoadenectomia  inguinale  profilattica  non 
migliora  in  maniera  sostanziale  la  prognosi  in  termini  di 
sopravvivenza  e.  d’altra  parte,  è fr^uentemente  causa  di 
gravi  complicazioni  quali  la  necrosi  oei  lembi  della  ferita, 
il  iinfedema  deH’arto  inferiore  fino  alla  elefantiasi.  A tale 
proposito  é interessante  notare  che  in  alcuni  centri  è in 
corso  di  valutazione  l’efficacia  degli  shunts  linfovenosi 
nella  prevenzione  del  Iinfedema,  eseguiti  al  momento  del- 
la linfoadenectomia  e che  i risultati  sembrano  molto  inco- 
raggianti. 
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La  linfoadenectomia  inguinale  viene  in  genere  eseguita 
soltanto  alla  comparsa  di  linfonodi  metastatici  (linfoade- 
nectomia curativa);  questo  fatto,  però,  comporta  la  ne- 
cessità di  un  foltow-up  molto  rigoroso  e a tempi  estre- 
mamente ravvicinati. 

La  prognosi  a distanza  dei  malati  operati  è molto  simi- 
le a quella  del  carcinoma  del  r.  (50%  di  sopravvivenza  a 
5 anni)  ma  vi  è da  dire  che  in  generale  Toperabilità  del 
carcinoma  squamoccllulare  è più  bassa  di  quella  del  can- 
cro dei  r.  La  prognosi,  in  raparlo  alla  presenza  di  meta- 
stasi linfonodali,  ha  un  andamento  peculiare:  infatti  essa 
è pessima  (meno  del  20%  a 5 anni)  nel  caso  che  le  meta- 
stasi linfonodali  siano  presenti  già  al  momento  della  pri- 
ma osservazione  del  paziente,  mentre  è decisamente  mi- 
gliore (70%  di  sopravvivenza  a S anni)  quando  le  meta- 
stasi linfonodali  compaiono  nel  corso  del  foUow-up  (Go- 
ligher). 

Melanoma 

Il  melanoma  maligno  della  regione  anale  è una  condizio- 
ne estremamente  rara.  In  letteratura  ne  sono  stati  segna- 
lati circa  200  casi  complessivi.  Questo  tumore  prende 
orìgine  dairepitelìo  del  canale  anale,  là  dove  sono  pre- 
senti melanodti  (Morson)  c non  dalla  mucosa  de)  r.  come 
un  tempo  si  sosteneva;  diffonde  precocemente  nella 
mucosa  del  r.  sia  per  contiguità  che  per  vìa  linfatica  (lin- 
fonodi inguinali  e pelvici),  con  un  grado  variabile  di  pig- 
mentazione, tanto  che  le  lesioni  amelanotiche  sono  molto 
frequenti. 

Il  melanoma  dell'a.  è una  malattia  che  evolve  rapida- 
mente con  una  prognosi  estremamente  sfavorevole  (so- 
pravvivenza media  fra  i 9 e i 15  mesi).  Questo  dato  è 
legato,  almeno  in  parte,  al  considerevole  ritardo  diagno- 
stico poiché  la  lesione  in  fase  iniziale  è spesso  coiffusa 
con  un  gavocciolo  emorroidarìo  trombosato.  L'età  di  in- 
sorgenza più  frequente  è fra  i 40  e i 50  anni  con  identica 
incidenza  nei  due  sessi.  I sintomi  più  frequenti  sono  il 
dolore  e il  sanguinamento,  mentre  in  fase  avanzata  pos- 
sono comparire  tenesmo  e stipsi.  Queste  lesioni  assumo- 
no spesso  un  aspetto  polipoide,  raramente  ulcerato  (al 
contrario  di  quanto  avviene  invece  nel  carcinoma  spino- 
cellulare);  quando  è presente  pigmentazione  la  diagnosi 
clinica  è meno  diffìcile,  ma  purtroppo  questa  situazione 
non  é la  regola. 

Numerosi  tipi  di  trattamento  sono  stati  proposti  nella 
terapia  del  melanoma  dell'a.,  ma  di  fatto  i pochi  successi 
sono  stati  ottenuti  soltanto  quando  la  diagnosi  è stata  fat- 
ta precocemente  e rescissione  chirurgica  è stata  condotta 
in  maniera  radicale  (exeresi  addominopcrineale  del  r., 
linfoadenectomia  inguinale,  linfoadenectomia  pelvica) 
anche  se  i successi  di  tale  terapia  sono  comunque  molto 
scarsi. 
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Premessa 

In  questo  capitolo  ci  sì  occuperà  unicamente  della  descri- 
zione, più  succinta  possibile,  di  alcuni  importanti  inter- 
venti chirurgici  quali  sono  impiegati  al  momento  attuale. 
Si  farà  appena  cenno  a quelli  di  limitata  applicazione  o 
obsoleti.  Per  altri  interventi  minori  si  è già  provveduto 
nei  sìngoli  capitoli  della  voce.  Per  dò  che  riguarda  le 
considerazioni  generali  su  questa  chirurgia,  che  spesso 
non  può  essere  separata  da  quella  del  colon  (preparazio- 
ne intestinale,  misure  chirurgiche  di  profìlassi  antineopla- 
stica, Ueostomia-colostomia,  etc.),  si  veda  la  voce  inte- 
stino TENUE  E CRASSO. 

Un  tempo  si  usava  distinguere,  come  fanno  gli  AA. 
francesi,  le  amputazioni  del  r.  dalle  resezioni  del  r.:  le 
prime  comportano  l’esassione  dell'a.  e dell'apparato 
sfìntcrìco  a esso  connesso  con  parte  del  perineo  e delle 
strutture  pelviche;  le  seconde  la  risparmiano.  Questa  di- 
stinzione. logica,  non  è più  molto  rìspenata  nella  termi- 
nologia attuale,  influenzata  dalla  letteratura  anglosassone 
che  parla  solo  di  resections. 

Exered  addominopefineah  dd  reno 

Amputazione  o escissione  o exeresi  combinata  addammo- 
perineale  del  retto  o EAPR 

È la  cosiddetta  operazione  di  Miles,  conosduta  anche 
nella  variante,  meno  seguita,  perìneoaddominale  (Ga- 
briel, 1934). 

Indicazioni:  cancro  del  terzo  inferiore  del  r.,  cancro  del 
canale  anale,  etc. 

Posizione:  nella  fase  addominale:  supina,  moderata 
Trendelenburg;  nella  fase  perineale:  posizione  ginecolo- 
gica 0 litotomica. 

La  EAPR  odierna  è più  estesa  deU'intervento  di  Miles 
(1908).  Essa  può  essere  cosi  sunteggiata  secondo  i requi- 
siti che  deve  soddisfare: 

a)  interruzione  deU'arterìa  mesenterica  inferiore  all'o- 
rìgine; 

b)  esdssione  di  tutto  il  territorio  linfatico  del  ventaglio 
mesocolico,  doè  linfoadenectomia  regionale; 

c)  exeresi  pelvica  ampia,  doé:  asportazione  del  r.  col 
tessuto  cellulolinfatico  c^e  k)  drconda;  interruzione  del 
peduncolo  emorroidarìo  medio  e dei  levatores  ani  a raso 
della  parete  del  badno; 

d)  Ùopsie  nei  linfocentrì  iuxtaregionali  (ipogastrico  e 
preaortocavoiliaco); 

e)  nella  donna:  ovariectomia  c colpcctomia  posteriore 
profìlattìche.  eventuale  peivectomia  posteriore; 

f)  provvedimenti  di  profilassi  oncologica; 

g)  chiusura  per  sutura  e drenaggio  aspirativo  o tam- 
ponamento della  ferita  perineale; 

h)  chiusura  a strati  della  laparotomia  e confezione  di 
oolostomia  terminale  intra-  o extraperìtoneale,  indipen- 
dente al  fianco  sinistro,  preferìbilmente  coi  metodo  di 
Brooke  (v.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO). 
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EAPR  con  il  metodo  sincrono  o a due  squadre 
È discusso  a chi  si  debba  la  priorità  del  procedimento. 
Eseguito  da  Kirschner  di  Heidelberg,  nel  1934,  fu  siste- 
matizzato da  Devine  e Lloyd-Davies  al  St.  Marks  Hospi- 
tal di  Londra  nel  1937-39.  Ebbe  pochi  seguaci  in  Fran- 
cia: Ameline.  1949;  in  U.S.A.:  Neal  e Dragstedt  di  Chi- 
cago. 1953;  in  Italia:  Margottini,  Roma.  1950  e noi  stes- 
si dal  1%5  (de  Sanctis  et  ai.,  1973). 

Posizione:  litotomica-Trendelenburg,  ideata  da  Lloyd- 
Davies  proprio  in  questa  occasiorre. 

Vantaggi: 

a)  la  posizione  fìssa  durante  tutto  l'intervento  evita 
cambiamenti  e quindi  rapide  alterazioni  prcssorìe  perico- 
lose all’anestesia; 

b)  riduzione  della  durata  dell'intervento  e dell'aneste- 
sia; 

c)  migliore  riconoscibilità  delle  strutture  anatomiche  e 
conseguente: 

d)  minor  sanguinamento  c maggior  facilità  di  emostasi; 

e)  miglior  riconoscimento  dei  piani  di  clivaggio  e con- 
seguente: 

f)  minore  disseminazione  neoplastica  (?); 

g)  facilitazione  dell'exeresi  nei  casi  avanzati  con  au- 
mento della  resecabilità. 

Eac^tooe  addonunale  del  retto  seaza  aaistoaiosi,  con 
cokMdomia  temniale 

Anche  se  introdotta  da  Cripps  nel  1897,  mantiene  il 
nome  di  Hartmann.  1921.  Attualmente  possono  distin- 
guersi roperazìoiìc  di  Hartmann  classica  e la  cosiddetta 
Hartmann  allargata,  nella  quale  l’exeresi  s’estende  a tutto 
il  r.  fino  al  ring  anorettale. 

Indicazioni:  v.  sopra,  cancro  del  retto  (col.  1197). 

Posizione:  supina,  moderata  Trendelenburg. 

Fasi  dell'intervento: 

a)  laparotomia  con  incisione  mediana  o paramediana; 

b)  resezione  sigmoidea  e rettosigmoidea  comprendente 
il  tumore;  affondamento  del  moncone  inferiore  e sutura 
in  più  piani,  peritoneizzazione; 

c)  chiusura  della  laparotomia  e confezione  di  colosto- 
mia  terminale  al  fianco  sinistro  con  il  moncone  prossi- 
male. 

Drenaggio:  aspirati vo  indipendente  al  fianco  destro  e/o 
sinistro  e/o  al  perineo. 

Esdsskme  addommale  del  retto  «m  aBastomosi  pn*  sbIb- 
n (coBmfctelta  amterior  resection^  resczìoac  anterkire:  RA) 
In  opposizione  alla  resezione  posteriore,  o resezione 
addominosacrale  tipo  Kraske,  il  procedimento  si  sviluppò 
alla  Mayo  Ginic,  Rochester,  Minn.  negli  anni  '40  (Di- 
xon,  Mayo  C.  W.,  Waugh,  Judd,  Black).  Perciò  nella  let- 
teratura anglosassone  è anche  denominato  «thè  Mayo 
Clinic  operation»  o anche  «Dixon's  operatìon».  La  RA 
fu  adottata  da  Wangensteen  nel  1943US;  elaborata  an- 
che alla  Lahey  Qinic  (Swinton  e Davidson,  1957-60),  si 
diffuse  in  seguito  in  tutto  il  mondo. 

L’anastomosi  per  sutura  per  ristabilire  la  continuità 
dopo  i'exeresi  k l'atto  principale  che  definisce  la  RA. 

Indicazioni:  tumori  del  sigma  distale  e del  rettosigma. 
Questa  è l'indicazione  più  classica,  ma  lo  stesso  Dixon, 
già  nel  1948,  propose  Tiotervento  per  la  cura  dei  tumori 
situati  fino  a 6 cm  dall'a.  In  quest’ultima  applicazione  la 
RA  è detta  «bassa»  o «spinta»  e fa  invero  parte  delle 
operazioni  conservative  degli  sfinteri  (v.  sotto). 

Posizione:  supina,  moderata  Trendelenburg. 

Fasi  dell'intervento: 


a)  laparotomia  con  incisione  mediana  o paramediana; 

b)  dissezione,  legatura  deU'arterìa  mesenterica  inferio- 
re aH’orìgine  e resezione  non  differiscono  da  quelle  della 
EAPR; 

c)  la  preparazione  del  moncone  inferiore  e la  sezione 
del  r.  variano  nella  RA  aita  e in  quella  baasa.  La  tecnica 
dell'anastomosi  è opzionale:  terminoterminale,  latero- 
terminale  (Baker),  a punti  staccati,  in  2 strati,  monostra- 
to, in  filo  riassorbibile  o a lento  riassorbimento  o non 
assorbibile.  La  sutura  può  essere  eseguita  anche  con  sta- 
plers  (v.  SUTURE  chirurgiche).  Nella  RA  alta  si  può  uti- 
lizzare la  tecnica  di  schclctrizzazione  deirarteria  mesente- 
rica inferiore  secondo  Valdoni,  come  neiremicolectomia 
sinistra  (v.  intestino  tenue  e crasso).  Nella  RA  la  peri- 
toneizzazione lascia  l’anastomosi  fuori  della  cavità  peri- 
toneale, mentre  dopo  emicolectomia  sinistra  l'anastomosi 
risulta  intraperitoneale. 

Drenaggio:  di  conseguenza,  dopo  la  RA  il  drenaggio 
deve  essere  extraperitoneale,  indipendente,  per  controa- 
pertura  alle  fosse  iliache  e/o  al  perineo,  preferìbilmente 
aspirativo.  Attualmente  non  è molto  adoperato  il  drenag- 
gio transanale  con  grosso  tubo  (Wangensteen.  1945),  né 
sembra  utile  la  divulsione  anale  (C.  W.  Mayo,  1952). 
L'unico  mezzo  per  proteggere  l'anastomosi  è l'eventuale 
colostomia  temporanea  sul  trasverso. 

I■terveflti  conservativi  degli  sfinteri  {sf^lncter-saving  prò- 
cedurts) 

Sono  rivolti  ai  trattamento  dei  tumori  maligni  del  r.  me- 
dio. Debbono  essere  valutati  secondo  3 criteri;  I)  sicu- 
rezza cardnologica;  2)  continenza  fecale;  3)  facilità  tecni- 
ca dell'anastomosi. 

1)  Sicurezza  carcirudogica:  per  ciò  che  riguarda  l'inci- 
denza delle  recidive  l'intervento  deve  essere  perfettamen- 
te equivalente  alla  EAPR.  Per  mettere  al  riparo  da  que- 
ste recidive  si  è visto  che  la  linea  di  sezione  deve  cadere 
perlomeno  a 5 cm  dal  bordo  caudale  della  neoplasia. 
Recentemente  questo  margine  di  sicurezza,  in  seguito  ad 
accurati  studi  istologici  della  diffusione  in  lunghezza  del 
tumore  (Università  di  Eriangen,  1982)  è stato  ridotto. 
Inoltre,  poiché  la  diffusione  avviene  principalmente  se- 
condo i piani  mucoso  e sottomucoso,  rescissione  di  que- 
sti piani  basta  ad  assicurare  contro  il  rischio  della  recidiva 
locale.  L’intervento  di  Parks  riceve  da  questi  studi  la  sua 
giustificazione  razionale  (v.  sotto). 

2)  Cortnnenza  fecale:  l'intervento  deve  risparmiare  l’a- 
nello anorettale  e gli  elevatori  anche  nel  senso  di  evitare 
le  forzate  e prolungate  divulsioni,  ma  anche  lasciare  in 
posto  la  mucosa  del  canale  anale  indispensabile  al  norma- 
le arco  riflesso  che  mantiene  la  continenza.  Ciò  equivale 
a dire  che  debbono  essere  rispettati  1-2  cm  trasversi  di 
mucosa  rettale  al  disopra  della  linea  pettinata.  Queste 
considerazioni  fisiopatologiche  spiegano  come  alcuni  in- 
terventi che  comportano  traumatismo  all'apparato  sfinte- 
rìco  per  divulsione  brutale  (puU-through  secondo  Tum- 
bull-Cutait)  o per  dissezione  intersfinterìca  (Babcock, 
1932;  Bacon.  1945).  ovvero  l'escissione  della  mucosa  del 
canale  anale  (Babcock-Bacon),  non  ricevano  più  i con- 
sensi di  un  tempo. 

3)  Facilità  tecnica  dell'anastomosi:  le  conseguenze  prin- 
cipali dì  un’anastomosi  imperfetta  sono  la  deiscenza  tota- 
le o parziale  e l'infezione  pelvica  che  ne  deriva,  e un'ana- 
stomosi che  non  dà  garanzie  è spesso  il  risultato  delle 
difficoltà  incontrate  per  eseguirla.  Si  è cercato  cosi  di  ag- 
flrare  l’ostacolo  di  queste  difficoltà  tecniche  eseguendo 
ranastomosi  da  sopra,  ma  con  l’aiuto  dello  siapler  = RA 
bassa  con  sutura  meccanica;  da  sotto,  sia  fuori  dell'ano  = 
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fissazione  del  moncone  colico  invaginato  al  moncone 
anorettale  everso  con  punti  staccati  in  catgut; 

c)  chiusura  della  laparotomia.  Colostomia  di  protezio- 
ne (opzionale). 

Drenaggio:  2 tubi  di  Redon*  indipendenti  al  perineo. 
2.  Secondo  tempo:  dopo  10-lS  giorni. 

Posizione:  litotomica. 

Fasi  deirintervento: 

a)  amputazione  dei  due  cilindri  di  invaginazione  e su- 
tura tra  loro  dei  due  monconi  (uori  dell’a.  Riduzione  del 
prolasso  nella  pelvi; 

b)  eventuale  chiusura  della  colostomia  di  protezione. 

Resezione  a manica  (riceve  resection)  addommotrazuanale 
con  sutura  intrarude 

È la  cosiddetta  operazione  di  Alan  G.  Parks,  1972,  deri- 
vata dall’operazione  di  Romualdi-Soave,  1964.  per  me- 
gacolon congenito  (fig.  29). 

Indicazioni:  cancro  del  medio  r.,  tumori  benigni;  ade- 
noma villoso,  emangioma  (v.  sopra). 

Posizione:  litotomica-Trendelenburg. 


Fig.  28.  Vie  di  approccio  nelle  diverse  tecniche  diinirgiche  di 
resezione  con  rnpannio  de^  sAoterì.  1)  Resezione  ameriore 
«spìnta»  anche  con  sutiira  meccanica  {su^ling):  2)  operazione 
con  puU-^hrough  secondo  TumbuU-Cutait  e anastomosi  esterna 
sul  moncone  mfehore  everso:  3)  anastomosi  ooloperanale  se* 
condo  Parks;  4)  resezione  aodominosacrale  soprasftnierica  se* 
condo  Locabo;  S)  resezione  addominosacrale  transfinterica  se* 
condo  Mason. 


puU-ihrough  secondo  TurnbuU-Cutait,  sia  dentro  il  canale 
anale  — resezione  con  anastomosi  ooloperanale  secondo 
Parks;  da  dietro:  superiormente  airapparato  sfinterico  = 
resezione  addomioopaiasacrale  sopraslinterìca  tipo  Loca- 
lio,  ovvero  attraverso  Tapparato  sfinterico  * resezione 
addominoparasacrale  transfinterica  tipo  Mason  (fig.  28). 

Resezione  addominotransanale  con  invaginazione  coloana- 
le (puU-through)  previa  eversione  del  moncone  inferiore 
La  tecnica  dell'invagtnazìone  {Durchzìàg)  fu  ideata  da 
Hocheoegg,  1888,  dopo  resezione  addominosacrale.  Fu 
applicata  alla  resezione  addominale  da  Weìr  nel  1901  e 
da  Toupet,  1949,  che  inventò  anche  uno  speciale  trattore 
{bougie)  per  facilitare  revamnazione  del  moncone  infe- 
riore. Swenson  ne  fece  la  case  di  queirintervento  per 
megacolon  congenito  che  porta  il  suo  nonne  (1950).  L*o- 
perazione,  eseguita  in  2 tempi,  ideata  da  Tumbull  di 
Oeveland,  Ohio  e da  Cutait  <h  Saò  Paolo,  Brasile,  nello 
stesso  anno  1961,  è quella  più  estesamente  impiegata  nel 
decennio  1960-70  (Hu^ies  et  al.,  1962;  Goligber,  1965; 
Valdoni,  1968;  Kennedy  et  al.,  1970). 

Indicazioni:  cancro  del  medio  r.  (v.  sopra). 

1.  Primo  tempo. 

Posizione:  litotomica-Trendelenburg. 

Fasi  dell'intervento: 

a)  dissezione  addominale  e resezione  del  r.  come  nella 
EAPR,  ma  con  distacco  della  Oessura  splemca  e prepara- 
zione del  colon  trasverso; 

b)  sezione  del  r.  su  cltanp  a 5 cm  dal  margine  inferiore 
del  tumore; 

c)  eversione  del  moncone  rettale  a dito  di  guanto  e 
divulsione  forzata  per  5 min; 

d)  abbassamento  del  moncone  colico  attraverso  l'a.; 
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Fig.  29.  Operazioae  di  A.  G.  Parks.  A)  La  soluzkme  di  adrena- 
lùm  (1/300.000)  è inienau  oeUa  sottomucosa  del  irtoooooe  ret- 
tale; B)  si  disseca  la  mucosa  sopra  la  lìnea  pettinata:  Q appare 
la  muscolatura  circolare  del  canale  anale  alto  e del  ^ Zf)  P^ 
segue  con  lo  acollamento  in  tutta  la  diconferenza;  £)  sutura  in- 
trualc  tra  mucosa  del  canale  anale  alto  e moncone  superiore 
colico;  f)  anastomosi  oompktaUi.  (Do  A.  C.  Parks,  modificata  e 
ridisegnaie). 
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Fif . 30.  A)  Posmooc  prona  iack  knift\  B)  Posizione  Heidelberg. 


Fasi  deirituervenio: 

a)  dissezione  addominale  e resezione  del  r.  come  nella 
EAPR; 

b)  sezione  del  r.  su  clamp  a S cm  dal  mirgine  inferiore 
del  tumore; 

c)  preparazione  del  moncone  inferiore  dal  canale  anale 
moderatamente  dilatato  dal  divaricatore  di  Farks  verso 
l’alto.  Si  comincia  con  una  incisione  circolare  della  muco> 
sa  1-2  cm  a monte  della  linea  pettinata  e si  scolla  la  mu- 
cosa dalla  muscolare  propria  fino  a staccarla  da  tutto  il 
moncone  inferiore.  Lo  scollamento  è facilitato  dall’inie- 
zione sottomucosa  di  soluzione  adrenalinata  airi/200000; 

d)  anastomosi  colorettoanale  per  via  anale  in  E)exon* 
2 zeri; 

e)  sutura  di  sicurezza  tra  bordo  superiore  del  moncone 
anorettale  e sierosa  del  colon  invaginato; 

f)  perìtoneizzazione;  chiusura  della  laparotomia;  colo- 
stomia  temporanea  di  protezione. 

Drenaggio:  2 tubi  (Ù  Redon*  indipendenti  per  con- 
troapertura  alle  due  fosse  iliache. 

Escissione  addominotransanale  o resezione  oddomino(pa- 
ra)sacraie  transfìnterica 

Questo  procedimento  è originato  dalle  antiche  tecniche 
di  Kraske,  188S;  Hocbenegg,  1888;  Crìpps,  1907;  Man- 
dai, 1922-29;  Westhues,  1933,  ma  principalmente  rimes- 
so in  onore  dalle  operazioni  di  approccio  posteriore  al  r. 
per  tumori  benigni  (adenoma  villoso),  soprattutto  a ope- 
ra di  York  Mason,  1970.  Nonostante  il  procedimento 
comporti  la  sezione  di  tutto  l’apparato  sumerico,  i risulta- 
ti funzionali  sarebbero  eccellenti  se  la  ricostruziorte  ana- 
tomica dell’apparato  stesso  è fatta  meticolosamente.  È un 
metodo  ancora  applicato  in  maniera  ristretta,  cosicché  la 
sua  valutazione,  specie  a confronto  con  le  altre  tecniche 
sphirKter-saving^  non  è completa. 

Indicazioni:  quelle  degli  altri  interventi  conservativi 
degli  sfinteri. 

1.  Frimo  tempo. 

Posizione:  supina,  moderata  Trendelenburg. 
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Fasi  dell  intervento: 

a)  laparotomia,  dissezione  come  nella  RA.  Si  pone  un 
repere  (nastro  annodato)  sull’ansa  sigmoidea.  Non  si  ese- 
gue perìtoneizzazione; 

b)  colostomia  temporanea  di  protezione  sul  trasverso. 

2.  Secondo  tempo. 

Posizione:  posizione  prona  (jack  knife)  ovvero  posizio- 
ne dì  Heidelberg  (lìg.  30,  A,  B). 

Fasi  dell'intervento: 

a)  incisione  laterale  obliqua  parallela  al  margine  del 
sacro  che  va  dall'a.  alla  grande  incisura  ischiatica  (fig. 
31).  Sezione  della  fascia  di  Waldeyer,  del  puborettale  e 
dello  sfintere  esterno.  I capi  ven^o  accuratamente  re- 
pertati.  Incisione  dello  sfintere  interno  e dello  strato 
mucoso-sottomucoso  del  r.  e del  canale  anale  sulla  linea 
mediana  posteriore; 


Hg.  31.  Resezione  addominoparasacrale  transfìnterica:  Incisione 
perineale  parasacrale. 


Fig.  32.  A,  B)  Posiziooc  di  Localio  e tracciato  delle  incisioni. 
(ua  Maingot,  1980,  ridistgnata). 
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33.  OTCra2>one  di  Kie&ewetter.  Prima  fase:  posizione  jack 
knife,  natkne  divaricale,  sonda  metallica  fissata  in  uretra,  trac* 
ciato  deU’indsionc.  {Da  Gotigher,  rùUsfgnata). 


b)  ritrovalo  ii  nastro  di  repere  si  attrae  il  sigma-r.  fuo- 
ri della  breccia.  Resezione  e anastomosi  capo-a-capo 
monostrato.  Ricostruzione  dell'apparato  sfinterico.  Sutura 
della  ferita  sacrale. 

Drenaggio:  aspirativo  indipendente. 

Resezione  addominosacraie  soprasfinterica  o resezione 
addominopostanale 

Questo  procedimento,  anch'esso  come  il  precedente  ori- 
ginato dalle  primitive  tecniche  di  Kraske  e di  Hochenegg, 
deriva  dalla  esperienza  di  molti  AA.  (Finsterer,  1941; 
Goetze,  1944;  d'Allaines.  1946;  Donaldson.  1966),  ma  è 
stato  sistematizzato  nella  tecnica  attuale  soprattutto  da 
Localio  et  ai.,  1969,  1973.  1975.  1978. 
indicazioni:  quelle  di  altri  interventi  sphincter-saving. 
Posizione:  laterale  destra  come  specificata  da  Localio 
(fig.  32.  A.  B). 

Fasi  dell’ intervento: 

a)  laparotomia  obliqua  sinistra  (hg.  32,  A); 

b)  incisione  nella  doccia  parietocolica  sinistra;  mobiliz- 
zazione del  colon  dalla  flessura  sptenica  al  promontorio; 

c)  interruzione  dei  vasi  emorroidali  superiori  e del- 
l'ansa sigmoidea; 

d)  mobilizzazione  del  r.  con  apertura  del  Douglas, 
scollamento  delie  vesdcole  seminali  o del  terzo  superiore 
della  vagina,  scollamento  dalla  concavità  del  sacro;  se- 
zione delle  ali  del  r.; 

e)  incisione  trasversa  postanale  a livello  dell'articola- 
zione sacrococcigea  (fìg.  32,  B)\  escissione  del  coccige; 
incisione  trasversa  della  fascia  dì  Waldeyer  con  risparmio 
assoluto  dell'apparato  sflnterìco; 

f)  esteriorizzazione  dalla  breccia  postanale  dei  due 
capi  (moncone  rettale  e moncone  colico  prossimale);  re- 
sezione; anastomosi  in  2 strati;  sutura  ferita  postanale  e 
della  laparotomia  senza  peritoneizzazione; 

g)  colostomia  sul  trasverso  (opzionale). 

Drenaggio:  2 tubi  di  Redon*  aspirativi  per  controaper- 

tura  attraverso  le  natiche. 
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Openzione  addoiaiaoncrotBalc  per  anomalie  aHe  (Kit- 
aewe<ler,  1967) 

1.  Primo  tempo  (sacrale). 

Posizione:  prona  (jack  knife):  sonda  metallica  in  uretra 

(fig.  33). 

Fasi  deirintervenio: 

a)  incisione  mediana  dai  melameri  sacrali  più  bassi  al 
sito  dell’a.  mancante.  Tale  incisione  si  affonda  anche  lun- 
go il  rafe  degli  elevatori  (fig.  34.  A); 

b)  si  riconosce  la  fionda  del  puborettale; 

c)  incisione  a sportello  (trap  door)  della  cute  nel  sito 
dell'a.  mancante; 

d)  si  scava  un  tragitto  nel  perineo  dallo  spazio  retro- 
rettale alla  trap  door  anale,  avanti  alla  fionda  del  pubo- 
retlale  e si  passa  un  largo  tubo  di  somma  molle  tipo  Pen- 
rose  attraverso  la  fionda  stessa  (ng.  34,  B); 

e)  sutura  del  rafe  degli  elevatori  e del  piano  cutaneo 
sacrale. 

2.  Secondo  tempo  (addominale). 

Posizione:  semilitotomica  su  tavolo  per  chirurgia  infan- 
tile. 

Fasi  dell'intervento: 

a)  incisione  mediana  ipogastrica.  Sezione  deH'uraco  e 
spostamento  in  avanti  e in  fuori  della  vescica; 

b)  sezione  completa  del  r.  nel  segmento  intraperìto- 
neale;  mobilizzazione  del  sigma  e chiusura  del  capo  pros- 
simale; 

c)  scollamento  delta  mucosa  (peeling)  dalla  muscolatu- 
ra ^1  capo  distale,  che  diviene  una  specie  di  sacco  mu- 
scolare; 

d)  incisione  del  fondo  di  questo  sacco  e attrazione  del 
tubo  di  Penrose  aU'interno  di  esso:  il  tubo  demarca  cosi  il 
tragitto  che  dal  neoano  passa  attraverso  la  fionda  del 
puborettale  ed  entra  nel  sacco  muscolare  rettale  (fìg.  35); 
sonde  di  Hégar,  lubrificate,  sono  passate  nel  tubo  ai  Pen- 
rose per  dilatare  il  tragitto; 

e)  attraverso  quest'ultimo  si  abbassa  il  moncone  sig- 
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Rg-  35.  Operazione  di  Kiese- 
wetter.  Secondo  tempo  (addo- 
minale): la  pinza  attrae  il  tubo 
di  Penrose  nell’Interno  del 
«sacco»  costituito  dal  capo  di- 
siale mvato  della  sua  mucosa. 
(Da  Golightr,  ridueptaia). 


ii, 

I 


Ftg.  36.  Operazione  di  Kiesewetter.  Terzo  tempo  (anale):  ano- 
plastica per  inversione.  (Da  Coligher,  ridisegnata). 


tnoideo,  che  viene  aperto  c suturato  al  contorno  del 
neoano. 

3.  Terzo  tempo  (anale). 

Posizione:  litotomica. 

Fase  dell' intervento: 

si  esegue  anoplastica  per  inversione  (Nixon,  1968)  per 
affondare  la  cute  perianale  a guisa  di  proctodeo  e opporsi 
al  prolasso  mucoso  (fig.  36). 
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RETTOSIGMOIDOSCOPIA 

F.  reclosigmoidoscopie.  • i.  proctosigmoidoscopy. 
T.  Proktosigmoidoskopie.  • s.  rectosigmoidoscopia. 
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Definizione 

Con  ii  termine  rettosigmoidoscopia  e ii  termine  anuscopia 
s'intendono  le  metodiche  di  osservazione  endoscopica,  ri- 
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spettìvamente,  del  retto  e tratto  distale  del  sigma  e del 
canale  anale. 

Storia  ed  evohuioae 

Mentre  sin  dall'antichità  è stata  impiegata  Tcsplorazionc  digitale 
anorettale,  l'esplorazione  visiva  ha  fatto  i primi  passi  nel  secolo 
scorso.  Si  debbono  a Bozzini  (1812)  e a ueaonneaux  (1853)  i 
primi  tentativi  di  esplorazione,  utilizzando  la  luce  dà  una  candela 

0 di  un  lume  a petrolio,  convogliala  con  uno  specchio  airintemo 
del  tubo  esploratore.  Un  deciso  progresso  si  è avuto  con  Tinven* 
zione  della  hicc  elettrica  e soprattutto  con  la  disponibilità  di 
micrcriampadine.  D primo  vero  rettoscopio  moderno  si  deve  a 
Tuttle  (1902);  negli  anni  successivi  sono  stati  introdotti  nuovi 
modelli  di  appar^chi.  che  però  presentavano  progrew  tecnici 
relativamente  limilali;  infatti  sì  sotto  avute  variazioai  di  lungbez* 
za  e di  calibro  dei  tubi  esploratori;  si  sono  applicate  lenti  per 
migliorare  la  visione  e ottiche  che  consentissero  una  documenta* 
zione  fotografica;  sono  stati  proposti  tubi  trasparenti  per  un  mi* 
gliore  studio  del  canale  anale  e infine  si  sono  utilizale  le  fibre 
ottiche  per  ottenere  un'illuminazione  più  intensa  ma  fredda.  Un 
deciso  ^to  tecnologico  si  è verificato  alle  soglie  del  1970  con  la 
comparsa  dei  primi  apparecchi  flessibili,  che  utilizzavano  le  fibre 
ottiche  per  la  trasmisstone  delle  immagini;  successivamente,  ra- 
pidi progressi  hanno  reso  gli  apparecchi  via  via  più  ridotti  di  ca- 
libro. più  manovrabili  e con  un  campo  visivo  sempre  più  ampio 
e luminoso.  Solo  nel  1983  sono  compara  i primi  apparécchi  con 
trasmissione  elettronica  delle  immagini  su  schermo  televisivo  e 
conseguente  po»ibilità  di  registrazione  su  nastro;  questi  nuovi 
mezzi  endoscopia,  per  quanto  ancora  imperfetti,  rappresentano 
di  certo  gli  apparecchi  del  prossimo  futuro. 

AppareedU  la  aso 

1 comuni  anuscopi  sono  costituiti  da  tubi  esploratori  di 
lunghezza  inferiore  ai  10  cm  e di  calibro  superiore  ai 
20  mm,  dotati  di  una  propria  sorgente  di  luce  oppure  uti- 
lizzanti una  sorgente  esterna;  essi  sono  a visione  diretta  o 
indiretta,  mediante  specchio  in  modo  da  consentire  una 
visione  laterale;  sono  stati  anche  proposti  anuscopi  con 
tubi  trasparenti  e ottiche  a visione  laterale,  per  consenti- 
re una  visione  più  ampia  e dettagliata  di  tutto  il  canale 
anale. 

! renoscopi  rigidi  hanno  tubi  di  lunghezza  maggiore, 
oscillante  tra  i 20  ed  i 35  cm.  e un  calibro  variante  intor* 
no  ai  20  mm;  essi  sono  tutti  dotati  di  una  sorgente  inter- 
na di  luce.  Essendo  necessaria  un’immissione  dì  aria  per 
distendere  le  pareti  del  rettosigma  e consentire  un'ade- 
guata visione  di  esse,  tutti  ì rettosoopi  debbono  avere  l'a- 
pertura esterna  a chiusura  stagna,  dotata  di  un  oblò  di 
vetro  o di  lenti  per  la  visione,  e di  un'apertura  a tenuta 
per  l'introduzione  di  strumenti  operativi  o di  ottiche  fo- 
tografiche. La  lun^>ezza  degli  apparecchi  rigidi  è condi- 
zionata dai  limiti  invalicabili  di  penetrazione  che  essi 
hanno,  e in  effetti  lunghezze  maggiori  di  30  cm  non  pre- 
sentano nessuna  utilità  effettiva.  II  calibro  dei  rettoscopi 
rigidi,  quando  sono  destinati  allo  studio  della  sola  ampol- 
la rettale,  può  essere  anche  maggiore  di  20-25  mm  (la 
Parturier-Albot  ha  usato  uno  strumento  di  50  mm  di 
diametro),  ma,  quando  essi  mirano  a studiare  anche  il 
sigma  distale,  il  loro  calibro  deve  mantenersi  limitato  in 
modo  da  non  trovare  difficoltà  a superare  il  giunto  retto- 
sìgmoideo. 

Gli  apparecchi  flessibiii,  o coloscopi  (v.  anche:  colo- 
scopia),  hanno  lunghezze  molto  variabili  a seconda  delle 
preferenze  degli  operatori;  per  una  coloscopìa  totale  la 
lunghezza  deve  essere  per  lo  meno  di  140  cm;  negli  ulti- 
mi anni  sono  itati  introdotti  in  commercio  degli  apparec- 
chi molto  più  corti  (50-65  cm),  destinati  alla  sola  r.  o alla 
cosiddetta  coloscofna  sinistra,  che  offre  un  campo  di  os- 
servazione esteso  sino  alla  flessura  splenica.  I nbroscopi 
corti  hanno  ovviamente  un  costo  relativamente  minore  e 
forse  minori  rischi  di  danno  e di  logorio.  Tutti  i fìbrosco- 


pi  hanno  fibre  ottiche  sia  per  la  trasmissione  delle  imma- 
gini che  per  rilluminazione  del  lume  rettooolico;  essi 
sono  dotati  inoltre  di  un  canale,  cosiddetto  operativo,  per 
l’introduzione  di  pinze  btoptizzanti.  anse  diatermiche, 
cannule,  tubi  veicolanti  laser  o termocauteri,  etc.  Essi 
sono  inoltre  dotati  dì  comandi  che  consentono  una  fles- 
sione deU’estreinità  interna  di  più  di  360°  sul  piano  verti- 
cale e di  più  dì  180°  sul  piano  orizzontale;  tale  ampia 
possibilità  di  angolazione  è indispensabile  per  una  com- 
pleta visione  e soprattutto  per  la  progressione  lungo  i 
vari  segmenti  rettocolid. 

Neirattuale  situazione,  la  disponibilità  di  apparecchi 
rigidt  e flessibili,  con  peculiari  indicazioni  di  uso.  ha  crea- 
to un’evidente  incertezza  nella  scelta  dell'apparecchio  da 
usare.  Vi  è un  fattore  costo  da  considerare:  gli  apparec- 
chi rìgidi  SODO  più  economia,  meno  soggetti  a danni  e 
ormai  non  sono  esposti  a miglioramenti  tecnid  che  li 
rendano  superati;  quelli  flessibili  hanno  invece  un  costo 
maggiore,  e molti  rischi  di  danni  e di  logorio,  e nel  corso 
anche  di  pochi  anni  sono  superati  da  nuovi  e più  dotati 
modelli.  Vi  è inoltre  un  fattore  umano:  l’operatore  ha 
abitudini,  addestramento  ed  esperienza  con  un  tipo  dì 
apparecchio  e k>  lasda  malvolentieri  per  un  altro  che  ri- 
chiede tutto  un  nuovo  tipo  di  addestramento;  in  effetti, 
og^,  la  maggioranza  dei  proctologi  c dei  chirurghi  gene- 
rali resta  fedele  agli  apparecchi  rigidi,  mentre  la  grande 
maggioranza  degli  endoscopisti  usa,  a preferenza  o esclu- 
sivamente, apparecchi  flessibili.  Vi  è infine  un  problema 
fondamentale  legato  alle  indicazioni  per  l’indagine:  la 
maggioranza  delle  lesioni  del  rettocolon  sono  Ionizzate 
nelrampolla  rettale  e ne)  sigma,  ma  gli  apparecchi  rìgidi 
riescono  a esplorare  solo  il  terzo,  e raramente  la  metà, 
distale  del  sigma;  inoltre  resta  sempre  il  dubbio  che  le- 
sioni impreviste  possano  trovarsi  al  di  sopra  di  quei  limiti 
o anche  assai  più  prossimalmente.  Ne  consegue,  pertan- 
to. che  quando  si  tratta  di  controllare  o trattare  lesioni 
già  note  e localizzate  nel  campo  di  osservazione  degli 
apparecchi  rigidi,  essi  possono  essere  ancora  utilmente 
usati;  nei  casi,  invece,  in  cui  le  lesioni  da  studiare  siano  a 
maggiore  profondità,  o si  debbano  ricercare,  senza  indizi, 
lesioni  responsabili  di  un  sanguinamento  o dì  una  sinto- 
matologia funzionale  o dolorosa,  gli  apparecchi  flessibili 
sono  gli  unid  da  usare. 

Preparazkwe  del  paziente  e melodica  d’indagiBe 
Per  uno  studio  limitato  al  canale  anale  e al  retto  è suffi- 
ciente un  clisma  di  pulizia,  eventualmente  ripetuto;  in 
malati  anziani,  dischettid,  con  stasi  abbondante,  o nei 
malati  dianoia,  una  tale  semplice  preparazione  non  è 
però  sufficiente;  in  essi  e in  tutti  t^uelU  in  cui  è richiesto 
uno  studio  dei  settori  colici  prossimali  è necessaria  una 
preparazione  più  completa  e adeguata.  Essa  si  basa  su; 
una  dieta  senza  scorie  per  almeno  48  h;  una  rimozione 
della  stasi  colica  con  lassativi  salini  o catartici,  a dosi  suf- 
ficienti; una  detersione  dei  lume  e della  superfìcie  mucosa 
con  uno  o più  clìsmi  di  pulizia,  o meglio  con  un  disma 
orale;  esso  si  effettua  con  ingestione  dì  liquidi  abbondanti 
(2,5-4,4  I),  dei  quali  viene  bloccato  l'assorbimento  ente- 
rico con  raggiunta  di  sali  o sostanze  non  assorbibili  (sor- 
bitolo o miscela  plurisalina  con  polivinilpirrolidone). 

Una  premedicazione  non  è abitualmente  necessaria; 
soggetti  ansiosi  o allarmati  dall’indagine  possono  richie- 
dere un  farmaco  ansiolitico;  soggetti  sc^erenti  o con 
scarsa  tolleranza  al  dolore  possono  invece  richiedere  far- 
maci analgesici  come  la  pentazodna.  Di  scarsa  utilità 
sono  invece  i farmad  spasmoUtid.  che,  in  luogo  di  favo- 
rire. possono  al  contrario  rendere  più  lungo  e difficoltoso 
l'esame  endoscopico. 
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Per  l'anuscopia  e la  rettoscopia  con  apparecchi  rigidi  è 
ancora  largamente  usata  la  posizione  genupettorale.  Mo- 
tivi psicologici  o difficoltà  di  mantenere  a lungo  una  tale 
posizione,  specie  nei  malati  gravi  e nelle  donne,  hanno 
portato  ad  adottare  sempre  più  spesso  una  posizione  late- 
rale sinistra,  detta  di  Àms.  Con  l'uso  degli  apparecchi 
flessibili,  la  posizione  di  Sims  è la  preferita,  ma  possono 
essere  usate  in  alternativa,  o in  tempi  successivi,  sìa  la 
posizione  supina  che  quella  laterale  destra. 

Qualunque  sia  l'app^eochio  prescelto,  rintroduzione 
va  eseguita  solo  dopo  una  completa  esplorazione  digitale 
e con  manovra  r>on  violenta  e traumatizzante.  La  partico- 
lare direzione  del  canale  anale  impone  allo  strumento  un 
orientamento  obliquo  verso  l'avanti;  l'ampolla  rettale, 
alla  quale  la  superficie  del  sacro  impone  una  direzione 
curvilinea  a convessità  posteriore,  richiede  successiva- 
mente un  graduale  mutamento  deirorientamento  degli 
apparecchi,  dapprima  verso  il  dorso  e poi  verso  l'avanti. 
Usando  apparecchi  rigidi,  t vari  spostamenti  si  ottengono 
variando  l'inclinazione  dell'apparecchio,  con  fastidi  per  il 
paziente  e disagio  per  l'operatore;  con  gli  apparecchi  fles- 
sibili, invece,  la  manovra  è eseguita  esclusivamente  ruo- 
tando le  due  manopole  direzionali.  L'osservazione  del 
retto  sì  ottiene  in  modo  adeguato  rimuovendo  le  zone 
«buie»,  sia  con  una  moderata  immissione  di  aria,  sia  con 
spostamenti  laterali  degli  apparecchi,  con  pressione  o di- 
slocazione delle  pliche  valvolari  deH'ampolla  rettale;  con 
gli  apparecchi  flessibili  l'indagine  è più  agevole  e comple- 
ta in  quanto  la  loro  ampia  manovrabilità,  il  grarxle  cam- 
po visivo  c,  infine,  l'adozione  di  una  manovra  dì  inver- 
sione a U,  eliminano  del  tutto  qualsiasi  zona  «buia». 
L'angolo  più  o meno  marcato  del  giunto  rettosigmoideo 
può  essere  superato  con  un  apparecchio  rìgido  solo  rad- 
drizzando tale  angolo  con  una  decisa  pressione  laterale; 
la  penetrazione  nel  sigma  riesce  tanto  più  estesa  quanto 
maggiori  sono  l'ampiezza  e la  lassiti  del  mesosigma; 
comunque,  con  gli  apparecchi  rìgidi  si  riesce  a penetrare 
solo  per  10  e raramente  per  15  cm  oltre  il  giunto. 

Con  gli  apparecchi  flessibili  il  superamento  del  giunto 
rettosigmoideo  e la  progressione  nel  sigma  distale  t del 
tutto  agevole;  una  particolare  abilità  è invece  richiesta  per 
il  superamento,  senza  dolori  per  il  malato,  del  sigma  me- 
dioprossimale e del  giunto  sigmoidocolìco;  sono  state  pro- 
poste varie  manovre  (ansa  «alfa»  o ansa  «phì»)  per  cam- 
biare la  dislocazione  endopelvica  dell’ansa  sigmoidea;  è 
attualmente  preferita,  invece,  una  progressione,  cosiddet- 
ta di  va-c-vicni,  con  rìpetuti  piccoli  avanzamenti  e succes- 
sivi slittamenti  retrogradi,  in  modo  da  ottenere  contempo- 
raneamente un  accorciamento  e un  raddrizzamento  oel- 
l'intera  ansa  sigmoidea.  Quando  tale  manovra  è corretta- 
mente eseguita,  il  superamento  del  giunto  sigmoidocolìco 
e l'eventuaJe  progressione  nel  colon  discendente  riescono 
facili  e soprattutto  non  dolorosi  per  il  paziente. 

Le  regole  comuni  a ogni  endoscopia:  non  introdurre 
troppa  aria,  avanzare  solo  quando  si  vede  il  lume,  non 
sapendo  dove  andare,  tornare  indietro,  sono  indispensa- 
bili nella  r. 

Nella  progressione  verso  l'alto,  l'operatore  ha  un  du- 
plice compito,  dì  procedere  e dì  osservare;  una  volta  rag- 
giunto il  limite  di  massima  penetrazione,  tutta  l’attenzio- 
ne dell'operatore  è volta  all'osservazione  delle  varie  zone 
rettocoliche  c alla  notazione  della  natura,  estenstone  e 
attività  di  ogni  alterazione  rilevata;  tutte  le  volte  che  si 
ritiene  utile  o indispensabile,  sì  procederà  allora  ai  pre- 
lievi bioptici  o dtobatterìologici  o a eventuali  manovre 
terapeubche. 

Con  gli  apparecchi  rìgidi,  i prelievi  bioptici  si  effettua- 
no agevolmente  mediante  pinze  a valve  taglienti,  mano- 


vrabili dall'esterno  e capaci  di  prelievi  di  discreta  ampiez- 
za e profondità.  L’introduzione  della  pinza  nel  tubo 
esploratore  può  creare  qualche  difficoltà  nella  corretta 
esecuzione  del  prelievo,  sia  per  la  minore  visibilità  a pin- 
za introdotta  che  per  lo  spostamento  della  zona  da  biop- 
tìzzare  dovuto  alla  perdita  di  aria.  Queste  difficoltà  tecni- 
che non  si  hanno  con  gli  apparecchi  flessibili  già  dotati  di 
un  canale  operativo  che  consente  l'introduzione  di  pinze 
flessibili  senza  che  si  modifichino  la  visibilità  e la  disten- 
sione del  lume  rettocolico.  Il  prelievo  bioptìco  con  gli 
apparecchi  flessibili  è però  più  minuto  e non  interessa 
quasi  mai  la  sottomucosa  per  le  ridotte  dimensioni  della 
pinza  bioptizzante.  Questa  limitazione  nei  prelievi  diviene 
importante  nelle  flogosi  estensive,  come  nella  malattia  di 
Crohn,  nelle  micosi  croniche  e nel  linfogranuloma  vene- 
reo. Nei  prelievi  di  lesioni  rilevate,  poUpose,  a seconda 
delle  dimensioni  potrà  essere  usata  l'ansa  diatermica  o 
semplicennente  la  pinza  per  hot-biopsy\  in  entrambi  i casi 
si  otterrà  rescissione  della  lesione  senza  sanguinamento 
per  l'awenuta  cauterizzazione  della  base. 

MkriKTomoeiidoea^iia 

In  modo  analogo  a quanto  si  è fatto  su  altre  mucose  di- 
gestive, anche  a livello  del  rettocolon,  negli  ultimi  10 
anni  si  sono  impiegate  le  colorazioni  vitali  per  accrescere 
le  possibilità  diagnostiche  dell’endoscopia  di  routine. 
L’applicazione  di  tali  coloranti  sulla  superfìcie  mucosa 
rettocolica,  preventivamente  detersa,  permette  una  mi- 
gliore evidenza  del  disegno  mucoso  (indacocarminio  al- 
ri%)  o di  valutare  La  dotazione  di  cellule  mucipare  a ca- 
lice dcH'epitelio  superficiale  (blu  di  toluidina  all’1%)  o 
anche  l’attività  di  assorbimento  dell'epitelio  (blu  di  meti- 
lene allo  0,2-0,5%).  L’adozione  di  fìbroscopi  dotati  di 
visione  ravvicinata  e ingrandita  (10  x e 35  x quelli  at- 
tualmente in  uso,  135  X un  tipo  non  ancora  in  commer- 
cio) consente  di  rendere  l'indagine  cromoscopica  ben  più 
approfondita,  darnlo  della  mucosa  una  visione  submicro- 
scopica. A tali  ingrandimenti,  la  superficie  del  rettocolon 
mostra  gli  sbocchi,  rotondi  od  ovalarì,  delle  cripte,  molto 
ravvicinati  tra  di  loro,  con  zone  mucose  ìnteiposte  inten- 
samente colorate,  quando  strutturalmente  integre.  Nei 
processi  flogistici  assume  valore  il  comportamento  degli 
sbocchi  crìptid  (deformati  o slargati  o distrutti  del  tutto 
dalla  flogosi)  e altrettanto  valore  ha  lo  stato  funzionale, 
secretivo  o di  assorbimento,  della  superficie  mucosa,  con 
scomparsa  dell'attività  cellulare  in  concomitanza  con  lo 
stato  flogistico.  La  microcromoendoscopia  ha  inoltre  un 
rilevante  valore  diagnostico  nello  studiare  i caratteri  della 
superficie  delle  formazioni  proliferative;  già  prima  deU'e- 
same  istologico,  è infatti  possibile  rilevare  la  struttura 
iperplasica  o adenomatosa,  villare  o tabulare,  o anche  la 
struttura  anarchica  delle  formazioni  neoplasiche. 

iMtkazkHKÌ 

Una  sintomatologia,  dolorosa  o meno,  riferita  alla  regio- 
ne anorettale  ridiede  una  rettoscopia  di  necessità;  in 
caso  di  negatività  o dì  incertezze  diagnostiche,  è indi- 
spensabile completare  le  indagini  con  un  cUsma  opaco  o 
con  una  ectoscopìa  sinistra. 

La  presenza  cU  lesioni  anali  o perìanali,  da  osservare 
e/o  da  trattare  in  via  endoscopica  è un'indicazione  preci- 
pua per  un'anuscopia. 

Un  sanguinamento  digestivo  distale  (proctorragia  o 
ematochezu)  oggi  non  può  far  ricorrere  a una  semplice 
rettoscopia,  ma  richiede  una  completa  coloscopia  sinistra, 
anche  in  presenza  di  lesioni  sanguinanti  del  canale  anale. 
Una  pseudomelena  o un  sanguinamento  occulto  richiedo- 
no, invece,  una  coloscopia  totale.  Lo  studio  delle  malat- 
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tie  infiammatorie,  della  malattia  diverticolare  e dei  qua* 
dri  disfunzionali  oggi  richiede  almeno  una  ooloscopia  si- 
nistra; bisogna  tener  presente  che  nella  malania  di  Crohn 
solo  un  35%  dei  casi  vengono  rilevati  con  una  r.;  la  per- 
centuale sale  ai  50%  con  una  coloscopia  sinistra  e al- 
t'85%  con  una  coloscopia  totale. 

CofltroÓMUcazkmì  e risdij 

Le  situazioni  morbose  gravi,  con  compromissione  cardio- 
drcolatoria  e respiratoria,  rappresentano  una  controindi- 
cazione relativa,  valutabile  da  caso  a caso.  Gli  stati  in- 
fiammatori iperacuti,  con  eventuale  megacolon  tossico,  i 
gravi  sanguinamenti  in  atto,  le  reazioni  dolorose  perito- 
rteali  o le  situazioni  di  rischio  perforativo  sono  controin- 
dicazioni perentorie,  con  eventuale  differimento  dell'in 
dagine.  Le  condizioni  infiammatorie  acute,  le  stenosi  or- 
ganiche o le  malposizioni  rigide,  gli  stati  occlusivi,  sono 
tutti  motivi  di  attenta  valutazione  dei  rischi  sia  nella  pre- 
parazione del  malato  che  nell'esecuzione  deU’indagine  e 
comunque  richiedono  una  metodica  estremamente  pru- 
dente, con  massima  limitazione  deirimmissione  dell'aria 
e con  l'impiego,  ove  possibile,  di  apparecchi  di  tipo  pe- 
diatrico. 

I rìschi  deU'indagine  con  apparecchi  rigidi,  quando 
eseguita  senza  evidenti  controindicazioni,  sono  indub- 
biamente molto  ridotti  (perforazione,  sanguinamento): 
viene  riferita  una  frequenza  di  complicanze  dello  0,10%o, 
senza  mortalità  calcolabile.  I rischi  delle  indagini  con 
apparecchi  flessibili  sono  indubbiamente  condizionati  da 
una  manualità  più  diffìcile  e da  un  notevole  allargamento 
delle  tecniche  operative  (perforazioni  dirette  o indirette 
per  iperinflazione  di  aria,  sanguinamenti  ed  elettrocuzio- 
ne della  parete  in  corso  di  polipectomia):  viene  riferita 
una  frequenza  di  complicanze  del  3,5%o  con  una  mortali- 
tà dello  0,04%.. 

Aspetto  aormale 

La  regione  perianale  è caratterizzata  da  3 aspetti  morfo- 
logici: le  pliche  radiate  da  corrugamento  dei  filetti  dello 
sfintere  esterno;  la  ricchezza  di  ghiandole  sebacee  e di 
pigmento  di  detta  cute;  la  brusca  scomparsa  di  peli  al 
limite  del  tratto  cutaneo  del  canale  anale. 

II  settore  cutaneo  esterno  del  canale  anale,  che  il  solco 
intersfinterico,  percepibile  solo  con  la  palpaziorte,  divide 
in  2 tratti,  esterno  e interno,  è caratterizzato  da  una  su- 
perficie cutanea  senza  peli,  finemente  plicata,  sottile,  dì 
colore  perlaceo,  strettamente  aderente  al  piano  muscola- 
re sottostante.  Il  limite  superiore  di  questo  settore  è dato 
dalla  linea  pettinala,  nella  quale  si  alternano  i piccoli  ri- 
lievi nodularì  delle  papille  anali  con  le  introflessioni  delle 
cripte. 

Il  settore  mucoso  del  canale  anale  (fìg.  1,  A)  è caratte- 
rizzato da  una  mucosa  morbida,  di  colore  diiaro  (mucosa 
a struttura  transizionale)  e lievemente  violaceo  per  la  ric- 
chezza dei  plessi  venulari  sottostanti.  La  superficie  muco- 
sa è a rilievi  colonnari  verticali,  con  solchi  inter|wsti. 
Questi  rilievi  (colonne  di  Morgagni)  hanno  aiKhe  dei  set- 
ti trasversi  che  imprimono  un  aspetto  sacculare  alla  su- 
perficie e hanno  Timportante  funzione  di  cuscinetti  di 
chiusura  del  canale  anale.  Il  limite  superiore  è mal  defini- 
to, in  quanto  verso  l'alto  le  colonne  tendono  ad  assotti- 
gliarsi e ad  allontanarsi  l'una  dall'altra,  sino  a scomparire 
del  tutto;  questa  zona  di  passaggio  graduale  è chiamata 
da  alcuni  AA.  canale  rettale. 

L'ampolla  rettale  (fìg.  1,  B)  ha  un  rivestimento  mucoso 
sottile,  tanto  da  lasciar  trasparire  la  rete  vascolare  della 
soltomucosa.  e di  colore  roseo,  che  diviene  biancastro 
con  la  distensione  gassosa.  La  superfìcie  rettale  presenta. 


Ftg.  1.  A)  Canale  anale  normale.  B)  Ampolla  rettale  normale. 


di  solito,  3 grandi  pliche  (valvole  di  Houston);  non  si 
osservano  mai  a livello  rettale  contrazioni  della  parete, 
ma  esse,  semmai,  possono  essere  viste  sul  giunto  retto- 
sigmoideo. 

Il  sigma  si  presenta  come  un'ansa  colica  di  varia  lun- 
ghezza, caratterizzata  da  pliche  circolari  o semicircolari 
più  o meno  ravvicinate,  sprovviste  di  tenie  longitudinali  e 
spesso  sede  di  anelli  di  contrazione  muscolare.  La  muco- 
sa sigmoidea  à di  spessore  un  poco  maggiore  di  quella 
rettale,  sicché  la  rete  vascolare  sottomucosa  è più  tenue  e 
indistinta. 

Il  giunto  sigmoidocolico  è abitualmente  caratterizzato 
da  una  zona  contratta  con  pliche  longitudinali  e da  un'ac- 
centuata angolazione  del  lume. 

QvadM  significativi 

Rinviando  per  le  singole  malattie  alle  voci  relative 
(v.  KETTO  E ano;  EMOMIOIDI;  COLITE  ULCEtOSA’,  ENTEJUTE 
regionale;  etc.)  l'esposizione  è qui  limitata  alle  possibili- 
tà di  rilevazione  nel  corso  dell'indagine  endoscopica. 

Nella  regione  perianaJe  si  hanno  le  più  varie  manifesta- 
zioni dermatologiche;  frequenti  sono  i comedoni,  le  cisti 


'■’-l 

1 

II 

t 

« 

2.  A)  Rbromì  perianali  (skin-tags).  B)  Ragade  anale. 
CT  EnK>rroidi  esterne.  D)  Emorroidi  interne. 


1235 


1236 


Digitizedby  C 


RETTOSIGMOIDOSCOPIA 


Hig.  3.  Papilliic  ero-  Fig.  4.  Aspetti  endu- 
nica. scopici  di  neoplasia 

rettale  sienosante. 


sebacee  e i tibromi  cutanei  (skin-iags)  (fig.  2,  A);  gli 
eczemi  secchi  o essudanti;  le  micosi  cutanee  (crìtrasma 
ed  eczema  marginato);  più  rari  sono  i neurofibromi,  le 
varie  forme  di  lichen,  il  cheratoacantoma  e l'adenoma 
apocrìno,  i condilomi  acuminati,  virali,  e quelli  piatti, 
luetici,  le  forme  neoplastiche  epidermoidi  di  Bowen  e di 
Paget. 

Si  proiettano  all'esterno  dal  canale  anale  le  ragadi  con 
il  cappuccio  esterno  (fig.  2,  B),  il  prolasso  anale,  le 
emorroidi  esterne  e quelle  interne  (fig.  2,  B e C)  proci- 
denti,  gli  orifizi  fistolosi. 

Nel  frano  cutaneo  del  canale  anale  hanno  sede  la  raga- 
de anale,  in  fase  attiva  o cicatriziale,  e le  manifestazioni 
ulcerate  della  malattia  di  Crohn.  Nella  stessa  sede  si  può 
avere  un  cancro  epidermoide.  ' 

Nella  zona  della  linea  pettinata  hanno  il  loro  punto 
di  massima  evidenza  le  flogosi  anitiche  (criptopapilliti) 
(fig.  3)  e il  cancro  transizionale  cosiddetto  «cloacale». 

Nella  zona  mucosa  del  canale  anale  si  localizzano  le 
emorroidi  interne,  di  varia  entità,  con  le  complicanze  a 
esse  colicgatc  (trombosi,  tromboflebite  ascendente,  ero- 
sioni 0 ulcerazioni,  stati  flogisticocongestivi  acuti).  Nella 
stessa  zona  si  hanno  le  anorettiti  acute  e croniche  di  varia 
etiologia,  le  malattie  veneree  (herpes  simplex,  gonorrea, 
lue,  granuloma  venereo  di  Nicolas-Durand-Favre  e ulce- 
ra cancroide).  Si  hanno,  tra  le  forme  neoplastiche,  i poli- 
pi adenomatosi  benigni,  il  raro  cancro  cloacale  e gli  adc- 
nocarcinomi,  i melanomi,  per  lo  più  acromici. 

ìitW'ampoUa  rettale  e nel  sigma  si  localizza,  con  parti- 
colari intensità  e frequenza,  tutta  la  patologia  colica.  Una 
precipua  localizzazione  rettale  hanno  le  lesioni  da  farma- 
ci, la  patologia  multiforme  da  contagio  sessuale,  le  flogosi 
da  dischezia  e l'ulcera  rettale  solitaria. 

La  patologia  diverticolare  i invece  a precipua  localiz- 
zazione nel  colon  sigmoideo. 

La  poliposi  e le  neoplasie  maligne  (figg.  4 e S)  hanno 
nel  rettosigma  la  zona  di  maggiore  incidenza;  infatti,  la 
frequenza  di  tale  localizzazione  è del  61%  per  i polipi  e 
dell'84%  per  le  neoplasie  maligne. 

Terapia  endoscopica 

Nella  pratica  endoscopica  attuale,  alla  tradizionale  parte 
diagnostica  si  è andata  affiancando  una  parte  terapeutica 
sempre  più  importante. 

Alle  già  ben  note  iniezioni  sclerosanti  delle  emorroidi 
interne  e al  trattamento  iniettivo  anestetico  delle  ragadi 
si  è aggiunta  una  serie  numerosa  di  interventi  endoscopi- 
ci.  L'asportazione  dei  polipi  con  ansa  diatermica,  la  se- 
zione di  punti  di  sutura,  la  sezione  dì  stenosi  a livello  di 
anastomosi  chirurgiche,  la  fotocoagulazionc  o la  termo- 
coagulazione delle  lesioni  sanguinanti  e delle  angiodispla- 
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Fig.  S.  A sinistra:  due  aspetti  endoscopie)  di  colite  ulcerosa.  In 
alto,  a destra:  polipi  rettaili  sopra-anali.  In  basso,  a destra:  neo- 
plasia rettale  vegetante. 


sie,  il  trattamento  locale  palliativo,  con  laser  o farmaci 
antiblastici,  di  neoplasie  stenosanti  inoperabili,  sono  tutti 
interventi  endoscopia  di  uso  sempre  più  diffuso.  A essi 
dobbiamo  aggiungere  la  terapia  ambulatoriale  delle 
emorroidi  e delle  ragadi  anali  con  freezing  o mediante 
legatura  elastica  dei  noduli  procìdenti. 
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REUMATICA  MALATTIA 

F.  fièvre  rhumatismaU\  matadie  rhumatismaU.  - 1.  rheuma- 
tic  fever.  - T.  rheumtttischa  Fiebcr.  - s.  fUbre  reumàtica. 
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DefinizioM 

Per  malattia  reumatica  si  intende  una  malattia  infiamma- 
toria reattiva  a un'infezione  da  streptococco  di  gruppo  A, 
con  localizzazioni  abatteriche  prinapalmente  a carico  del 
cuore,  delle  articolazioni,  dei  S.N.C..  della  cute  e del  tes- 
suto sottocutaneo. 

La  molteplicità  e il  rilievo  clinico  di  tali  localizzazioni 
inducoiK)  a preferire  il  termine  m.  r.  a quelli  di  reumati- 
smo articolare  acuto,  reumatismo  acuto  primario,  malattia 
reumatica  dì  Bouiltaud  (dall’A.  francese  che  per  primo  la 
distinse  da  altre  malattie  reumatiche),  febbre  reumatica 
(come  abitualmente  viene  denominau  dagli  AA.  di  lin- 
gua inglese). 

Etiologift 

Lo  streptococco  iK>n  è isolabile  nella  sede  delle  lesioni 
fiogistiebe,  per  cui  la  prova  che  esso  sia  il  responsabile 
della  malattia  è soltanto  indiretta. 

Quattro  argomenti  vengono  abitualmente  portati  a favore  del- 
l'etiologia  streptocxxcica  della  m.  r.  Il  primo  argomento  è di  or- 
dif»e  dinico:  in  circa  2/3  dei  maiali  la  m.  r.  6 preceduta  da  una 
flogoù  delle  prtii»e  vie  aeree  climcamente  evidente.  Il  secondo  6 
di  ordine  epidemiologico;  esiste  urta  evidente  connessione  se- 
quenziale tra  epidemie  di  angiiu  streptococcica  e m.  r.,  connes- 
$ior>e  sequenziale  che  vierte  a interrompersi  allorché  Tinfezione 
sirepiococdca  viene  a essere  controllata  dalla  cbemioierapia. 
Inoltre,  quei  fattori  che  influenzano  rioddeoza  della  m.  r..  quah 
l'età,  l'umidità,  l'affollamenio.  i fattori  economici,  la  latitudine  e 
l'aliitudinc.  sono  gli  stessi  che  influiscono  sull’incidenza  e la  gra- 
vità dell'infezione  streptococcica.  Il  terzo  argomento  è di  natura 
immundogica:  una  risposta  antkorpale  streptococcica  t prati- 
cantente  sempre  presente  rtei  malati  con  m.  r.  Infine,  l'ultimo 
argomento  é di  natura  prorilattica:  una  pronta  terapia  penidlli- 
nka  dell’angjna  streptococcica  é in  gnuJo  di  p^enirc  ^i  attac- 
chi iniziali  di  m.  r..  cosi  come  la  continua  amibiottcoprofilassi  è 
in  grado  di  prevenirne  le  rcódive. 

PttogcoesI 

Solamente  le  infezioni  da  streptococco  Emolitico  di 
gruppo  A (v.  STREPTOCOCCUS  genere)  localizzate  alle  pri- 
me vie  aeree  hanno  importanza  nel  determinismo  della 
malattia,  mentre  le  infezioni  streptococciche  localizzate  in 
altri  distretti  deirorganismo  (cute,  genitali  femminili, 
polmoni,  etc.)  sarebbero  ininfluenti  al  riguardo.  La  spie- 
gazione del  fenomeno  è stata  da  alcuni  indicata  nelPesi- 
stenza  di  una  connessione  diretta  tra  gola  e cuore,  per 
mezzo  di  vasi  linfatici,  per  cui  lo  streptococco  o i suoi 
antigeni  o le  sue  tossine  possono  raggiungere  quest'ulti- 
mo distretto.  È necessario  poi.  perché  la  malattia  si  ma- 
nifesti, che  l'infezione  dentaria,  faringea  o tonsillare  per- 
duri per  un  tempo  sufficiente  e provochi  una  vivace  ri- 
sposta anticorpale. 

Un  altro  fattore  importante  è rappresentato  dal  poten- 
ziale reumatogeno  del  ceppo  streptococcico  infettante. 


L'osservazione  che  tra  l’angina  streptococcica  e l’esplo- 
sione della  malattia  intercorre  un  periodo  intervallare 
medio  di  2 settimane,  aveva  già  suggerito  l’ipotesi  di  una 
patogenesi  immunologica  della  m.  r.  Questa  ipotesi  è sta- 
ta avvalorata,  negli  ultimi  anni.  daH’isolamenlo,  dalla 
membrana  dello  streptococco,  di  un  gruppo  di  proteine 
che  possiedono,  almeno  in  parte,  la  capacità  di  reazioni 
crociate  con  gli  antigeni  delle  membrane  sarcolemmatiche 
umane.  Inoltre,  è stata  osservata,  nei  tessuti  atriali  di 
soggetti  con  cardite  reumatica,  la  deposizione  di  anticorpi 
anticuore  e di  grandi  quantità  della  frazione  C3  del  com- 
plemento. L’osservazione,  però,  che  anche  lesioni  ische- 
miche  o traumatiche  del  miocardio  possono  portare  a 
modificazioni  biochimiche  del  tessuto  cui  consegue  la 
produzione  di  antìcorpi,  rende  possibile  anche  l’ipotesi 
che  nella  cardite  reumatica  gli  antìcorpi  anticuore  siano 
la  conseguenza,  piuttosto  che  la  causa,  della  lesione  car- 
diaca. Recentemente,  una  patogenesi  immunologica  è 
stata  prospettata  anche  per  la  corea  del  Sydenbam  con  la 
scoperta,  nel  siero  di  malati  con  m.  r.,  di  anticorpi  anti- 
nucleo caudato  e subtaUmico. 

La  constatazione,  infine,  che  solamente  una  percentua- 
le inferiore  all’1%  della  popolazione  che  va  incontro  a 
faringite  streptococcica  dì  gruppo  A ammala  di  m.  r.,  ha 
sempre  richiamato  l’attenzione  sulle  peculiarità  dell'ospi- 
te, <^e  condizionano  la  comparsa  e i caratteri  della  malat- 
tia. A questo  proposito  esistono  però  dati  discordanti. 
Più  volte  sono  state  segnalate  storie  familiari  positive; 
tuttavia  nei  gemelli  monocoriali,  l'incidenza  della  m.  r. 
non  appare  superiore  a quella  dei  dizigoti  e non  sono  sta- 
te riscontrate,  nelle  varie  rase  e gruppi  etnici  esposti  alle 
infezioni  reumaiogene,  differenze  rilevanti  neirincidenza 
della  malattia.  L'importanza  di  fattori  costituzionali  è 
evidenziata  invece  dal  fatto  che  i malati  di  m.  r.  dimo- 
strano abitualmente  una  risposta  immune  più  vivace  a 
tutti  gli  amigeni  streptocoedei,  nei  riguardi  di  gruppi  con- 
trollo. Non  è stato  possìbile,  però,  almeno  per  il  momen- 
to. correlare  l'aumentata  risposta  immune  con  l'associa- 
zione a un  determinato  aplotipo  HLA. 

L'età  e il  sesso  hanno  importanza  nel  favorire  la  com- 
parsa di  alcune  manifestazioni  della  malattìa;  infatti  la 
corea  ha  un’incidenza  pari  nei  due  sessi  fino  alla  pubertà, 
per  divenire  in  seguito  una  manifestazione  esclusivamente 
femminile,  con  massima  espressività  durante  la  gravidan- 
za; le  stenosi  serrate  deU’ostic  mitralico  predominano  nel 
sesso  femminile,  mentre  la  stenosi  aortica  prevale  in 
quello  maschile;  la  cardite  è più  frequente  nel  bambino, 
mentre  l’artrite  neH’adulto. 

Aaatomla  fnrtologks 

Le  lesioni  differiscono  a seconda  dello  stadio  evolutivo  del  pro- 
cesso morboso. 

Nei  diversi  connettivi  deirorganismo  l'evento  istopatologico  ini- 
ziale è rappresentato  da  un'allerazione  vasale  cui  conseguono 
un'essudazione  e la  comparsa  di  sostanza  fìbrìnoide.  Entro  breve 
tempo  dall’esordio  della  malattia,  con  la  proliferazione  focale  di 
elementi  connettivali.  il  quadro  si  completa  con  la  formazione  del 
tipico  granuloma  dì  Aschoff,  patognomonico  della  m.  r.  (v. 
ASCHOVF,  NODULO  Dt,  II,  1332-1335).  Esso  è costituito  da  volumi- 
nosi istiociti  con  uno  o due  nuclei  voluminosi,  con  citoplasma  ba- 
sofUo,  tingibile  in  rosa  con  il  verde  di  metilpironina.  Queste  cellu- 
le. in  atteg^amento  macrofagi^,  si  dispongono  intorno  al  mate- 
riale fìbrìnoide  e sono  a volte  circondate  da  linfociti  e poUnudeati 
che  conferiscono  al  nodulo  di  Aschoff  un  aspetto  a rosetta. 

L'evoluziooe  del  nodulo  di  Aschoff.  nel  miocardio,  é del  tutto 
caratteristica:  dapprima  rotondeggiante  od  ovalarc.  diviene  suc- 
cessivamente fusalo  e si  dispone  parallelamente  alle  fìbrocellule 
muscolari;  ^i  istiociti  che  lo  costituiscorto  evolvono  in  fìbroblasti 
metabolicamente  attivi.  Queste  cellule,  elaborando  progressiva- 
mente fibre  collagene  nel  nodulo,  ne  provocano  l’evoluzioftc  io 


1239 


1240 


REUMATICA  MALATTIA 


Copyrightad  irrsga 


Fig.  1.  In  allo:  endocardite  mitralica.  In  basto:  endocardite  reu- 
matica «verrucosa»  a livello  delle  valvole  aortiche.  (Da  CiarelU 
L.,  Melalo  M.,  Antonutio  C.,  Anatomia  Patologica,  1983,  USES, 
Firenze). 


sclerosi.  L'evoluzione  completa  della  lesione,  dalla  comparsa 
della  sostanza  hbrinoide  Uno  alla  cicatrice  residua,  può  compier- 
si in  3 settimane  o,  se  la  malattia  si  protrae,  anche  in  molti  anni. 

Accanto  al  classico  granuloma  di  Aschoff,  nel  miocardio  si 
può  riscontrare  sin  dall'inizio  un'alterazione  primitivamente 
muscolare,  con  scarsa  essudazione  piasmatica  e senza  deposizio- 
ne di  materiale  ftbrinoidc.  Tutte  le  lesioni  descrìtte  sono  compa- 
tibili con  una  patogenesi  immunologica  delia  malattia.  Le  altera- 
zioni islopatologichc  si  rinvengono  nel  cuore,  particolarmente  in 
sede  perìvasale  nel  connettivo  interstiziale  del  ventrìcolo  sinistro 
del  setto  intcrvcntrìcolarc  e in  sede  subendocardica;  inoltre  nei 
tessuti  articolari,  nel  tessuto  connettivo  sottocutaneo  e nei  vasi 
periferici.  Oucst'ultima  localizzazione  non  dò  una  manifestazione 
clinica  ben  evidente. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  la  cardite  reumatica  ò 
sempre  una  pancardite,  in  quanto  coinvolge  tutte  le  componenti 
del  cuore.  La  pericardite  si  manifesta  con  ispessimento  dei  fo- 
glietti perìcardid,  che  appaiono  iperemia,  e un  liquido  sierofì- 
brìnoso  più  o meno  abbondante  è presente  nel  sacco  pericardi- 
co.  Fibrosi  e aderenze  possono  comparire  nella  successiva  evolu- 
zione, ma  la  pericardite  costrittiva  non  rappresenta  una  compli- 
cazione della  pericardite  reumatica.  La  miocardite  ò evidenziata 
dalla  muscolatura  flacdda,  moderatamente  ipertrofica,  che  al 
taglio  appare  edematosa  e opaca.  L'endocardite  è caratterizzata 
da  lesioni  verrucose  (fìg.  I)  a carico  dei  marrani  liberi  delle  cu- 
spidi valvolari  (v.  endocabditi.  V,  1897;  1933).  Tali  lesioni  con- 
sistono in  masse  amorfe  di  materiale  eosinofilo  colorabile  come 
fibrina.  Nell'evoluzione  si  forma  un  tessuto  di  granulazione,  si 
ha  la  rìvascolarizzazione  e la  fibrosi  progressiva.  Questa  può  in- 
teressare le  cuspidi,  le  corde  tendinee.  Vanulus  e il  subendocar- 
dio, con  retrazioni,  deformazioni,  cicatrizzazioni  che  possono 
anche  calcificare. 

1241 


L'interessamento  articolare  è denunciato  dalla  tumefazione 
edematosa  delle  strutture  articolari  e perìarticolarì.  Il  quadro 
istopatologico  è quello  di  una  sinovite  acuta,  caratterizzata  dal- 
l'iperemia e dall'edema  della  sinovialc,  con  infiltrati  perìvasali  di 
polinucleati  e linfociti.  La  flogosi,  tuttavia,  non  assume  mai  ca- 
rattere produttivo,  la  sierosa  non  mostra  segni  di  ipcrplasia,  non 
sì  ha  formazione  di  pannus,  né  si  riscontrano  erosioni  delle  su- 
peraci articolari.  Il  versamento  articolare,  abitualmente  mode- 
sto, ha  caratteristiche  flogistiche  di  moderata  intensità;  limpido, 
contenente  7000-10.000  cellule/ml  con  prevalenza  di  polinuclea- 
tì.  Le  lesioni  articolari  si  caratterizzano  per  la  fugacità  e la  ten- 
denza alla  rapida  risoluzione  spontanea. 

Il  nodulo  sottocutaneo  di  Meynet,  equivalente  cutaneo  del  gra- 
nuloma di  Aschoff  miocardico,  è una  formazione  rotondeggiante 
di  piccole  dimensioni  (0,5-2,S  cm  di  diametro),  molle,  scarsa- 
mente spostabile  e non  dolente,  che  si  rinviene  in  prossimità  dei 
capi  articolari,  alla  nuca  o al  tronco  in  prossimità  delle  apolìsì 
spinose  vertebrali.  Istologicamente  é costituito  da  una  zona  cen- 
trale di  necrosi  fibrìnoide,  circondata  da  istiociti,  rari  linfociti  e 
numerosi  polinucleati,  in  prossimità  di  pìccoli  vasi.  La  lesione 
guarisce  rapidamente  senza  lasciare  evidenti  esiti  cicatriziali. 

Mal  conosciuto  é il  reperto  istopatologico  della  corea,  perché 
pochi  sono  i malati  che  muoiono  per  la  sola  corea;  negli  altri 
casi  di  decesso  si  possono  trovare  lesioni  al  S.N.C.  anche  in  as- 
senza di  corea.  Le  lesioni  riscontrabili  nel  S.N.C.  sono  general- 
mente disseminate  alla  corteccia,  al  cervelletto,  ai  gan^i  della 
base  e sono  rappresentate  da  arterìti,  infiltrati  cellulari  perìvasa- 
li, emorragie  |>etecchialì,  degenerazioni  cellulari,  ma  non  noduli 
di  Aschoff. 

EfMetaiologia 

La  m.  r.,  come  l'angina  streptocoedea,  colpisce  più  frequente- 
mente i giovani  di  età  scolare  (tra  i S e i IS  anni),  mentre  molto 
raramente  é colpita  la  prima  infanzia.  Negli  ultimi  decenni  si  è 
riscontrata  una  maggiore  incidenza  negli  adulti,  tanto  che  questi 
rappresentano  oggi  circa  il  25%  dei  colpiti.  Per  quanto  riguarda 
la  predisposizione  alla  malattia  non  sono  state  evidenziate  diffe- 
renze si^ificative  in  rapporto  al  sesso  o alla  razza. 

L'incidenza  e la  gravità  della  malattia,  correlata  all'infezione 
streptococcica,  sono  le  stesse  sia  ai  tropici  che  nei  climi  temperati. 

L'elemento  più  importante  nel  determinismo  della  malattìa  ò 
rappresentato  dalla  faringite  da  streptococco  di  gruppo  A non 
trattata,, a lungo  persistente  e che  dia  una  vivace  risposta  anti- 
corpale. 

I soggetti  che  hanno  superato  un  episodio  di  m.  r.,  in  seguito 
a infezione  streptococcica,  presentano  un  nuovo  episodio  di 
malattìa  in  percentuale  del  entro  il  1°  anno,  con  un'inci- 
denza molto  supcriore  rispetto  alla  restante  popolazione.  Tale 
percentuale  si  riduce  bruscamente  negli  armi  successivi  fino  al 
4°-S°  anno,  quando  si  stabilizza  intorno  al  10%  circa,  e a tali 
livelli  permane  anche  negli  anni  successivi. 

Negli  ultimi  decenni  si  é avuta,  nei  paesi  del  Nord  America  c in 
Europa,  una  netta  diminuzione  di  nuovi  casi  dì  m.  r.  Il  fenomeno 
ha  cominciato  a verìfìcatsi  ancor  prima  dcH'introduzìone  della 
chemioterapia  e va  ascrìtto  alle  migliorate  condizioni  sociali  della 
popolazione.  Il  rischio  maggiore  di  infezione  streptococcica  sem- 
bra rappresentato  daH'affollamento  delle  abitazioni.  Per  questi 
motivi  la  m.  r.  rappresenta  ancora,  nel  mondo,  la  malattia  delle 
popolazioni  povere.  Indubbiamente  anche  la  terapìa  antibiotica 
ha  contribuito  a diminuirne  l'incidenza  e la  mortalità.  Nonostante 
questa  minore  incidenza,  la  cardite  reumatica  i ancora  la  princi- 
pale causa  di  mortalità  per  malattia  cardìaca  nei  soggetti  fra  i S c ì 
24  anni.  Negli  ultimi  anni  alcune  osservazioni  hanno  suggerito 
l'ipotesi  che  lo  streptococco  di  gruppo  A abbia  subito  una  consi- 
derevole attenuazkme  a causa  di  un  inquinamento  da  parte  dì 
ceppi  dì  streptococchi  che  meno  frequentemente,  o per  nulla  af- 
fatto, sono  responsabili  nel  provocare  la  malattia. 

Slnlomatologia  ctiiika 

Un'infezione  streptococcica  di  gruppo  A precede  sempre 
la  m.  r.,  ma  in  meno  della  metà  dei  casi  essa  passa  clini- 
camente inosservata.  L’infezione  provoca  rossore  accen- 
tuato del  faringe  e delle  tonsille,  con  essudato,  dolore, 
febbre,  abitualmente  tra  38  e 40°  C,  cefalea,  malessere 
e,  nei  bambini,  frequentemente  dolori  addominali. 
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E>opo  un  periodo  di  latenza,  abitualmente  asiniomati- 
co.  di  circa  20  giorni  (da  pochi  giorni  a 4 settimane), 
esplode  la  vera  e propria  m.  r.,  in  circa  1 soggetto  su 
100.  Essa  può  esordire  in  maniera  acuta  con  artrite, 
oppure  graduale  con  Pinsufficienza  cardiaca  dovuta  alla 
cardite  reumatica.  Del  quadro  clinico  possono  inoltre 
far  parte  la  corca,  i noduli  sottocutanei  e rerìtema 
marginato. 

Poliartrite 

Rappresenta  la  manifestazione  clinica  più  freauente  della 
malattia  (presente  in  circa  T80%  dei  casi),  cne,  nei  casi 
non  trattati,  si  configura  ancora  con  la  classica  poliartrite, 
interessante  in  rapida  successione  numerose  articolazioni, 
ognuna  per  breve  tempo  (poliartrite  migrante  a carattere 
sostitutivo).  Questa  artrite  è più  frequente  e più  grave 
con  ['aumentare  dell’età  del  malato.  Pur  potendo  interes- 
sare tutte  le  articolazioni,  le  sedi  elettive  sono  costituite 
dalle  grandi  articolazioni  degli  arti  inferiori  (ginocchia, 
caviglie,  anche)  e,  con  minore  frequenza,  degli  arti  supe- 
riori (polsi,  spalle,  gomiti). 

Anc^e  le  piccole  articolazioni  delle  mani  e dei  piedi 
possono  essere  interessate,  spesso  in  concomitanza  con  le 
altre  sedi  articolari,  eccezionalmente  (1%  dei  casi)  come 
unica  localizzazione.  Delle  articolazioni  assiali,  il  tratto 
cer\icale  rappresenta  la  sede  più  colpita,  con  un'inciden- 
za dcin%. 

Nei  casi,  invece,  trattati  con  Aspirina*  o altri  antiflogi- 
stici, rartiitc  sì  attenua  c non  ha  tendenza  a migrare  in 
altre  articolazioni,  per  cui  il  quadro  si  trasforma  in  quello 
della  oligo*  o della  monoartrìte. 

In  alcuni  casi  l'artrite  è sostituita  dall'artralgia  (dolore 
articolare  senza  segni  obiettivi  di  flogosi). 

Anche  nei  casi  non  trattati  l’artrite  guarisce  senza  esiti. 
Solo  in  casi  eccezionali  residua  una  deviazione  ulnare  del- 
le dila.  dovuta  a una  pcriartrite  dislocante  che  non  com- 
porta dolore,  né  limitazione  funzionale,  né  aumento  della 
VES,  né  distruzione  dei  capi  articolari  (artrite,  o meglio 
artropatia,  di  Jaccoud). 

Cardite 

La  cardite  è la  più  grave  localizzazione  della  m.  r.,  in 
quanto  è l'unica  che  possa  provocare  la  morte  del  mala- 
to. o durante  un  attacco  acuto  (morte  fulminante),  o suc- 
cessivamente, dopo  essere  stata  causa  di  una  lunga  inva- 
lidità. L'interessamento  cardiaco,  sempre  presente  al  ta- 
volo anatomico,  non  è altrettanto  evidente  clinicamente, 
in  quanto  riscontrabile  solamente  in  meno  del  50%  dei 
malati.  La  cardite  può  passare  inosservata  quando  non  è 
accompagnata  da  altri  sintomi  della  m.  r.,  quali  la  febbre, 
o non  sia  tanto  grave  da  determinare  uno  scompenso 
congestizio,  ovvero  quando  non  coesista  una  pericardite 
con  dolore  precordiale.  Essa  può  rappresentare  l’unica 
manifestazione  della  m.  r. 

L’incidenza  della  cardite,  a differenza  deU'artnte,  de- 
cresce con  l’aumentare  dell'età  e oltre  i 25  anni  è presen- 
te solamente  in  1/4  dei  malati. 

L'interessamento  cardiaco  può  essere  clinicamente  evi- 
dente solamente  in  una  delle  3 componenti  del  cuore  (pe- 
ricardio, miocardio,  endocardio)  o in  tutte  (pancardite). 

La  pericardite  è oggi  rara  e sì  riscontra  solamente  in 
una  percentuale  inferiore  al  5%  dei  casi.  Si  manifesta  cli- 
nicamente con  dolore  precordiale  e con  uno  sfregamento, 
sincrono  con  i battili  cardiaci,  meglio  udibile  verso  la 
base  del  cuore  e che  scompare  con  l’aumentare  del  ver- 
samento. L'esistenza  di  un  versamento  pericardico  può 
essere  documentato  con  Tecocardiogramma.  l’ECG  c la 
radiografìa. 


(Tol  termine  di  cardite  reumatica  si  indica,  abitualmen- 
te, rinteressamento  del  miocardio,  dcU'cndocardio  c del- 
le valvole,  le  cui  manifestazioni  cliniche  sono  tra  loro  di 
diffìcile  distinzione.  La  cardite  si  manifesta  con  la  com- 
parsa di  rumori  patologici,  con  alterazioni  del  ritmo  o 
della  conduzione  dello  stimolo,  con  l’aumento  dell’aia 
cardiaca,  con  segni  deU'insuffìcienza  congestizia. 

Il  reperto  di  un  soffio  sistolico  non  autorizza  a conclu- 
dere per  l’esistenza  dì  un'endocardite.  Molto  spesso,  in- 
fatti, questi  rumori  regrediscono  completamente  con  il 
risolversi  della  fase  acuta,  oppure  rappresentano  sola- 
mente l’accentuazione,  durante  la  febbre,  di  un  soffio 
cosiddetto  funzionale  o innocente.  La  valvola  più  fre- 
quentemente interessata  è la  mitrale,  seguila  dail'aortica, 
mentre  l'interessamento  della  polmonare  è raro  e quello 
della  tricuspide  eccezionale.  Non  eccezionale,  invece, 
rinteressamento  di  2 o più  orifìzi  valvolari:  abitualmente 
quelli  mitralico  e aortico.  L'insufficienza  valvolare,  di 
natura  organica,  rappresenta  un'alterazione  iniziale,  che 
può  rimanere  tale  o evolvere  in  un'alterazione  stcnotica 
con  il  passar  degli  anni  (v.  valvolari  cardiopatie). 

11  some  da  insufficienza  mitralica  è olosistolico,  di  grado 
2-3  o più  nella  scala  di  6,  con  frequenza  abitualmente  alta, 
di  timbro  alitato;  si  irradia  all’ascella  e non  si  modifica 
neH'inspirazìone  ocol  cambiamento  di  posizione  de)  malato. 

A questo  soffio  spesso  se  ne  associa  uno  mesodiastolico 
apicale  (soffio  di  (^rey-Coombs),  dovuto  a una  stenosi 
relativa  della  valvola  mitrale  in  conseguenza  della  dilata- 
zione del  sottostante  ventrìcolo  e airaumeniato  flusso 
dovuto  alla  febbre.  Questo  soffio  ha  inizio  con  il  III  tono 
e termina  prima  del  I tono. 

Meno  frequente  del  soffio  apicale  è il  soffio  diastolico 
aortico,  espressione  deU’insuffìcienza  aortica:  si  tratta  di 
un  soffio  ad  alta  frequenza,  di  intensità  decrescente,  me- 
glio udibile  lungo  la  marginostemaie  sinistra,  a volte  di 
diffìcile  apprezzamento  a causa  della  breve  durata  e della 
modesta  intensità. 

Altri  reperti  ascoltatori  in  corso  di  miocardite  sono 
rappresentati  dal  ritmo  di  galoppo  protodiastolico,  meno 
frequentemente  presistolico,  raramente  di  sommazione.  Il 
reperto  di  più  facile  rilievo  è costituito  dalla  tachicardia 
sproporzionata  alla  febbre  e che,  a differenza  di  quella 
emozionale,  persiste  anche  durante  il  sonno.  La  tacfficar- 
dia,  se  ad  alta  frequenza,  impedisce  l'esatta  percezione 
dei  soffi  cardiaci. 

L’allungamento  deU’intervallo  P-Q  è riscontrabile  nella 
m.  r.  con  maggior  incidenza  che  in  altre  malattie  febbrili, 
ma  può  es.sere  anche  rilevato  in  soggetti  normali,  quale 
espressione  di  ipertono  vagale.  Non  é perciò  patognomo- 
nico  della  m.  r.,  né  correlato  con  le  manifestazioni  clini- 
che della  cardite,  né  utile  per  la  prognosi. 

Altre  alterazioni  elettrocardiografiche  riscontrabili  in 
corso  di  m.  r.  sono  il  blocco  A-V  di  2”  grado,  la  dissocia- 
zione A-V  e il  blocco  A-V  completo. 

V.  ENDOCARDITI  (V,  1908;  1933);  miocardiopatie  (IX, 
1702;  1718). 

Corea 

La  chorea  minor  o corea  del  Sydenham,  o volgarmente 
ballo  di  San  Vito,  è una  manifestazione  della  m.  r.  che  sì 
riscontra  oggi  con  minor  incidenza  che  nel  passato. 
Quando  la  corea  si  presenta  come  unica  manifestazione 
della  m.  r.  sopravviene  generalmente  dopo  circa  3 mesi 
dall'infezione  streptococcica,  pertanto  quando  ormai  gli 
indici  bioumorali  di  flogosi  e la  risposta  anticorpale  strep- 
tococcica  possono  essere  tornati  nei  limiti  normali  (v. 
coree).  Relativamente  frequente,  in  questi  casi,  l'associa- 
zione 0 la  successiva  comparsa  eh  una  cardite. 
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Eritema  marginato  e noduli  di  Meynet 
Sono,  nella  nostra  popolazione,  manifestazioni  molto 
rare  e pertanto  di  scarsissimo  valore  diagnostico.  Esse, 
comunque,  sono  a comparsa  precoce  (nei  primi  giorni 
reriiema,  nelle  prime  settimane  i noduli)  in  associazione 
alla  cardite. 

Febbre 

È presente  dairinizio,  è abitualmente  di  tipo  remittente  e 
raramente  supera  i 39  °C. 

Altre  manifestazioni  cliniche 

Ora  pressoché  scomparse,  o comunque  molto  rare,  veni* 
vano  in  passato  ascrìtte  alla  m.  r.  numerose  altre  manife* 
stazioni  clinicbe.  Alcune  di  esse,  come  la  pleurite  e la 
polmonite,  sono  indistinguibili  dalle  forme  virali  o da 
quelle  da  stasi  polmonare  per  insuffìcienza  congestizia. 
Altre  sono  verosimilmente  iatrogene,  come  la  nausea  e il 
vomito.  Il  dolore  addominale  è rapportabile  a stasi  epati- 
ca o ad  adenite  mesenterica.  Anche  l'epistassi,  a genesi 
non  ben  chiarita,  è ora  molto  meno  frequente. 

Dati  di  laboratorio 

Non  esiste  un  esame  di  laboratorio  che  sia  specifko  della 
m.  r.  Nella  m.  r.  gli  esami  di  laboratorio  servono  a do- 
cumentare una  pregressa  infezione  streptocoedea  o l'atti- 
vità di  malattia. 

Una  pregressa  infezione  streptocoedea  è già  evidente, 
e pertanto  non  necessita  di  documentazione,  quando  il 
malato  abbia  avuto  di  recente  la  Karlattina.  Negli  altri 
casi,  sia  che  il  malato  ricordi  o meno  un  recente  mal  di 
gola,  è indispensabile  documentare  l'esistenza  di  una  re- 
cente infezione  streptocoedea.  A tale  scopo  l’esame  più 
frequentemente  richiesto  è ancora  il  titolo  antistreptolisi- 
nico  (ASO  o TAS)  i cui  limiti  normali  sono  250  U Todd 
negli  adulti  e 333  nei  bambini  sopra  ì 5 anni.  Dopo 
un'infezione  streptocoedea  il  titolo  ASO  inizia  a crescere 
dopo  1 settimana  e raggiunge  il  massimo  intorno  alla  4* 
settimana,  per  poi  decrescere  nell’arco  di  alcuni  mesi. 
Una  prima  determinazione,  spede  se  fatta  precocemente, 
può  essere  quindi  ancora  nei  limiti  normali.  In  questo 
caso  l'esame  va  ripetuto  dopo  1-2  settimane.  L’aumento 
del  titolo  anticorpale  è certo  se  superiore  a 2 o più  dilui- 
zioni. Nella  m.  r.,  determinando  solamente  il  tìtolo  ASO, 
si  riesce  a documentare  una  precedente  infezione  strepto- 
coedea solamente  nel  75%  dei  casi.  Questa  positività  può 
salire  fino  al  95%  se  si  dosano  contemporaneamente  altri 
anticorpi  provocati  da  altrettanti  antigeni  streptocoedd: 
anti-ialuronidasi  (AH),  anti-streptochinasi  (A$K),  anti- 
desossirìbonudeasi  B (antì-DNAasi  B),  anti-difosfopirì- 
din-nucleotìdasi  (anti-DPNasi)  e anti-nicotìnamide-ade- 
nina-dinucleotìdasi  (antì-NADasi). 

Recentemente  nella  diagnostica  di  laboratorio  è stato 
introdotto  un  test  rapido  di  emoagglutinazione  (Strepto- 
zyme  Test),  che  in  2 min  permette  di  dosare  5 diffe- 
renti anticorpi:  ASO,  AH,  ASK.  anti-DNAasi  B e antì- 
NADasi.  Pertanto  la  negatività  di  questo  test  è contro 
resistenza  di  una  recente  infezione  streptocoedea.  Solo 
nella  corea  il  tìtolo  ASO  può  essere  normale,  aUorché 
questa  intervenga  a distanza  di  mesi  daH'infezione 
streptocoedea. 

(^esti  test,  tuttavia,  r>on  servono  a diagnosticare  la 
m.  r.,  ma  soltanto  a evidenziare  una  recente  infezione 
streptococcica. 

Al  momento  dell'inizio  della  m.  r.,  lo  streptococco 
^-emolitico  di  gruppo  A può  non  essere  più  reperìbile 
con  il  tampone  faringeo,  spede  se  il  malato  è stato  trat- 


tato con  penìdllina.  Inoltre,  drca  il  20%  di  soggetti  sani 
ha  nella  gola  questo  germe,  senza  avere  un’iimzione  e 
pertanto  senza  reazione  anticorpale.  In  conclusione,  il 
tampone  faringeo,  all'esordio  della  m.  r.  è inutile,  perché 
solamente  il  monitorag^o  della  risposta  anticorpale  é in 
grado  di  stabilire  l'esistenza  di  una  recente  infezione 
streptocoedea.  Il  tampone  faringeo  positivo  per  lo  strep- 
tococco ^emolitico  di  gruppo  A,  è invece  utile  per  indi- 
viduare soggetti  a rìschio  per  la  m.  r.  e deve  indurre  il 
medico  a una  terapia  antibiotica  adeguata. 

Per  stabilire  l'attività  della  m.  r.  sono  suffidenti  la  VES 
e la  proteina  C-reattiva,  anche  se  la  m.  r.  comporta  an- 
che leucodtosi,  anemia,  aumento  nel  siero  del  comple- 
mento. delle  mucoproteine,  delle  alfa;-  e delle  gamma- 
globuline. 

La  proteina  C-reattìva  ritorna  alla  norma  prima  della 
VES.  Alla  sospensione  della  terapia  antiilogistìca  la  VES 
può  aumentare,  mentre  la  proteina  C-reattiva  può  rima- 
nere normale.  Solamente  quar>do  anche  la  proteina 
C-reattiva  diventa  positiva  si  è certi  della  persistenza  del 
processo  flogistico. 

È da  tenere  presente  che,  dopo  un’iniezione  di  penidl- 
lina  G-benzatìna,  si  può  avere  elevazione  della  VES  e 
positività  della  proteina  C-reattiva. 

Se  si  eccettua  la  corea,  la  m.  r.  comporta  una  notevole 
elevazior>e  della  VES  e della  positività  della  proteina 
C-reattiva,  per  cui.  se  questi  due  esami  sono  nei  limiti 
della  norma,  si  deve  dubitare  della  diagnosi  di  m.  r. 

Decorso  e prognosi 

La  durata  media  di  un  episodio  di  m.  r.  è inferiore  a 3 
mesi.  La  cardite,  che  rappresenta  la  localizzazione  più 
grave  della  malattìa  (la  m.  r.  «morde  il  cuore  e lambuce 
le  articolazioni»),  se  compare,  lo  fa  entro  le  prime  3 set- 
timane. Questa  localizzazione  comporta  una  durata  mag- 
giore della  malattia;  comunque  meno  del  5%  degli  acces- 
si persiste  per  più  di  6 mesi,  conferendo  alla  malattia  un 
decorso  cronico. 

La  cardite  compare  tanto  più  frequentemente  quanto 
più  è giovane  il  soggetto  colpito  e il  decorso  dcirepisodio 
diventa  tanto  più  protratto  quanto  più  numerosi  sono  sta- 
ti gli  episodi  precedenti.  Solamente  dopo  8 settimane  dal- 
la sospensione  della  terapia,  se  non  ricompaiono  i segni 
di  flogosi,  si  può  affermare  che  l'attacco  si  è risolto. 

La  prognosi  è favorevole  se  non  compare  la  cardite  al 
primo  attacco;  se,  invece,  essa  è presente,  la  prognosi  è 
tanto  meno  favorevole  quanto  più  grave  è la  cardite.  La 
prevenzione  secondaria  evita  la  comparsa  di  nuovi  acces- 
si reumatici  altrimenti  teoricamente  possibili  in  quanto 
l'immunità  streptocoedea  è specifica  per  la  proteina  M,  e 
pressoché  tutti  i drca  70  ceppi  streptocoedd  M-spedfìd 
possono  dar  luogo  a m.  r.  o a sue  reddive. 

Negli  individui  non  sottoposti  a prevenzione  secondaria 
la  percentuale  di  nuovi  accessi  diminuisce  in  proporzione 
al  tempo  trascorso  dairuHimo  accesso.  La  presenza  di 
una  cardiopatia  reumatica  fa  aumentare  la  percentuale  di 
ricadute  dopo  un’infezione  streptocoedea,  ò>sì  come  que- 
sta aumenta  in  rapporto  alla  gravità  dell'infezione.  Se  con 
la  prevenzione  secondaria  si  evitano  le  ricadute,  la  pro- 
gnosi della  cardiopatia  è collegata  soprattutto  aH'entità 
emodinamica  della  lesione  valvolare  nei  soggetti  che  non 
sono  predisposti  a sviluppare  una  progressiva  fibrosi  delle 
valvole  stesse. 

Diagnosi 

Negli  ultìmi  decenni,  le  migliorate  condizioni  sodoecono* 
miche  delle  popolazioni  iiKlustrialìzzate  e la  terapia  peni- 


1245 


1246 


REUMATICA  MALATTIA 


TAB.  L CRITERI  DI  ORIENTAMENTO  NELLA  DU- 
GNOSI  DI  MALATTIA  REUMATICA  SECONDO  JONES 
<MO«ÌC»tÌ) 

{CirculatUm,  1965.  32.  664) 


Criteri  ■■iggitìri 
Cardile 
Poliartrite 
Corea 

Eritema  marginato 
Noduli  sottocutanei 

Criteri  ■«ori 

CUnici 

Febbre 

Artralea 

Precedente  m.  r.  o cardiopatia  reumatica 

Di  laboratorio 
VES  aumentata 
Proteina  C*reattiva  positiva 
Leucocitosi 
Tratto  P-R  allungato 


La  presana  di  2 eri  lem  magliari,  o di  1 maggiofe  t 2 miaori.  iodica 
000  alu  probabilità  la  preteaa  di  malattia  reamatica.  ce  locieoula  anche 
dalla  prova  di  uu  precedente  ielczwoe  slreptococcica  (aumento  del  tìtolo 
ASO  o di  altri  aotìcorpi  streptooocad;  pocitìvità  del  laonpone  faringeo 
per  k)  (treptoooccD  di  gruppo  A;  scarlattina  recente). 

L'aaaenza  di  qucst'ultima  rende  la  diagixm  sospetta,  a ecceziooe  delle 
htuazioai  io  cui  la  malattia  reumatica  è per  la  prima  voka  scoperta  dopo 
un  lungo  periodo  di  latenza  dad’mfeaooe  precedente  (ad  es.:  corea  dd 
Sydctìhan  o cardite  a bassa  attività). 


dllinica  delle  infezìoiiì  streptocoedehe  di  gruppo  A.  ban* 
no  notevolmente  contribuito  a modificare  l’inadenza  e la 
gravità  della  m.  r.  Contemporaneamente,  la  larga  dispo> 
nibilità  di  farmaci  (chemioterapici,  cortisonici,  antiflogi- 
stici non  steroidei),  spesso  impiegati  inopportunamente 
prima  che  una  diagnosi  possa  essere  formulata,  ha  con- 
tribuito a modificare  eli  aspetti  clinici  della  malattia  (pa- 
tomorfosi  della  m.  r.).  Inoltre,  i progressi  compiuti  nel 
campo  etiopatogenetico.  in  quello  nosografìco  e nella 
diagnostica  strumentale,  hanno  permesso  di  differenziare 
dalla  m.  r.  un  gruppo  di  artriti  (lupus  eritematoso  siste- 
mico. artrite  reumatoide  giovanile,  sìndrome  di  Reiter 
incompleta,  artrite  da  Yersinia)  e di  cardiopatie  e valvu- 
lopatie (cardite  virale,  prolasso  della  mitrale,  valvola  aor- 
tica bicuspide,  cardiopatìe  congenite,  mixoma  atriale), 
che  nulla  hanno  a che  fare  con  essa. 

La  diagnosi  di  m.  r.  è una  diagnosi  clinica  poiché  non 
esistono  test  specifici:  è basata  essenzialmente  sul  rilievo 
di  due  segni  fondamentali:  Tartrite  e la  cardite  conse- 
guenti a un'angina  streptococcìca. 

A tale  proposito  riportiamo  in  ub.  I i criteri  di  Jones, 
modificati,  che  possono  essere  un  utile  orientamento, 
specie  alPesordio  della  malattìa. 

Terapia  c prevenziooe 

Un  perìodo  di  riposo  completo  a letto  per  3 settimane 
deve  essere  previsto  per  tutti  i malati,  perché  entro  que- 
sto arco  di  tempo  può  comparire  la  cardite.  Dopo  3 set- 
timane può  essere  ripresa  gradualmente  la  deambulazio- 
ne, se  non  è comparsa  la  cardite  e sia  risolta  Tartrite  del 
periodo  acuto  della  malattìa.  11  periodo  di  riposo  a letto 
va  portato  a 4 settimane  per  i malati  con  cardite  ma  sen- 
za cardiomegalia  e scompenso  cardiaco;  quindi  verrà  at- 
tuata una  graduale  ripresa  della  deambulazione.  Se  viene 
riscontrata  una  cardiomegalia.  è bene  rispettare  un  riposo 


assoluto  a letto  per  2 settimane,  quindi  ancora  riposo  per 
4 settimane  e successivamente  graduale  ripresa  della 
deambulazione.  Il  riposo  assoluto  a letto  è previsto,  inol- 
tre, per  tutto  il  periodo  di  durata  di  uno  scompenso  car- 
diaco che  sarà  seguito  da  un  periodo  di  riposo,  sempre  a 
letto,  per  4 settìmaDe.  e quindi  da  una  ripresa  graduale 
della  deambulazione.  In  o^  caso  una  ripresa  della  sin- 
tomatologia comporta  un  ulteriore  periodo  di  riposo  di  2 
settimane. 

La  terapia  farmacologica  comprende  la  prevenzione  del 
primo  attacco  reumatico,  la  cura  della  fase  acuta  di  ma- 
lattia, la  prevenzione  delle  eventuali  recidive  e,  infine,  la 
prevenzione  del  peggioramento  dei  vizi  valvolari. 

La  prevenzione  del  primo  attacco  reumatico  (preven- 
zione primaria)  è basata  sul  trattamento  precoce  dell'an- 
gina streptococcìca.  che  può  rappresentare  il  momento 
scatenante  della  malattia.  L'antibiotico  di  elezione,  in 
questi  casi,  è la  penicillina,  sotto  forma  di  penicillina 
ò-benzatina  alla  dose  di  600.000  U.  se  il  peso  non  supe- 
ra i 30  kg,  altrimenti  di  1.200.000  U.  Oltre  che  in  forma 
ritardo  la  penidllioa  può  essere  usata  per  vìa  i.  m.  in 
forma  pronta  o per  os,  ma  per  10  giorni.  In  caso  di  intol- 
leranza alla  penicillina,  l’antibiotico  di  scelta  è reritromi- 
cina  alla  dose  di  40  mg/kg/die,  senza  superare  1 g/diV.  in 
4 somministrazioni  e per  10  giorni. 

La  terapia  della  fase  acuta  e subacuta  della  malattia  é 
basata  sui  farmaci  antiflogistici,  che,  nel  caso  specifico, 
sono  i cortisonici  e l'ac.  acetilsalicilico,  ì quali  danno  ri- 
sultati equivalenti,  ma  non  prevengono  né  diminuiscono 
rinddenza  delle  lesioni  cardiache.  I cortisonici  hanno  il 
vantaggio  di  una  maggiore  rapidità  di  a^one;  perciò  sono 
da  preferirsi  in  caso  di  cardite  grave;  in  caso  di  scompen- 
so la  preferenza  va  al  triamcinolone  per  le  sue  proprietà 
natriuretiche. 

La  terapia  antiflogistica  va  iniziata  il  più  rapidamente 
possibile,  a posologia  piena  e prolungata  per  4 mesi,  per 
il  tempo,  cioè,  entro  cui  si  esaurisce  anche  spontanea- 
mente un  episodio  acuto,  comunque  fino  alla  stabile 
normalizzaziooe  degli  indici  bioumorali  di  flogosì.  Il  trat- 
tamento può  essere  fatto  con  cortisonici  o con  ac.  acetil- 
salicilico, oppure  può  essere  misto.  Il  trattamento  corti- 
sonico prevede  inizialmente  una  posologia  giornaliera  di 
1 mg/kg  di  prednisone  neH’adulto,  2 m^g  nel  bambino 
oltre  5 anni  e 3 mg/kg  nel  bambino  al  di  sotto  dei  5 anni. 
A normalizzazione  della  VES  la  posologia  sarà  progressi- 
vamente ridotta  controllando  sempre  il  comportamento 
della  VES  e della  proteina  C-reattiva. 

Nei  bambini  è sconsigliato  l'impiego  di  prodotti  fluoru- 
rati a causa  del  marcato  effetto  frenante  suiripofìsi. 

Il  trattamento  con  ac.  acetilsalicilico  va  regolato  sul- 
la base  della  salicilemia,  che  deve  essere  tra  i 30  e i 
35  mg/100  mi.  La  salicilemia  è strettamente  condizionata 
dalla  funzionalità  dei  parenchimi  epatico  e renale:  pertan- 
to non  può  essere  indicata  una  posologia  standard;  sola- 
mente a titolo  orientativo,  si  può  consigliare  inizialmente 
la  posologia  di  0,1  g/kg/dìe.  Nei  casi  in  cui  non  sia  possìbi- 
le determinare  la  salicilemia  è da  ricordare  che  l'ac.  acetil- 
salictlico  determina  ronzio  auricolare  allorché  la  salicile- 
mia si  avvicina  ai  40  mg/100  mi:  pertanto,  al  comparire  di 
questo  effetto  collaterale  la  posologia  va  lievemente  ridot- 
ta fino  a far  scomparire  l’effetto  collaterale. 

Nel  trattamento  misto  cortisonici-ac.  acetilsalicilico  si 
inizia  con  i cortisonici  secondo  lo  schema  già  esposto  e si 
somministra  l'ac.  acetilsalicilico  a posologia  ridotta  al 
momento  della  riduzione  dei  oortìsonici.  Successivamen- 
te, man  mano  che  si  riduce  la  posologia  dei  cortisonici,  si 
aumenta  quella  dell'ac.  acetilsalicilico.  È da  tener  presen- 
te che  i cortisonici  fadUtano  relimioazione  dei  salicilici  e 
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ne  aumentano  la  tollerabilità,  per  cui  possono  comparire 
dei  fenomeni  di  salicilismo  allorché  i cortisonici  vengano 
sospesi  bruscamente. 

La  prevenzione  delle  recidive  si  attua  impedendo  una 
nuova  anona  streptococcica,  che  può  scatenare  una  reci- 
diva, memante  la  somministrazione  mensile  di  una  dose 
di  penicillina  G-benzatina  e,  in  caso  di  intolleranza  alla 
penicillina,  con  eritromicìna  (250-500  mg/die).  La  pre- 
venzione delle  recidive  va  continuata  fino  all’età  adulta, 
allorché  le  recidive,  anche  spontaneamente,  si  fanno 
meno  frequenti.  Comunque,  in  caso  di  pregressa  cardile, 
la  prevenzione  delle  recidive  va  fatta  per  tutta  la  vita.  In 
caso  di  tonsillite  cronica,  a evitare  possibilità  di  recidive, 
o di  endocardite  batterica  subacuta  qualora  già  esista  una 
lesione  valvolare,  si  procederà  alla  tonsillectomia,  solo, 
però,  dopo  aver  raggiunto  la  normalizzazione  degli  indici 
di  flogosi  c sotto  ampia  copertura  penidilinica. 

La  prevenzione  del  peggioramento  dei  vizi  valvolari  va 
effettuata  con  terapia  miocardiocinetica  e ha  lo  scopo  di 
evitare  il  danno  le^to  aH’evolutività  enKxlinamica  corre- 
lata alla  presenza  del  vizio  valvolare.  Interventi  cardio- 
chirurgici (commissurotomia.  valvuloplastica)  saranno 
presi  in  considerazione  in  relazione  all’entità  del  danno 
anatomico  e al  quadro  clinico  del  maialo  (v.  valvolari 
cardiopatie). 
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REUMATISMI 

F.  rhumatismes.  - i.  rheumatisms.  - t.  Rheumatismi.  - 
s.  reumoiismos. 

Questo  termine  generico  indica  la  presenza  di  una  sinto- 
matologia dolorosa  a carico  delle  articolazioni  (accompa- 
gnata, o meno,  da  una  vera  artrite),  o dei  muscoli  o delle 
strutture  extrarticolari  (capsule  articolari,  guaine  tendi- 
nee. punti  di  inserzione  dei  tendini  neU’osso). 

Nel  passato,  quando  le  conoscenze  in  campo  reumaiologico 
erano  molto  scarse,  il  termine  veniva  usato  come  sinonin»o  di 
«malattie  reumatiche».  Ogm,  con  le  moderne  acquisizioni  net 
settori  della  (isiopatologia,  «irimmunologia,  deUa  dinka  e della 
terapia,  sono  state  identificate  con  esattezza  numerose  malattie 
reumatiche  c quindi  il  termiiie  reumatismo  non  può  e non  deve 
essere  più  utilizzato  come  sinonimo  di  malattia.  Al  massimo,  il 
suo  uso  può  signitkare,  ma  in  maniera  molto  generica,  che  nel 
paziente  vi  è uia  sintomatologia  dolorosa  a carico  di  una  delle 
tre  strutture  cui  sì  è accennato  sopra. 

R.,  come  tale,  significa  quindi  un  sintomo,  non  una 
malattia. 

Negli  ultimi  anni,  ma  soprattutto  nell’ultimo  ventennio, 
le  malattie  reumatkbe  hanno  avuto  una  trattazione  unita- 
ria, e sono  state  raggruppate  in  alcuni  capitoti , ognuno 
dei  quali  comprende  diversi  sottogruppi  (si  veda,  ad  es., 
la  tab.  I che  riporta  la  classi ficaziotte  dell’ American 
Rheumatism  Association). 

In  Italia  viene  seguita  attualmente  la  classificazione  del- 
ta Società  italiana  di  reumatologia,  cui  d riferiremo  nella 
presente  trattazione. 


La  classificazione  attualmente  vigente  (tab.  II)  sarà 
aggiornata  nel  1986  alla  luce  delie  moderne  acquisizioni 
nei  diversi  campì  della  reumatologia. 

Il  capitolo  più  vasto  è,  sicuramente,  quello  dei  «r.  in- 
fiammatori», suddiviso  in  r.  primari,  fibrosittd,  dismeta- 
boUd  e secondari. 

I r.  «primari»  comprendono  tutte  le  forme  reumatiche 
che,  ad  eccezione  del  r.  articolare  acuto,  hanno  un  an- 
damento cronico  e colpiscono  prevalentemente  le  artico- 
lazioni, con  scarso  o modesto  impegno  dei  visceri  e degli 
organi. 

Le  forme  più  note  che  vengono  incluse  in  questo  capi- 
tolo sono:  il  r.  articolare  acuto,  l’artrite  reumatoide  (o 
poliartrite  cronica  primaria),  Taitrite  psoriasica,  la  spon- 
diloartrite  anchilopoietica,  la  sindrome  di  Reiter,  la  ma- 
lattia di  Bebqet,  l’idrartro  intermittente  e il  r.  palìndro- 
mico.  Una  trattazione  a parte  meriterebbero  i «r.  cronid 
dcirinfanzia».  che  rappresentano  un  gruppo  eterogeneo 
di  forme,  sia  per  l’andamento  clinico,  sia  dal  punto  di 
vista  della  prognosi. 

I r.  «fibrositid»  riuniscono  tutte  le  malattie  reumatiche 
in  cui  non  vi  è un  interessamento  delle  articolazioni,  ben- 
sì delle  strutture  extrarticolari  afferenti  alle  articolazioni 
stesse. 

Vanno  ricordate,  tra  le  tante  forme,  le  periartriti  (della 
spalla,  dell'anca),  le  sindromi  canalicolari  (di  cui  le  più 
note  sono  la  sindrome  del  tunnel  carpale  e la  sindrome 
del  canale  del  tarso),  il  morbo  di  Dupuytren  e il  morbo 
dì  Ledderbose  (doé  due  forme  che  interessano,  rispetti- 
vamente, la  fascia  palmare  e quella  plantare),  le  varie 
borsiti,  le  tenosinovici  e le  entesìti  (o  tendinitì  di  inser- 
zione). 

Tutte  queste  forme,  tranne  il  morbo  di  Dupuytren  c 
quello  di  Ledderhose,  possono  essere  iebopatiebe  o se- 
condarie ad  altre  malattie.  Tra  le  forme  secondarie  baste- 
rebbe citare  la  sindrome  del  tunnel  carpale  nei  soggetti 
con  artrite  reumatoide.  la  borsite  nei  gottosi  e le  perìar- 
triti  e le  entesiti  in  corso  di  malattie  dismetaboliche. 

Vi  é,  infine,  un  gruppo  dì  forme  morbose  in  cui  man- 
cano le  vere  artriti,  ma  in  cui  sono  presenti  solo  mialgie 
o artralgie  e che  ora  sono  sempre  più  studiate  e conosciu- 
te, soprattutto  dal  punto  di  vista  clinico.  Si  tratta  delle 
fibrositi.  o fibromiositi,  o sindromi  fìbromialgiche,  in  cui 
vi  è il  sintomo  «dolore»,  ma  in  cui  manca  il  corrispettivo 
anatomopatologico  e in  cui  il  dolore  stesso  può  talora 
essere  dovuto  alla  somatìzzazione  di  uno  stato  ansioso  o 
anstoso-depressivo. 

Con  il  termine  di  «r.  dismetabolici»  (terzo  gruppo  dei 
«r.  infiammatori»)  vengono  identificate  quelle  malattie 
reumatiche  in  cui  il  fattore  etiologico  si  idientifica  in  una 
patologia  da  microcristalli  (molte  delle  malattie  comprese 
in  questo  ^ppo  sono  anche  denominate  «artriti  micro- 
cristalline»)  o in  un’alterazione  metabolica,  e in  cui  si 
instaura,  successivainente.  un  tipico  processo  infiammato- 
rio  cronico  a livello  delle  articolazioni. 

La  gotta  (con  le  sue  3 forme  cliniche:  gotta  acuta,  cro- 
nica e tofacea)  e la  condrocaldnosi  (o  pseudogotta)  sono 
due  tìpid  esempi  di  r.  dismetabolici,  ma  è ipotióabìle 
che  nel  futuro  possano  essere  identificate  altre  patologie 
da  microcTÌstalli.  La  forma  da  idrossiapatite,  ad  es.,  ^ 
vrebbe  essere  inclusa  in  questo  gruppo  di  malattìe. 

II  quarto  gruppo  dei  r.  infiammatori  é rappresentato 
dai  «r.  secondari»,  cioè  da  forme  morbose  che,  pur  es- 
sendo abbastanza  comuni,  sono  ancora  poco  note.  È in- 
dispensabile soffermarsi  un  poco  su  (queste  forme  anche 
perché  lo  stesso  termine  di  «secondano»  può  essere  cau- 
sa di  confusione.  Nel  passato  venivano  chiamate  «r.  se- 
condari» tutte  quelle  forme  reumatiche  che  erano  «se- 
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TAB.  I CLASSmCAZiONE  DELLE  MALATHE  REUMATICHE 

(secondo  l'Ainencan  Rhcuma(»m  Association.  1963) 


I.  Poimtriti  <fi  ctioio0a  acesMMctela 

A.  Artrite  reumatoide 

B.  Artrite  reumatoide  gk>vanilc  (compresa  la  malattia  di  Stili) 

C.  Spondilite  ancfailosanie 

D.  Artrite  psoriasica 

E.  Sindrome  di  Reiler 

F.  Altre 

li.  D^rM  dd  «temito  coanetliTo»  (actfkitl) 

A.  Lupus  eritemaioso  sistemico 

B.  Sclerosi  sistemica  progressiva  (sclerodermia) 

C.  Polimiosiie  e dermatomiosite 

D.  Arterilc  rwerotizzante  e altre  forme  di  vasculite 

1.  Poliarterìte  nodosa 

2.  Angitc  allergica 

3.  Granulomatosi  di  Wegener 

4.  Malattia  di  Takayasu  (senza  polso) 

5.  Sindrome  di  Cogan 

6.  Arterite  a cellule  giganti  (compresa  la  polimialgia  reuma- 
tica) 

E.  Amiloidosi 

F.  Altri 

(Cfr.  anche  Artrite  reumatoide.  1»  A;  Sindrome  di  Sjdgren, 
VI,  G) 

lU.  FcMk  re»«tka 

rv.  Malattia  defeacfiCiva  detl’artkotazione  (Ofteoartrite, 
ofteo  artrosi) 

A.  Primaria 

B.  Secondaria 

V.  ReomatMHBO  non  articolare 

A.  Rbrosite 

B.  Sindromi  del  disco  intervertebrale  c del  tratto  lombare 

C.  Miosite  e mialgia 

D.  Tendinile  e perilendinite  (borsite) 

E.  Tcr>osÌr>ovite 

F.  Fascite 

G.  Sindrome  del  tunnel  carpale 

H.  Altri 

(Cfr.  anche  Sindrome  spalla-mano.  Vili,  C) 

VI.  Malattie  eoa  le  <|aali  rartrlte  è speaao  aasodata 

A.  Sarcoidosi 

B.  Policondrite  recidivante 

C.  Porpora  di  Scbònlein-Henoch 

D.  Colite  ulcerosa 

E.  Enterite  regionale 

F.  Malattia  di  Whipple 
G-  Sindrome  di  S)ògren 

H.  Febbre  mediterranea  familiare 

I.  Altre 

(Cfr.  anche  Artrite  psoriasica.  1.  D) 

VII.  Associate  eoa  igeati  InfettlTi  aotì 

A.  Batteri 

1.  Gonococco 

2.  Meningococco 

3.  Pneumococoo 

4.  Streptococco 

5.  Stafilococco 

6.  Salnranella 

7.  BrucelU 

8.  Streptobacillo  moniiiforme  (febbre  di  Havcrhill) 

9.  Micobatterio  della  tubercolosi 

10.  Treponema  pallido  (sifìlide) 

Il  Treponema  penenue  (framboesia) 

12.  Altri 

(Cfr.  anche  Febbre  reumatica.  Ili) 


VII.  Aaiodale  con  agenri  infettivi  metì  (s^gur) 

B.  Rickettsie 
C Virus 

1.  Rosolia 

2.  Parotite 

3.  Epatite  virale 

4.  Altri 

D.  Funghi 

E.  Parassiti 


Vili.  DbtarW  il  origiBe  traaaatka  t/o  aearogeaa 

A.  Artrite  traumatica  (conseguenza  di  un  trauma  diretto) 

B.  Artropatia  neuropatica  (articolazione  di  Charoot) 

1.  Sifìlide  (tabe  dorsale) 

2.  Diabete  mellito  (iKuropatia  diabetica) 

3.  Siringomielia 

4.  Mielomeningocele 

5.  Insensibilità  congenita  tì  dolore  (compresa  la  disauto- 
nomia familiare) 

6.  Altre 

C.  Sindrome  spalla-mano 

D.  Disturbi  meccanici  delle  articolazioni 

E.  Altri 

(Cfr.  anche  Malattia  degenerativa  dell’articolazione.  IV;  Sin- 
drome del  tunnel  carpale.  V,  C) 


IX.  Aaaociate  con  aaoBMBc  b*ocUmkhe  o eadocrinolo^chc 
note  o fortcoMirte  soapetle 

A.  Gotta 

B.  Condrocalcinosi  articolare  (•pseudogotta») 

C.  Alcaptonuria  (ocronosi) 

D.  Emofilia 

E.  Drepanodlosi  e altre  emoglobinopalic 

F.  Agammaglobulinemia  (ipogammaglohulinemia) 

G.  Malattia  di  Gauchcr 

H.  Iperparaiiroidismo 

I.  Acromegalia 

J.  Acropachia  tiroidea 

K.  Ipotiroidismo 

L.  ^rbuto  (ipovitaminosi  C) 

M.  Iperlipoproieinemia  di  tipo  II  (xantoma  tuberoso  e tendi- 
noso) 

N.  Malattia  di  Fabry  (angiocheratoma  diffuso  del  corpo  o li- 
mdosi  glicoiipidica) 

O.  Emocromatosi 

P.  Altre 

(Cfr.  anche  Disturbi  ereditari  e coroniti,  XII) 


X.  Ncofluie 

A.  Sinovioma 

B.  Tumori  para-articolan  primari  dell’osso 

C.  Tumori  maligni  metastatici 

D.  Leucemia 

E.  Mieloma  multiplo 

F.  Tumori  benigni  del  tessuto  articolare 

G.  Altre 

(Cfr.  anche  Osteoartropatìa  ipeitrofizzante.  XIII.  I) 


XI.  Aleq^dw  c da  reazione  al  humad 

A.  Artrite  dovuta  ad  allergeni  speciAd  (per  es.,  malattia  da 
siero) 

B.  Artrite  dovuta  a farmaci 

C.  Altre 

(Cfr.  anche  Lupus  eritematoso  sistemico.  II.  A.  per  le  Sindromi 
lupoìdi  da  farmaco,  per  e$.  Sindromi  da  ìdralazina  e procaina- 
mide;  Angite  allergica,  II.  D.  2) 
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S^guf  TAB.  I. 


XII.  IHrtnrM  emUtari  c coofcsiti 

A.  Sindrome  di  Marfan 

B.  Omocùiinuria 

C-  Sindrome  di  EhIervDanlos 

D.  Osteogenesi  imperfetta 

E.  Psfudoxanthama  elasùcum 

F.  Cutis  taxa 

G.  Mucopolisaccaridoiù  (compresa  la  sindrome  di  Hurkr) 

H.  Anhrogryposis  multiplex  congenita 

I.  Sindrome  da  ipermc^lità 

J.  Miosite  (o  fìbrodispiasia)  ossificante  progressiva 

K.  Calcinosi  tumorale 

L.  Sindrome  di  Werner 

M-  Displasia  congenita  dell'anca 
N.  Altri 

(Cfr.  ancbe  Artropalie  associate  con  anomalie  biochimiche  o 
endocrioologiche  note.  IX) 

XIII.  Altri  dritwti 

A.  Sinovite  e lenosinovite  villonodulare  pigmentaia 

B.  Sindrome  di  Bch<;et 

C.  Eritema  nodoso 

D.  Pannicobte  recidivante  (malattia  di  Weber-Chrisiian) 

E.  Necrosi  ossea  avascolare 

F.  OsteocoiKlrite  giovanile 

G.  Oueochondritu  disxecans 

H.  Eritema  polimorfo  (sindrome  di  Stevens-Johnson) 

I.  Osteoartropatia  ipcrtrofizzantc 

J.  Reticoloistiocitosi  multicentrica 

K.  Upogranulomatosi  disseminata  (malattia  di  Faber) 

L.  Artrite  familiare  lipocromatica  pigmentaria 

M.  Sindrome  di  Tietze 

N.  Porpora  trombotica  trombocitopcnica 

O.  Altri 


condarìe»  a un'altra  causa,  fosse  essa  di  natura  infettiva 
o di  altra  natura.  Attualmente  il  termine  «secondario»  è 
utilizzato  in  maniera  più  restrittiva  e il  termine  di  «r. 
secondario»  viene,  sempre  più  spesso,  sostituito  con 
quello  di  «artrite  reattiva».  È questo  un  coruretto  clinico 
l^n  chiaro,  che  va  tenuto  nettamente  distinto  dalle  «ar- 
triti infettive»,  di  cui  parleremo  in  seguito.  Per  «r.  se- 
condario», o «artrite  reattiva»,  si  intende  un  processo 
artrìtico  acuto  o subacuto,  in  genere  con  esito  in  guari- 
gione, che  si  manifesta  in  un  soggetto  in  cui  sia  presente 
un  processo  infettivo  in  una  parte  deirorganismo,  ma 
non  nelle  articolazioni.  Rsempi  tipici  possono  essere  con- 
siderati la  gonartrite  «secondaria»  a una  tonsillite  strep- 
tococcica  o l'artrite  dei  polsi  in  un  soggetto  che  abbia  una 
tbc  polmonare.  Nell'uno  e nell'altro  caso  non  vi  sono 
germi  nelle  articolazioni  e quindi  non  si  può  parlare  di 
artrite  infettiva,  ma  solo  di  artrite  reattiva. 

Il  secondo  capitolo  delle  malattie  reumatiche  compren- 
de tutte  le  «connettiviti  reumatiche»  con  interessamento 
visceritico,  a patogenesi  inununologica.  spesso  con  tipico 
interessamento  artritico  (a  volte  con  carattere  di  fugacità) 
o tcnosinovitico.  Lupus  critcmaloso  sistemico,  dcrmato- 
polimiositc,  sclerosi  sistemica  progressiva,  sindrome  di 
Sjògren,  connettivite  mista  o sindrome  di  Sharp,  sono  le 
forme  finora  identificate  con  certezza.  Ma,  accanto  a que- 
ste forme  tipiche,  ve  ne  sono  alcune  che  possono  essere 
considerate  di  «passaggio»  da  una  forma  all’altra  (le  co- 
siddette oveHap  syndromes)  e altre  che  possono  essere 
considerate  come  varianti  (i  cosiddetti  subsets).  In  ogni 
caso  si  tratta  di  una  patologia  a proposito  della  quale  vi  è 
un  continuo  incremento  di  conoscenze,  soprattutto  da  un 
punto  di  vista  immunologico.  che  porteranno,  sicuramen- 
te, a un'ulteriore  chiarificazione. 


Accanto  a queste  connettiviti  vi  è poi  un  sottogruppo, 
le  «connettiviti  vasculiticbc»,  in  cui  vi  ò preminente  im- 
pegno dei  vasi  con  secondario  interessamento  di  visceri  e 
di  organi.  A seconda  del  tipo  di  impegno  dei  vasi,  si  di- 
stingue il  gruppo  delle  poliarteriti  (comprendenti  la  po- 
liarterite  nodosa,  la  poliarterìte  associata  ad  antigenemìa 
da  epatite  e la  granulomatosi  di  Wegencr),  quello  delle 
arteriti  gigantoccllularì  (rarterìte  temporale  di  Norton,  la 
polimialgia  reumatica,  l'artcrìte  di  Takayasu),  e quello 
delle  mtcroangìoiti  (in  cui  sono  incluse  la  porpora  di 
Schònlein-Henoch,  la  crioglobulinemia  mista  e la  porpora 
trombotica  trombocitopcnica). 

Una  delle  patologie  reumatiche  più  diffuse  c rappre- 
sentata dai  r.  degenerativi,  cioè  dairartrosi,  o ostcoartro- 
si,  come  oggi  si  preferisce  chiamarla  (terzo  capitolo  del- 
l'altuale  classificazione  delle  malattie  reumatiche),  dato 
che.  oltre  alla  patologia  iniziale  della  cartilagine  articola- 
re, vi  è,  in  una  fase  successiva,  un  interessamento  deH'os- 
so  sottocondrale. 

Il  quarto  capitolo  è quello  delle  «artriti  infettive»  in 
cui  Tagcntc  etiologico  in  causa,  batterio  o virus,  ò loca- 
lizzato nelle  articolazioni,  sì  che,  nella  gran  parte  dei 
casi,  si  tratta  esclusivamente  di  monoartriti.  Tra  le  forme 
più  conosciute  bisogna  ricordare,  nell'ambito  delle  forme 
batteriche,  quelle  da  streptococco,  da  stafilococco,  da 
gonococco,  da  salmonella,  da  bruoella  melitense  o da 
micobatterio  della  tbc.  Tra  le  forme  virali  vanno  citate  le 
artriti  della  rosolia,  della  parotite  e dell'epatite  virale. 

Il  quinto  capitolo  (malattie  con  esteriorizzazioni  reu- 
maticosimili) è sicuramente  il  più  complesso  per  il  grande 
numero  di  malattie  che  comprende  e che  possono  dare 
un  vero  e proprio  quadro  artritico.  Tutte  queste  forme 
erano  comprese  nel  passato,  insieme  alle  artriti  reattive, 
in  un  unico  capitolo,  quello  dei  r.  secondari,  intendendo 
alcuni  con  questo  termine  forme  reumaticosimilì  seconda- 
rie, per  rilievo  clinico,  rispetto  alla  patologia  associata 
(Lunedei). 

Oggi  si  preferisce  staccarle  dalle  artriti  reattive  per  in- 
dicare che  uno  dei  sintomi  (cioè  un'esteriorizzazione)  di 
una  determinata  malattia  internistica  può  essere  una  vera 
artrite,  anche  se  transitoria. 

È indispensabile  pensare  a un'esteriorizzazione  reuma- 
ticosimile  tutte  le  volte  che  ci  si  trovi  in  presenza  di 
un’artrite  che  non  possa  essere  classificata  con  sicurezza 
tra  i r.  infiammatori  o che  non  faccia  parte  di  una  omnei- 
tivite  reumatica. 

Le  malattie  che  più  frequentemente  possono  manife- 
starsi anche  con  una  sintomatologia  dì  tipo  reumatico 
(nel  senso  dì  un'artrite)  sono  quelle  ematologiche  (emofi- 
lia, leucemie,  emoglobinopatic).  quelle  neurologiche  (la 

TAB.  II.  CLASSinCAZIONE  DEI  REUMATISMI 

(secondo  la  Società  italiana  di  reumatologia) 


A)  Reamatànnì  iniammatori 

1.  Reumatismi  primari 

2.  Reumatismi  fibrosilid 

3 Reumatismi  dismetabolici 
4.  Reumatismi  secondari 

B)  CooMtthdtì  rruutkfae 

C)  Rcaouitmù  degeacnMivi  o aitrori 

D)  Artriii  iifctthe 

E)  Malattie  eoa  ritrriorirrarirMai  rcamatkoaàiiii 

F)  Eorme  varie 
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sirìngomiclia.  il  morbo  di  Parkinson,  etc.)>  quelle  endo- 
crine (ranropatia  deiracromegalia  e le  artro^tie  in  cor- 
so di  ipo-  o di  ipertiroidismo),  le  enteropatie  (colite  ulce- 
rosa, enterite  di  Crohn,  morbo  di  Whipple),  le  malattie 
polmonari  (sarcoidosi),  le  neoplasie  (artriti  in  corso  di 
mieloma,  di  sindrome  da  cardnoide,  di  tumori  del  pan- 
creas) e altre  forme  ancora  che  meritano,  però,  ulteriori 
verifiche. 

L’ultimo  capitolo  indicalo  nella  lab.  II  comprende  tutta 
una  serie  di  forme  (indicale  come  varie)  in  cui  è indi- 
^nsabile  fare  chiarezza,  sia  dal  punto  di  vista  patogene- 
lice,  che  dal  punto  di  vista  clinico  (cfr.  il  cosiddetto  r. 
muscolare). 

In  sintesi,  quindi,  il  termine  «r.»,  proprio  per  il  suo 
carattere  non  definito,  va  sempre  evitato  e deve  essere 
sostituito  in  ogni  caso  da  una  diagnosi  clinica  in  cui  si 
identifichi,  con  la  maggior  precisione  possibile,  la  forma 
reumatica  in  atto. 
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VINCENZO  PIPTTONE 

REUMATISMO  ALGODlSTROnCO 

Il  reumatismo  algodistrofìco  può  essere  definito  come  una 
sindrome  clinica  caratterizzata  da  dolore,  tumefazione, 
alterazioni  del  trofismo  cutaneo  e osseo,  instabilità  vaso- 
motoria, a carico  della  mano  o,  meno  frequentemente, 
del  piede  o di  altre  articolazioni;  tali  manifestazioni  sa- 
rebbero la  conseguenza  di  una  stimolazione  persistente 
del  sistema  simpatico  locale  per  archi  riflessi  che  origine- 
rebbero da  stimoli  provenienti  da  sedi  distanti  e diverse. 

L'inquadramento  nosografìco  del  r.  a.  ha  costituito  un  pro- 
blema piuttosto  complesso,  e per  certi  versi  non  ancora  de)  tutto 
risolto,  malgrado  la  prima  segnalazione  di  una  distrofia  riflessa 
possa  esser  fatta  risalire  fino  al  1864,  in  soldati  feriti  nel  corso 
della  guerra  civile  americana  (cfr.  Camus  e Croquet).  Tale  com- 
plessiti è testimoniata  dalle  numerose  denominazioni  impiegate 
per  indicare  questa  condizione  morbosa  c cioò:  «causalgia», 
«atrofia  ossea  acuta»,  «trofoneurosì  acuta».  « angìospasmo 
traumatico»,  «osteoporosi  postraumatica»,  «distrofia  riflessa 
delle  estremili»,  «causalgia  minore»,  «sclerodattilia  postinfar- 
tuak»,  «sindrome  spalla-mano»  e «distrofia  simpatica  riflessa» 
(Pasero  c Ciompi). 

Le  cause  scatenami  più  comuni  del  r.  a.  sono  costituite 
da  traumi,  cervicodiscoartrosi,  emiplegia  e altre  affezioni 
del  S.N.C.  e periferico,  infarto  miocardico.  In  1/5  circa 
dei  casi  non  è possibile  identificare  con  certezza  alcuna 
forma  morbosa  sottostante. 

Le  forme  cliniche  di  più  comune  riscontro  sono  la  sin- 
drome spallù‘mano  (v.  spalla-mano  sindrome)  e l’arro^a 
di  Sudeck  (v.  osteoporosi).  Sono  state  descritte  anche 
rare  localizzazioni  al  piede  (sindrome  distrofica  del  pie- 
de), alla  caviglia,  al  ginocchio,  all'anca  con  impegno  per 
k)  più  monoarticolare  (per  quanto  riguarda  l’arto  supe- 
riore il  gomito  è quasi  regolarmente  risparmiato). 

Il  r.  a.  è classificato  dalla  Società  italiana  di  reumatolo- 
gia (v.  REUMAnsMi)  come  sottogruppo  dei  reumatismi 
fibromiositici.  In  tale  capitolo  vengono  anche  estensiva- 
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mente  incluse  la  sindrome  delTegresso  toracico  (v.  scale- 
no ANTERIORE,  SINDROME  DELLO;  NEUROVASCOLARI  SINDRO- 
MI) e le  altre  sindromi  canaUcotari  (v.  canalicolaju  sin- 
dromi), la  retrazione  deiraponeurosi  palmare  o malattia 
di  Dupuytren  (v.  mano),  la  causalgia  (v.)  e persino  la 
«sindrome  delle  gambe  senza  riposo»  (v.  anxietas  tibia- 
rum)  (Ballabio). 

Per  ulteriori  dettagli  circa  gli  aspetti  clinid  e patogene- 
tid  si  rimanda  il  lettore  alla  forma  di  gran  lunga  più  fre- 
quente, e cioè  alla  sindrome  spalla-mano  (v.  spalla-ma- 
no sindrome). 
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G^seraUtà  t definizìoiie 

Sono  passati  più  di  50  anni  da  quando  Cedi,  Nichols  e 
Stainsby  hanno  comunicato  che  il  siero  di  pazienti  con 
artrite  reumatoide  poteva  agglutinare  streptococchi  sensi- 
bilizzati con  IgG  specifiche. 

Il  norvegese  Waaler,  nel  1940,  e il  gruppo  americano 
di  Rose  e coll.,  nel  19^,  descrissero,  separatamente,  la 
metodica  che  prese  il  loro  nome  c che  prevede  l’uso  di 
emazie  di  montone  sensibilizzate  con  IgG  di  coniglio.  Nel 
1956  Singer  e Plotz  presentarono  il  test  che  utilizza  par- 
ticelle di  lattice  sensibilizzale  con  IgG  umane.  Negli  ulti- 
mi anni  sono  entrate  in  uso  anche  metodiche  nefelome- 
triche,  immunoenzimatiche  e radioimmunologjche.  Ele- 
mento comune  di  questi  test  è la  possibilità  di  svelare  fat- 
tori antiglobulinid  o fattore  reumatoide  (FR). 

Il  FR  o,  più  correttamente,  i fattori  rcumatoidi,  sono 
degli  autoanticorpi  che  riconoscono  determinanti  antige- 
nid  situati  sui  frammenti  Fc  delle  immunoglobuline  G 
(IgG).  Si  tratta,  infatti,  di  «anti-anticorpi»  o «anti-im- 
munoglobuline»  che  hanno  preso  il  nome  di  FR  a causa 
della  loro  frequente  assodazione  con  l'artrite  reuma- 
toidc  (v.). 

I FR  non  sono  tuttavia  peculiari  deU’artrite  reumatoi- 
de. ma.  oltre  che  in  altre  connettiviti,  sono  presenti  in 
infezioni  subacute  e croniche,  in  sindromi  linfoprolifera- 
tive,  in  trapiantati  e anche  in  soggetti  sani,  particolar- 
mente negli  anziani. 

Fattme  reainatoide-IgM 

Inizialmente  il  FR.  svelatile  nel  siero  e nel  liquido  sino- 
viale  di  pazienti  con  artrite  reumatoide.  fu  identificato 
come  IgM(19S)  policlonali  dirette  verso  determinanti  an- 
tigenici della  regione  Fc  delle  lgG(7S),  con  le  quali  si 
lega  a formare  complessi  22S. 
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Lavori  successivi  dimostrarono,  tuttavia,  che  la  catego- 
ria dei  pazienti  con  artrite  reumatoide  cosiddetti  «siero- 
negativi», indica  semplicemente  che  in  questi  soggetti  il 
FR-IgM  è scarso  o assente.  È possibile  invece  dimostrare 
che  tutti  i pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide  hanno  FR 
di  uno  o più  tifa:  IgM,  IgG  oppure  entrambi,  e anche 
IgA,  IgD,  IgE.  La  loro  ricerca  risulta  tuttavia  più  com- 
plessa di  Quella  dei  FR-IgM. 

Oltre  alla  forma  più  comune  di  FR-IgM  22S,  IgM 
monomeriche  7S  possono  essere  documentate  nel  siero  e 
nei  liquidi  sinoviali  di  pazienti  con  artrite  reumatoide  e in 
altre  malattie  quali  LES,  deficit  di  IgA  c altre  disgamma- 
globulinemie,  mieloma  multiplo  e altre  gammapatie 
monoclonali,  lebbra,  etc. 

LMnddenza  di  questi  FR-lgM  7$  nell'aitrìte  reumatoi- 
de sembra  essere  del  75%,  secondo  valutazioni  nefelo- 
metriche  effettuate  dopo  separazione  cromatografica  del- 
le IgM-TS,  con  valori  medi  di  17  mg/lOO  mi,  più  elevati 
nelle  forme  in  fase  di  attività. 

L‘univalenza  di  questi  anticorpi  può  favorire  la  forma- 
zione di  piccoli  complessi  solubili  e la  determinazione 
nefelometrica  ha  confermato  la  presenza  di  IgM-7S  nei 
pazienti  con  vasculite  e una  correlazione  con  la  VES  e 
con  la  quantità  di  immunocomplessi  circolanti. 

In  alcuni  casi  di  artrite  reumatoide  sieronegativa,  le  IgM 
separate  in  mezzo  addo  dimostrano  attività  antiglobulini- 
ca.  Questi  FR-IgM,  chiamati  da  Alien  e Kunkel  «nasco- 
sti» {hidden),  hanno  maggiore  avidità  per  le  IgM  mono- 
meriche che  non  t FR-IgM  separati  in  mezzo  neutro. 

La  differenza  di  avidità  è dovuta  alla  loro  multivalenza 
per  cui  sono  presenti  in  drcolo  saldamente  complessati 
con  le  IgG  e non  disponibili,  quindi,  a essere  svelati  nelle 
reazioni  di  agglutinazione  e di  emolisi. 

D lesi  di  screening  attualmente  più  usato  per  la  ricerca  di  FR- 
IgM  e quello  al  latice  (RA-tesi)  nel  quale  il  siero  in  esame,  ge- 
neralmente diluito  1/20,  cueodio  stato  in  precedenza  riscaldato 
a 56  per  inattivare  il  complemento,  viene  messo  a contatto  su 
vetnno  con  particelle  di  latice  sensibilizzale  con  IgG  umane  ag- 
gregale. 

In  caso  di  positività  per  FR  si  osserva  una  macroscopica  ag- 
glutìnadone. 

Nella  reazione  di  Waaler-Rose  il  substrato  è costituito  da 
emazie  di  montone  sensibihsate  con  IgG  d coniglio.  Per  una 
corretta  esecuzione  sarebbe  necessario  aver  rimosso  dal  siero  in 
esame  eventuali  anticorpi  anti-emazie  di  montone  per  evitare 
uo'agglutioaziooe  non  legata  alla  presenza  di  FR. 

La  positività  per  la  reazione  di  Waaler-Roee  sembra  avere 
una  maggiore  spedfidtà  per  l'artrilc  reumatoide.  Gli  inconve- 
nienti nella  metodica  originale,  legati  alla  necessità  di  standar- 
dizzare giornalmente  emazie  di  montoitc  fresche  c.  quindi,  il 
difficoltoso  uso  di  routine,  sembrano  superati  dalla  commercia- 
lisazione  di  emazie  stabilizzate  con  formalina  o con  tannino  c 
sensibilizzate  con  la  frazione  gammaglobulinica  ottenuta  da  siero 
anti-eritrociti  di  montone  da  coniglio  (amboccttore). 

Recentemente  sono  stale  sviluppale  metodiche  RIA  che  per- 
mettono di  svelare  quantità  anche  minime  di  FR.  Al  nsomenio 
non  offrono  un  grande  significato  clinico  e sono  utilizzate  preva- 
lentemente per  U dosaggio  di  FR  prodotti  da  colture  Unfocitarie 
umane.  Il  dosaggio  RIA  in  fase  solida  ha  U vantaggio  concettua- 
le di  escludere  leoridìe  interferenze  di  IgG  sieriche  con  le  IgG 
offerte  come  antigene  nel  test.  Queste  interferenze  sono  prati- 
caroente  ineaiateoti  in  quanto  i FR  hanno  una  maggiore  affiniti 
per  Tantigene  fissato  a un  supporto  sobdo  rispetto  a una  fase 
liquida. 

Fattore  remiiatoide-lgG 

La  dimostrazione  di  immunocomplessi  contenenti  IgG 
ad  attività  reumatoide.  presenti  nel  siero  di  pazienti  con 
artrite  reumatoide  sieropositiva  (IgM)  risale  a molti  an- 
ni fa. 


Successivamente  FR-lgG  sono  stati  osservati  anche  in 
corso  di  artriti  reumatoi^  sieronegative,  spondiloartropa- 
tie  sieronegative  e anche  in  soggetti  sani.  Studi  analitici 
hanno  dimostrato  la  presenza  di  complessi  IgG-IgG  in 
cui  ciascuna  molecola  può  fungere  sia  da  antigene  sia  da 
anticorpo.  È merito  di  Munthe  e Natvig  l'aver  dimostrato 
in  eluati  di  tessuto  sinoviale  la  presenza  di  plasmacellule 
positive  in  fluorescenza  con  sieri  anti-IgG  e la  formazione 
intracellulare  di  complessi  IgG-IgG. 

La  rapida  associazione  a formare  complessi  IgG-IgG 
anche  intracellulari  può  rendere  ragione  dei  bassi  titoli  di 
FR-lgG  che  si  osservano  neirartrite  reumatoide.  Questi 
complessi  hanno  una  grandezza  da  7$  a 19S  e sono  dis- 
sociabili e riducibili  a componenti  7S  ad  attività  reuma- 
toide che,  a causa  della  loro  «autoreattività»  e della  scar- 
sa capacità  di  agglutinare,  pongono  delle  difficoltà  di 
studio. 

I FR-lgG  circolanti  hanno  una  affinità  di  legame  mino- 
re dei  FR-IgM,  probabilmente  perché  quelli  a più  alta 
affinità  non  sono  circolanti  in  quanto  hanno  formato 
complessi  di  grosse  dimensioni. 

Alte  concentrazioni  locali  di  complessi  IgG-lgG  posso- 
no dare  luogo  alla  formazione  di  aggregati  di  grosse  di- 
mensioni a punti  di  attacco  multipli.  Questi  complessi 
possono  essere  stabilizzati  dalla  multivalenza  dei  FR-IgM 
e dal  Oq  con  attacco  su  tutti  gli  Fc  delle  IgG. 

Nel  siero,  invece,  le  aite  concentrazioni  di  IgG  non 
reumatoidi  competono  nella  formazione  di  complessi 
immuni  e indirizzano  la  reazione  verso  la  formazione  di 
complessi  più  pkeoU. 

Su  queste  basi  i fattori  reumatoidi  IgG  potrebbero  ri- 
vestire un  ruolo  di  fondamentale  importanza  nella  pato- 
genesi deirartrite  reumatoide.  nonostante  la  loro  presen- 
za in  sog|etti  sani  e in  pazienti  con  spondiloartropatie 
sieronegative. 

Immunocomplessi  contenenti  IgG  e IgM  ad  attività 
reumatoide  sono  presentì,  secondo  un  recente  studio  con 
metodica  RIA,  nel  60%  dei  sieri  e nel  90%  dei  lìquidi 
sinoviali  di  pazienti  con  artrite  reumatoide.  Le  IgG,  un 
po'  meno  le  IgM,  sono  sempre  in  concentrazione  maggio- 
re nei  lìquidi  sinoviali  rispetto  ai  sieri,  a sostegno  della 
produzione  intrarticolare. 

È noto  che  elevati  titoli  di  FR-IgM  non  sono  ben  cor- 
relabili  alle  fasi  cliniche  della  malattia  reumatoide  e agli 
ìndici  di  attività,  in  particolare  alla  VES  che,  pur  nella 
sua  scmf^ìdtà  e «popolarità»,  può  essere  di  maggior  uti- 
lità clinica.  Al  contrario,  i titoli  di  FR-lgG  determinali 
con  metodica  RIA  sono  correlati  all’andamento  della 
VES.  Inoltre,  la  valutazione  dei  FR-lgG  nei  liquidi  sino- 
viali dimostra  concentrazioni  magporì  nei  pazienti  con 
malattia  reumatoide  in  fase  di  attività  e buona  correla- 
zione con  i livelli  di  immunocomplessi  e con  il  consumo 
di  complemento. 

FR-lgG  correttamente  diagnosticati  sì  possono  inoltre 
osservare  nelle  malattie  linfoproliferative  (risultando  in 
genere  di  natura  monoclonale),  neirendocardite  subacuta 
batterica  e in  tutte  le  condizioni  in  cui  possono  essere 
presenti  FR-IgM. 

Fattore  re«nutokle-ÌgA 

Nel  siero  e nella  saliva  di  pazienti  con  artrite  reumatoide, 
con  sindrome  di  Sjògrcn  (con  o senza  artrite  reumatoide) 
e in  pazienti  con  LES  è possibile  evidenziare  FR  di  tipo 
IgA. 

1 FR-IgA  mostrano  un  tipo  di  legame  simile  a quello 
dei  FR-IgM  e reagiscono  con  IgG  di  specie  diverse  con 
affinità  decrescente  per  IgG  umane,  di  coniglio,  bovine  e 
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di  cavia.  Reagiscono  meglio,  al  pari  delle  IgM,  con  le 
IgG|  e,  neU'ordine.  lgG4,  IgG^,  IgGv 

Un'attività  dei  FR-IgA  nel  danneggiamento  locale  non 
è ancora  chiaramente  dimostrata. 

Fattore  miauitolde>lgE 

Nel  1969  Brodcr  c coll,  avevano  osservato  che  un  fattore 
sierico  presente  in  molti  pazienti  con  artrite  reumatoide 
aveva  le  caratteristiche  di  un  complesso  immune  ed  era 
In  grado  di  indurre  liberazione  di  isiamioa  da  polmoni  di 
cavia  isolati  e perfusi. 

Più  recentemente  FR-IgE  sono  stati  dimostrati  con 
alta  frequenza  nel  siero  di  pazienti  con  artrite  reumatoi- 
de e in  soggetti  normali  sottoposti  a profilassi  gamma- 
globulinica.  Sono  stati  dimostrati  anc^e  in  una  certa 
quota  di  pazienti  asmatici  e ipersensibili  allo  iodio  ed  in 
un  paziente  con  una  forma  di  vasculitc  ipocomplemen- 
temica.  In  tutti  questi  pazienti  non  reumatoith  erano 
presenti  poliartral^e  e livelli  molto  bassi  di  FR  svelati 
con  il  classico  RA-test. 

Su  queste  ba.si  potrebbe  essere  prospettato  per  i FR- 
IgE  un  ruolo  attivo  nella  patogenesi  infiammatoria  del- 
Tartrìte  reumatoide.  Infatti,  i complessi  contenenti  FR- 
IgE  sarebbero  legati  ai  recettori  specifici  dì  mastcellule 
presenti  in  buon  numero  a livello  sinoviale  e la  conse- 
guente liberazione  di  mediatori  favorirebbe  Tinfiamma- 
zione  e la  proliferazione  di  hbroblasti. 

Sèattti  Im  vitro  di  fattori  revautokU 

Colture  di  cellule  mononucleari  del  sangue  periferico  in  soggetti 
normali  non  sono  in  grado  di  produrre  spontaneamente  quantità 
signiheative  di  FR.  Se  sì  stimolano  le  cellule  in  coltura  con 
PWM,  si  può  ottenere  in  circa  la  metà  dei  soggetti  normali  una 
produzione  di  FR.  dipendente  dalla  presenza  m cellule  T.  Linfo- 
citi B destinati  a produrre  FR  sono  quindi  dei  costituenti  norma- 
li, probabilmente  in  forma  rton  attivata,  del  patrimonio  linfocita- 
rio. 

Nei  pazienti  con  artrite  reumatoide.  la  stimolazione  in  vitro  di 
cellule  mononucleari  induce  la  produzione  di  quantità  più  eleva- 
te di  FR  rispetto  ai  soggetti  normali.  Le  cellule  B produttrici  di 
FR  sono  raggiunte  sia  da  segnali  hetprr  sia  da  segnali  supprtuor 
da  pane  di  cellule  T autotoghe,  che  in  tal  modo  regolano  la 
produzione  di  FR. 

Molti  pazienti  con  artrite  reumatoide  posseggono  comunque 
linfociti  B in  grado  di  produae  spontaneamente  in  vitro  FR 
anche  in  assenza  di  cellule  T autologbe  e di  stimolazione  con 
PWM.  probabilmente  in  quanto  già  attivale  e stimolate  in  vivo. 

Aspetti  dbtki 

11  5%  dei  soggetti  sani  possiede  FR  circolanti;  in  alcuni 
casi  ì titoli  possono  essere  elevati. 

I FR  sono  raramente  dimostrabili  nei  bambini,  anche 
in  quelli  con  artrite  reumatoide  «giovanile». 

Con  il  progredire  dclPctà  si  riscontra  una  maggiore  in- 
cidenza di  FR. 

II  ruoto  dell'immurtoregolazioae  nella  produzione  di  FR  risul- 
ta da  esperimenti  di  sintesi  in  vitro  in  rapporto  all’età. 

In  analogia  con  quanto  avviene  negli  ammali  da  esperimento, 
aitche  neiruomo  la  risposta  immune  è influenzata  dali'età.  la 
produziorte  di  auioanticorpi  risultando  una  caratteristica  delle 
età  più  avanzale.  Come  per  altri  fenomeni  autoimmuni,  l’au- 
meniata  incidenza  di  FR  neH'età  anziana  potrebbe  essere  cxxre- 
lata  a una  diminuita  funzione  di  cellule  T suppressor. 

Se  si  studia  la  sintesi  in  vitro  di  FR  in  rapporto  all'età  si  os- 
serva che  nei  soletti  anziani  senza  sintomi  di  artrite  reumatoide 
esiste  una  maggiore  produzione  in  vitro  di  FR  rispetto  ai  giova- 
ni. Tutto  ciò  non  sembra  dovuto  a una  diminuita  attività  sop- 
pressiva. in  quanto  alcuni  esperimenti  dimostrano  addirittura 
che  cellule  T di  soggetti  anziani  hanno  un  maggiore  effetto  he/- 
prr  rispetto  a cellule  T di  soggetti  giovani  nell’indurre  la  produ- 


zione di  FR  da  parte  di  linfociti,  sia  di  giovani,  sta  di  anziani. 
Inoltre  linfociti  B di  anziani  producono  meno  FR  che  non  linfo- 
ati  B di  giovani  in  presenza  di  stimoli  helper  identici. 

In  accordo  con  gli  esperimenti  diati,  la  maggiore  produzione 
di  FR  nell'anziano,  più  die  da  una  diminuita  attività  suppressor, 
potrebbe  essere  dipendente  da  un  maggiore  effetto  hdper  delle 
cellule  T.  secondario  a un  primitivo  difetto  cellulare  B. 

È Stata  anche  descritta  una  maggiore  incidenza  nelle 
aree  urbane  rispetto  a quelle  rurali,  senza  peraltro  in- 
fluenza del  sesso  o della  razza.  In  particolare,  non  vi  è 
alcuna  associazione  tra  FR-IgM,  così  come  svelati  dal 
test  al  latice,  c qualsiasi  tipo  di  antigenc  HLA,  compreso 
l'HLA-DR4  di  cui  è ben  nota  l'associazione  con  Tartrite 
reumatoide. 

La  presenza  di  FR  nel  siero  di  un  paziente  ò uno  dei 
criteri  maggiori  per  la  diagnosi  di  artrite  reumatoide  se- 
condo TARA  (American  Association  of  Rheumatholo- 
gists).  La  loro  presenza  può  precedere  la  sintomatologia 
clinica,  come  anche  può  comparire  precocemente  o tardi- 
vamente nel  corso  della  malattia. 

Alti  titoli  di  FR  possono  essere  correlati  alla  presenza 
di  noduli  reumaioidi  e a un  andamento  progressivo  della 
malattia  con  scarse  fasi  di  quiescenza.  In  alcuni  pazienti 
con  grandi  quantità  di  FR  circolanti  può  svilupparsi  an- 
che una  sindrome  da  iperviscosità,  in  altri  anche  severe 
neuropatie  periferiche,  ulcerazioni  gangrenose,  etc. 

È noto  che  depositi  di  FR  possono  essere  documentati 
nei  liquidi  sinoviali,  nelle  plasmacellulc  presenti  nelle 
sedi  di  infiammazione  c a livello  delle  lesioni  vascolari 
più  avanzate. 

Quando  i test  per  FR  sono  precoci  nei  pazienti  con 
artrite  reumatoide,  la  positività  rimane  tale  per  tutto  il 
corso  della  malattia. 

I titoli  non  tendono  a fluttuare  in  rapporto  all'attività 
della  malattia,  sebbene  possano  ridursi  di  molto  o diven- 
tare negativi  in  rapporto  a fasi  di  remissione  prolungata. 

Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  che  farmad  immu- 
nosoppressori.  alcuni  antinfiammatori  non  steroidei,  i sali 
d'oro,  la  penidllamina,  usati  nell’artrile  reumatoide,  pos- 
sono influenzare  la  produzione  di  FR. 

Solo  nel  10%  dei  pazienti  con  la  forma  «giovanile»  di 
artrite  reumatoide  sono  dimostrabili  FR-IgM,  ma  una 
percentuale  molto  più  alta  possiede  FR  di  tipo  IgG,  che 
sfuggono  ai  test  di  routine. 

FR  sono  presenti  in  circa  il  30%  dei  pazienti  con  LES 
e in  una  più  piccola  quota  di  pazienti  con  poliarterite  o 
con  sclerosi  sisumica  progressiva.  La  percentuale  positiva 
di  pazienti  con  sindrome  di  Sjàgren  o con  sindrome  di 
Felty  raggiunge  quasi  il  100%. 

Negli  anni  scorsi,  per  i test  di  immunofluorescenza,  e 
più  recentemente  per  i test  RIA  ed  ELISA,  si  ò potuto 
dimostrare  una  auota  di  false  positività  o valori  elevati 
di  anticorpi  IgM  in  infezioni  virali  (morbillo,  rosolia, 
herpes,  virus  EB)  e protozoarie  (toxoplasmosi,  etc.).  La 
causa  di  queste  false  positività  è dovuta  alla  presenza  di 
FR  che  reagiscono  con  le  IgG  anticorpali  dirette  verso 
antigeni  virali  del  saggio  (^agnostico.  Ma  questi  FR, 
chiaramente,  non  hanno  attività  anticorpale  per  l'antige- 
ne  bersaglio  del  test  diagnostico,  bensì  per  la  porzione 
Fc  delle  IgG  stesse. 
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Deinizioae 

Definita  da  Reye  e coll,  nel  1963,  è una  sindrome  di 
encefalopatia  clinica  a evoluzione  rapida,  frequentemente 
morule,  caratterizzata  anatomopatologicamente  dall'e* 
dema  cerebrale  acuto  e dalla  degenerazione  grassa  dei 
visceri. 

Epidemiolagia 

Occorre  tra  i 6 mesi  c i IS  anni,  ma  sono  segnalati  casi 
tra  i 4 giorni  c i 25  anni;  il  90%  ha  meno  di  15  anni,  per 
il  5-10%  si  tratta  di  lattanti.  Incide  notevolmente  negli 
U.S.A.,  dove  è al  primo  posto  tra  le  cause  di  moitalità 
infantile  per  epatopatia,  con  200-550  casi  ogni  anno,  pari 
a 1-2  casi  ogni  1(K).000  individui  sotto  i 18  anni.  Ciò 
contrasta  con  la  relativa  rarità  delle  segnalazioni  nel  con- 
tinente europeo. 

Etiopatogeoesi 

La  patogenesi  è multifattoriale,  risultante  dairintera- 
zione  virus-ospite,  possibilmente  modificau  da  alcuni 
agenti  esogeni  quali  sosunze  tossiche,  farmad  e mico- 
tossine. 

I virus  deU'influcnza  A (HlNl)  e soprattutto  di  quella 
B sembrano  essere  alla  base  delle  forme  epidemiche, 
raggruppate  nei  mesi  invernali,  in  determinate  regioni 
geografiche  e in  bambini  con  età  media  sugli  11  anni.  Gli 
stessi  virus  e circa  altri  20  identificati  (varicella,  morbillo, 
rosolia,  adenovirus.  echovirus,  herpesvirus.  etc  ),  sem- 
brerebbero essere  responsabili  delle  forme  sporadiche, 
presenti  tutto  l'anno,  prevalenti  in  centri  rurali  e subur- 
bani, in  bambini  più  piccoli  (età  media  6 anni),  e che 
sono  quelle  descritte  in  Europa  e in  Italia. 

Contrastano  l'ipotesi  esclusivamente  virale:  la  rarità 
della  sindrome  rispetto  alla  frequenza  delle  virosi 
(0,1%);  il  non  costante  riscontro  di  movimento  antkor- 
palc  verso  i virus  in  causa  e l’eccezionale  isolamento  de- 
gli stessi  dai  tessuti  dei  deceduti;  la  rarissima  evenienza 
di  epidemie  familiari. 

I tossici  indiziati  sono  raflatos.^na  (una  micotossina 
inquinante  la  soia  e il  granturco,  riscontrata  rtel  23%  dei 
casi  di  sindrome  di  Reye  e coinvolta,  analogamente  ai 
disinfestanti,  nella  genesi  dell'encefalopatia  thailandese 
con  degenerazione  grassa  del  fegato),  l'ipoglidna  (tossico 
deWuripe  akee,  il  cui  infuso,  usato  come  bibita,  è respon- 
sabile della  malattia  del  vomito  della  Ciamaica\  v.  ipocu- 
aNA),  l'etionina,  il  tricloroetilerte,  composti  alcolici,  la 
pterìdina,  il  valproaio,  ma  soprattutto  1* Aspirina*  e i sa- 
licilici in  genere,  farmaci  di  uso  comune  nelle  affezioni 
«influenzali»:  a proposito  di  questi  ultimi  si  ricorda  che 
le  autorità  sanitarie  del  Regno  Unito  hanno  disposto,  nel 
1986,  il  ritiro  dal  commercio  delle  preparazioni  pediatri- 
che di  ac.  acetilsalicilico.  Le  sostanze  sopracitate  hanno 
in  comune  la  caratteristica  di  essere  tutte  dei  tossici  mito- 
condriali,  di  interferire  con  il  ciclo  dell’urea  e di  determi- 
nare lesioni  epatiche  con  steatosi,  che  in  parte  ricalcano 
il  Quadro  della  s.  di  R. 

II  ruolo  dei  salicilici  è il  più  controverso.  Ne  è stato 


prospettato  un  rallentato  metabolismo,  probabilmente 
per  una  meiopragia.  forse  su  base  genetica,  di  enzimi 
mitocondriali,  con  prolungamento  deH’emivita  sierica  e 
possibili  effetti  tossici  di  sommazione  in  presenza  di 
un'infezione  virale.  Ciò  potrebbe  spiegare  il  numero  rela- 
tivamente esiguo  di  casi  di  s.  di  R.  rispetto  all'uso  e all’a- 
buso di  salicilici  DeU’ctà  pediatrica  e molte  delle  discor- 
danze istologiche,  aminoacidemiche,  farmacodinamiche  e 
farmacodnetiche  presenti  in  letteratura.  Al  momento  at- 
tuale resta  però  non  definita  la  reale  essenza  del  ruolo 
dell’ospite.  Le  conclusioni  ufficiali  sono  comunque  di  cau- 
tela nell'uso  dei  salicilici  nelle  affezioni  virali,  influenza  e 
varicella  in  specie. 

Patogenesi.  - Composti  esogeni  come  l'ipoglidna , i sa- 
lidlid,  etc.,  metaboUti  endogeni  come  gli  addi  grassi  a 
catena  corta  o,  probabilmente,  gli  agenti  virali  sopra  ri- 
cordati determinerebbero  un  danno  selettivo  della  mem- 
brana mitocondriale  interferendo  sui  trasporto  intramito- 
condriaie  e sull’attività  degli  enzimi  attivi  sul  metaboli- 
smo deH’ammonìo.  Al  defìdt  iniziale  della  omitincarba- 
miltransferasi  (OCT)  segue  quello  della  carbamilfosfato- 
sintetasi  (CPS)  (documentati  alla  biopsia  e aH'autopsia) 
con  blocco  del  deio  dell'urea,  aumento  dell'ammoniemia 
ed  effetto  neurolossico  precoce. 

Tali  defìdt  sono  massimi  nelle  prime  72  h di  malattia  e 
ritornano  alla  norma  nei  soggetti  guariti;  è stato  confer- 
malo sperimentalmente,  in  vivo  e in  vitro,  incubando  tes- 
suto epatico  o il  siero  degli  affetti  con  ac.  p>ropionico,  con  i 
salidlid  e con  l'ac.  4-pentenoico,  che  è un  addo  grasso  a 
catena  corta  analogo  deH'ipoglidna.  La  mancata  metabo- 
lizzazione  degli  addi  grassi  determina  un  maggior  consu- 
mo di  glieoso,  che,  unitamente  al  defidt  di  enzimi  gUco- 
neogenetici  mitocondriali  (pinivatocarbossilasi,  pimvato- 
deidrogenasi,  sucdnicodei^ogenasi,  dtocromossidari)  e 
di  ATP,  è alla  base  deU'ipoglicemia.  Gli  addi  grassi  non 
ossidati  sono  esterificati  a triglicerìdi  che  si  accumulano 
nei  vari  organi  determinandone  la  degenerazione  grassa, 
aggravata  anche  dagli  effetti  deiriperammoniemia  (tab.  I). 

Okttk» 

Esistono  casi  subclinid,  di  media  gravità  e gravissimi  fin 
dall’inizio,  a evoluzione  rapida  verso  il  coma  e la  morte. 
Nei  casi  lipki  è possibile  distinguere  un  periodo  prodro- 
mico,  intervallare  e di  stato. 

Il  primo  è caratterizzato  da  una  malattia  minore  simil- 
influenzale.  con  anoressia,  gola  rossa,  febbre  modica, 
diarrea  episodica  e dolori  ad^minali  che  regrediscono  in 
pochi  giorni;  tanto  banali,  a volte,  da  non  richiamare  l’at- 
tenzione  dei  genitori. 

Segue  un  periodo  intervallare  asintomatico  che  può 
protrarsi  da  piwhi  giorni  fino  a 1 settimana.  11  periodo  di 
stato  si  preannuncia  con  vomito  ripetuto,  continuo,  a cui 
seguono  in  poche  ore  turbe  variabili  del  S.N.C.  (disturbi 
del  comportamento,  disorientamento,  ridotta  risposta  agli 
stimoli  esterni,  atassia,  convulsioni,  areflessia  profonda, 
atteggiamento  decorticato  e decerebrato)  che  sfociano 
nella  perdita  delie  funzioni  del  tronco  encefalico  e itella 
morte. 

Assente  (o  modica)  la  febbre,  assenti  i segni  meningei 
e neurologici  focali,  l'ittero,  la  splenomegalia.  Normali  la 
pressione  arteriosa  e il  /undus  oculi  (salvo  il  pallore  della 
papilla).  Presenti,  invece,  i segni  neurologici  sopra  men- 
zionati. tachicartha,  iperpnea  o irregolarità  del  respiro 
parallele  al  grado  deiriperammoniemia.  Epatomegalia 
modesta  nel  50%  dei  casi,  ma  che  raramente  in  2*-3* 
giornata  può  arrivare  all'ombelicale  trasversa.  Altri  pa- 
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(da  M.  CaJvani.  19B3) 


zienti  sono  ricoverati  solo  per  vomito  persistente,  sopore 
o disorientamento;  hanno  solo  lievi  alterazioni  del  qua- 
dro umorale  o bioptico  e guariscono  rapidamente.  Ecce- 
zionali. infine,  i casi  esordenti  con  insufficienza  renale 
acuta,  coma  e tetraplegia  spastica. 

Laboratorio 

Sono  caratterizzanti  4 ^ppi  di  indagini. 

a)  Quadro  emocoagidativo.  - Indicativo  di  un’epatopa- 
tia: caduta  dei  livelli  di  fibrinogeno  (valori  inferiori  a 50- 
200  mg/dl);  allungamento  del  tempo  di  protrombina, 
trombina  e tromboplastina  parziale;  riduzione  della  con- 
centrazione dei  fattori  V,  ^1,  IX  e aumento  delTYIIl; 
valori  del  fattore  X ai  Limiti  bassi  della  norma.  Numero 
delle  piastrine  nella  norma  o aumentato. 

b)  Quadro  enzimatico.  - Aumento  da  2 a 6 volte  dei 
valori  delle  transaminasi  senza  inversione  del  rapporto; 

12d3 


dei  valori  delle  LDH,  specie  degli  isoenzimi  miocardici  (1 
e 2);  dei  valori  della  CPK  (con  Livelli  più  alti  nei  soggetti 
a evoluzione  fotale),  specie  degli  isoenzimi  MM  e MB,  e 
normalità  del  BB. 

c)  Aumento  dei  valori  di  ammoniemia.  - Scarso  nelle 
fasi  iniziali  di  stupore,  ma  che  può  raggiungere  livelli 
anche  elevatissimi  con  il  progredire  dei  vari  stadi  del 
coma  e nei  soggetti  a evoluzione  fotale. 

d)  Liquor.  - Normale,  salvo  ipoglicorrachia  concomi- 
tante airipoglicemia.  specie  nei  più  piccoli.  Azotemia 
frequentemente  elevata;  lattaddemia  elevata  con  alto 
rapporto  lattato/piruvato  nei  casi  a evoluzione  mortale; 
assenza  delle  prebetalipoproteine  nei  casi  più  gravi,  delle 
alfalipoproteine  nella  metà  dei  casi,  riduzione  delle  beta- 
Upoproteine  io  1/3  dei  casi.  Segnalata  la  presenza  di  im- 
munocomplessi  circolanti  nel  19%  dei  casi  e riduzione  di 
vari  fattori  del  complemento.  Comportamento  variabile 
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degli  elettroliti  sierici  e urinari,  deiremocromo,  deiresa> 
me  delle  urine.  La  cromatografìa  de^i  aminoacidi  sierici 
evidenzia  un  aumento  di  lisina,  arginina,  glutammina  t 
ac.  alfa-aminobutirrico,  espressione  della  lesione  mito- 
condriale. 

L'EEG  riflette  la  gravità  delle  lesioni  cerebrali  con  il 
progredire  del  coma;  TECG  à variabile  Ano  a tracciati 
evocanti  un’ischemia  miocardica. 

AaaloaÉa  patologka 

È presente  una  siealosi  viscerale  disusa,  particolarmenie  marca- 
ta nel  fegato,  aumentato  di  volume  e coosisteaza,  giallo-pallido. 
Istologicamente  domina  il  quadro  di  una  ntetamorfosi  grassa 
panlobulare  degli  epatociti.  che  appaiono  rigonfi,  finennente  va- 
cuolati per  la  presenza  di  caratteristiche  microgoodole  di  lipidi, 
più  evi^nti  nelle  regioni  periportali  (fig.  1).  Manca  in  genere 
ogni  segno  di  reazione  infiammatoria,  di  dsiorskmc  lobulare, 
necrosi  focale  o collasso  parenchimaJe.  Analoga  degenerazione 
grassa  può  esser  pn^nte  nell’epitelio  dei  tubuli  renali  (fi^.  2), 
nel  pancreas,  nel  miocardio  (fig.  3)  e nei  muscoli  scheletnd.  E 
presente  edema  cerebrale  laminare  o localizzalo  con  danno  neu- 
ronaie esteso  e grave.  Segnalata  la  displasia  timica  (fig.  4). 


Fig.  1.  Fegato:  epatociti  rigonfi,  finemente  vacuolali  per  la  pre- 
senza di  micrococce  di  lipidi,  presenti  in  quantità  maggiori  e 
gocce  più  gracKO  nelle  regi^  periportali.  Assenti  segni  diDecro- 
u.  fibrosi  e collasso  parenchimale.  (Dn  M.  Caivani  et  ai.,  1979). 


Fig.  3.  Miocardio:  degenerazione  gravissima  torbido-grassa:  evi- 
dentissima steatosi  dimisa  delle  fibre  miocardiche.  (Da  M.  Cai’ 
vani  jr.  et  ai..  1962). 


F^.  2.  Reni:  paiosi  torbido-grassa  con  evidentissime  infiltrazioni 
di  gocciole  lipidiche  prevalenti  neU'cpitelk)  dei  tubuli.  (Da  M. 
Cj^ani  ir.  et  ai..  79fe). 


Fig.  4.  Timo:  limiti  ìndistimì  tra  corticale  e midollare;  deptezio- 
ne  linfoduria:  intensa  attivazione  reticolare;  ricchezza  in  corpu- 
scoli di  Hanall,  qualcuno  in  degenerazione  ostica;  precipiiazio- 
ne  di  sali  di  calcio.  (Da  M.  Caivani  et  ai.,  1979). 


L’esame  ultrastrutturalc  conferma  il  danno  dei  mitocondri, 
che  appaiono  arrotondali,  dilatati,  con  perdita  di  granuli  di  ma- 
trice densa,  proliferazione  del  reticolo  endoplasmatico  liscio  e 
aumentato  numero  di  perossisomi. 

DiagMMi 

Ogni  bambino  che  1 settimana  dono  un’infezione  anche 
banale  delle  vie  respiratorie  (60-7(1%  e in  età  compresa 
tra  gli  8 e i 15  anni),  o digestive  (5-15%),  o dopo  la  va- 
ricella (20-30%  e a 6 anni  in  media),  presenti  un  vomito 
continuo  che  sfoci  rapidamente  in  un’encefalopatia  acuta, 
è sospetto  di  essere  affetto  da  s.  di  R. 

n sospetto  clinico  troverà  conferma  nella  documenta- 
zione di  una  degenerazione  grassa  del  fegato  alla  biopsia 
(o  all'autopsia),  o di  un  aumento  di  almeno  3 volte  dei- 
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rammoniemia  e degli  enzimi  GOT,  GPT,  CPK,  meglio 
se  assodati  a turbe  emocoagulative,  ipoglicorrachia  con 
ipoglicemia  e al  defidt  degli  enzimi  OCTT  c CPS  su  biop- 
sia epatica  o duodenale. 

Diagnosi  differenziale 

Andrà  posta  con  altre  malattie  a quadro  simile  sìa  acqui- 
site (intossicazione  da  salidlid,  infezioni  acute  del  S.N.C. 
batteriche  e virali,  etc.)  che  congenite  (fnittosemia,  glu- 
taricoaddemia,  dtrullinemia,  argininosucdnicoadduha, 
oroticoacidurìa,  etc.),  ma  soprattutto  con  il  defìdt  conge- 
nito della  OCr  e della  CPS  che  ne  ripete  fedelmente  il 
quadro  clinico,  metabolico  e istologico. 

Prognosi 

La  prognosi  è grave,  e comunque  sempre  riservata.  L'età 
e il  sesso  non  sembrano  influire  sul  decorso.  La  mortalità 
iniziale  dell’80%  si  è oggi  ridotta  al  22%  grazie  alla  dia- 
gnosi precoce  c alla  messa  in  atto  di  una  terapia  intensi- 
va. Hanno,  comunque,  un  significato  prognostico  negati- 
vo: il  rapido  passaggio  dal  I al  III  stadio  del  coma;  la 
brusca,  imprevedibile  insorgenza  deiripertensione  endo- 
cranica; le  rapide  variazioni  peggiorative  dell'EEG;  il 
profilo  enzimatico  misto,  epatico  e muscolare;  gli  alti 
valori  iniziali  del  CPK  (oltre  1300  U.I./l)  e deU'ammo- 
niemia  (oltre  300  mg^dl). 

Ter^iU 

La  terapia  è riassumibile  in  6 provvedimenti  diversi,  va- 
riamente assodati. 

1)  Terapia  sintomatica:  a)  correggere  ripoglioemia,  l’a- 
ddosi  respiratoria  e/o  metabolica  e le  turbe  elettrolitiche 
(perfusioni  glicosate  al  15%  più  bicarbonato  ed  elettroliti 
secondo  i dati  dello  ionogramma  e delPeoccsso  base).  La 
terapia  deve  assicurare  1200  ml/m^  di  superflde  corpo- 
rea/die. un  apporto  di  glieoso  da  0,5  a 0,7  g/kg/h;  devo- 
no essere  aggiunti  fosfati  onde  evitare  Tipofosforemia); 
b)  combattere  Pipossiemia  (ossigeno  e/o  intubazione 
onde  mantenere  la  P02  oltre  gli  80  mmHg  e la  PCO^ 
arteriosa  oltre  i 20  mmHg,  contrastando  l'edema  cerebra- 
le e la  depressione  dei  centri  respiratori);  c)  combattere 
la  diatesi  emorradca  (Vit.  K.  5 mg/dìe  e/o  gelatina  emo- 
sutica  o gel  di  idrossido  di  Al  e Mg  per  sonda  (2-10  mi 
ogni  2 h)  e/o  sangue  fresco  per  mantenere  l'ematocrito 
sopra  il  35%);  d)  sedare  le  convulsioni  con  fenobarbital 
e/o  fenìlidantoina;  evitare  i tranquillanti  e gli  antiemetid 
per  non  indurre  depressione  del  S.N.C.  ; e)  andpiresi  fìsi- 
ca: evitare  salicilici  e paracetamolo;  evitare  anche  le  te- 
tracicline (che  alavano  il  dismetabolismo  lipidico). 

2)  Terapia  del  coma  epatico:  riduzione  o abolitone 
deH'apporto  proteico  e adeguato  apporto  di  carboidrati 
onde  assicurare  normali  livelli  glicemici  e opporsi  alla 
lipolisi  che  libera  acidi  grassi  in  circolo. 

3)  Contro  l'edema  cerebrale:  riduzione  dell'apporto 
idrico  fino  a 40-70  ml/kg/d/e;  desametasone  (0,5  mg/k- 
g/die) e.  v.;  mannitolo  e.  v.  (0,5-1, 5 g/kg/dose  in  15 
min,  ripetuto  ogni  4-6  h fino  alla  dose  massima  di  6 g/k- 
g/die).  Eventualmente  craniectomia  decompressiva. 

4)  Exsanguinotrasfusione. 

5)  Dialisi  peritoneale  continua. 

6)  Lavaggio  corporeo  totale  in  ipotermia. 

Questi  tre  ultimi  provvedimenti  vanno  riservati  ai  casi 
gravissimi.  Al  riguardo,  i risultati  in  letteratura  sono  no- 
tevolmente contrastanti. 
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MAIUO  CALV^ 

rH:  v.  OSSIDOUDUZIONE  (X.  2187). 

RHABDmS  GENERE 

Appartiene  alla  famiglia  Rhabditidae  {Rhabditoidea, 
Nematoda)',  ha  le  seguenti  caratteristiebe:  cuticola  liscia  o 
striata;  estremità  cefalica  priva,  per  lo  più,  di  ali  laterali; 
bocca  senza  labbra  o con  3-6  labbra  munite  di  setole  o 
papille;  vestibolo  cilindrico  o triangolare;  esofago  con  2 
bulbi.  Maschio  con  ali  caudali  sostenute  da  5-10  paia  di 
papille  peduncolate;  un  solo  testicolo;  gubemaculum  qua- 
si sempre  presente.  Femmina  con  estremità  caudale  pun- 
tuta e vulva  verso  la  metà  del  corpo;  ovipara,  talora  vivi- 
para. In  grande  maggioranza  vive  libero,  in  materie  in 
decomposizione,  in  acque  dolci  e marine,  terra  umida; 
alcune  specie  sono  parassite  per  lo  più  di  Insetti,  occa- 
sionalmente di  Vertebrati. 

Di  questo  genere  sono  state  ritrovate  nelFuomo  le  se- 
guenti specie:  Rhabditis  peìlio,  parassita  abituale  del 
lombrico,  trovato  in  una  donna  in  Ungheria;  Rh.  homi- 
nis,  repertato  in  gran  numero  nelle  fed  di  bambini  in 
Giappone  e nel  sud  degli  U.S.A.;  Rh.  niellyi,  che  è stato 
rinvenuto,  allo  stadio  ^ larva  rabditoide,  in  un  ragazzo 
in  Bretagna. 

REO. 


Rii  FATTORE:  v.  sanguigni  gruppi;  emolitica  malattia 
DEL  NEONATO  (V,  1453);  SANGUE;  TRASFUSIONE. 


RHINOCLADIUM  GENERE:  v.  sporotiucosi. 


RHIPICEPHALUS  GENERE 

Genere  appartenente  alla  famiglia  Ixodidae,  ordine  Ac^i- 
rina,  clasM  Arachnida. 

È una  zecca  a rostro  corto,  corpo  piriforme,  occhi  emi- 
sferid.  Lo  scudo  dorsale  è poligonale  nella  femmina,  nel 
maschio  è festonato  sul  bordo  posteriore.  Sono  presenti 
due  scudi  adanali  e due  accessori. 

n genere  comprende  un  certo  numero  di  spede  diffuse 
dalle  zone  temperate  alle  tropicali.  Alcune  di  esse,  con  la 
loro  puntura,  possono  trasmettere  agli  animali  domestid 
c all’uomo  agenti  patogeni  vari. 

Rhipicephalus  sanguineus  è spede  eurasiatica  larga- 
mente distribuita  ncU'area  mediterranea  e frequente  in 
Italia;  è parassita  abituale  del  cane,  ma  occasionalmente 
può  pungere  l’uomo  che  col  cane  abbia  stretti  rapporti. 
Nell'uomo  la  puntura  di  solito  provoca  una  lesione  pruri- 
ginosa, ma  può  trasmettere  le  rickettsie  che  causano  feb- 
bri di  vario  tipo:  la  febbre  bottonosa  (agente:  Rickettsia 
conorii)  e la  febbre  delle  Montagne  Roedose  (agente: 
Rickettsia  rickettsii). 
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R.  app^ndiculatus,  specie  africana,  trasmene  allo  stadio 
di  ninfa  e da  adulto  il  virus  dell'encefaiite  {louping  ilf)  (v. 
ARBOviRus;  ENCEFAun),  mentre  R.  schuJzei  è il  sospetto 
vettore  di  FranciseUa  tularrnsis,  che  provoca  la  tulare- 
mia (v.). 

Infine  specie  di  R.  sono  in  grado  di  provocare  nell'uo- 
mo la  cosiddetta  paralisi  da  zecche  (v.  pu>ttvre  da  inset- 
ti, paralisi  da  zecche) 

V.  anche:  acari;  aracnidi;  rickettsiosi;  tularemia; 
ZECCHE. 

EMIUA  STELLA 


RHIZOBIUM  GENERE:  v.  azoto  (II.  1805). 
RIABILITAZIONE 
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DEHNIZIONE  E PREMESSA 

In  medicina  la  riabilitazione  viene  considerata  come  la 
«terza  fase»  deH'intervento  medico,  successiva  e comple- 
mentare agli  altri  due  momenti  medici  fondamentali,  di 
ordine  preventivo  e.  rispettivamente,  diagnostico-curativo. 

Una  definizione  unanimemente  accettabile  della  r.,  che 
abbracci  nel  contempo  il  suo  complesso  ambito  di  applica- 
zione. le  sue  finalità  generali  e pùticolarì  e i suoi  specifici 
metodi  operativi,  risulta  tutt'altro  che  agevole.  Ciò  soprat- 
tutto in  relazione  alla  grande  varietà  e all'obiettiva  com- 
plessità sia  dei  presupposti  biologici  e funzionali  della  r., 
sia  delle  sue  evidenti  implicazioni  psicologiche  e sociali. 

La  r.  in  medicina  può  definirsi  come  l'«insieme  di 
provvedimenti  medici,  fisioterapici  e sodolavorativi  che 
devono  assicurare  alfindividuo  malato  (o  comunque 
menomato)  un  recupero  funzionale  il  più  completo  possi- 
bile e condizioni  di  vita  al  massimo  dell'autonomia  otte- 
nibile» (QMS). 

Il  primo  obiettivo  della  r.  è quello  di  eliminare,  se  pos- 
sibile, le  invalidità;  ove  ciò  non  sia  attuabile,  si  cercherà 
di  ridurle  o alleviarle;  nel  caso  che  si  tratti  di  un'invalidi- 
tà permanente  residua  si  rieducherà  la  persona  «a  vivere 
e a lavorare  entro  i limiti  della  sua  invalidità  ma  fino  al 
massimo  delle  sue  capacità». 

La  r.  sta  assumendo  nella  medicina  moderna  un  ruolo 
di  crescente  rilievo:  fenomeno,  questo,  nella  sua  essenza 
riconducibile,  da  un  lato,  all'aumento  del  minimo  livello 
dì  benessere  psicofisico  generalmente  ritenuto  accettabile, 
e dall’altro  airaccresduto  numero  di  persone  che  soprav- 
vìvono oggi  a condizioni  morbose  e a eventi  traumatici 
un  tempo  rapidamente  letali,  cosa  che  spesso  avvieite, 
tuttavia,  a prezzo  di  più  o meno  gravi  menomazioni  e 
disabilità  permanenti. 

Se  la  r.  costituisce,  in  senso  generale,  uno  degli  aspetti 
basilari  e ricorrenti  dì  tutta  la  medicina  moderna,  è d’al- 


tro canto  vero  che  essa  riveste  la  massima  importanza  e 
la  maggiore  complessità  tecnica  in  alcune  discipline  medi- 
che particolari.  Tra  queste,  in  primo  luogo,  la  cardio- 
pneumologia,  rortopedia,  la  neurologia  e la  psichiatrìa, 
in  ciascuna  delle  quali  le  finalità  e le  pratiche  riabilitative 
assumono  caratteristiche  peculiari  che  meritano  una  trat- 
tazione specifica. 

tED. 

RIABILITAZIONE  CARDIOLOGICA 

SOMMARIO 


PrcMcni  (col.  1270).  • Le  tre  tad  della  nabiUlazkMC  (col. 
1270);  Fase  I o di  mobiiizzazione  precoce.  - Fase  II  o di  riabili- 
tazione coniroUaja.  ■ Fase  III  o di  mansenimenìo.  - 1 rbalteti  del- 
la riabUhadpoae  caniiotogia  (col.  1273). 


Pmnessa 

Negli  ultimi  30  anni  la  r.  cardiologica  si  è imposta  come 
un  terzo  momento  nella  lotta  alle  cardiopatie,  affiancan- 
dosi al  momento  preventivo  e a quello  diagnostico-cura- 
tivo. 

Essa  à rivolta  essenzialmente  a due  tipi  di  cardiopatici: 
i pazienti  affetti  da  cardiopatia  ischemica  nelle  sue  diver- 
se forme  e t soggetti  operati  di  recente  per  bypass  aono- 
coronarìco  o sostituzione  valvolare.  In  particolare  si  deve 
ovviare,  da  una  parte  al  danno  economico  derivante  alla 
società  per  mancato  o inadeguato  recupero  aH’attività 
lavorativa  dei  cardiopatici.  daU'altra  al  grave  danno  eco- 
nomico e psicologico  che  deriva  al  singolo  paziente  qua- 
lora questi  venga  emarginato  a causa  della  cardiopatia  e 
quindi  senta  accentuata  la  sua  situazione  di  malato  anche 
^ di  là  di  ciò  che  le  sue  condizioni  cliniche  possono  com- 
portare. 

La  procedura  riabilitativa  della  maggior  parte  delle 
cardiopatie  comprende  3 fasi  (tab.  I). 

Le  Ire  fasi  della  riabilitazione 
Fase  I o di  mobilizzazione  precoce 
Essa  deve  mirare  a una  precoce  mobiiizzazione  del  car- 
diopatico onde  evitare  tutte  le  sequele  che  fanno  seguito 
a un  prolungato  allettamento. 

Per  i pazienti  affetti  da  infarto  miocardico  (e.  parzial- 
mente, per  i pazienti  cardioperati)  è divenuto  classico  lo 
schema  di  Hakkila:  esso  prevede,  in  2*-3"  giornata  dal- 
l’infarto acuto,  una  mobilizzazione  passiva,  a cui,  in  4‘ 
giornata,  fa  seguito  la  mobilizzazione  attiva  a letto,  che 
viene  prolungata  fino  all'8*  giornata,  quando  al  paziente 
è coiKesso  di  sedersi  sul  bordo  del  letto  e quindi  di  co- 
minciare a camminare,  prima  in  sala  di  degenza  e poi  nel 
corridoio.  Il  programma  si  conclude  tra  la  15*  e la  20* 
giornata  con  la  salita  di  una  rampa  di  scale.  Naturalmen- 
te la  progressione  dell’attività  fi»ca  va  personalizzata  in 
base  alle  condizioni  cliniche  obiettive  del  paziente,  alla 
sua  risposta  soggettiva  e al  regolare  andamento  dei  pa- 
rametri cardiocircolatori  in  risposta  alle  diverse  attività 
fisiche. 

Fase  li  o di  riabilitazione  controllata 
È questa  la  fase  più  complessa  della  r.  cardiologica:  con- 
siste inizialmente  nella  valutazior>e  del  danno  funzionale 
conseguente  alla  malattia  (infarto  miocardico,  angina  pec- 
toris)^  o residuo  all'intervento  cardiochirurgico,  e di  quali 
siano  le  eventuali  complicanze  ancora  in  atto. 

Per  tutti  i pazienti  sono  indispensabili:  un  accurato  esa- 
me anamnestico  e clinico;  l'esecuzione  dei  principali  esa- 
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TAB.  I.  FASI  DELLA  RIABILITAZIONE  CARDIOLO- 
GICA 


Fase  I o 4 mobMfcsnuioac  pftcocc: 

Scopo:  1)  impedire  un  eccessivo  dccondizioaameDto  musco- 

lare; 

2)  impedire  le  complicanze  relative  a un  prolun^to 
allettamento  (ipostasi  polmonare,  tromboemMie. 
etc.). 

Tempo:  dalla  2*  alla  15*-20*  giornata  dalla  fase  acuta. 

Metodica:  1)  mobilizzazione  passiva; 

2)  mobilizzazione  attiva; 

3)  razionale  ripresa  delle  fondamentali  attività  fìsiolo* 
giche  (cura  della  propria  persona,  cammino,  etc.). 

Fate  11  o di  riràOìuzkioe  controBata: 

Scopo:  1)  valutazione  del  danno  residuo  al  fatto  acuto  e del- 

le complicanze  eveniualmeme  ancora  in  atto; 

2)  recupero  funzionale  e potenziamento  dell'attività 
fisica  ^obalc; 

3)  incentivaziooe  delle  capacità  psicosociali. 

Tempo;  dalla  21*  giornata  fino  al  massimo  recupero  possibile 
della  capacità  funzionale. 

Metodica:  I)  valutazioDc  funzionale; 

I farmacologica; 

SSiogic; 

I profilassi  seooodaha. 

Fase  ni  o di  mantenjaiaato: 

Scopo:  mantenimento  dei  risultati  conseguiti  nella  fase  II. 

Tempo:  senza  limitazioni. 

Metodica:  prosecuzione  dei  prìncipi  terapeutici  impostati  nella 
fase  II. 


mi  cmatochimid;  uno  studio  radiologico  del  torace.  È 
quindi  opportuno  eseguire  in  successione  le  seguenti  in- 
dagini diagnostiche: 

a)  una  registrazione  deirECG  dinamico  secondo  Hol- 
ter,  al  fine  di  valutare  la  presenza  di*arìtmie  o di  episodi 
di  ischemia  miocardica; 

b)  l'ecocardiografia  mono-  e soprattutto  bidimensionale 
per  esaminare  la  funzione  ventricolare  sinistra  e la  cinetica 
segmentale  a riposo,  e anche  per  individuare  eventuali 
(rombi  intraventricolarì  e valutare  nei  pazienti  operati  per 
vizi  valvolari  il  corretto  funzionamento  delle  protesi; 

c)  un  test  da  sforzo,  generalmente  eseguito  alla  30* 
giornata  daH'episodio  acuto,  secondo  le  modalità  propo- 
ste dal  Gruppo  italiano  per  la  valutazione  funzionate  e r. 
del  cardiopatico  (Carù,  1983),  per  valutare  la  capacità 
funzionale  e la  riserva  coronarica  nei  pazienti  affetti  da 
cardiopatia  iscbemica  e impostare  così  il  programma  di 
training  controllato; 

d)  qualora  dalle  precedenti  indagini  derivino  indica- 
zioni ad  approfondire  lo  studio  della  performance  ventri- 
colare sinistra,  si  può  ricorrere  alla  scintigrafia  con  ^^"Tc, 
a una  prova  da  sforzo  con  misurazione  cruenta  delle 
pressioni  polmonari  e di  incuneamento,  alla  ventrìcolo- 
grafìa  con  mezzo  di  contrasto  iodato; 

e)  permanendo  invece  delle  incertezze  relative  al  gra- 
do di  riserva  coronarica,  è utile  procedere  alPesecuzione 
di  una  scintigrafia  miocardica  da  sforzo  con  o a 
esame  coronarografìco  (Masini,  1982). 

L’insieme  di  tutte  queste  indUgini  permette  di: 

1)  stabilire  quale  terapia  farmacologica  sia  eventual- 
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mente  necessaria  e valutarne  i risultati  con  successivi  con- 
trolli; 

2)  stabilire  le  indicazioni  alla  terapia  fisica  (tab.  II); 

3)  personalizzare  quest’ultima  in  base  alle  coodiziom 
fisi<^  e cliniche  di  ogni  singolo  paziente. 

La  terapia  fisica,  assieme  al  sostegno  psicologico,  può 
essere  considerata  Telemento  da  cui  ha  preso  le  mosse  tutta 
la  r.  cardiologica  con  la  quale  di  fatto  veniva  identificata. 

Successivamente  è apparsa  invece  evidente  la  necessità 
di  introdurre  nel  concetto  di  r.  cardiologica  anche  ì 
momenti  diagnostico  e di  prevenzione  secondaria,  indi- 
spensabili per  fornire  al  cardiopatico  «tutti  t mezzi  per 
essere  posto  nelle  migliori  condizioni  fìsiche  e mentali  per 
riacquistare  un  posto  nella  comunità». 

L'allenamento  controllato  rappresenta  il  cardine  della 
r.  cardiologica  (tab.  III). 

L'effetto  certamente  più  importante  riguarda  l'utilizza- 
zione tessutale  dcU'02  in  quanto  l'allenamento  aumenta 
la  capacità  di  estrazione  dell’02  da  parte  dei  muscoli 
scheletrici,  rìducendo  così  U fabbisogno  ematico  alla  peri- 
ferìa durante  lo  svolgimento  di  attività  muscolare  (Detry, 
1971);  inoltre  il  trtùning  riduce  il  tono  simpatico  c au- 
menta quello  vagale  con  conseguente  abbassamento  dei 
valori  di  frequenza  cardiaca  e pressione  arteriosa  a parità 
di  lavoro  esterno.  A tutto  dò  consegue  un  risparmio  di 
O2  da  parte  del  miocardio.  Per  quanto  riguarda  il  presun- 
to effetto  deirallenamcnto  sul  drcolo  collaterale  corona- 
rico, studi  sperimentali  anatomopatologid  hanno  dimo- 
strato che  un  training  protratto  e vigoroso  aumenta  il  cir- 
colo collaterale  in  animali;  questo  dato  non  è però  estra- 
polabile  con  altrettanta  sicurezza  all'uomo  poiché  la  co- 
ronarografìa  non  permette,  per  i suoi  limiti  di  risoluzio- 
ne, un  esame  completo  del  drcolo  collaterale  quale  quel- 
lo  ottenibile  con  tecniche  dissettorìe  (Wenger,  197^. 

L’attività  fisica  controllata  può  protrarsi  per  4-8  setti- 
mane. e comunque  deve  essere  strettamente  personaliz- 
zata prevedendo  un  carico  di  lavoro  p^  al  75^%  della 
capadtà  funzionale  massima,  stimata  inizialmente. 

Il  training  deve  essere  programmato  in  modo  da  coin- 
volgere più  masse  muscolari  possibili  e deve  quindi  essere 
articolato  in  sedute  dì  ginnastica  a corpo  libero  e di  tram- 


TAB.  n.  INDICAZIONI  E CONTROINDICAZIONI  AL 
TRAINING  FISICO 


I»diaui<MÌ 

1)  Pazienti  di  ogni  età  e sesso  purché  in  condizKmi  generali  tali 
da  poter  far  prevedere  uno  stabile  miglioramento  secondario 
alla  terapia  riabilitativa; 

2)  evidente  presenza  di  segni  di  deccmdizionainento  muscolare 
secondario  a un  infarto  miocardico  o a un  intervento  cardio- 
chirurgico; 

3)  presenza  di  importanti  ripercussioni  psicologicfae  tecoodarie 
alla  fase  acuta  della  malattia; 

4)  presenza  di  insufficienza  coronarica  da  sforzo  a soglia  media 
o alta. 

CootroiMikazkmi 

1)  Pazienti  con  importanti  limitazioni  della  funzione  motoria 
e/o  respiratoria; 

2)  pazienti  con  ahre  forme  morbose  extracardiadie  a cattiva 
prognosi  a breve  o medio  termine; 

3)  presenza  di  scompenso  cardiaco  cocKlamato; 

4)  presenza  di  episodi  di  ischemia  miocardica  a riposo; 

5)  presenza  di  irauffidenza  coronarica  da  sforzo  a bassa  soglia 
(<  75  w).  non  modificabile  000  terapia  medica. 
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TAB.  III.  EFFETn  DfX  TRAiNING  FISICO  CONTROL- 
LATO 


Effetti  feMrati 

a)  riduzione  del  tono  simpatico  e aumento  del  tono  vagale 

b)  ridotta  produzione  di  catecolamine 

c)  riduzione  di  un  eventuale  eccesso  ponderale 

d)  aumento  del  potere  fìbrinolitico  del  plasma 

e)  riduzione  del  colesterolo  LDL  e aumento  della  frazioae 
HDL 

Effetti  drcetatori 

a)  riduzione  della  pressione  arteriosa 

b)  aumento  della  volemia  e deirematocriio 

c)  aumento  dei  capillari  del  tessuto  muscolare  striato 

d)  aumento  dell'utilizzazione  periferica  dcU'O} 

Effetti  cardiaci 

a)  riduzione  della  frequenza  cardiaca 

b)  riduzione  dell'attività  simpatica  intrinseca 

c)  riduzione  dcireccilabiliià  miocardica 

d)  possibile  aumento  del  circolo  collaterale  coronarico 


ing  alla  cyclette  do  al  treadmiU.  Il  carico  di  lavoro  impo- 
sto potrà  essere  progressivamente  aumentato  in  base  al 
manifestarsi  dell'effetto  tmining  (riduzione  dei  valori  di 
frequenza  cardiaca  e pressione  arteriosa  a parità  di  lavo- 
ro esterno)  o a controlli  ergospiroroetrid  intermedi. 

In  ogni  caso  i pazienti  devono  essere  attentamente 
controllati  durante  il  training  sia  dal  punto  di  vista  elet- 
trocardiografico. sia  per  quanto  riguarda  t valori  pressori. 

L'altro  momento  tera^utico  fondamentale  in  ((uesta 
fase  della  malattia  è rappresentato  dal  sostegno  psicolo- 
gico. che  deve  aiutare  i pazienti  a superare  ì numerosi 
problemi  che  fanno  seguito  alla  malattia. 

In  tale  approccio  devono  essere  possibilmente  coinvolti 
anche  i familiari  per  l'importanza  che  il  loro  successivo 
atteggiamento  avrà  nel  reinserimento  familiare  e sodale 
dei  pazienti  stessi. 

Nei  soggetti  affetti  da  cardiopatia  ischemica  deve  poi 
essere  svolta  un'accurata  opera  di  prevenzione,  even- 
tualmente di  tipo  farmacologico,  ma  soprattutto  di  tipo 
educazionak. 

Fase  in  o di  mantenimento 

Raggiunto  il  massimo  livello  possibile  di  recupero,  il 
training  fìsico  deve  essere  proseguito  indefinitamente  poi- 
ché la  sua  interruzioDe  provoca  una  rapida  scomparsa  dei 
suoi  effetti  fìsìd  benefid.  Anche  in  tale  fase,  come  nella 
precedente,  deve  però  essere  bandita  ogni  forma  di  com- 
petitività verso  se  stesso  e gli  altri,  il  che  vanificherebbe 
un  corretto  mantenimento  del  programma  di  training 
personalizzato  per  dascun  paziente. 

I rimltati  della  riabilitazione  cardioiogica 
I risultati  che  si  possono  ottenere  con  la  r.  cardiologica 
possono  essere  così  schematizzati: 

a)  a breve  termine: 

precisazione  delle  condizioni  cliniche  del  paziente  e 
definizione  deireventuale  terapia  necessaria; 

rapido  miglioramento  della  capadtà  funzionale  fisica, 
con  migliore  adattamento  cardiovascolare  allo  sforzo; 

maggiore  e più  rapido  reinserimento  sodale  e fami- 
liare; 

b)  a medio  e lungo  termine: 

conservazione  dei  benefid  ottenuti  a breve  termine; 

minore  inddenza  di  complicanze  future  (ridotta  morta- 
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Utà  cardiologica,  minore  inddenza  di  angina  e di  rein- 
farto). 

I risultati  a breve  termine,  spede  per  quanto  concerne 
la  cardiopatia  ischcmica.  sono  inequivocabili. 

Per  quanto  riguarda,  invece,  i risultati  a medio  e lungo 
termine,  se  da  una  parte  vi  é concordanza  sui  vantaggi 
indotti  dalla  r.  in  termini  di  qualità  di  vita,  permang<mo 
tuttora  perplessità  relative  alla  capadtà  di  ridurre  Tind- 
denza  dii  complicanze  future. 

Nei  pazienti  redud  da  interventi  di  sostituzione  valvo- 
lare la  possibilità  di  ottenere  buoni  risultati  è assai  spesso 
limitata  dalle  condizioni  cardiache  e polmonari  (per  lo 
più  globalmente  compromesse)  e dal  decondizionamento 
muscolare  grave  che  spesso  segue  a una  cardiopatia  cro- 
nica invalidante  (Cerri.  1978). 

I pazienti  aortld  più  frequentemente  possono  ottenere 
sensibili  vantaggi,  in  termini  di  recupero  funzionale,  dalla 
r.  cardiologica  dopo  Tintervento  di  sostituzione  valvolare; 
scarsi  sono  invece  i risultati  ottenibili  in  caso  di  sostitu- 
zione mitralka,  sia  per  la  più  grave  compromissione  car- 
diaca che  per  le  alterazioni  del  drcolo  e del  parenchima 
polmonare  con  il  tempo  instauratesi. 

Ciò  nonostante,  la  r.,  opportunamente  adattata,  potrà 
essere  anche  in  questi  casi  un  valido  mezzo  per  seguire  il 
decorso  postoperatorio,  valutare  il  proseguimento  della 
terapia  medica,  fornire  un  opportuno  supporto  psicolo- 
gico. 

BibUograia 

Per  la  bibliografta  a rinvia  alla  col.  1279. 
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Preaiesia 

La  medicina  riabilitativa  è entrata  a far  parte  integrante 
dei  programmi  sanitari  per  la  lotta  contro  le  malattie 
respiratorie  in  epoca  relativamente  recente,  nonostante 
la  pratica  della  cinesiterapia  respiratoria  (v.)  fosse  già 
Stata  utilizzata  nel  1935  al  Brompton  Hospital  di  Londra 
nella  preparazione  a interventi  chirurgici  al  torace  o 
come  ripristino  della  corretta  ventilazione  nei  decorsi 
postoperatori. 

Nel  1974  dal  Comitée  on  Pulmonary  Rehabilitation  of 
thè  American  College  of  Chest  Physicians  la  r.  respirato- 
ria venne  indicata  come  «una  branca  della  pratica  medi- 
ca in  cui  viene  formulato  un  programma  multidisciplinare 
e personalizzato  secondo  le  esigenze  dell'individuo,  tale 
che,  attraverso  accurata  diagnosi,  terapia,  sostegno  psico- 
logico, ed  educazione  sanitaria,  divenga  possibile  stabiliz- 
zare o recuperare  sia  il  danno  fìsico  che  psicologico  delle 
malattie  respiratorie  e che  sia  finalizzato  al  recupero  del 
paziente  ai  più  elevati  livelli  di  capacità  funzionale  possi- 
bile, compatibili  con  il  danno  respiratorio  e con  le  canne' 
risticMe  dell’ ambiente  di  vita». 

Pertanto  ì requisiti  fondamentali  della  r.  respiratoria 
sono: 

la  multidisciplinarietà  deH'intervento,  che  risponde  aH'e- 
sigenza  di  affrontare  i vari  aspetti  delle  conseguenze  che 
l'evento  morboso  provoca  in  modo  diretto  o indiretto; 
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la  personalizzazione  dell’Intervento  che  deve  essere 
programmato  su  misura  delle  reali  esigenze  dell’individuo 
c deve  essere  finalizzato  a: 

a)  recuperare  la  funzionalità  respiratoria  perduta  o 
incrementare  quella  residua; 

b)  recuperare  o potenziare  l’efficienza  fisica  globale; 

c)  recuperare  o incrementare  le  potenzialità  psicoso- 
ciali; 

l’esigenza  di  diagnosi  accurata,  presupposto  fondamen- 
tale perché  l’intervento  riabilitativo  pó^a  assurgere  al 
ruolo  di  «medicina»  e non  più  limitativamente  di  «tera- 
pia» e possa  essere  opportunamente  personalizzato  se- 
condo l’esigenza  sopra  esposta; 

l’attuazione  di  una  corretta  educazione  sanitaria,  pre- 
suppK)sto  fondamentale  perché  si  abbia  la  partecipazione 
attiva  dell’interessato  al  conseguimento  dei  risultati  e al 
loro  mantenimento  nel  tempo; 

la  finalità  dell’intervento,  che  deve  operare  in  due  di- 
rettive fondamentali:  l’una  indirizzata  al  recupero  del 
danno  funzionale  e allo  sviluppo  delle  potenzialità  gene- 
rali dell’individuo;  l’altra,  invece,  prevalentemente  diretta 
a migliorare  il  rapporto  fra  uomo  e ambiente. 

Oucst’ultima  meta  può  realizzarsi  sia  insegnando  i 
comportamenti  facilitanti  rinserimento,  sia  apportando 
aH’ambicnte  di  vita  gli  adattamenti  più  consoni  alle  esi- 
genze del  malato. 

Metodologia 

I metodi  impiegati  nella  r.  respiratoria  sono  fondamen- 
talmente di  due  ordini,  a seconda  che  siano  rivolti  allo 
studio  funzionale  o all’intervento  terapeutico. 

Studio  funziormle 

Lo  studio  funzionale  ha  il  compito  di  valutare  la  presenza 
di  indicazioni  o di  controindicazioni  al  trattamento  riabili- 
tativo. 

Le  indicazioni  sono  rappresentate  dalle  alterazioni  del- 
la dinamica  respiratoria  o dalla  comparsa  di  deficit  fun- 
zionali, mentre  le  controindicazioni  interessano  vari  or- 
gani o apparati  (tab.  IV). 


TAB.  IV.  CONTROINDICAZIONI  ALLA  RIABILITAZIO- 
NE RESPIRATORIA 


1)  Con  carattere  di  temporaneità 
insufficienza  respiratoria  scompensata 
insufficienza  cardiaca  scompensata 
riacutizzazionc  bronchitica 
processi  broncopneumonid  in  atto 
aritmia  maggiore  a riposo 
extrasistolia  a salve  (specie  se  polimorfa) 

ipertensione  arteriosa  (PA  sistolica  superiore  a 2(X)  mmHg) 
ipotensione  arteriosa  (PA  sistolica  inferiore  a I(X)  mmHg) 
anemia 

2)  Con  carattere  permanente 

difficoltà  di  collaborazione  o scarsa  motivazione 
insufficienza  respiratoria  stabilizzata  con  Pa02  < SS  mmHg 

PaC02  SO  mmHg 
pH  « 7.3S 

aneurisma  ventricolare  clinicamente  manifesto 

insufficienza  respiratoria  t/o  cardiaca  refrattaria  a terapia 

blocco  A-V  completo 

malattia  tromboembolica  in  atto  o in  esiti 

malattia  neuromuscoloarticolare 

malattia  vascolare  degli  arti  inferiori 

gravi  tossicosi  esogene  e/o  endogene 

ipertensione  polmonare  (7) 


Lo  studio  funzionale  deve  valutare  le  alterazioni  della 
dinamica  respiratoria,  quali: 

le  modificazioni  della  frequenza  respiratoria; 

le  alterazioni  del  rapporto  tempo  di  inspirazione/tem- 
po totale  del  ciclo  respiratorio; 

la  mancata  attuazione  del  tipo  di  respirazione  fisiologi- 
ca toracoaddominale; 

l’incoordinazione  fra  le  componenti  respiratorie  toraci- 
ca e diaframmatica. 

A quest’ultimo  fine  è possibile  impiegare  alcuni  stru- 
menti che  consentono  un  rilievo  obiettivo  dell’eventuale 
mancato  coordinamento  respiratorio.  Fra  i più  moderni, 
il  pletismografo  induttivo  fornisce  le  maggiori  informa- 
zioni in  quanto  consente  di  rilevare,  attraverso  apposite 
bande  elastiche,  i movimenti  del  torace  e dell’addome  e 
di  calcolare  il  contributo  alla  ventilazione  dei  due  com- 
partimenti, oltre  che  di  apprezzare  i loro  movimenti  pa- 
radossi (v.  PLEnSMOGRAnA). 

Lo  studio  della  funzione  respiratoria  deve  altresì  valu- 
tare l’eventuale  presenza  di  un'ostruzione  bronchiale,  il 
livello  respiratorio  in  cui  essa  ò prevalente  e il  suo  grado 
di  reversibilità. 

A questi  fini  i parametri  di  maggior  interesse  sono 
rappresentati  dalla  determinazione  spirografica  dei  volu- 
mi polmonari  statici  c dinamici  e dalla  determinazione 
pietismografica  delle  resistenze  delle  vie  aeree.  Per  appu- 
rare l’eventuale  reversibilità  di  un'ostruzione  bronchiale, 
cioè  di  broncospasmo,  è indispensabile  il  test  farmacodi- 
namico  con  una  sostanza  broncodilatatrice. 

Sarebbe  anche  opportuna  la  valutazione  dell’elasticità 
polmonare;  questo  esame  non  trova  però  costante  appli- 
cazione, soprattutto  per  le  difficoltà  tecniche  e per  la 
scarsa  accettabilità  da  parte  del  paziente:  è infatti  indi- 
spensabile la  determinazione  delle  variazioni  della  pres- 
sione esofagea  tramite  l’introduzione  in  esofago  di  un 
apposito  palloncino.  Di  notevole  interesse  è poi  lo  studio 
della  forza  e della  fatica  dei  muscoli  inspiratori.  La  prima 
può  essere  agevolmente  misurata  con  la  determinazione 
delle  massime  pressioni  generate  alla  bocca  in  fase  inspi- 
ratoria  e in  fase  espiratoria.  La  fatica  è invece  rappresen- 
tata dall’incapacità  di  mantenere  una  data  funzione  trans- 
diaframmatica quando  vengono  aggiunte  delle  resistenze 
al  sistema  respiratorio  in  assenza  di  un’alterazione  del 
controllo  della  ventilazione.  Più  semplicemente  l’emoga- 
sanalisi  arteriosa  può  fornire  indicazioni  suirefficacia  del- 
lo scambio  gassoso  (Pa02)  e sull’inabilità  del  sistema 
respiratorio  a mantenere  una  ventilazione  alveolare  effi- 
ciente (PaC02). 

Lo  studio  della  diffusione  alveolocapillare  trova  indica- 
zione soprattutto  nelle  sindromi  restrittive  da  fibrosi 
polmonare. 

Infine,  di  estremo  interesse  è lo  studio  del  circolo  pol- 
monare e dei  regimi  pressori  in  esso  vigenti,  poiché  la 
presenza  di  ipertensione  polmonare  potrebbe  costituire 
una  controindicazione  alla  r.  respiratoria  ed  esprimere 
un’indicazione  specifica  all’ossigenoterapia  a lungo  ter- 
mine. 

Il  test  da  sforzo  permette  poi  di  valutare,  nei  pazienti 
in  cui  trova  indicazione,  la  capacità  lavorativa  in  termini 
di  massimo  consumo  di  ossigeno  e il  comportamento  del- 
lo scambio  gassoso  durante  sforzo  fisico,  fornendo  così 
parametri  utili  a valutare  l’indicazione  all’allenamento 
allo  sforzo. 

La  valutazione  cinesiologica  ha  il  compito  di  valutare  il 
tono  e il  trofismo  della  muscolatura  principale  e accesso- 
ria e di  analizzare  la  motilità  delle  strutture  partecipanti 
ai  movimenti  della  gabbia  toracica.  Deve  essere  valutata 
l’escursione  della  colonna  nei  movimenti  di  flessoesten- 
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sione,  rotazione  e inclinazione  laterale,  noiKhé  t rapporti 
e la  mobilità  articolare  con  le  costole,  desumibili  dalla 
misurazione  delle  variazioni  dei  diametri  anteroposteriore 
e trasversale  del  torace  durante  l'inspirazione  profonda. 

L'efficienza  della  muscolatura  respiratoria  principale 
(sistema  diaframma-muscoli  addominali)  è valutabile  con 
la  misurazione  della  dinamica  frenica  e della  dinamica 
costale.  La  prima  è espressa  dall’Indice  frenocinesico  che 
viene  determinato  mediante  un  esame  radiologico  dina- 
mico; mentre  la  seconda  è misurabile  adottando  la  tecni- 
ca della  cirtografìa  toracica  proposta  da  Maocagno  (1978) 
(v.  aNESrTEJtAFiA  RESPiKATORiA.  IH.  2268).  Informazìonì 
più  specifiche  soiK>  ricavabili  con  l'impiego  dello  studio 
elettromiografìco  dei  muscoli  respiratori  (Delhez.  1980). 

La  valutazione  psicologica  opera  su  due  livelli;  il  pri- 
mo, di  tipo  generale,  consente  di  individuare  aspetti  dis- 
funzionali. quali  ansia,  depressione,  ossessioni,  mentre  il 
secondo  è più  mirato  a individuare  atteggiaroenti  patolo- 
gici focalizzati  sul  sintomo  resf^atorìo  c a valutare  l'at- 
teggiamento cognitivo  nei  confronti  della  malattia. 

La  valutazione  della  potenzialità  fisica  globale,  oltre 
che  determinare  il  grado  di  disabilità  deH’individuo,  for- 
nisce informazioni  di  fondamentale  importanza  per  l’im- 
postazione dei  programmi  di  allenamento  all'attività  fi- 
sica. 

V.  anche;  respiratorio  apparato,  semeiotica  funzio- 
nale. 

Intervento  terapeutico 

L’intervento  terapeutico  nella  r.  respiratoria  si  basa  in- 
nanzitutto sulla  farmacoterapia,  che  riveste  un  ruolo  im- 
portante. in  particolare  per  quanto  riguarda  il  controllo 
delle  malattie  infettive  a carico  dell'apparato  respiratorio 
e per  quanto  attiene  al  mantenimento  della  pcrvietà  delle 
vie  aeree. 

Nella  patologia  ostruttiva  delle  vie  aeree  l'intervento 
farmacologico  deve;  diminuire  il  tono  della  muscolatura 
bronchiale;  ridurre  l'edema  della  mucosa,  sia  limitando  il 
rilascio  dei  mediatori  chimici  delia  flogosi,  sia  riducendo 
la  reazione  tessutale;  controllare  la  quantità  e la  qualità 
delle  secrezioni;  mantenere  efficienti  i sistemi  di  autode- 
purazione bronchiale;  proteggere  dagli  stimoli  di  varia 
natura  (infettiva,  allergica,  irritativa)  che  possono  riacu- 
tizzare la  lk>gosi  o determinarne  la  cronicizzazione. 

Ove  possibile,  si  predilige  l’impiego  topico  dei  farmaci, 
al  line  di  ottenere  una  buona  concentrazioiie  di  medica- 
mento nella  sede  richiesta  in  tempi  relativamente  brevi  e 
a dosaggi  inferiori  a quelli  richiesti  dalla  somministrazio- 
ne per  via  generale. 

La  fisiocinesiterapia  persegue  lo  scopo  di  correggere  le 
dinamiche  respiratorie  potenziando  e coordinando  in 
modo  armonico  la  muscolatura  respiratoria,  che.  nel  cor- 
so delle  malattie  croniche  respiratorie,  viene  sottoposta  a 
un  aumentato  carico  lavorativo  ed  è quindi  soggetta  a un 
maggiore  affaticamento. 

A questo  scopo  sono  finalizzati  gli  esercizi  di  rieduca- 
zione del  diaframma  e di  rinforzo  della  muscolatura  ad- 
dominale. 

Un  apporto  vantaggioso  al  miglioramento  delle  dina- 
miche respiratorie  può  anche  ottenersi  riducendo  le  resi- 
stenze che  gravano  sul  lavoro  della  muscolatura  respira- 
toria, assicurando  la  massima  pervietà  delle  vie  aeree  con 
tecniche  di  rilassamento  neuromuscolare  e di  toilette 
bronchiale,  quali  il  drenaggio  bronchiale  (v.  posturale 
drenaggio),  la  rieducazione  alla  tosse  e la  tosse  assistita. 

Vanno  inoltre  associate  le  tecniche  di  fisioterapia  stru- 
mentale. quali  sono  l’aerosolterapia  e l'impiego  diei  respi- 


ratori a pressione  intermittente  positiva  (IPPB  dedi  AA. 
anglosassoni;  Intermittem  Positive  Pressure  Breatmng). 

Sono  sempre  più  frequenti  le  raccomandazioni  di  un 
impiego  più  limitato  dell'lPPB,  che  troverebbe  indicazio- 
ne (Higgs.  1979)  nel  decorso  postoperatorio  dì  soggetti 
con  difficoltà  a ripristinare  un  ritmo  respiratorio  lento  e 
nel  trattamento  e prevenzione  delle  complicanze  conse- 
guenti a malattie  scheletriche  o neuromuscolari  che  com- 
portano una  riduzione  della  ventilazione. 

Il  rilassamento  neuromuscolare  e gli  esercizi  di  mobi- 
lizzazione toracica  concorrono  alla  riduzione  delle  resi- 
stenze, che  comportano  un  maggiore  impegno  dei  musco- 
li respiratori. 

L’attività  fìsica  ha  un’azione  diretta  sull’apparato  respi- 
ratorio determinando  un  aumento  del  calibro  delle  vie 
aeree,  un  incremento  della  clearance  mucociliare,  una 
migliore  perfusione  polmonare  e una  più  uniforme  distri- 
buzione dei  gas  respiratori. 

L'allenamento  aH'esercizio  fisico  comporta  una  maggio- 
re efficienza  della  muscolatura  respiratoria  e,  quando  è 
condotto  per  un  tempo  sufficientemente  protratto  e con 
frequenza  adeguata,  produce  sia  effetti  positivi  diretti  sul- 
l’apparato respiratorio,  esprimibili  con  un  incremento 
dell’efficienza  ventilatoria  (Marcq,  1981),  sia  una  miglio- 
rata estrazione  periferica  dell’ossigeno  da  parte  dei  mu- 
scoli scheletrici.  In  patologia  respiratoria  è molto  impor- 
tante rilevare  le  variazioni  emogasanalitiche  che  inter- 
vengono durante  il  test  ergometrìco  e.  in  funzione  delle 
stesse,  definire  il  tipo  di  training  a cui  avviare  i soggetti 
(tab.  V).  L'allenamento  sarà  indicato  per  i soggetti  del 
gruppo  1°  e 3°,  mentre  per  il  gruppo  4^*  è da  ritenersi 
controindicato.  Per  i soggetti  appartenenti  al  gruppo  2" 
l'indicazione  andrà  valutata  di  volta  in  volta  e l’allena- 
mento potrà  eventualmente  effettuarsi  facendo  respirare 
ossìgeno. 

L'allenamento  all'esercizio  fìsico  deve  essere  program- 
mato in  modo  accurato,  iniziando  con  carichi  che  non 
comportino  un  impepo  superiore  al  30%  della  PMT 
(potenza  massima  tolkrata). 

Perché  esso  sia  efficace  occorre  che  le  sedute  di  alle- 
namento siano  di  circa  20  min  per  2 volte  al  giorno,  con 
un  carico  lavorativo  pari  a 3/4  del  livello  massimo  rag- 
giunto nella  prova  valutativa,  e che  le  sedute  abbiano 
una  frequenza  di  4 alla  settimana  (Belman,  1980). 

TAB.  V.  CLASSinCAZIONE  DEI  PAZIENH  IN  FUN- 
ZIONE DELLE  VARIAZIONI  EMOGASANALITICHE 
DURANTE  PROVA  DA  SFORZO 
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L’allenanieoto  all'attività  fisica  produce  vantaggi  anche 
sul  piano  psicologico,  e comunque,  qualunque  sia  i)  mec- 
canismo con  cui  agisce,  rappresenu  un  evidente  beneficio 
per  tutti  i soggetti  che  lo  praticano,  eccetto  che  per  colo* 
ro  che  abbiano  un  più  alto  grado  dì  deficit  funzionale 
(Moser,  1980). 

La  psicourapia  si  propone  la  risoluzione  dei  compor* 
tamenti  disadattivi  che  spesso  conseguono  (come  abnor- 
me reazione)  alla  sensazione  di  dispnea  e di  irtcapadtà  a 
mantenere  una  funzione  vitale,  e inoltre  il  conseguimento 
del  miglior  equilibrio  psicologioo  attraverso  la  riacquisì- 
zione  del  controllo  della  funzione  respiratoria. 

Le  tecniche  che  sì  possono  impiegare  sono  quelle  di 
rilassamento,  il  biofeedback,  la  desensibilizzazione  siste- 
matica. la  modificazione  ócWiUness  behavìour. 

L'educazione  sanitaria  mira  a fare  sì  che  il  malato  di- 
venga protagonista  responsabile  della  propria  r.  attraverso 
la  realizzazione  di  un  nuovo  modello  di  vita  che  prevede 
l’abolizione  del  fumo,  il  miglioramento  delle  condizioni 
degli  ambienti  domiciliare  e lavorativo,  l’adeguamento 
dello  sforzo  alle  limitazioni  funzionali  cardiorespiratorie, 
contribuendo  a prevenire  le  recidive  e le  complicanze  del- 
la forma  morbo^.  Un  aspetto  importante  della  r.  respira- 
toria è rappresentato  dall'ossigenoterapia  a lungo  termine, 
che  può  essere  ritenuta  un  vero  sussidio  protesico. 

Risultati  della  iiab41itazh>i»e  reaphraloria 
I giudizi  valutativi  sulla  r.  respiratoria  sono  spesso  con- 
traddittori a seconda  della  popolazione  indagata  e dei  cri- 
teri di  giudizio  usati. 

Il  rilievo  dei  risultati  a breve  distanza  consente  di  isola- 
re il  giudizio  relativo  a un  intervento  terapeutico  ben  in- 
dividuato (per  es.,  la  fisiocinesiterapia),  ma  non  consente 
di  apprezzare  il  reale  significato  clinico,  non  potendo  va- 
lutare il  mantenimento  nel  tempo  dei  benefìci  ottenuti. 
D’altra  parte  lo  studio  dei  risultati  a lungo  termirte  non 
consente  dì  precisare  quale  sia  la  spettanza  di  meriti  at- 
tribuibili ai  singoli  interventi  terapeutici,  mentre  ben  si 
presta  a valutare  Tcffìcacia  del  trattamento  rialMlitativo 
globalmente  inteso,  in  quanto  può  cogliere  i più  vari 
aspetti  del  problema,  ossia  le  modifìcazioni  dei  parametri 
funzionali,  della  qualità  di  vita,  della  sopravvivenza. 
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RIABILITAZIONE  IN  ORTOPEIHA 

SOaCMARlO 


Gcncryilà  (col.  1280).  - Tecnklie  riabUHatire  (col.  1281):  Cine- 
siterapia. - Tecnica  isocinetica.  ■ Massoterapia.  - Terapia  aCrameB- 
tak  (col.  1286):  Termoterapìa  esogena.  ■ Termoterapia  endogena.  - 
Raggi  infrarossi.  - Ultrasuoni.  - Laserterapia.  - Magnetoterapia.  - 
Elettroterapia  di  sdmolaz'tone.  - £/rfiFOfm^ùi  anìdgesica. 


Gencralìità 

La  r.  è stata  associata  costantemente  al  trattamento  orto- 
pedico della  patologia  delPapparato  locomotore  come 
integrazione  e completamento  del  programma  terapeuti- 
co, sia  cruento  che  incruento. 

Questa  esigenza  derivava  dalla  necessità  di  ovviare  ai 
postumi  di  una  prolungata  immobilizzazione  conseguente 
all’uso  di  apparecchi  gessati  in  rapporto  a un  soddisfacen- 
te recupero  della  funzione  motoria. 

In  seguito  all’evoluzione  delle  tecniche  di  chinirgia 
ortopedica,  miranti  a facilitare  un  recupero  funzionale 
rapido  e valido,  si  è sentita  Tesigenza  di  un  impiego  pre- 
coce e intensivo  dell'esercizio  terapeutico  e delle  tecniche 
fìsioterapiche. 

È stato  così  superato  il  concetto  che  considerava  il  re- 
cupero funzionale  come  intervento  successivo  alla  conclu- 
sione della  fase  acuta  e si  è imposta  la  formulazione  e 
rimpostazione  del  programma  riabilitativo,  fin  dalle  fasi 
iniziali,  in  modo  da  prevenire  i)  danno  funzionale. 

L’attuazione  dì  tale  impostazione  richiede  un  notevole 
sforzo  organizzativo  che  comporta  la  più  stretta  collabo- 
razione ha  i vari  operatori. 

Le  migliori  conoscenze  di  fisiologia  del  movimento 
hanno  modifìcato  gli  antichi  concetti  della  cinesiterapia 
segmentarìa  renderlo  possibile  un  più  rapido  recupero 
delle  fuiìzìoni  motorie  con  tecniche  finalizzate  al  recupero 
globale  della  funzionalità:  il  gesto  per  l’arto  superiore,  il 
controllo  posturale  per  la  colonna,  la  deambulaziorte  per 
l’arto  inferiore. 

Alle  tecniche  dnesiterapiche  classiche  si  sono  pertanto 
attualmente  affiancate  altre  metodiche,  quali  il  biofeed- 
back, la  tecnica  isocinetica,  cosi  come  la  fisioterapia 
strumentale  utilizza  nuove  forme  terapeutiche  come  la 
laserterapia  e la  magnetoterapia. 

La  finalità  del  trattamento  riabilitativo  mira  Quindi  al 
recupero  precoce  della  funzione  in  rapporto  alla  previ- 
sione delle  possibilità  motorie  residue  e,  qualora  queste 
non  permettano  un  recupero  completo,  all'educazione  del 
soggetto  airutìlisazione  finalistica  dei  meccanismi  dì 
compenso  e all'uso  di  tutori  e ausilii. 

Nelle  lesioni  traumatiche  dello  scheletro,  l'evoluzione 
delle  tecniche  ortopediche,  come  l’utilizzazione  di  fissato- 
ri esterni,  di  mezzi  di  sintesi,  di  apparecchi  gessati  fun- 
zionali, non  permette  di  stabilire  a priori  quale  debba 
essere  il  trattamento  riabilitativo. 

Possiamo  però  fondamentalmente  dividere,  dal  punto 
di  vista  riabilitativo,  le  lesioni  traumatiche  in  fratture 
diafisarie  e fratture  articolari  o iuxtarticolari. 

Per  le  prime  non  si  pongono  grossi  problemi  di  r.  in 
quanto  basta  prevenire  l’ipotrofìa  muscolare,  i disturbi 
del  circolo  di  ritorno  e recuperare  la  forza  muscolare 
quando  si  sia  ristabilita  la  continuità  ossea  della  leva 
scheletrica.  Nelle  fratture  articolari  e iuxtarticolari  si  uti- 
lizzano differenti  metodiche  a seconda  che  si  tratti  di  una 
lesione  delle  superfìd  articolari  o di  una  lesione  capsulo- 
legamentosa. 

Nelle  prime  è di  fondamentale  importanza  il  concetto 

1280 


1279 


RIABILITAZIONE 


di  mobilizzazione  precoce  fuori  carico,  nelle  seconde, 
invece,  bisogna  rispettare  rigidamente  i tempi  biologici  di 
riparazione  delle  strutture  capsulolegamentose,  special- 
mente  per  quanto  riguarda  le  articolazioni  sotto  carico. 
Occorre  infatti  tener  presente  che  la  validità  di  una  ripa- 
razione ligamentosa  può  rendersi  vana  se  il  legamento 
viene  sottoposto  precocemente  a trazione,  condizione 
questa  che  predispone  a un'instabilità  secondaria. 

Quando  la  lesione  traumatica  coinvolge  strutture  ner- 
vose (midollo,  nervi)  i tempi  di  recupero  sono  legati  al- 
l'entità del  danno  e alle  possibilità  riparative  che  possono 
essere  favorite  da  interventi  di  microchirurgia  e in  tal 
caso  l'intervento  riabilitativo  ha  lo  scopo  di  prevenire  le 
retrazioni  capsulolegamentose  e di  mantenere  valida  la 
muscolatura  in  attesa  del  processo  di  reinnervazione. 

Nelle  malattie  degenerative  occorre,  prima  di  iniziare  il 
trattamento  riabilitativo,  operare  un'accurata  valutazione 
del  momento  patogenetico  della  lesione  articolare  in 
quanto  è noto  come  questa  possa  dipendere  da  un'altera- 
zione biomeccanica  che  va  conetta,  ove  possibile,  chirur- 
gicamente; in  questi  casi  i vantaggi  che  si  potrebbero  ot- 
tenere col  trattamento  riabilitativo  sono  transitori  e non 
possono  arrestare  la  progressione  del  danno  articolare. 
Fondamentalmente,  quindi,  in  questa  patologia,  vengono 
impiegate  le  metodici  strumentali  per  il  trattamento  del 
dolore,  le  tecniche  di  rilasciamento  per  la  contrattura 
muscolare,  le  tecniche  cinesiterapiche  per  il  riequilibrio 
delle  forze  muscolari  necessarie  alla  stabilità  articolare 
(attività  tonica)  e per  la  corretta  esecuzione  del  movi- 
mento. 

Nel  soggetto  in  età  evolutiva  alcuni  problemi  ortopedi- 
ci assumono  un  aspetto  di  particolare  importanza  in  rap- 
porto al  modificarsi  del  quadro  con  l'accrescimento.  Fon- 
damentalmente. le  lesioni  che  richiedono  un  intervento 
rìeducativo  riguardano  la  scoliosi,  la  cifosi.  le  paralisi 
ostetriche,  le  paralisi  spastiche,  la  spina  bifida,  le  miopa- 
tie, l'emofìlia  e Tartrite  reumatoide. 

In  queste  affezioni  il  trattamento  riabilitativo  viene 
costantemente  riprogrammato  e modulato  per  adeguarsi 
alle  modificazioni  morfologiche  e funzionali  indotte  dallo 
sviluppo  somatico  e dalla  progressione  evolutiva  delle 
singole  forme  morbose. 

TecMcbe  rubUiUtive 
Cinesiterapia 

La  cinesiterapia  (v.)  svolge  un  ruolo  fondamentale  e in- 
sostituibile: i)  nel  mantenere  o recuperare  l'escursione 
articolare;  2)  nel  prevenire  l'ipotrofìa  muscolare  e recu- 
perare la  forza;  3)  nel  mantenere  un  corretto  schema 
motorio  e la  coordinazione  dell'attività  muscolare  del 
segmento  leso. 

1)  Recupero  e mantenimento  deU’escursione  articolare.  - 
Sia  nelle  lesioni  traumatiche  che  in  quelle  degenerative  è 
necessario  ottenere  il  recupero  articolare  ed  evitare  che  si 
instaurino  retrazioni  a livello  muscolare  e capsulolega- 
mentoso  poiché  la  più  ampia  escursione  articolare  è con- 
dizione essenziale  per  permettere  la  migliore  utilizzazione 
dell'aiticolazione  con  una  corretta  distribuzione  del  cari- 
co sulle  superfici  articolari  e la  buona  nutrizione  delle 
strutture  cartilaginee  e osteoarticolari.  Nei  casi  in  cui 
un'articolazione  è sottoposta  alle  sollecitazioni  funzionali 
senza  aver  raggiunto  un  buon  grado  di  artic(^arìtà  si  pro- 
vocano zone  di  sovraccanco  che  possono  innescare  o ag- 
gravare processi  degenerativi  della  cartilagine. 

Nelle  fasi  iniziali  della  patologia  degenerativa,  flogisti- 
ca. gli  stimoli  algogeni  che  partono  daH'articolazione.  o 
evocati  dalla  distensione  della  capsula  articolare,  compor- 

1281 


tano  una  risposta  posturale.  caratteristica  per  ogni  artico- 
lazione. condizionata  dalla  massima  distensione  della 
capsula  che  causa  la  contrattura  di  alcuni  gruppi  muscola- 
ri e l'allungamento  degli  antagonisti. 

Se  la  causa  che  ha  prodotto  il  dolore  non  si  risolve  rapida- 
mente con  la  terapia,  anche  quando  il  dolore  è scomparso  può 
essere  diffìcile  per  il  paziente  recuperare  spontaneamente  tutta 
l'escursiorM  articolare  e si  instaurano  progressivamente  reirazio- 
ni  a livello  muscolare  c capsuloicgafnentoso,  ipotrofìe  e squilibri 
di  forza  tra  i muscoli  contratti  e quelli  distesi,  mancata  utilizza- 
zione di  un  arco  di  movimento  e perdila  di  schema  motorio. 

Analogamente,  rimtnobilità  terapeutica  postraumatica,  se  é 
protratta  a lungo,  può.  in  alcuni  casi,  condizionare  la  lunghezza 
dei  muscoli  dei  segmento  immobilizzato,  che  possono  trovarsi  in 
posizione  di  allungamento  o di  accorciamento. 

Di  conseguenza,  r>el  recupero  articolare  il  rilasciamento  dei 
muscoli  accordati  e l’attivazione  dei  muscoli  distesi  i di  primaria 
importanza. 

Sono  utili  le  metodiche  di  rilasdamento  che  utilizzano  k tec- 
niche di  facilitazione  muscolare  e che  si  basano  su  contrazioni 
attive. 

Nella  patologia  ortopedica  sono  parlicolannenle  indicate  alcu- 
ne manovre  proposte  da  Kabat  che  permettono  un  rilasciamento 
muscolare  attivo,  adeguato  al  ^ado  di  articolarìlà  e alla  forza 
muscolare  segmentaria  del  paziente. 

Gli  schemi  di  movimento  in  diagonale  e spirale  di  Kabat  pos- 
sono infatti  essere  adattati  al  singolo  caso  c limitati  aH'articolari- 
ti  OTcsentata  dal  paziente. 

Citiamo  le  tecniche  che  utilizzano  le  tsometrìche  alternale  de- 
gli agonisti  e degli  antagonisti  (stabilioazione  filmica),  Tinver- 
sione  knia  tenuta  (mo>’imento  attivo  per  tutta  l’anicolarìtà  libe- 
ra con  isometrica  finale):  tutte  tecniche  che  si  basano  sul  prind- 
pio  dell’innervazione  reciproca  di  Sherrington;  mentre  un  agoni- 
sta  contrae,  l'antagonista  si  rilasda.  Tali  manovre  hanno  il  van- 
taggio di  non  stirare  direttamente  il  muscolo  contratto  e perdò 
di  non  provocare  dolore  e inoltre,  basandosi  sulla  contrazione 
attiva  e sul  movimento  volontario  facilitato  dal  terapista,  con- 
sentono un  simultaneo  recupero  di  articolarìlà.  forza  e coordina- 
zione in  quanto,  utilizzando,  anche  parzialmente,  schemi  di 
movimento  complessi  e coordinati,  ricreano  nell'esercizio  lera- 
peutico  il  movimento  funzionale  con  un  reclutamento  muscolare 
non  limitato  a singoli  muscoli,  ma  diffuso  a tutta  la  muscolatura 
ptxxsimak  e distale  dell’ano  interessalo. 

Il  concetto  del  rilasciamento  attivo  non  esclude  tuttavia  la  d- 
nesiierapia  passiva  (mobilizzazione  anicolare  in  rilasciamento 
muscolare),  che  mantiene  la  sua  validità  nei  casi  in  cui  defidt 
neurologid  non  permettano  un’attivazione  muscolare  sufficiente 
a raggiungere  la  completa  anicolarità,  o nei  casi  in  cui  sia  prefe- 
ribile evitare  alle  strutture  suturate  la  tensione  eserdtata  dalla 
contrazione  muscolare  attiva  non  finemente  graduata  dopo 
l'immobilizzazione  e ancora  per  l’azione  che  k>  stiramento  passi- 
vo produce  sul  tessuto  coUageno.  È stalo  dimostralo,  infatti 
(Buk.  1953).  come,  in  assenza  dello  stiramento  determinalo  dal 
movimeoio  attivo  e passivo  nelle  riparazioni  del  tessuto  connet- 
tivo, venga  meno  rorieniamento  colonnare  delle  fibre  collagene, 
che  é garanzia  sia  della  resistenza  alla  trazione  che  della  possibi- 
lità di  scorrimento. 

Il  termine  «passivo»,  riferito  all'assenza  di  contrazione  musco- 
lare, é in  realtà  restrittivo  in  quanto  non  si  riserve  in  un  sempli- 
ce spostamento  dei  capi  articolari,  ma  provoca  variazioni  neu- 
romuscolari (modificazione  della  lunghezza  del  muscolo  c stimo- 
lazione di  propnoceitori  muscolari  e articolari),  cardiodrcolato- 
rie  (lo  stiramento  passivo  del  muscolo  determina  variazioni  di 
calibro  dei  vasi  venosi,  capillari  e linfatici  attuando  un  effetto 
pompa  sul  circolo  periferico). 

A livello  articolare,  la  dnesiterapia  passiva,  olire  a mantenere 
la  morfologia  dei  capi  articolari  mobilozaii  in  lutto  il  raggio  del- 
l'escursione fisiologica,  permette  il  turnover  del  liquido  sinoviale 
e il  mantenimento  del  trofismo  della  cartilagine,  evita  la  forma- 
zione di  aderenze  c retrazioni  a livello  capsulare  e muscolare, 
ove  realizza  uno  stiramento  della  componente  connettivale. 

È controindicala  solo  negli  stali  infiammaton  acuti  articolari  c 
parartkolarì  e non  deve  in  ogni  caso  procurare  dolore. 

Ricordiamo  anche  tra  k tecniche  che  mirano  al  recupero  arti- 
colare k manipolaziom  dclk  articolazioni  periferiche  (tecnica  di 
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Me  McnncI)  in  cui  alla  mobilizzazione  è associata  una  rapida 
trazione,  e le  manipolazioni  del  rachide  (Maigne,  Colombo). 

Di  valido  aiuto  nell'ottenere  il  rilasciamento  muscolare  posso- 
no essere  inoltre  le  terapie  strumentali  quali  la  termoterapia,  gli 
ultrasuoni,  l'elettroterapia  antalgica,  e il  biofeedback. 

2)  Prevenzione  deWipoirofia  muscolare  e recupero  della 
forza  muscolare.  — Sia  in  fase  algica  acuta  che  nei  perio- 
di di  immobilizzazione  è possibile  utilizzare  tecniche  di 
cinesiterapia  e facilitazioni  neuromuscolari  che  limitino  la 
comparsa  deiripotrofia  e il  deficit  di  forza. 

È risaputo  che  l’inattività  muscolare,  anche  in  assenza 
di  lesioni  neurologiche,  è causa  di  una  perdita  precoce, 
fin  dalla  1“  settimana,  del  trofismo  e della  forza  del  mu- 
scolo, pari  al  30-40%  della  forza  esplicata  nello  sforzo 
isometrico:  perdita  che  può  giungere  al  60%  ove  manchi 
un  minimo  di  contrazione  volontaria;  viceversa,  se  duran- 
te l'immobilizzazione  il  muscolo  è ridotto  a lavorare  iso- 
metricamente, la  perdita  di  forza  si  riduce,  a seconda  dei 
tempi  e delle  resistenze  usate,  dal  9 al  15%  (Hislop, 
Muller,  Stilwell). 

È consigliabile,  pertanto,  programmare  un  lavoro  iso- 
metrico adeguato  nella  muscolatura  adiacente  ad  artico- 
lazioni dolenti  o immobilizzate,  lavoro  che  il  paziente 
può  apprendere  sotto  la  guida  del  terapista  e poi  eseguire 
autonomamente  più  volte  al  giorno. 

Quando  la  fase  algica  o infiammatoria  articolare  è re- 
gredita, o viene  rimosso  il  tutore  gessato,  o viene  conces- 
so il  movimento  articolare  dopo  trattamento  chirurgico, 
parallelamente  al  recupero  articolare  si  programma  il 
recupero  della  forza  muscolare  e del  movimento  corretto 
utilizzando  le  contrazioni  dinamiche  concentriche  ed  ec- 
centriche, le  tecniche  di  facilitazione  muscolare  e di  rie- 
ducazione propriocettiva. 

Le  tecniche  dì  facilitazione  muscolare  sono  costituite  da  ma- 
novre o posture  con  cui  il  terapista,  attraverso  una  stimolazione 
dei  vari  recettori  periferici  (cute,  fusi  neuromuscolari,  corpuscoli 
tendìnei  del  Golgi,  recettori  articolari,  recettori  vestibolari)  pro- 
voca variazioni,  in  senso  facilitante  o inibente,  dello  stato  dì  ec- 
citabilità delle  unità  motorie  comprese  nell'arco  riflesso  stimola- 
to e di  conseguenza  contrazione  o rilasciamento  dei  relativi 
gruppi  muscolari. 

Utilizzate  inizialmente  nella  r.  delle  lesioni  neurologicfae  sono 
ora  ampiamente  applicate  alla  patologia  ostcoarticolare  perché, 
data  la  stimolazioiK  periferica  multipla  di  più  recettori,  facilita- 
no non  la  contrazione  isolata  c analitica  del  singolo  muscolo,  ma 
l'attivazione  di  muscoli  funzionalmente  correlati  nel  movimento 
complesso.  Muscolo  e articolazioni  possono  infatti  essere  solleci- 
tati secondo  una  sequenza  che  mira  a riprodurre  il  movimento 
fisiologico  c che  implica  la  contrazione  isometrica  dei  muscoli 
fissatori  dei  singoli  segmenti  corporei  e delle  articolazioni  non 
mobilizzate,  la  contrazione  concentrica  degli  agonistì  e l'eccen- 
trica degli  antagonisti. 

Tra  le  tecniche  proposte  dai  vari  AA.,  le  più  utili  in  campo 
ortopedico  rimangono  quelle  dì  Kabat  c fra  quelle  proposte  per 
aumentare  il  reclutamento  delle  unità  motorie  ricordiamo  le 
manovre  di  stiramento  rapido  del  muscolo  che  sì  vuole  attivare 
(riflesso  di  stiramento),  l'utilizzazione  della  posizione  in  stira- 
mento del  muscolo  (componente  tonica  del  riflesso  di  stiramen- 
to). l'irradiazione  dell'attività  contrattile  dei  muscoli  più  forti  a 
quelli  meno  forti  negli  schemi  in  diagonale  e spirale,  il  contatto 
manuale  sul  muscolo  (stimolo  dei  fusi  neuromuscolari),  ctc. 

Principio  irrinunciabile  nel  recupero  della  forza  musco- 
lare è comunque,  qualunque  sia  la  tecnica  adottata,  l’ap- 
plicazione della  massima  resistenza  alla  contrazione  del 
muscolo,  la  quale  permette  il  reclutamento  di  tutte  le 
unità  motorie,  anche  ad  alta  soglia  di  Stimolazione. 

Per  il  recupero  della  forza  sono  proposti  vari  protocolli 
di  lavoro  in  cui  variano  l'entità  della  resistenza  applicata 
al  muscolo  e il  numero  delle  ripetizioni  dell'esercizio. 

1283 


Il  recupero  della  forza  muscolare  non  è però  sufficiente 
a garantire  una  completa  funzionalità  se  non  si  associa 
anche  a una  corretta  coordinazione  di  movimento  e a una 
buona  resistenza  alla  fatica. 

L’ottimale  coordinazione  muscolare  si  ottiene  quando 
nell’atto  motorio  sono  messi  in  azione  solo  i muscoli  la 
cui  contrazione  è utile  al  movimento,  mentre  i muscoli 
antagonisti  sono  inibiti;  la  coordinazione  equivale  pertan- 
to ad  abilità  motoria  e a massimo  lavoro  con  minor  dis- 
pendio energetico. 

La  coordinazione  viene  migliorata  con  esercizi  dì  contìnua 
ripetizione  del  gesto  anche  senza  l'applicazkme  di  resistenza, 
cosi  da  attivare  solo  i muscoli  agonisti  e creare,  con  la  ripetizio- 
ne, cortocircuiti  nervosi  che  riducono  l’intervento  delle  strutture 
corticali  deputate  all’esecuzione  di  movimenti  volontari  e rendo- 
no automatico  il  movimento  stesso. 

Per  l’arto  inferiore,  di  importanza  fondamentale  è la 
rieducazione  propriocettiva,  soprattutto  nelle  lesioni  cap- 
sulolegamentose  del  ginocchio  e della  tibiotarsica.  La 
muscolatura,  infatti,  svolge  anche  il  ruolo  di  stabilizza- 
zione articolare,  cioè  di  legamento  attivo  e deve  essere  in 
grado  di  adeguarsi  prontamente  alle  variazioni  improvvi- 
se del  carico  nella  deambulazione,  corsa,  etc. 

Un’adeguata  rieducazione  propriocettiva,  ricrea,  con  basi 
mobili  c instabili,  brusche  variazioni  dell'appoggio  (tavolette 
tipo  surf,  palla  sferica,  ctc.)  c determina  rapidi  stiramenti  mu- 
scolari permettendo  alla  muscolatura  una  tempestiva  contrazione 
di  difesa  articolare.  La  rieducazione  propriocettiva  dell’arto  inte- 
riore segue  schemi  dì  trattamento  che  prevedono  sequenzialmen- 
te l'attivazione  muscolare  a vari  gradi  di  articolarità  fuori  carico, 
a carico  parziale  fino  al  carico  funzionale  completo. 

Per  l’arto  superiore  inoltre  è importante,  soprattuno 
nelle  lesioni  che  interessano  anche  i nervi  periferici,  rie- 
ducare anche  la  sensibilità,  ricordando  la  fùnzione  esplo- 
rativa e conoscitiva  della  mano.  Il  paziente  viene  in  tal 
caso  incitato  a riconoscere,  senza  il  controllo  visivo,  su- 
perfici,  forme,  oggetti  diversi  c stimolato  a integrare  co- 
scientemente l’afferenza  sensitiva  e l’afferenza  motoria. 

Biofeedback  in  riabilitazione.  — Sono  state  recente- 
mente introdotte  anche  in  r.  le  apparecchiature  per  bio- 
feedback, in  particolare  quelle  che,  basandosi  sulla  rile- 
vazione elettromiografica  della  contrazione  muscolare  con 
elettrodi  di  superficie,  permettono  di  informare  conti- 
nuamente il  paziente  sullo  stato  di  rilasciamento  e con- 
trazione muscolare. 

I segnali  biologici  (elcttromiogramma.  posizione  articolare 
degli  arti,  temperatura  cutanea,  pressione  arteriosa,  etc.)  sono, 
mediante  tale  tecnica,  trasformati  in  segnali  acustici  e/o  visivi  di 
intensità  proporzionale  all'evento  biologico  stesso  per  cui  il  pa- 
ziente può  utilizzare  l’informazione  rilevata  attraverso  l'apparec- 
chiatura e modificare  attivamente  il  parametro  biologico  (condi- 
zionamento operante  di  Skinner  e rinforzo  dcU'apprendimento). 

II  biofeedback  permette  l’utilizzazione  di  afferenze 
normalmente  non  utilizzate  nel  controllo  del  movimento 
e,  per  quanto  riguarda  la  rieducazione  nella  patologia 
ortopedica,  offre  la  possibilità  di  disporre,  da  parte  sia 
del  terapista  che  dei  paziente,  di  una  retroinformazione 
immediata  e continua  che  permette  di  valutare  l’errore 
ogni  qual  volta  si  verifichi  l’utilizzazione  di  schemi  di 
movimento  o di  posture  scorretti  e pertanto  non  terapeu- 
tici. Il  rilasciamento  e il  reclutamento  muscolare  posano 
essere  inoltre  accuratamente  quantificati  ed  è possibile 
modificare  progressivamente  le  difficoltà  dell’esercizio 
proposto  in  rapporto  alle  capacità  del  paziente. 
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Tecnica  isocinetica 

Alle  metodiche  della  cinesiterapia  classica,  si  è aggiunta 
da  alcuni  anni  la  tecnica  isocinetica. 

NeH'eserctzio  isodnetico.  alla  forza  sviluppata  dal  mu> 
scolo  viene  opposta  una  resistenza  submassimale,  a ogni 
livello  deirescursione  articolare  delle  leve  scheletriche. 

In  pratica,  l'esercizio  consiste  neiresecxizkme  di  movimenti  a 
velodtA  costante  indipendentemente  dalla  forza  di  contrazione 
del  muscolo  condizionata  dalla  variazione  del  grado  articolare. 

La  modulazione  della  resistenza  in  base  aH’effettivo  rendimen- 
to del  muscolo  consente  di  rendere  ottimale  reserdzio  neiram- 
bilo  deirintera  escursione  deirarticolazione. 

Possono  cosi  essere  evitate  resistenze  eocessive  nei  settori 
meno  vantaggiosi  del  movimento  che  comportano  un  sovraccari- 
co del  muscolo  e delle  artkolaziooi  con  affaticamento  e dolore: 
dò  si  ottiene  non  solo  in  funzione  statica,  com’d  possibile  con  le 
contrazioni  isometriche,  ma  anche  in  funzione  dinamica  ovvero 
lenendo  in  considerazione  la  reale  finalizzazione  dnetica  della 
contrazione  muscolare. 

Questa  metodica  è stata  inizialmeate  introdotta  in  campo  ria- 
bilitativo a scopi  terapeutid,  particolarmente  nel  campo  della 
traumatologia  dello  sport,  quando  Tcsigenza  di  un  recupero  ra- 
pido e ottimale  assume  importanza  primaria. 

La  possibilità  di  rilevare  graficamente  i dati  e di  elabo- 
rare con  sistemi  computerizzati  i parametri  del  complesso 
mioartkolare  esaminato  (forza,  resistenza,  potenza,  velo- 
cità del  movimento,  escursione  articolare)  consente  Tim- 
postazione  di  coneltì  schemi  valutativi  e quindi  una  pro- 
grammazione riabilitativa  particolarmente  efficace. 

La  tecnica  isocinetica,  quindi,  rappresenta  un  mezzo 
diagnostico  estremamente  raffinato,  rilevando  dati  affidati 
in  precedenza  alia  soggettività  e scarsa  confrontalHlità 
deti’esame  clinico. 

II  programma  riabilitativo  viene  impostato  nel  modo 
più  preciso  e costantemente  modulato  in  relazione  alla 
reale  evoluzione  del  recupero  della  forza  muscolare. 

Massoterapia 

La  pratica  del  massaggio  nelle  affezioni  di  carattere  orto- 
pedico e traumatologico  può  essere  utilizzata  per  integra- 
re e perfezionare  altre  metodiche  riabilitative  (v.  anche: 
massoterapia). 

Molte  manovre  cinesiterapiche  vengono  effettuale  dopo  il 
massaggio,  tendente  a favorire  un  miglioramento  della  circola- 
zione locale  per  predi&porre  la  muscolatura  alle  successive  ri- 
chieste funzionali. 

n massaggio  viene  pure  uiiUoato  nei  disturbi  metabolici  m- 
dotti  da  immobilizzazione  prolungata  o da  lesioni  del  secondo 
motoneurone. 

Numerose  lesioni  articolari,  sia  acute  che  croniche,  sono  ca- 
ratterizzate dalla  contrattura  di  gruppi  muscolari  tendente  alla 
stabilizzazione  antalgica  del  complesso  articolare.  Tale  contrattu- 
ra. utile  nelle  fasi  iniziali,  ostacola  l'evoluzione  del  programma 
riabiliiaiivo  mirante  ai  recupero  funzionale  dell'articolazione.  In 
questi  casi  alcune  tecniche  massoierapiche  classiche,  come  lo 
ihoramentu.  la  pressione  scivolata,  la  pressione  profonda,  ese- 
guite con  ritmo  lento  c regolare,  riescono  a ottenere  un  rila- 
sciamento muscolare  utile  sta  nel  caso  di  contrattura  che  in  quel- 
lo di  ipertono.  Nelle  turbe  del  circolo  periferico  con  stasi  venosa 
ed  edema  trovano  utile  impiego  le  metodiche  di  massoterapia 
manuale,  particolannente  la  pressione  savolata  centripeta  e 
molte  iccmche  di  massaggio  strumentale  come  il  Circulator*,  il 
Vasopneumatic*.  il  Syncardon*  che  utilizzano  manicotti  pneu- 
matici con  pressioni  progressive  e variabili  in  relazione  all'effetto 
desiderato. 

Il  massaggio  conneltivalc  reftessogeno  si  basa  sulla  stimolazio- 
oe  dei  dermaiomeri  per  ottenere  un  effetto  terapeutico  sia  sui 
dolori  irradiati  che  su  strutture  e organi  situati  a diuapTa  dalla 


zona  trattata  ma  legali  a questa  da  una  connessione  nervosa 
meiamerica. 

La  massoterapia  strumentale  a pressione  negativa  (vacuumte- 
rapia)  trova  utile  indicazione  negli  esili  di  processi  infiammatori 
o traumatici  che  comportano  la  formazione  di  tessuto  cicalriziale 
o di  briglie  aderenziali  fra  i vari  piani  tessutali. 

Terapia  strameatale 

La  terapia  strumentale  si  avvale  di  metodiche  che  utiliz- 
zano mezzi  fìsici  con  finalità  terapeutiche.  I mezzi  utiliz- 
zati provocano  variazioni  della  temperatura,  del  campo 
elettrico  e magnetico  oppure  utilizzano  agenti  meccanici. 

Termoterapia  esogena 

La  termoterapia  esogena  consiste  in  uno  scambio  termico 
fra  Tambiente  e la  superfìcie  del  corpo,  sia  nel  senso  di 
una  cessione  di  energia  termica  dairambiente  alla  super- 
fide corporea  (termoterapia  vera  e propria)  sia,  in  senso 
opposto,  con  sottrazione  di  calore  (crioterapia). 

I principali  effetti  che  si  manifestano  con  la  termoterapia 
sono; 

1)  vasodilatazione  superficiale  accompagiuta  da  aumento  del 
flusso  ematico,  che  comporta  un'accelerazione  e un  migliora- 
mento del  metabolismo  locale; 

2)  azione  sul  tono  muscolare  in  senso  miorilassante  e decon- 
tratturante; 

3)  azione  sugli  esteroccttori  e algocettorì  cutanei  con  effetto 
antalgico. 

Questo  complesso  di  azioni  biologiche  indica  la  termoterapia 
nei  postumi  di  traumi  e in  numerose  affezioai  degenerative,  in 
fase  non  acuta,  caratteriaate  da  dolore,  contrattura  muscolare, 
rallentamento  o alterazione  del  metabolismo  locale. 

Le  prindpali  controindicazioni  sono  oositiuite  dai  fatti  flogisti- 
ci acuti,  da  turbe  circolatorie  con  defidt  arterioso,  da  emorragie 
locali. 

La  crioterapia,  per  la  sua  spiccata  azione  antalgica  lo- 
cale, antiflogistica  e decontratturante,  viene  applicata  con 
vantaggio  nelle  forme  infiammatorie  acute,  nei  traumi 
recenti,  nelle  contratture  muscolari  e nelle  iperalgesie 
localizzate. 

II  limite  prindpale  della  termoterapia  esogena  è l’im- 
possibilità  di  interessare  al  trattamento  le  strutture 
osteoarticolari  e muscolari  più  profonde,  in  quanto  la 
somministrazione  di  calore  dall'esterno  è rapidamente 
dispersa  daH'accelerazione  del  flusso  ematico  locale. 

Termoterapia  endogena 

Con  questa  metodica  si  utilizza  a scopo  terapeutico  il 
calore  che  si  libera  airintemo  dei  tessuti  attraversali  da 
correnti  ad  altissima  frequenza  o da  onde  elettromagne- 
tiche. 

La  resistenza  opposta  dai  tessuti  al  passaggio  della  corrente 
determina,  per  effetto  Joule,  la  formazione  di  calore,  che.  in 
questo  caso,  può  manifestarsi  in  profondità  a livello  delle  strut- 
ture osteoarticolari  interessate  dai  trattamento.  Le  metodiche 
utilizzale  sono;  la  terapìa  con  onde  corte  (22,  11  e 7.5  m),  o 
marconilerapia.  e la  terapia  con  microonde  (12.4  cm).  o radar- 
terapia. 

Il  calore  sviluppato  all'interno  dei  tessuti  è condizionato  dalla 
costante  dielettrica  dei  tessuti  stessi  dove  si  manifestano  effetti 
biologici  analoghi  a quelli  ottenuti,  solo  superficialmente,  con  la 
termoterapia  esogena.  Data  la  ootevirie  varìabiliii  dei  fattori  che 
corvclizionano  la  produzione  di  calore  (forma  degli  elettrodi  o del 
proiettore,  caratteristiche  morfologiche  e dielettriche  del  distret- 
to trattalo),  la  dosimetria  è basata  esdusivamente  su  criteri  sog- 
gettivi. tenendo  in  considerazione  la  presenza  di  eventuali  di- 
sturbi della  sensibilità.  CMtre  alle  classiche  controindicazioni  del- 
la termoterapia,  à opportuno  ricordare  la  presenza  di  protesi 


1285 


1286 


RlABlLIT\ZIONE 


metalliche  o voluminosi  mezzi  di  sintesi  a livello  dei  quali 
un'elevazione  termica  abnorme  può  portare  a lesioni  dei 
tessuti  circostanti. 

Raggi  infrarossi 

I raggi  infrarossi  sono  onde  elettromagnetiche  comprese 
fra  i 4.000.000  c i 7700  À di  lunghezza,  prodotte  da 
generatori  non  luminosi  (resistenze  elettriche  avvolte  a 
spirale  intorno  a un  nucleo  di  materiale  refrattario  isolan- 
te) o luminosi  costituiti  da  bulbi  a incandescenza  montati 
su  rìdetiori  parabolici. 

L'assorbimento  di  queste  radiazioni  sviluppa  calore  che  dall'e- 
pidermide può  raggiungere  lo  strato  sottocutaneo  determinando 
vasodilatazione,  aumento  del  metabolismo,  rilasciamento  musco- 
lare. effetto  analgesico.  La  vasodilatazione  superficiale  è partico- 
larmente efficace  e viene  utilizzata  con  vantaggio  per  migliorare 
l'irrorazione  in  caso  di  defìdi  da  lesione  del  motoneurone  peri- 
ferico. per  preparare  i tessuti  a trattamenti  massoterapici  e cine- 
silerapici.  per  risolvere  le  contratture  muscolari  e favorire  lo 
smaltimento  dei  cataboliti. 

Ultrasuoni 

La  terapia  con  ultrasuoni  utilizza  onde  sonore  con  fre- 
quenza di  1. (XXI. 000  cpsec.  Queste  onde  vengono  prodot- 
te dalle  oscillazioni  di  un  cristallo  indotte  da  una  corrente 
alternata  ad  alta  frequenza.  I principali  effetti  biologici 
sono  costituiti  da: 

1)  effetti  termici,  particolarmente  evidenz  a livello  del- 
i’intcKaccia  dei  tessuti  come  a livello  delle  zone  fra  gras- 
so e muscolo  e a livello  del  periostio; 

2)  effetti  meccanici  indotti  dalla  vibrazione  delle  parti- 
celle.  con  aumento  della  permeabilità  delle  membrane  e 
scompaginamento  dei  tessuti  compatti; 

3)  effetto  analgesico  marcato  dovuto  sia  alla  produzio- 
ne di  calore  che  all'azione  diretta  sulle  terminazioni  ner- 
vose. 

Queste  caratteristidie  indicano  la  terapia  ultrasonica  in  nume- 
rose forme  flogistiche  e dolorose,  particolarmente  a livello  delle 
strutture  perìostiali.  tendinee  e capsularì  (periartriti,  epicondilal- 
gie).  L'effetto  disgregante  e l’azione  di  separazione  sulle  fibre 
collagene  e di  rammollimento  della  sostanza  cementante  vengo- 
no utilizzati  per  favorire  il  riassorbimento  degli  ematomi  orga- 
nizzati c per  ammorbidire  i tessuti  cicatriziali  sia  a livello  super- 
ficiale che  a livello  del  tessuto  fibroso  profondo. 

Queste  azioni  degU  ultrasuoni  condizionano  la  controindica- 
zione al  trattamento  di  tessuti  spedalizzati,  come  l'occhio,  l'o- 
vaio. i testicoli  e le  metafisi  fertili. 

Laserterapia 

L'utilizzazione  della  laserterapia  in  campo  ortopedico  è 
relativamente  recente  ma  i risultati  ottenuti  sono  stati 
spesso  decisamente  interessanti. 

In  questa  metodica  si  utilizza  l'energia  luminosa  ampli- 
ficata che  possiede  particolari  caratteristiche:  la  mono- 
cromaticità.  la  coerenza  spaziale  e temporale,  la  direzio- 
nalità e la  brillanza,  intesa  come  potenza  di  emissione 
associata  alla  direzionalità. 

Questa  proprietà  caratterizza  le  qualità  ottiche  e le 
possibilità  terapeutiche  in  quanto  consente  di  concentrare 
in  zone  drcoscritie  una  notevole  densità  di  energia. 

Le  risposte  dei  tessuti  atrapplicazione  della  laserterapia  sono 
legale  in  parte  all’aumenlo  di  temperatura,  in  parte  all'azione 
diretta  deirenergia  luminosa. 

Le  radiazioni  laser,  infatti,  possiedono  parametri  energetid 
simili  a quelli  biologia  e tendono  a normalizzare  le  alterazioni 
degli  equilibri  energeiid  tessutali  indotte  da  vari  fattori  patoge- 
ne tia. 


I principali  effetti  biolc^id  delle  radiazioni  laser  sono  rappre- 
sentati da: 

1)  aumento  del  flusso  ematico  con  accelerazione  dei  processi 
metabolici; 

2)  modificazione  della  permeabilità  dei  capillari  con  marcata 
azione  aniiedemigena; 

3)  azione  sugli  algocettorì  con  elevazione  della  soglia  di  sensi- 
bilità al  ddorc; 

4)  probabile  «stimolazione»  dei  sistemi  tmmuoiiarì  con  in- 
cremento della  produzione  anticorpale; 

5)  azione  aniibatlerìca; 

6)  stimolazione  dell'attività  mitotica  senza  alterazione  delle 
caratteristiche  genetiche  e funzionali  delle  cellule. 

Queste  caratteristiche  vengono  utilizzate  con  vantaggio  in 
molti  quadri  patologici  di  pertinenza  ortopedica. 

La  relativamente  modesta  capaalà  m penetrazione  (25- 
30  mm)  è compensata  dalla  possibilità  di  concentrare,  senza  di- 
spersioni apprezzabili,  Tenergia  termica. 

La  laserterapia,  grazie  alla  sua  azione  antiflogistica,  aniiede- 
migena  e analgesica,  è indicata  per  la  risoluzione  delle  sintoma- 
tologie dolorose  c infiammatorie  presenti  nelle  fasi  acute  della 
traumatologia  e in  numerose  affeziom  artroreumatiche.  potendo 
agire  sia  a livello  del  complesso  capsulolcgamcntoso  e tendineo, 
sia  sulle  strutture  osteocartilaginee. 

La  possibilità  di  interferire  positivamente  nei  processi  di  ripa- 
razione e rigenerazione  tessutale,  indica  la  laserterapia  nel  trat- 
tamento deUe  artropatie  degenerative  e nei  processi  di  consoli- 
damento delle  fratture  dello  scheletro. 

Magnetoterapia 

In  seguito  alla  constatazione  che  eventi  lesivi  di  varia 
natura  si  accompagnano  ad  alterazioni  del  campo  magrie- 
tico biologico  cellulare,  si  è ipotizzata  la  possibilità  di 
favorire,  con  l'ap(>licazione  di  impulsi  elettromagnetici,  la 
ripolahsazione  fisiologica  delle  cellule  e dei  tessuti. 

La  magtKtoterapia  si  basa  sul  presupposto  sperimen- 
talmente dimostrato  di  un'effettiva  interazione  fra  campi 
elettromagnetici  indotti  a scopo  terapeutico  e funzioni 
biologiche  tessutali  (Chiabrera,  Rodan,  Hurley,  etc.).  A 
questo  scopo  viene  utilizzato  un  campo  elettromagnetico 
oscillante  con  frequenze  tali  da  entrare  in  risonanza  con 
le  frequenze  elettromagnetiche  fisiologiche  delle  strutture 
proteiche  biologicbe. 

Un'effettiva  azione  biologica  dei  campi  elettromagneti- 
ci oscillanti  è stata  evidenziata  nell'omeostasi  degli  ioni 
sodio  e potassio  in  continuo  scambio  fra  rintemo  e l'c- 
stemo  delle  cellule  attraverso  la  membrana  cellulare.  In 
condizioni  fisiologiche  esiste  un  equilibrio  delia  pompa 
sodio- potassio. 

La  depolarizzazione  della  membrana,  provocala  da  agenti 
pato^ni  di  varia  natura  (infiammatori,  traumatia,  termici),  de- 
termina uno  squilibrio  ionico  con  abnorme  penetrazione  degli 
ioni  sodio  aH'intemo  della  cellula  c conscguente  ritenzione  idri^ 
con  evoluzione  verso  l'edema.  La  magnetoterapia,  inducendo  la 
rìpolarizzazione  della  membrana,  normalizza  l'azione  della  pom- 
pa sodio-potassio  e previene  le  alterazioni  bioumorali  che  carat- 
terizzano la  flogosi  (Huriey,  Keyner.  Fellus). 

Le  esperienze  effettuate  nel  campo  della  traumatologia  d'ur- 
genza c della  piccola  traumatologia  sportiva  hanno  dato  risultati 
positivi  (D'Urso,  Caroli,  Palei,  Honnard). 

Un  altro  settore  della  terapia  ortopedica  e traumatolo- 
gica ove  la  magnetoterapia  apre  interessanti  prospettive  è 
rappresentato  dalPazione  favorente  sulla  consolidazione 
delle  fratture  recenti  e di  quelle  che  evolvono  verso  una 
pseudoartrosi. 

Basset,  utilizzando  una  coppia  di  bobine  inducenti  un 
campo  magnetico,  ha  potuto  dimostrare  una  stimolazione 
dell'attività  osteogenica  a livello  del  focolaio  di  frattura 
riportando,  su  una  casistica  di  1000  fratture,  una  percen- 
tuale di  successi  del  78%. 
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Queste  esperienze  sono  state  riprese  da  altri  ricercatori 
(Chiabrera,  Graitarola.  Parodi,  Marcer)  che  hanno  evi- 
denziato l'efhcacia  della  terapia  con  campi  magnetici  nel 
trattamento  dei  ritardi  di  consolidazione  e dielle  pseu- 
doartrosi. 

Data  la  recente  introduzione  della  metodica  non  è pos- 
sibile esprimere  pareri  definitivi  sulla  reale  efficacia  della 
magnetoterapia  c valutare  a pieno  le  implicazioni  tera- 
peutiche; riteniamo,  comunque,  che  i risultati  firtora  ot- 
tenuti meritino  lo  sviluppo  di  ulteriori  ricerche. 

Elettroterapia  di  stimolazione 

L'elettrostimolazione  è una  terapia  strumentale  che  trova 
numerose  indicazioni  neirambito  della  patologia  trauma- 
tologica e ortopedica. 

La  stimolazione  effettuata  a scopo  terapeutico  può  in- 
teressare il  muscolo  denervato  o il  muscolo  normalmente 
innervato. 

1.  Elettrostimolazione  del  muscolo  denervato.  - Le  pa- 
ralisi conseguenti  a una  lesione  del  motoneurone  periferi- 
co costituiscono  la  patologia  d'elezione  per  la  tecnica  di 
elettrostimolazione. 

In  questo  caso,  la  contrazior»e  dei  muscoli  indotta  dalla  stimo- 
lazione mantiene  valida  Tefficienza  contrattile  e il  metabolismo 
dei  tessuti  scongiurando  le  irreversibili  degenerazioni  fibrosiche 
e le  obliterazioni  vascolari  che  potrebbero  rendere  funzional- 
mente inutile  la  successiva  reinncrvazionc. 

Naturalmente,  l’indicazione  deve  essere  suffragata  da  una  pre- 
cisa diagnosi,  completata  da  un  esame  elettrodiagoostico  di  sti- 
molazione 0 di  derivazione  (elettromiografia),  diagnosi  che  ac- 
certi rendtà  della  lesione  del  motoneurone  periferico. 

L’effettiva  possibilità  di  reinnervazione,  valutata  con  peiiodid 
controlli  elettrodiagnostici  successivi,  condiziona  la  continuazio- 
ne delia  terapia,  che  perderebbe  ogni  significato  in  assenza  di 
reali  evoluzioni  rigenerative  del  n»oioneurone.  Le  stinrolazioni 
dovranno  interessare  il  maggior  numero  possibile  di  fibre  musco- 
lari e tener  conto  del  rallentamento  metabolico  dei  tessuti  de- 
nervati con  un’accurata  determinazione  dell'intensità  degli  stimo- 
li e delle  pause  necessarie  al  recupero  deircnergia  contrattile. 

Dato  che  la  degenerazione  delle  fibre  muscolari  non  più  in- 
nervate avviene  piuttosto  rapidamente,  la  terapia  va  iniziata  il 
più  presto  possibile  e ripetuta  quotidianamente,  salvo  brevi  in- 
tervalli. fino  alla  reinnervazionc.  La  forma  di  impulso  utilizzala 
in  questo  tipo  di  terapia  è quella  «triangolare  a lenta  ascesa» 
che  può  determinare  una  valida  risposta  oontrattik  del  muscolo 
denervaio  senza  stimolare  i muscoli  rtormalmentc  innervati,  i 
quali,  pur  avendo  una  soglia  di  eccitabilità  più  bassa,  si  adatta- 
no. grazie  alla  capacità  di  accomodazione,  alla  lenta  crescita  di 
intensità  dello  stimolo. 

Questa  terapia  ò stata  recentemente  contestata  da  alcuni  ri- 
cercatori che  hanno  rilevato  come  relettrostimolaziooe  comporti 
una  marcata  riduzione  della  fibrillazione  spontanea  delle  fibre 
muscolari  denervaie.  fibrillazione  interpretata  come  Analizzata  al 
mantenimento  di  un  certo  metabolismo  del  muscolo. 

È stato  argomentato,  quindi,  che  l'elettrostimolazione  possa 
incidere  negativamente  sulle  possibilità  di  reinnervasone  o.  nel 
caso  di  lesioni  parziali,  sulla  formazioDe  di  ramificazioni  degli 
assoni  coilatcruli  miranti  a reinnervare  le  fibre  muscolari  dener- 
vate.  Le  argomentazioni  a favore  di  questa  teoria  non  sono  an- 
cora completamente  definite. 

È nostra  opinione  che  relcttrostimolazione  debba  essere  ap- 
{locata  sul  muscolo  dencrvato  ogni  volta  che  non  si  possa  agire 
meccanicamente  sul  muscolo  stesso  con  manovre  di  stiramento, 
e quindi  in  tutti  i piccoli  muscoli  della  mano,  soprattutto  dopo 
interventi  di  ncurorrafia  che  comportano  lunghi  tempi  di  rein- 
nervazione postchirurgtea. 

2.  Elettrostimolazione  del  muscolo  normalmente  inner- 
vato. - Anche  questa  tecnica  terapeutica  gode  di  fautori 
convinti  e critici  severi. 


Molti  AA.  ritengono  che  questa  terapia  abbia  effettivo 
valore  solo  nel  caso  di  perdita  dello  schema  motorio 
(immobilizzazione  prolungata,  trapianto  muscolare,  as- 
senza di  collaborazione  del  paziente)  e che  perda  ogni 
significato  in  presenza  di  una  contrazione  volontaria,  più 
efficace  e fisiologica  ai  fini  del  recupero  della  forza  mu- 
scolare. Altri  AA.  ritengono  invece  che,  con  relcttrosti- 
molazione, si  possano  ottenere  risultati  più  vantaggiosi  di 
quelli  ottenibili  con  la  contrazione  muscolare  volontaria, 
in  quanto  la  tensione  massima  del  muscolo  che  coinvolge 
le  fibre  delle  grandi  unità  motorie  può  essere  mantenuta 
con  lo  .stimolo  elettrico  più  a lungo  che  con  la  contrazio- 
ne volontaria.  Ciò  porterebbe  a un  più  rapido  aumento 
della  massa  muscolare  con  incremento  della  forza;  inoltre 
adottando  un’adeguata  frequenza  di  stimolazione  è possi- 
bile ottenere  un  sistematico  allenamento  muscolare,  evi- 
tando però  la  possibile  diminuzione  della  velocità  di  con- 
trazione del  muscolo  (Salmons  c Vrobova). 

L’applicazione  dell’elettrodo  stimolante  è subordinata  alla  ri- 
cerca del  punto  motore  del  muscolo  dove  la  reobase  è più  bassa 
c consente  di  ottenere  una  valida  risposta  contrattile  con  una 
stimolazione  elettrica  di  intensità  relativamente  ntodesta.  Ven- 
gono scelti  impulsi  di  breve  durata  (1  m/sec),  di  «forma  retian- 
gqlare».  Con  la  frequenza  di  circa  30  impulsi  al  minuto  e pause 
di  2 sec  fra  una  contrazione  c Talira  si  può  effettuare  una  valida 
ckttrostimolazìonc.  La  possibilità  di  utilizzare,  grazie  ai  moderni 
apparecchi  di  ekttrosiimolazione.  vari  tipi  di  onde,  permette  di 
aikguare  la  terapia  a particolari  esigenze  ovviando  aJl'inconvc- 
nienie  deU'accomodazione  allo  siim^o. 

Per  il  trattamento  della  scoliosi,  in  particolare.  6 consigliato 
un  tipo  di  coaenie  sinusoidale  a una  frequenza  di  2500  Hz,  ap- 
plicato per  10  sec  con  30  sec  di  pausa  (Sibilla). 

L'elettrostimolazione  del  muscolo  innervato  trova  le  sue  indi- 
cazioni  nel  potenziamento  muscolare  dello  sportivo  e.  in  campo 
terapeutico,  nel  trattamento  dclk  scoliosi  con  rinienio  di  mi- 
gliorare il  conirc^o  muscolare  mediante  un  incremento  dell'atti- 
viià  Ionica  dei  muscoli  di  sostegno  della  colonna. 

Elettroterapia  analgesica 

L’effetto  analgesico  può  essere  ottenuto  con  diverse  for- 
me di  corrente  e con  metodiche  che  si  distinguono  in; 

1)  corrente  continua: 
galvanizzazione; 
ionoforcsi; 

2)  correnti  variabili: 
correnti  diadinamiche; 
elettroanalgesia  di  stimolazione. 

1.  Corrente  continua. 

a)  Galvanizzazione.  - La  corrente  continua,  o galvani- 
ca, è per  definizione  una  corrente  unidirezionale  allo  sta- 
to costante,  che  non  varia,  cioè,  né  di  intensità  né  di  di- 
rezione durante  l'applicazione  terapeutica  (eccetto  che  in 
chiusura  e apertura  del  circuito). 

Gli  effetti  biologid  della  corrente  galvanica  sono  fon- 
damentalmente legati  alla  sua  proprietà  di  far  trasmigra- 
re gli  ioni  delle  soluzioni  biologiche  situate  neirintemo 
dei  campo  elettrico  creato  dagli  elettrodi  (elettrolisi).  La 
conente  continua  é in  gran  parte  costituita  dalla  migra- 
zione degli  anioni  o cationi  contenuti  nei  tessuti  organici 
che  sono  attirati  dall’elettrodo  di  polo  opposto  alla  loro 
carica. 

Si  determinano  pertanto  delle  modificazioni  della  di- 
stribuzione ionica  dei  tessuti,  sia  immediatamente  sotto 
gli  elettrodi  (effetti  polari),  consistenti  in  una  concentra- 
zione di  ioni  di  segno  opposto  al  polo  deU'elettrodo  (e 
soprattutto  di  Na+  e 0-),  sia  ira  i poli  (effetti  inierpo- 
lari),  legate  essenzialmente  alle  modificazioni  indotte  dal- 
la migrazione  ionica. 
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Le  azioni  della  corrente  continua  si  possono  cosi  sintetizzare: 

azione  sulla  vasomotilitàr  vasodilatazione  superficiak.  attribui- 
ta a inibizione  del  sistema  ortosimpatico,  nelle  sedi  in  cui  sono 
stati  posti  gli  elettrodi,  che  può  durare  qualche  ora  e che  deter- 
mina un  aumento  della  temperatura,  del  metabolismo  e del 
trofismo  locale; 

azione  sulle  strutture  nervose  periferiche  comprese  nel  circui- 
to. data  dalla  variazione  dell'eccitabilili  del  nervo  che  aumenta 
al  polo  negativo  parziale  (depolarizzazione)  e diminuisce  al  polo 
positivo  (iperpolarizzazione). 

L'azione  antalgica  è pertanto  legata  a un'iperpolarizzazione 
positiva  che  si  instaura  sotto  l'ano^  e che  causa  un'irùbizione 
dello  stimolo  nocicettivo  e impedisce  la  depolarizzazione  del 
nervo  e la  prc^gazione  deirinformazione  dolorosa. 

In  pratica  si  usa  la  galvanizzazione  longitudinale  nelle  radicoli- 
ti con  reletlrodo  positivo  nella  zona  di  maggior  dolore,  lungo  i) 
decorso  dei  nervo,  o la  galvanizzazione  trasversale  nelle  algte 
delle  piccole  articolazioai  disponendo  gli  elettrodi  ai  due  lati  del 
segmento  da  trattare. 

Le  applicazioni  della  sola  galvanizzazione  sono  attualmente 
limitate  perché  si  preferisce  assodare  aU’azione  antalgica  della 
corrente  l'azione  farmacologica  di  soluziom  che  sono  veicolate  in 
profondità  dal  campo  ckttrioo  nella  ionoforesi. 

b)  Ionoforesi  - (2on  questa  tecnica  è possibile  far  mi- 
grare una  sostanza  farmacologica  ionizzatale  all'interno  di 
un  campo  elettrico  determinante  un  passaggio  di  corrente 
continua;  qualora  la  cute  sia  attraversata  dal  campo  elet- 
trico. la  sostanza  attiva  può  penetrare  in  essa  e svolgere  la 
propria  azione  farmacologica.  Gli  ioni  penetrano  nella 
cute,  disponendosi  airintemo  dei  tessuti  lungo  le  linee  di 
forza  del  campo  elettrico  con  una  concentrazione  maggio- 
re nelle  zone  di  spessore  ridotto,  o attraverso  i dotti 
ghiandolari,  o attraverso  i canali  piliferi,  e in  parte  preci- 
pitano nei  pori  cutanei,  in  parte  sono  captati  e veicolati  in 
profondità  dai  vasi  sanguigni  e linfatici  sottodermìd.  È 
dimostrato  che  la  loro  permanenza  nel  drcoio  generale  si 
protrae  a lungo  per  una  lenta  liberazione  da  parte  delle 
proteine  tessutali  cui  vengono  legati,  ma  non  è ancora 
dimostrata  la  loro  penetrazione  diretta  a livello  articolare. 

Perché  si  possa  realizzare  l'effetto  fannacologico  sono  i>ecc$- 
sane  k seguenti  condizioni. 

1)  La  sostanza  in  soluzione  deve  ionizzarsi  io  modo  che  possa 
migrare  nel  campo  elcltrico  verso  il  polo  di  segno  opposto. 

2)  L'intensità  di  conente  deve  essere  sufficiente  a permettere 
alla  sostanza  di  attraversare  la  cute.  È dimostralo  che  esiste  una 
diretta  proporzionalità  tra  la  quantità  totale  di  elettridtà  applica- 
ta c la  quantità  di  sostanza  penetrata.  Nella  pratica  comune  sì 
considera  utile  un’intensità  di  corrente  intorno  a 0,1-04 
mA/cm^  di  superitele  degli  elettrodi.  Se  si  riduce  rintensità  é 
necessario  aumentare  il  tempo  di  applicazione . che  in  media  non 
deve  essere  inferiore  ai  30  min. 

3)  La  resistenza  opposta  dalla  cute  deve  essere  ridotta  deter- 
gendo accuratamente  la  superficie  su  cui  si  applicano  ^i  ekttro- 
di.  i quali  ckvono  presentare  k dimensioni  più  grandi  possibili 
rispetto  alla  zona  da  trattare. 

Le  sostanze  farmacologiche  utili  nella  ionoforesi  devono  pre- 
sentare: dimensioni  molecolari  piccok  ccm  molecole  ionizzabili 
poiché  strutture  molecolari  pesanti  e poco  kmizzabili  migrano 
lentamente  e,  di  conseguenza,  penetrano  con  difficoltà.  Possono 
essere  usati  composti  salini  o enzimi  purché  sia  nota  essenzial- 
mente la  carica  ionica  della  componente  mokcolare  che  presen- 
ta l’attività  farmacolo^ca  ricercata  e,  nel  caso  si  usino  miscek  di 
più  sostanze,  è consigliabile  l'uso  di  «i$oorientanti>,  soluziom 
tampone  che  spostano  il  pH  in  modo  che  la  maggior  parte  della 
soluzione  si  ionizzi,  o di  carrien,  sostanze  supporto  che  legano  a 
sé  il  farmaco  fondamentale  e formano  un  composto  più  permea- 
bile alla  cute. 

Nella  ionoforesi  si  realizza  sia  un’azione  analgesica  dovuta  alle 
modificazioni  dcU'eccìtabilità  delk  strutture  nervose  per  il  pas- 
saggio della  corrente  continua,  sia  l'azione  farmacologica  per  la 
penetrazione  locak  della  sostanza. 

Come  indicazioni  u possono  considerare  tutte  k sindromi  algi- 


che  e infiammatorie  che  interessano  strutture  superficiali  (em- 
condiliti.  periartritc  di  spalla,  tendiniti,  etc.)  e,  a seconda  «I 
farmaco  usalo,  si  ottenere  un'aziooe  antiedemigena.  antin- 
fiammatoria. antalgica  e miorilassante. 

Le  controindicazionj  sono  limitate  a lesioni  cutanee,  lesioni 
delia  sensibilità  laitik  che  impediscono  al  pazknte  di  avvertire  il 
dolore  in  caso  di  ustione  e la  presenza  di  osteosintesi  metalliche; 
infatti  queste  ultime,  che  presentano  una  ridottissima  rcststenza. 
possono  formare  un  circuito  preferenziak  percorso  da  correnti 
di  elevata  intensità  con  conseguente  pericolo  di  ustioni. 

2.  Correnti  variabili. 

a)  Elettroterapia  antalgica  con  correnti  alternate  a bassa 
frequenza.  - A scopo  essenzialmente  antalgico  esistono 
vari  tipi  di  corrente  a bassa  frequenza;  20-100  cpsec;  ma 
le  più  note  e utilizzate  sono  le  correnti  diadinamiche  di 
Bernard.  Consistono  in  una  serie  di  impulsi  di  forma  va- 
riabile. sinusoidale  o emisinusoidale,  ma  sempre  unidire- 
zionali, con  modulazioni  della  forma,  della  durata  e della 
frequenza  dei  treni  di  stimolazione  (correnti  modulate). 

Meccanismo  d’azione.  - La  bassa  frequenza  di  stimola- 
zione esercita  una  marcata  analgesia:  Dumoulin  e Bis- 
schop  hanno  dimostrato  che  le  frequenze  fra  100  e 250  Hz 
permettono  un’azione  antalgica  rapida  ma  di  breve  dura- 
ta, mentre  le  frequenze  tra  30  e 50  Hz  danno  un  effetto 
antalgico  più  duraturo  ma  meno  tollerato  dai  pazienti. 

Le  correnti  diadinamiche  utilizzano  in  tempi  successivi  la  fre- 
quenza di  100  llz  e di  SO  Hz  e la  loro  azione  analgesica  si  attua 
anche  attraverso  una  polarizzazione  dei  tessuti,  e in  particolare 
delle  termioaziom  sensitive,  possibile  perché  gli  impulsi  non 
cambiano  direzione  (iperpolarìzzaziMie  analoga  alla  corrente 
continua)  mentre  la  modulazione  della  forma,  durata  e frequen- 
za dello  stimolo  evita  ra.ssucfazionc  alla  stimolazione  delle  (er- 
minazioni  libere. 

Metodica  di  applicazione.  - Le  principali  combtnazioai  delk 
correnti  diadinamiche  usale  in  terapia  sono  (adottando  le  defini- 
zioni comunemente  in  uso): 

1)  corrente  di  fase  fissa:  frequenza  100  Hz.  durata  dello  sti- 
molo 10  msec; 

2)  conente  monofase  fissa:  frequenza  50  Hz.  durata  dello 
stinuHo  IO  msec,  pausa  tra  gli  stirnoli  10  msec; 

3)  corrente  modulata  in  corto  periodo:  la  monofase  c la  difase 
si  alternano  ogni  secondo; 

4)  corrente  modulata  in  lungo  periodo:  la  monofase  e la  difa- 
se si  alternano  ogni  8-10  scc; 

5)  corrente  sincopata:  ntooofase  erogata  per  2 sec  e interrotta 
per  I sec. 

Tecnica  di  applicazione.  - La  durala  dell'applicazione  é breve: 
3 min.  o 6 se  si  invene  la  polarità.  L’iniensilà  della  conente 
deve  essere  sottoUminare  al  dolore,  valutata  sulla  sensibilità  in- 
dividuale del  singolo  paziente. 

Gli  elettrodi,  imbevuti  di  acqua  salala,  sono  posti  nella  zona 
algica,  in  regioni  cutanee  integre,  non  in  prossimità  dei  punti 
motori  (effetto  ecdtomoiorio)  e non  in  regione  precordiale  (in- 
terferenza con  il  ritmo  cardiaco). 

Indicazioni.  - Tutte  k sindromi  dolorose. 

Controindicazioni.  ~ a)  Alterazioni  cutanee  c ipoestesia  dolo- 
rifica; b)  Soggetti  portatori  di  pacemaker. 

b)  Elettroterapia  di  stimolazione  araalgica  (TENS  o 
EPC).  - L’elctiroterapia  di  stimolazione  antalgica  inclu- 
de sia  la  stimolazione  transcutanea  TENS  {Transcuta- 
neous  Electrical  Serve  Stimulation)  o EPC  {Electrical 
Pain  Control)y  sia  la  stimolazione  p>ercutanea,  che  può 
essere  effettuata  con  elettrodi  ad  ago  introdotti  estempo- 
raneamente al  momento  della  seduta  o con  elettrodi  a 
dimora  impiantati  chirurgicamente. 
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Meccanismo  d'azione.  - In  questa  sede  considerìamo  il 
trattamento  transcutaneo,  per  la  semplicità  di  applicazio- 
ne e innocuità  del  trattamento. 

L’uso  terapeutico  dì  tale  metodica  è recente,  nato  circa 
10  anni  fa  dai  tentativi  di  ottenere  indicazioni  preliminari 
per  l'opportunità  di  applicare  elettrodi  permanenti  di 
stimolazione  alia  colonna  dorsale,  metodica  che,  secondo 
le  teorie  del  gate  control  di  Melzak  avrebbe  permesso  di 
ottenere  un’attivazione  selettiva  delle  vìe  afferenti  di 
grosso  diametro. 

L’applicazione  percutanea  dimostrò  un  efficace  effetto 
analgesico  non  solo  limitato  al  periodo  di  stimolazione,  ma 
spesso  protratto  anche  dopo  la  fine  di  questo  ed  entrò  nella 
pratica  terapeutica  della  lotta  al  dolore  acuto  e cronico. 

Meccanismo  d'azione.  - Il  meccanismo  d’azione  non  è 
stato  del  tutto  spiegato  dalla  teoria  del  gate  control  di  Wall 
e Melzak  (1965-1975),  ma  si  invocano  più  possibilità. 

Si  distìnguono  varie  fibre  afferenti;  A (I,  11)  proprìo- 
cettive,  mentre  le  A (III)  mieliniche,  sembrano  costituire 
le  unità  meccanocettrìcì  ad  alta  soglia  c la  loro  stimola- 
zione evoca,  dopo  breve  latenza,  un  dolore  acuto  localiz- 
zato: fast  pain. 

Le  fibre  C (IV)  sono  considerate  le  unità  nociccttrid 
polimodali  che  rispondono  a stimoli  sìa  meccanid  che 
termid  e chimid  (mediatori  deH’infìammazione)  e la  loro 
stimolazione  determina  un  dolore  più  sordo,  non  localiz- 
zato, a latenza  maggiore:  slow  pain. 

I vari  gruppi  di  fibre  afferenti  presentano  velodtà  di 
conduzione,  soglia  di  ecdtazione,  perìodo  di  refrattarietà 
caratterìstid,  per  cui  è stato  possibile  attivare  selettiva- 
mente, con  stimoli  a bassa  frequenza  (fino  a 100  Hz), 
bassa  intensità  (fino  a 40-50  mA)  e durata  non  superiore 
a 1 msec,  le  fibre  di  diametro  maggiore,  doè  le  Ap  (tatti- 
li) in  modo  da  stimolare,  per  mezzo  dei  rami  collaterali 
midollari,  gli  intemeuroni  inibitori  a livello  della  sostanza 
gelatinosa  di  Rolando,  i quali  inibiscono  la  depolarizza- 
zione delle  cellule  delle  coma  posteriori  c quindi  la  tra- 
smissione dello  stimolo  algogeno  al  fasdo  spinotalamico. 

In  tal  modo  gli  stimoli  algogeni  condotti  contempora- 
neamente dalle  fibre  A e C trovano  il  «cancello  chiuso» 
e non  sono  in  grado  di  superare  il  livello  midollare. 

Questa  teorìa  del  gate  control  non  è però  sufficiente  a 
spiegare  completamente  l’azione  analgesica  dell’elettrote- 
rapia: infatti  non  sempre  si  ha  solo  un  «mascheramento» 
temporaneo  del  dolore,  ma,  in  alcuni  casi,  si  può  ottene- 
re una  remissione  duratura  della  sintomatologia. 

Gli  altri  possibili  meccanismi  d’azione  possono  essere: 

1)  innalzamento  della  soglia  di  eccitazione  di  recettori 
periferici  intesi  come  nocicettorì  specifici  o terminazioni 
libere  (fibre  C-IV)  che  si  iperpolarìzzano  per  effetto  di 
una  corrente  monofase  nelle  aree  sottostanti  agli  elettrodi; 

2)  cancellazione  di  «engrammi»  patologici  creati  dai 
dolore  cronico  ed  evocati  anche  da  stimoli  di  per  sé  non 
algogeni,  che  però  attivano  sempre  circuiti  preferenziali 
che  condizionano  il  permanere  del  dolore  cronico; 

3)  produzione  di  endorfìne. 

Metodica  di  applicazione.  - Nella  TENS  sono  usati 
«impulsi  rettangolari»  monofasici  o difasici  (nella  pcrcu- 
tanea  sono  necessari  impulsi  bifasìcì  per  evitare  danni 
elettrolitici  tessutali). 

I parametri  della  stimolazione  sono  abbastanza  ampi: 

frequenza;  tra  2 e 140  Hz: 

durata  deU'impulso;  0,1-1  msec: 

intensità  individualmente  suggerita  dal  paziente  ebe  deve  rife- 
rire una  sensazione  di  parestesia  o vibrazione  subito  sotto  la  so- 
glia dolorìfica. 
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Gli  elettrodi  a placca,  di  varie  dimensioni  a seconda  della 
zona  da  trattare,  e di  gomma  flessibile,  sono  posti  o nella  sede 
di  maggior  dolore,  ricercata  clinicamente,  o nel  territorio  cuta- 
neo corrispondente  al  decorso  del  tronco  nervoso  che  innerva  la 
zona  algica,  o nei  punti  trigger,  o nei  punti  di  agopimtura  classici 
corrispondenti  alla  sede  del  dolore.  Una  corrispondenza  tra  pun- 
ti tri^er  e punti  di  agopuntura  i stata  identificata  dallo  stesso 
Melzak. 

La  durata  della  stimolazione  i varia;  nei  dolori  cronici  si  può 
regolare  autonomamente  la  durata  e il  numero  delle  stimolazioni 
neTl'arco  della  giornata  dal  momento  che  tale  terapia  non  t tos- 
sica n<  determina  fenomeni  di  dipendenza. 

A questo  scopo  sono  stati  creati  elettrostimolatorì  a batterìa 
di  piccole  dimensioni  destinati  all’uso  domiciliare  dopo  che  il 
medico  ha  stabilito  i parametri  utili  all’azione  analgesica. 

Nei  casi  più  favorevoli  la  remissione  o diminuzione  del  dolore 
è evidente  fin  dalla  prima  seduta,  comunque  l’efficacia  si  eviden- 
zia nella  maggior  parte  dei  casi  dopo  4-S  sedute  con  remissione 
del  dolore,  più  o meno  breve  fino  alla  scomparsa. 

I migliori  risultati  si  ottengono  nelle  sindromi  algiche  radicola- 
ri  in  fase  irritativa  c in  tutte  le  affezioni  dolorose  in  cui  sia  [>os- 
sibile  individuare  il  trigger  paini. 

Indicazioni.  - Le  indicazioni  più  comuni  nella  patologia  del- 
l'apparato motore  sono: 
lombosdatalgie  e cervicobrachialgie; 
algie  da  neuropatie  periferiche  postraumatiche; 
epicondilite,  cervicoalgie,  lombalgie,  ctc. 

Controindicazioni.  - Alterazioni  del  ritmo  cardiaco  nei  porta- 
tori di  pacemaker;  ustioni  superficiali  e irritazioni  cutanee  se  gli 
elettrodi  sono  posti  in  regione  precordiale;  aritmie  cardiache. 

Per  ulteriori  notizie  sulle  correnti  elettriche  e sulla  elettrote- 
rapia, V.  CORREKT1  ELETTRICHE  (IV,  1132);  ELETTROTERAnA  (V, 

noi). 
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lotroduzioBe 

Le  affezioni  neurologiche  rappresentano  oltre  il  60%  del- 
le sindromi  invalidami  e da  ciò  deriva  la  grande  impor- 
tanza delle  tecniche  rieducative  in  questo  settore.  Qui 
esse  si  propongono  di  ottenere  un  condizionamento  o 
ricondizionamento  delle  attività  funzionali  del  S.N.C., 
sfruttando  le  risposte  ch'esso  offre  a varie  sollecitazioni. 

Sono  state  proposte  diverse  modalità  d'intervento,  con  basi 
furmonali  diverse.  Phelps,  ad  es..  mobilizzando  passivamente  gli 
arti  secondo  schemi  che  ripetono  le  tappe  fisioloi^e  dell'evolu- 
zione motoria,  mediante  tecniche  di  nnforzo  e ^ rilasciamento, 
ottiene  un  movimento  attivo  come  riflesso  ooodizionato. 

Tempie  Fay,  intendendo  i riflessi  paK^ogid  come  manifesta- 
zione dei  livelli  d'integ^one  funzionale,  ne  ha  proposto  l'uti- 
lizzazione  per  avviare  il  paziente  a condotte  motorie  di  livello 
più  avanzato,  in  rapporto  alle  tappe  dell'evoluzioae  (Uogenetica. 

Doman  e Delacato.  da  parte  loro,  presupponendo  che  l'orga- 
mzzazione  neuropsicologica  sia  un  processo  biologico  nel  quale  i 
potenziali  ereditati  con  il  corredo  genetico  possono  manifesursi 
o meno  a seconda  delia  situazkme  ambientale,  propongono  dì 
far  svolgere  al  paziente  una  serie  di  attività  eseguite  durante  tut- 
to l'arcD  della  giomata,  con  il  concorso  di  personale  paramedioo 
c non;  dette  attività  dovrebbero  basarsi  su  una  valutazione  piut- 
tosto rigida  delle  tappe  maturativc.  sia  motorie  che  coltive. 

1 Bobath,  per  i quali  il  disturbo  della  coordinazione  deTl'attivi- 
tà  muscolare  i determinato  dairanormalità  del  totK>  muscolare, 
dal  difetto  deU'inncrvazione  reciproca  e dalle  alterazioni  dell'at- 
tività riflessa,  propongono  l'« inibizione  delle  posture  riflesse» 
come  meso  per  ridurre  l’elevata  ecdtabtliià  di  determinati 
gruppi  muscolari  per  evocare  suoccssivamentc,  mediante  la  sti- 
molazione di  «punti  chiave».  Tacquisiziofie  di  schemi  posturali  e 
di  movimento  potenzialmente  normali. 

Secondo  Kabat,  una  lesione  che  colpts^  il  S.N.C.  o il  sistema 
nervoso  periferico,  compromette  la  (unzione  non  solo  dei  neu- 
roni topograficamente  prossimi  a quelli  lesi,  ma  anche  di  quelli 
funzionalmente  correlati  con  questi  ultimi.  La  tecnica  «fadlita- 
zjone  neuromuscolare  proprìoccttìva»  privilegia  l'importanza 
dcU’appono  sensitivo  nella  regolazione  e nel  controllo  delta 
molndtà  e si  fonda  sui  seguenti  principi:  1)  l'entità  dell'attività 
muscolare  è conseguente  al  numero  di  unità  motorie  eccitate;  2) 
la  ripetizione  deH'attivìtà  delle  strutture  nervose  t indispensabile 
per  l'cffìcada  del  movimento  usato  come  esercizio;  3)  Tattiviià 
continua  è essenziale  per  mantenere  coordinazione,  forza  musco- 
lare. resistenza  allo  sforzo;  4)  la  ripetizione  del  movimento  ne 
facilita  l'esecuzione;  5)  la  contrazione  volontaria  di  un  agonista 
è associala  al  rilasciamento  dell’antagonista;  6)  rapprendimenlo 
di  nuovi  schemi  di  movimento  dipende  dalla  formazione  di  nuo- 
ve vie  funzionali  da  parte  di  «neuroni  dormienti»  risvegliati  da 
una  stimolazione  massimale  di  tutti  i recettori  sensitivi  e della 
richiesta  di  una  attività  muscolare  pure  massimale. 

Rood  considera  tutti  i disturbi  del  movimento  come  dovuti  al- 
l’alterazione o alla  perdita  di  uno  o più  componenti  della  coor- 
dinazione motoria.  Mediante  l'eccitazione  dei  recettori  sensoriali 
e muscolotendinei,  il  metodo  si  propone  di  sollecitare  risposte 
muscolari  nel  senso  della  contrazione  o della  decontrazione  in 
modo  da  ottenere  la  successione  di  sequenze  motorie  normali 
che  possono  cosi  venire  apprese. 

Brunnstrom  fa  apprendere  al  paziente  il  controllo  volontario 
di  schemi  primitivi  di  movimento  su  base  sinergica,  con  il  propo- 
sito di  dare  loro  una  possibile  utilizzazione  funzionale,  ottenibile 
con  l'esecuzione  ripetuta,  assodata  a tecniche  di  facilitazione  e 
di  nnforzo. 

Con  il  presupposto  che  una  lesione  localizzata  in  un’arca  de- 
(inita  del  S N.C.  coinvolge  immediatamente,  o in  tempi  succes.si- 
vi.  altre  strutture  ad  essa  funzionalmente  correlate,  Vojta  sotto- 
linea rimportanza  di  una  diagnosi  precoce  che  miri  ad  accertare. 


non  solo  la  preaenza  di  una  patologia  conclamata,  ma  anche  il 
«rischio»  di  una  futura  evoluzione  patologica.  Essa  si  basa  sulla 
valutazione  quantitativa,  ma  soprattutto  qualitativa,  di  una  serie 
di  «comportamenti  riflessi»  che  possono  evidenziare  l'esislcnza 
di  un'alterata  correlazione  tra  componenti  posturali,  di  raddriz- 
zamento e fatica  dei  complessi  locomotori  primitivi.  La  stimola- 
zkme  di  zone  reflessogene  presubilite  (zone  «grilletto»),  fatta 
coQtetnporaneajncnte  e mantenuta  a lungo  (sommazionc  spazia- 
le e temporale),  si  irredùi  a tutta  la  muscolatura  sinergica,  de- 
terminando perciò  un  effetto  cioesioiogico  globale  che  modiflca 
e corregge  la  distribuziooe  degli  Khcmi  tonid  patologici.  Questo 
effetto  dovrà  estere  contrastato  dal  terapista  in  modo  da  aumen- 
tare le  aree  di  iiradiazione  e rinforzare  l'effetto  condizionanlc. 
La  ripetiziooe  delle  manovre  più  volte  nell’arco  della  giomata 
provocherà  Tapprendinnento  dei  nuovi  schemi  di  movimento  ri- 
ducendo il  rischio  deU'estensionc  del  danno  ad  altre  strutture 
cerebrali. 

Più  selettivo  e meno  traumatizzante  sembra  essere  il  metodo 
proposto  da  CastiUo  Morales.  basato  su  prìncipi  Ornili  a quelli  di 
Vojta.  Egli  descrìve  una  serie  di  «punti  motori»  che.  stimolati 
isoUtamente  o in  assodaziooe,  determinano  una  serie  di  risposte 
riflesse  che  vanno  integrate  fra  loro  in  schemi  sempre  più  com- 
plessi secondo  le  tappe  cronologiche  dell’evoluzioDe  psicomoto- 
ria. In  conseguenza  di  un'«imegrazione  corticale»  facilitata  da 
rinforzi  di  tipo  effettivo  esse  vengono  apprese  in  modo  stabile. 

Il  metodo  della  «pedagogia  conduttiva»  di  Petd  si  basa  suli'i- 
potesì  che  l'adattamento  sia  influenzato  dalle  modificazioni  del- 
rarobiente  in  rapporto  alle  quali  il  S.N.C.  regola  e adegua  mo- 
mento per  monsenio  le  sue  risposte.  Per  meco  di  una  «facilita- 
zione corticale»  si  può  determinare  un'acquistziooe  delle  se- 
quenze corticali  e motorie  e funzionali  sollecitando  contempora- 
neamente anche  gli  apprendimenti  cognitivi  secondo  le  leg^  del- 
lo sviluppo  psicomotorìo.  Si  realizza  così  queU'organizzaziooe 
orlofunzionale  del  S.N.C.  che  consente  all'uomo  di  adattarsi  e di 
rispondere  alle  richieste  biologiche  e ambientali. 

Scendo  Perfetti,  la  capacità  di  controllare  i parametri  del 
movimento  (intensità,  spazialità,  temporalità)  può  essere  acqui- 
sita solo  mediante  l'esccuzioae  di  schemi  terapeutici  «sequenzia- 
li» nei  confronti  della  catena  cinetica  da  mettere  in  alto  e «pro- 
gressivi» nei  confronti  della  difficoltà  deU'esercizio  proposto,  che 
debbono  essere  finemente  gradualizzati.  L'A.  parla  di  «facilita- 
zioni» attribuite  a informazioni  provenienti  dalla  corteccia,  che 
attua  un  costante  e continuo  confronto  fra  compito  richiesto  e 
sua  esecuzione.  La  possibilità  di  una  traduzione  intersensorìale 
tra  informazioni  visive  e uditive  da  una  parte  c dnestcsichc  dal- 
l’altra è alla  base  delle  tecniche  di  biofttdbttck.  Con  esse  il  sog- 
getto viene  messo  in  condizione  di  controllare  con  la  vista,  l’udi- 
to. U tatto,  una  sene  dì  processi  fisiologici  fino  a oggi  non  consi- 
derati come  suscettibili  di  un  oomrolJo  consapevole.  La  rileva- 
zione di  segnali  elettrici  amplificati  e trasformati  in  stimoli  visivi, 
acustici,  cutanei,  sostituisce,  al  difetto  di  controllo  immediato 
della  postura  o del  movimento,  una  mediazione  csterocettiva  la 
quale  dà  l’esperienza  che  la  contrazione  tonica  del  muscolo  o il 
movimento  sono  attuati  nel  modo  e nella  nmura  voluti. 

In  campo  neurologico  assumono  particolare  importanza 
le  teorìe  e le  proposte  pratiche  di  una  r.  cognitiva  alla 
quale  si  possono  riallacciare  i concetti  espressi  dalla  «psi- 
comotricità». dalla  «neuroIo|ia  fenomenologica»  e dalla 
«r.  neuropsicologica».  Non  si  può  infatti  considerare  Tal- 
terazione  di  un  comportamento  in  generale,  di  un  com- 
portamento motorio  in  particolare,  come  un  problema 
localizzato  alle  sole  strutture  interessate  che  interferisce 
con  la  motricità  di  tutto  Torganismo  attraverso  meccani- 
smi di  tipo  statico-dinamico  attuati  su  parametri  fìsicoma- 
tematici.  Ogni  movimento  di  un  segmento  corporeo  è 
accompagnato  da  modificazioni  posturali  di  altri  segmen- 
ti. che,  a loro  volta,  determinano  variazioni  del  campo 
percettivo  e che  quindi  modificano  il  modo  di  «disporsi» 
deH'individuo  nei  confronti  del  compilo  comportamenta- 
le. Le  attività  cerebrali  vanno  infatti  considerate  come 
facenti  parte  di  un  unico  sistema  funzionale  nel  quale  si 
può  considerare  l'esistenza  dì  sistemi  dinamici  risultanti 
daH'integrazione  di  funzioni  elementari;  resistenza  di  re- 
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lazìoni  plastiche  interstnittiirali;  razione  della  realtà  am* 
bientale  sulla  mente. 

Le  funzioni  cerebrali  (attenzione,  vigilanza,  emotività, 
motrìcità.  prassie,  linguaggio,  percezione,  memoria,  atti* 
vità  cognitiva)  presentano  caratteristiche  specifiche  che 
possono  essere  messe  in  relazione  con  le  localizzazioni 
anatomiche  e con  le  interazioni  funzionali  delle  strutture 
corticali  e sottocorticali;  solo  l'attività  cognitiva  va  consi* 
derata  come  una  capacità  generale  del  S.N.C.,  non  loca- 
lizzabile in  nessuna  parte  specifica  di  esso  da  un  punto  di 
vista  anatomofisiologico  o neurochimico.  Quest’attività, 
sollecitata  da  tante  altre,  a sua  volta  sollecita  le  loro  cor- 
relazioni e sembra  costituire  la  base  delle  possibilità  di 
adattamento  e di  recupero  in  occasione  di  lesioni  del 
S.N.C.  Tali  possibilità  possono  essere  legate  alla  riacqui- 
sizione delle  funzioni  nella  loro  orìginarìa  area  anatomica 
quando  questa  non  sia  compromessa  in  modo  irreversibi- 
le. alla  possibilità  di  funzioni  vicarianti  da  parte  di  strut- 
ture non  danneggiate  nello  stesso  emisfero  o in  quello 
controlaterale  o anche  a una  sostituzione  comportamenta- 
le che  sfrutta  nuove  strategie  di  apprendimento  per  Tese- 
cuzione  di  ogni  singolo  compito. 

La  difficoltà  di  documentare  scientificamente  i presup- 
posti teorici  e di  confrontare  statisticamente  i risultati 
ottenuti  con  i vari  metodi  di  trattan>ento  non  consente  di 
fornire  schemi  terapeutici  paradigmatici  per  le  singole 
patologie.  Parametri  non  quantificabili,  come  motivazio- 
ne, significatività,  ambiente,  interazione  terapista-pazien- 
te, sono  legati  a una  soggettività  che  prescinde  dalle  ma- 
nifestazioni cliniche,  ma  che  interviene  in  modo  spesso 
predominante  nel  determinare  i successi  e gli  insuccessi 
di  qualsiasi  tecnica.  Scopo  della  r.  deve  essere  quello  di 
ricercare,  alla  luce  delle  molteplici  possibilità  percettive  e 
motorie,  Tapprocdo  che  conduca  a un  «apprendimento 
operante».  Questo  implica  Tacquisiziooe  di  schemi  di 
movimento  e di  modelli  comportamentali,  nonché  la  ca- 
pacità di  utilizzare  tali  acquisizioni  in  modo  continuativo 
attraverso  processi  d’interiorizzazione  che  sono  alla  base 
dei  processi  cognitivi  e quindi  delle  progressive  prese  di 
cosaenza  del  proprio  essere  fisico  e delle  sue  possibilità 
di  rapportarsi  all’ambiente. 

Considerata  la  loro  importanza  nella  pratica  medica 
corrente,  verranno  ora  considerate  più  in  particolare  la  r. 
in  caso  di  paraplegia  ed  emiplegia. 

RiabilHazlone  del  parai^egko 

11  trattamento  della  paraplegia  (v.)  si  basa  su  alcuni  prìn- 
cipi che,  descritti  per  le  più  frequenti  paraplegie  po- 
straumatiche, trovano  applicazione  praticamente  in  tutte 
le  altre  forme.  Tali  principi,  possono  essere  identificati 
nel  modo  seguente:  1)  adeguata  azione  di  soccorso  e di 
trasporto;  2)  concentrazione  dei  mielolesi  in  ospedali 
specializzati,  funzionalmente  autonomi;  3)  immediatezza 
deU’intervento  terapeutico,  che  richiede  l'intervento  sin- 
crono, unitario  e coordinato  di  più  specialisti,  medici  e 
paramedici,  per  affrontare  le  problematiche  di  volta  in 
volta  emergenti  ed  evolventi  dal  momento  dell'intervento 
lesivo  sino  al  reinserimento  sociale  e familiare;  4)  pre- 
venzione delle  complicazioni  che  possono  verificarsi  sia 
durante  il  ricovero,  sia  durante  tutto  il  restante  corso  del- 
la vita  del  paraplegico.  Ciò  richiede  un’adeguata  assisten- 
za sociosanitaria  anche  durante  il  possibile  effettivo  rein- 
serìmento  familiare,  sociale  e lavorativo. 

In  conseguenza  di  una  lesione  midollare,  al  di  sotto  del 
livello  della  lesione  si  verificano  alterazioni  o perdite  del 
movimento,  della  sensibilità,  del  controllo  vasomotorio, 
delle  funzioni  vescicale,  sessuale  e intestinale.  Le  compli- 


cazioni che  queste  alterazioni  possono  dare  a loro  volta, 
sono  riassunte  nella  tab.  VI. 

Poiché  dette  complicanze  possono  presentarsi  non  solo 
tardivamente,  ma  anche  in  fase  precoce,  sin  dall’instau- 
rarsi  della  lesione,  é necessario  prendere  rapidamente  gli 
opportuni  provvedimenti,  affiancandoli  alle  misure  d’or- 
dine specialistico,  neurochirurgico  e ortopedico. 

Disfunzione  vescicole.  - Il  trattamento  deve  mirare  a 
prevenire  la  sovradistcnsione  della  vescica,  oltreché  a 
conservare  o a ricostituire  una  soddisfacente  capacità 
vescicale  e a raggiungere  un  completo  svuotamento,  che 
non  lasci  un  residuo  superiore  al  15-20%  della  capacità 
vesdcale.  Occorre  in  pratica  assicurare  alla  vescica  una 
mobilità  passiva  che  ne  mantenga  l'elasticità  e la  capacità 
sino  alla  ricomparsa  della  mc^ilità  attiva,  sia  essa  auto- 
noma o volontaria. 

Ciò  si  può  ottenere  con  il  metodo  del  cateterismo  in- 
termittente, da  adottare  24-48  h dopo  l’evento  lesivo,  evi- 
tando cateteri  a permanenza,  e da  ripetersi  da  3 a 4 volte  al 
giorno,  a seconda  deU’entità  della  diuresi,  fino  a quando  il 
residuo  urinario  diminuisca  al  di  sotto  dei  500  cm^.  Se  il 
residuo  scende  al  di  sotto  dei  200-250  cm^.  esso  potrà 
essere  praticato  1 o 2 volte  al  giorno  ed  essere  sospeso  o 
praticato  solo  settimanalmente  quando  il  residuo  sia,  ri- 
spettivamente, al  di  sotto  dei  100  e dei  50  cm^. 

Il  paziente  deve  apprendere  a mingere  da  solo  al  più 
presto,  imparando  a riconoscere  sia  le  sensazioni  che  gli 
indicano  che  la  vescica  è piena  (vertigini,  brividi,  vampa- 
te di  calore,  sudorazione,  piloererione),  sia  i meccanismi 
attraverso  i quali  può  stimolare  la  minzioDe  (tosse,  respi- 
razione profonda,  percussione  ritmica  deU'area  sovrapu- 
bica,  strofinamento  della  superfìcie  interna  delle  cosce, 
stimolazione  del  glande,  del  clitoride,  deU'area  peri-  o 
intranale).  L’uso  di  farmaci  parasimpaticomimetici  per 
incrementare  la  capacità  contrattile  del  detrusore  e di 
simpaticolitid  alfabloccanti  per  favorire  il  rilasciamento 
del  collo  vescicale.  si  dimostra  utile  quando,  nonostante 
un  adeguato  trattamento  iniziale,  o più  spesso  a causa  di 
un’incompletezza  del  trattamento,  si  instauri  un  persi- 
stente squilibrio  tra  detrusore,  sfintere  e muscoli  del  pa- 


TAB.  VI.  TABELLA  RIASSUNTIVA  DELLE  COMPU- 
CANZE  DELLA  PARAPLEGIA,  ORDINATE  SECONDO  IL 
DEnCIT  DELLE  DIVERSE  FUNZIONI 


a)  funzione  motoria 

piaghe  da  decubito  o da  pressione 
contratture  muscolari 
Uocchi  articolari 

deficit  circolatorio  generale  o di- 
strettuale 

disturbi  respiratori 
osteoporosi 

b)  funzione  sensitiva 

pia^e  da  decubito  o da  pressione 
ischemie  distrettuali 

c)  funzione  di  controllo 
vasomotorio 

labilità  della  pressione  arteriosa 
labilità  della  termoregolazione 
ipotensione  posturalc 
osteoporosi  e ossificazioni  paraarti- 
colarì 

d)  funzioni  vcsctcalc  c 
intestinale 

incontinenza 

ritenzione 

infezioni  delle  vie  urinarie 
calcolosi  vescicale  e renale 
idronefrosi 

e)  funzione  sessuale 

impotenza 
problemi  psicologici 
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vimento  pelvico  con  conscguente  residuo  urinario  persi- 
stente. 

Una  ginnastica  >dei  muscoli  addominali  e del  pavimento 
I>elvico,  iniziata  quando  il  paziente  è aiKora  a letto,  e 
così  pure  il  precoce  raggiungimento  della  stazione  eretta, 
si  sono  dimostrati  essenziali  nella  prevenzione  e nel  trat- 
tamento della  disfunzione  vesdcalc  neurogena  con  resi- 
duo. Qualora  il  trattamento  conservativo  fallisca  e il  resi- 
duo urinario  non  scenda  al  di  sotto  dei  150  cm^,  per  evi- 
tare le  pressoché  immancabili  complicanze  settiche,  si 
deve  intervenire  chirurgicamente  (per  es.,  uretrostomia, 
resezione  del  collo  vescicale). 

Piaghe  da  decubito.  • La  prevenzione  si  attua  median- 
te un  frequente  e regolare  alleggerimento  della  pressione 
sui  punti  più  soggetti  (sacro,  calcagno,  creste  iliache,  sca- 
pole). cambiando  posizione  al  paziente  ogni  2 o 3 h,  evi- 
tando la  presenza  nel  letto  di  corpi  estranei  (brìciole, 
bottoni,  orologi)  di  cuciture  o rammendi  delle  lenzuola  e 
così  pure  mediante  il  controllo  deiremoglobinemia,  della 
dieta,  di  un'adeguata  assunzione  di  liquidi,  mantenendo 
la  cute  pulita  e asciutta  e infine  evitando  applicazioni  di 
creme  e di  alcol.  11  frequente  cambio  di  posizione,  oltre  a 
favorire  l’iirorazione  sanguigna,  favorisce  il  drenaggio 
renale  e polmonare,  previene  le  contratture  e i fenomeni 
di  deprivazione  sensoriale  e stimola  la  partecipazione  at- 
tiva del  paziente  al  suo  recupero.  Sia  nella  prevenzione 
che  nel  trattamento  dei  decubiti  già  instaurati,  si  dimo- 
strano utili  i materassi  ad  acqua,  i velli  protettivi,  i mate- 
rassi pr>eumatid  a pressione  variabile  e i cuscini  al  silico- 
ne. Per  il  trattamento  dei  decubiti  in  fase  iniziale,  si  sono 
dimostrate  efficaci  le  trasfusioni  di  sangue  e le  sommini- 
strazioni di  estratti  placentari  per  via  generale,  nonché 
misure  locali  quali  applicazione  di  polveri  o creme  anti- 
biotico-anabolizzanti  (non  pomate,  che  riducono  la  per- 
meabilità dei  tessuti  e quindi  la  loro  ossigenazione);  inol- 
tre la  parte  interessata  va  esposta,  più  volte  al  giorno  a 
una  corrente  di  ossigeno  o di  aria  calda:  quella  ad  es.  di 
un  asciugatore  per  capelli.  I decubiti  estesi  e profondi 
richiedono  Tintervento  del  chirurgo  plastico. 

Contratture  muscolari.  - La  mancanza  di  movimento  e 
la  spasticità  po^no  portare  all’instaurarsi  di  contratture 
soprattutto  se  il  paziente  non  è mantenuto  in  posizione 
corretta  e frequentemente  sottoposto  a una  precoce  mo- 
bilizzazione passiva. 

Trattamento  rìeducativo.  - Risolta  la  fase  acuta  va  ini- 
ziato il  trattamento  rieducativo  vero  e proprio,  diretto  a 
rinforzare  la  muscolatura  degli  arti  superiori  e del  tronco; 
su  questa,  infatti,  si  baseranno  le  future  possibilità  di 
movimento  del  paziente.  Appena  possibile  si  dovrà  ini- 
ziare la  rieducazione  alla  stazione  eretta  sul  lettino  incli- 
nabile. mediante  un  graduale  incremento  della  sua  incli- 
nazione mantenendo  sotto  costante  controllo  le  condizio- 
ni circolatorie  e respiratorie.  Quando  sia  stato  raggiunto 
un  buon  grado  di  verticalizzazione,  si  potrà  mettere  il 
paziente  seduto  e iniziare  gli  esercizi  di  controllo  delPe- 
quilibrìo  del  tronco  per  passare  poi  agli  esercizi  al  tappe- 
to e alle  parallele.  In  questa  fase  e in  funzione  del  livello 
e del  tipo  di  lesione,  dell'età,  del  peso  e delle  condizioni 
generali,  dopo  un'accurata  valutazione  condotta  in  colla- 
borazione con  i terapisti  della  r.  responsabili  del  tratta- 
mento, si  dovranno  prescrivere  i sussidi  ortopedici  (tuto- 
ri, bastoni,  stampelle,  sedie  a rotelle)  necessari  a garanti- 
re al  paziente  la  massima  autonomia  possibile  neiram- 
bicnte  ospedaliero;  tali  sussidi  potranno  successivamente 
essere  ridotti  ove  il  recupero  del  paziente  lo  consenta. 
Ciò  perché,  dai  punto  di  vista  psicologico,  essi  vengono 
più  facilmente  accettati  nelle  fasi  iniziali  del  trattamento. 

I criteri  generali  e le  varie  tecniche  rieducative  descrit- 


te nella  prima  parte,  applicati  caso  per  caso  e momento 
per  momento,  dovranno  rappresentare  il  filo  conduttore 
di  un  trattamento  i cui  scopi  possono  così  essere  sintetiz- 
zati: 1)  prevenire  gli  edemi,  l'osteoporosi,  le  retrazioni 
muscolari  e ligamentose,  le  limitazioni  deirescursione  ar- 
ticolare e le  anchilosi,  le  atrofie  muscolari;  2)  migliorare 
la  funzione  respiratoria;  3)  educare  il  paziente  a control- 
lare personalmente  le  proprie  funzioni  quaiKlo  la  corri- 
spondente sensibilità  fisiologica  risulti  assente;  4)  stimola- 
re l’attività  dei  muscoli  o gruppi  muscolari  insufficienti,  il 
rafforzamento  dei  muscoli  sani,  l'adattamento  delle  unità 
neuromuscolari,  e delle  strutture  sensoriali  rimaste  inte- 
gre e infine  funzioni  d'altro  tipo;  5)  dare  al  paziente  la 
possibilità  di  mantenere  la  stazione  eretta  e di  cammina- 
re, anche  se  per  breve  tempo  o per  brevi  tratti;  6)  ovvia- 
re al  massimo  alle  disfunzioni  vescicali  o rettali;  7)  far 
raggiungere  al  paziente  la  massima  autosufficiertza  possi- 
bile sia  dal  punto  di  vista  motorio  che  da  quello  psicolo- 
gico. 

Un  programma  corrente  di  r.  per  un  paraplegico  può 
così  sintetizzarsi:  esercizi  generali  di  ripresa  motoria,  da 
eseguirsi  per  1 h su  di  un  tappeto  a terra  in  gruppo  con 
altri  pazienti,  consistenti  in  esercizi  di  rinforzo  dei  gruppi 
muscolari  degli  arti  superiori,  dell’addome  e del  torace.  Il 
paziente  va  abituato  a stare  in  equilibrio  quando  si  siede 
e a mantenere  la  posizione  seduta.  Una  particolare  atten- 
zione dev’essere  rivolta  allo  sviluppo  del  muscolo  latissi- 
mus  dorsi.  Per  sollevarsi  dalla  posizione  seduta,  il  pazien- 
te potrà  aiutarsi  con  stampelle  corte.  A questi  esercizi 
generali  seguirà  1 h di  esercizi  preparatori  alla  deambula- 
zione tra  le  parallele.  Il  paziente  viene  sostenuto  con  tuto- 
ri c gli  si  pongono  i piedi  in  posizione  di  partenza;  indi  lo 
si  invita  ad  allentare  la  presa  delle  mani  sui  sostegni.  Suc- 
cessivamente dovrà  essere  addestrato  a compiere  un  passo 
a oscillazione  anteriore  ed  eventualmente  uno  a oscilla- 
zione incrociata,  sempre  con  l’aiuto  delle  parallele.  Non 
appena  sarà  migliorato  il  senso  di  equilibrio,  il  paziente 
inizierà  a muoversi  da  solo  con  le  stampelle,  prima  all’in- 
temo  poi  fuori  dalle  parallele,  con  un  aiutante,  e infine  da 
solo.  Prima  di  lasciare  il  Centro  di  rieducazione  i pazienti 
debbono  essere  istruiti  sulla  necessità  di  stare  in  piedi  e di 
camminare  con  i tutori  e con  le  stampelle  almeno  1 h al 
giorno;  la  posizione  eretta  e l’esercizio  sono  talmente 
importanti  per  la  salute  del  paziente,  che.  quand’anche 
egli  non  fosse  in  grado  di  deambulare  in  modo  soddisfa- 
cente, dovrebbe  in  ogni  caso  passare  almeno  1 ora  al  gior- 
no in  posizione  eretta  per  il  resto  della  sua  vita. 

Un  perìodo  di  2 h al  giorno  deve  essere  dedicato  al- 
l’addestramento alle  attività  della  vita  quotidiana.  Questa 
è forse  una  delle  parti  più  importanti  del  programma  di 
r..  perché  il  paziente  viene  abituato  ad  attendere  da  solo 
alle  proprie  necessità  giornaliere  (lavarsi,  vestirsi,  usare 
la  se^a  a rotelle). 

Nel  programma  giornaliero  di  attività  vanno  inoltre 
considerati  indispensabili  il  sostegno  psicologico  e l'esame 
attitudinale  in  vista  di  una  riqualificazione  e reinserimen- 
to  lavorativo  che,  nei  paraplegici,  sono  quasi  sempre  ot- 
tenibili. 

RiabUltazione  deircmiple0co 

Si  intende  per  emiplegia  (v.)  la  perdita  o la  riduzione 
grave  della  motilità  volontaria  in  una  metà  del  corpo,  in 
conseguenza  di  una  lesione  controlaterale  dell'encefalo,  e 
più  precisamente  delle  strutture  anatomiche  o funzionali 
che  presiedono  alla  coordinazione  e alla  regolazione  delle 
posture  e del  movimento.  Da  questo  punto  di  vista,  il 
termine  appare  fondamentalmente  legato  alla  «lateraliz- 
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zazione»  del  sistema  nervoso  e alla  specializzazione  delle 
aree  corticali  dei  2 emisferi.  In  realtà,  a causa  della  mag- 
giore vulnerabilità  dei  sistemi  neocorticali,  prevalente- 
mente crociati,  una  lesione  emisferica  determina  un  dan- 
no funzionale  più  evidente  neH’opposto  emicorpo,  ma 
rinterruzione  delle  fibre  commissurali  e dei  sistemi  di 
associazione  che  fanno  sì  che  il  corpo  funzioni  come  un 
tutto  bilateralmente  integrato,  provoca  compromissioni 
funzionali  anche  dallo  stesso  lato  della  lesione.  Inoltre  la 
complessità  delle  strutture  neurologiche  interessate  e la 
loro  plasticità  può  notevolemente  modificare  il  quadro  di 
un'emiplegia.  L'ambiente  in  cui  vengono  prestate  le  cure 
nella  fase  acuta,  la  personalità  premorbosa,  il  coinvolgi- 
mento familiare  e sociale,  possono  determinare  differen- 
ze sostanziali  nella  valutazione  della  sindrome  inabilitan- 
te, della  sua  evoluzione,  della  prognosi  di  recupero,  sia 
per  quanto  si  riferisce  alle  entità  del  recupero  che  ai 
tempi  in  cui  esso  può  avvenire. 

Per  anni  si  è ritenuto  che  il  trattamento  riabilitativo 
dell’emiplegico  non  potesse  avere  inizio  se  non  dopo  la 
risoluzione  della  fase  acuta  dell'episodk)  da  cui  deriva  la 
sindrome  inabilitante.  Peraltro  proprio  in  questa  prima 
fase  frequentemente  si  instaurano  i danni  da  deprivazione 
sensoriale,  l'osteoporosi,  le  contratture,  le  retrazioni  arti- 
colari. i decubiti,  che  costituiscono  i principali  ostacoli, 
spesso  insormontabili,  per  un  recupero  che  potrebbe  al- 
trimenti essere  ottimale.  Pertanto  la  precocità  deWinier’ 
vento  proprio  per  la  sua  funzione  di  prevenzione  dei 
danni  secondari,  rappresenta  la  chiave  del  successo  del 
trattamento  rìeducativo,  che,  indipendentemente  dalle 
tecniche  specifiche  di  trattamento,  deve  rispondere  ai 
princìpi  generali  già  illustrati  precedentemente.  La  pre- 
venzione della  deprivazione  sensoriale  va  attuata  assicu- 
rando una  particolare  posizione  del  letto  del  paziente. 
Questa  dev'essere  scelta  in  modo  tale  che  egli  sia  sempre 
costretto  a guardare  al  di  là  del  lato  colpito,  recuperando 
quello  spazio  prospettico  che  viene  escluso  neU'interazio- 
ne  con  l’ambiente  circostante  in  conseguenza  della  «sco- 
tomizzazione»  deiremicorpo. 

Particolare  attenzione  va  prestata  al  corretto  atteggia- 
mento posturale  nel  letto,  in  modo  da  evitare  fenomeni  di 
stasi  polmonare  dal  lato  colpito  e per  favorire  il  drenag- 
gio drcolatorio  degli  arti,  la  cui  frequente  edemizzazione 
costituisce  un  fattore  facilitante  per  l'insorgenza  dei  de- 
cubiti deU'osteoporosi.  (Per  il  trattamento  dei  decubiti,  si 
veda  sopra  quanto  detto  nel  paragrafo  relativo  alla  para- 
plegia). 

Il  massaggio,  che  potrebbe  essere  indicato  per  stimola- 
re l'attività  circolatoria  nei  segmenti  paralizzati,  dev’esse- 
re sempre  escluso  nel  trattamento  delle  lesioni  del  S.N.C. 
perché  facilita  la  comparsa  della  spasticità.  L’azione  sulla 
circolazione  periferica  può  ottenersi  più  efficacemente  e 
più  semplicemente  immergendo  più  volte  alternativamen- 
te nell'acqua  calda  e in  quella  fredda  i segmenti  interes- 
sati almeno  2 o 3 volte  al  giorno.  Il  posiziorumwnto  a Iet- 
to con  sacchetti  di  sabbia,  stecche  o tavolette,  frequen- 
temente usato  nella  fase  di  diaschisi,  non  è da  ritenersi 
particolarmente  utile  nella  prevenzione  delle  contratture. 
Infani,  a causa  delle  variazioni  spontanee  del  tono  mu- 
scolare che  si  verificano  durante  la  giornata,  tali  pratiche 
possono  evocare  riflessi  di  stiramento  che,  a lungo  anda- 
re. contribuiscono  a fissare  gli  arti  nelle  posizioni  patolo- 
giche tìpiche  deiremiplegia. 

La  conteiudone,  pertanto,  non  dovrà  mai  essere  «rigi- 
da)*, ma  realizzata  con  rotoli,  o spessori  di  gommapiuma, 
o polistirolo,  adeguatamente  rivestiti  in  modo  da  evitare 
stimolazioni  degli  esterocettori  e da  facilitare  l'adatta- 
mento posturale  alle  variazioni  del  tono. 


Nella  fase  acuta  la  prevenzione  delle  contratture  de- 
v'essere realizzata  attraverso  una  cauta,  lenta,  dolce  mo- 
bilizzazione  passiva  che  mantiene  l’elasticità  delle  parti 
molli,  stimola  la  circolazione,  attua  una  stimolazione  dei 
propriocettori  periferici  contribuendo  a mantenere  o a 
risvegliare  la  «memoria»  dei  movimenti  e a ridurre  i 
meccanismi  di  «esclusione»  dell’emilato  colpito.  Essa  va 
praticata  da  un  terapista  della  r.  almeno  2 volte  al  giorno 
sia  dal  lato  plegico  che  da  quello  sano.  Le  variazioni  del 
tono  muscolare  saranno  co^  controllate  momento  per 
momento  dal  terapista;  questi  potrà  variare  l'esercizio  in 
modo  da  prevenire  o correggere  i riflessi  di  stiramento. 
Una  volta  che  il  paziente  sia  in  condizioni  di  collaborare 
all'esercizio,  si  dimostra  utile  l'uso  dell'alto  sano  dello 
stesso  paziente  per  ottenere,  tramite  una  carrucola,  mo- 
vimenti di  abduzione,  proiezione  ed  elevazione  dell'ome- 
ro. In  questo  modo  si  mantiene  il  tono  del  deltoide  e si 
previene  la  sublìÀSsazione  della  spalla  e le  conseguenti 
artriti  e periartriti  scapolomerali.  Il  paziente  dovrà  essere 
istruito  in  modo  da  riconoscere  e controllare  le  variazioni 
di  tono  e i riflessi  di  stiramento  che  si  possono  verificare 
nel  lato  plegico.  Con  questo  esercizio  il  paziente  usa  in- 
formazioni propriocettive  omo-  e controlaterali  e parteci- 
pa attivamente  al  proprio  trattamento  rieducativo,  com- 
prendendone il  significato  e ricostituendo  il  proprio 
schema  corporeo. 

Nelle  emiplegie,  non  molto  frequenti  sono  i disturbi 
della  minzione  che.  per  l’innervazione  bilaterale  della 
vescica,  si  risolvono  di  solito  spontaneamente  in  qualche 
giorno.  L'incontinenza  che  si  riscontra  talora  nell'emiple- 
gico,  nelle  fasi  successive  a quella  di  diaschisi,  è general- 
mente causata  da  un  uso  inchscrimìnato  e incauto  del  ca- 
tetere nel  primo  periodo  della  malattia  (efir.  sopra,  il  pa- 
ragrafo sulle  paraplegie). 

Quando  il  paziente  abbia  appreso  a controllare  nel 
modo  più  completo  possibile  le  reazioni  allo  stiramento  si 
potrà  iniziare  il  trattamento  basato  su  un'attività  volonta- 
ria vera  e propria  in  modo  che  possa  raggiungere  l'auto- 
sufficienza più  completa  possìbile.  Si  dovranno  sollecitare 
attività  bilaterali  di  raddrizzamento,  prima  del  capo  e poi 
dei  tronco  e.  solo  successivamente,  cominciare  attività  di 
spostamento  nel  letto,  dal  letto  alla  sedia,  per  poi  iniziare 
esercizi  di  equilibrio  e di  deambulazione,  dapprima  intesa 
come  spostamento  del  corpo  in  senso  laterolaterale  e poi 
in  senso  anteriore  e posteriore. 

Le  tecniche  rieducative  precedentemente  descritte, 
applicate  in  base  alla  valutazione  dei  singoli  casi,  possono 
fornire  all’emiplegico  quell’esperienza  sensomotoria  sulla 
quale  sì  fonda  ogni  aròrendimento,  anche  in  condizioni 
patologiche,  consentendogli  di  raggiungere  ottimi  recupe- 
ri funzionali  anche  lungo  tempo  dopo  l’instaurarsi  della 
sindrome  inabilitante. 
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MAt'UZlO  MAtlA  POIMICA 


RIABILITAZIONE  IN  PSICHIATRIA 
E IN  PSICOLOGIA 


Le  tematiche  attinenti  alla  r.  hanno  assunto  al  momento 
attuale,  e sempre  più  vanno  assumendo,  grande  impor* 
tanza  in  psichiatria. 

È questa  una  considerazione  valida  anche  per  altri 
ambiti  della  medicina:  infatti  la  necessità  di  una  cultura 
della  r.  c di  un  miglioramento  delle  relative  metodologie 
si  va  estendendo  dalle  discipline  più  tradizionalmente 
coinvolte  — neurologia  e ortopedia  — ad  altre  discipline 
che  oggi  vanno  acquisendo  sempre  maggiore  importanza: 
cardiologia,  apparato  respiratorio. 

Nei  diversi  campi  di  applicazione  l'operatività  informa- 
ta ai  parametri  della  r.  presenta  molti  aspetti  comuni.  Ciò 
è vero  anche  per  quanto  riguarda  la  pratica  psichiatrica. 
In  quest'ultimo  caso,  però,  esistono  delle  peculiarità  del 
discorso  riabilitativo  legate  al  particolare  ruolo  svolto  dal- 
ie istituzioni  psichiatriche  totali  nella  formazione  del- 
Timmagine  sociale  e di  molti  elementi  costitutivi  della 
malattia  mentale. 

Le  nozioni  di  «•inabilità»  e «croniaU»  sono  essenziali  nel  de- 
lincare gli  aspetti  caratierislia  della  r.,  che  ha  come  scopo  quel- 


lo di  «migliorare  la  qualità  della  vita  del  paziente  cronico  e ina- 
bilitato aumentandone  la  capaatà  a fronteggiare  le  necessità 
sorgenti  dall'ambienie»  (Feldman  D.  J.,  1969). 

11  campo  di  applicazione  deiropcratività  nabilitativa  consiste 
nell’agire  sulle  «conseguenze  di  una  malattia  cronica,  di  un'a- 
normalità risalente  a un  difetto  congenito  o a un  trauma,  produ- 
centi  inabilità  del  soggetto»  (Feldman  D.  J ) 

L'intervento  sulle  «conseguenze»  si  impone  in  tutti  quei  casi 
in  cui  U processo  patologico  fondamentale  non  è suscettibile  di 
trattamento  o quando,  malgrado  quest’ultimo,  resti  un  grado 
significativo  di  inabilità. 

Cosi,  se  da  una  parte  le  realizzazioni  della  medietna  moderna, 
partkolannente  nel  campo  delle  patologie  cardiocircolatorie  e 
displastche.  salvano  un  maggior  nun>ero  di  vite,  dall'altra  produ- 
cono un  aumento  del  numero  dei  pazienti  cronici  sui  quali  l'in- 
tervento di  base  deve  spostarsi  dal  polo  terapeutico  a quello  ria- 
bilitativo. 

È questa  una  pnma  osservazione  legata  al  fatto  che  la  cronici- 
tà si  presenta  sempre  più  spesso  come  la  conseguenza  ioelimina- 
bile dell'intervento  terapeutico  che  riesce  a scongiurare  reri/ur. 

Una  seconda  osservazione  scaturisce  dall'analisi  della  nozione 
di  «inabilità». 

Scrive  Jablenski  in  uno  studio  del  1980  dell'OMS:  «Le  inabili- 
tà (dìsabilities)  sono  dehnite  come  disturbi  neiradempimento  dei 
ruoli  sodali  che  d si  aspetterebbe  normalmente  da  un  individuo 
nel  suo  ambiente  abituale»  (Jablenski  A.  et  al..  1980). 

11  concetto  di  inabilità,  oggetto  deirmtervento  riabilitativo, 
presenta  quindi  ineliminabili  valenze  attinenti  al  sociale  e non 
permette  di  rinchiudere  l'operare  nabilitalivo  in  un  ambito  pu- 
ramente medico. 

Riabilitare  à perciò  agire  «sia  sull'handicap  del  soggetto  sia 
contro  i'ediftcazione  delle  barriere  da  parie  della  comunità  soda- 
le» (Saraceno  B.,  1985). 

Nella  r.  psichiatrica,  in  particolare,  il  sociale  assunte 
rilevanza  primaria. 

Anche  se  nella  psichiatria  tradizionale  la  nozione  stessa 
di  r.  è assente  — il  termine  manca  totalmente  nei  manua- 
li classici  (Ey,  Bernard  e Brisset,  1967;  Rossini,  1971; 
Gozzano,  1967;  Bleuler,  1%7)  — oggi  tutte  le  correnti 
di  pensiero  psichiatrico  tendono  a dare  importanza  cre- 
scente alle  tematiche  riabilitative. 

Una  posizione  legata  alle  tesi  delta  psichiatria  organici- 
sta  vede  nella  r.  un  insieme  di  pratiche  subalterne  aH’in- 
tervento  terapeutico  dello  psichiatra,  volte  a una  socializ- 
zazione generica  sia  del  degente  che  dell'utente  di  un 
servizio  non  residenziale.  Consiste,  più  che  in  un  tratta- 
mento vero  e proprio,  in  un  «intrattenimento»  del  pa- 
ziente molto  simile  alle  vecchie  «ergoterapie»  e «ludote- 
rapie»  deirospedale  psichiatrico  (v.  EacoTERAPU).  Questa 
concezione,  considerando  la  cronicità  come  un  aspetto 
intrinseco  alla  malattia  mentale,  contrariamente  ai  più 
documentati  e recenti  studi  sul  campo  (Jablenski  A.. 
1982)  e alle  più  attuali  teorie  psicologiche  e psichiatri- 
che,  e non  cogliendo  appieno  il  profondo  carattere  socia- 
le che  la  nozione  di  inabilità  presenta  non  solo  in  psichia- 
tria ma  anche  negli  altri  ambiti  della  medicina,  non  per- 
mette di  considerare  come  r.  in  senso  proprio  la  socializ- 
zazione generica,  l’ergoterapia  e la  ludolerapia. 

Nella  produzione  degli  AA.  di  scuola  inglese  e america- 
na. influenzati  dalle  esperienze  di  psichiatria  di  comunità 
(community  psychiatry),  la  r.  psichiatrica  è invece  inserita 
con  coerenza  nel  quadro  di  riferimento  delineato  dalla 
moderna  medicina  riabilitativa. 

La  r.  psichiatrica  viene  definita,  infatti,  come  «un  com- 
plesso di  interventi  medici,  psicologici,  pedagogici,  sodali 
volti  a reintegrare  una  persona  handicappata  in  una  situa- 
zione in  cui  possa  fare  il  miglior  uso  delle  sue  capadtà 
residue  in  un  contesto  sodale  il  più  normale  possibile» 
(Hinsie  L.;  Campbell  R.  J.,  1970).  Secondo  questi  AA. 
esistono  due  tipi  di  handicap:  primari  e secondari.  Gli 
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handicap  primari  consistono  nella  sintomatologia  aonica 
della  malattia  con  la  conseguente  perdita  di  alcune  capa- 
cità, mentre  gli  handicap  secondari  sono  dovuti  da  una 
parte  alle  reazioni  del  soggetto  alle  proprie  difficoltà  e 
dall'altra  agli  atteggiamenti  inadatti,  dannosi  e di  esclu- 
sione che  si  sviluppano  fra  i suoi  congiunti,  colleghi.  nel 
personale  ospedaliero,  etc. 

Le  reazioni  deH'ambiente,  su  cui  vengono  diretti  con 
maggior  efficacia  gli  interventi  riabilitativi,  sono  indicate 
con  l'espressione  «sindrome  di  rottura  sociale»  (social 
breakdown  syndrome)  che  sta  a sottolineare  l'ipotesi  che 
la  sintomatologia  comportamentale  del  paziente  piuttosto 
che  parte  integrante  del  processo  psicotico  sia  invece  una 
reazione  comprensibile  a un  ambiente  particolare. 

Altri  AA..  di  scuoia  relazionale  che  individuano  i 
propri  fondamenti  teorici  nella  Teoria  Generale  dei  Si- 
stemi (Bertalanffy  L.  von.  1956)  — pongono  l'accento, 
nel  processo  riabilitativo  dei  lungodegenti  psichiatrici, 
sulla  necessità  di  stabilire  nuove  regole  di  rapporto  tra 
operatori  e tra  operatori  e pazienti.  I rapporti  andrebbe- 
ro impostati  in  modo  da  giungere  al  superamento  di  at- 
teggiamenti custodialistici  da  parte  degli  operatori,  alla 
considerazione  dell’altro  come  persona,  all'enfatizzazione 
delle  possibilità  residue  di  sviluppo  e a una  nuova  defini- 
zione del  rapporto  con  la  fami^a  di  origine  del  paziente 
che  aveva  sempre  «agito»,  mai  chiarito  e,  quindi,  consa- 
pevolmente accettato,  la  «separazione»  da  essa  (Castel- 
lucci  A.,  Fruggerì  L.,  Marzari  M.,  1984). 

In  questa  prospettiva  è soprattutto  Tistituzione  a de- 
terminare cronicità  allorché,  con  l'accoglimento  del  pa- 
ziente e con  la  sua  degenza  che  si  protrae  nel  tempo, 
viene  impedito  un  cambiamento  evolutivo  necessario  nel- 
le regole  di  funzionamento  della  famiglia  del  paziente 
stesso  (Bateson  G.,  1958). 

L'effettiva  patogenicità  dei  meccanismi  e delle  strutture 
istituzionali  é ben  evidenziata  anche  da  psichiatri  e psico- 
logi di  scuola  psicoanalirica  (Racamier  P.  C..  1982; 
Freeman  T.;  Cameron  J.  L.;  McGhie  A.,  1972).  Questi 
AA.  individuano  diversi  meccanismi  istituzionali  che, 
invece  di  curare  il  processo  patologico,  lo  rafforzano  e ne 
amplificano  l’effetto  devastante  sulla  psiche  del  soggetto. 
Gli  etichettamenti  usati  da  medici  e infermieri  — «impul- 
sivo», «deteriorato»,  «tranquillo»,  «allucinato»  — la 
freddezza  dei  rapporti  personali,  la  difficoltà  di  stabilire 
identificazioni  valide,  l'assenza  di  oggetti  personali  che 
rafforza  nei  pazienti  i dubbi  circa  la  propria  identità, 
sono  solo  alcune  delle  modalità  con  cui  si  danneggia  an- 
cora di  più  chi  dovrebbe  essere  aiutato  a ricostruire  una 
personalità  già  destrutturata  nel  processo  psicotico. 

L’intervento  degli  operatori  orientati  psicoanalitica- 
mente  neiristituzione  si  dirige  in  primo  luogo  suil'am- 
biente,  per  far  si  che  esso  si  strutturi  per  rispondere  ai 
particolari  bisogni  del  paziente  psicotico:  bisogni  di  iden- 
tificazione. di  stabilità,  di  rapporti  significativi  e.  infine, 
di  autonomia. 

Anche  se  gli  AA.  citati  non  usano  esplicitamente  il 
termine  r.  preferendo  parlare  di  terapia,  secondo  i criteri 
precedentemente  esposti  il  loro  intervento  su  un  processo 
morboso  cronico  e inabilitante,  in  particolare  nel  suo  ver- 
sante sociale,  si  qualifica  come  un  intervento  prettamente 
riabilitativo. 

Bisogna  sottolineare  in  questo  ambito  che  i danni  deri- 
vanti dal  processo  morboso  sono  impossibili  da  distingue- 
re «dagli  effetti  ambientali  nocivi»  dovuti  airistituzione 
(Freeman  T..  Cameron  J.  L..  McGhie  A.). 

Tale  constatazione  è divenuta,  a partire  dagli  anni  '60, 
il  presupposto  di  molti  studi,  ricerche  e interventi  pratici 
in  campo  istituzionale.  Si  è riflettuto  sugli  effetti  distrutti- 


vi che  hanno  sui  soggetti,  operatori  e degenti,  i meccani- 
smi istituzionali  (Goffmann  !..  1961).  Si  è evidenziata, 
inoltre,  la  funzione  di  controllo  sociale  deH'istituzione 
considerata  in  collegamento  al  contesto  sociopolitico 
(Basaglia  F.,  1968). 

Risulta  chiaro,  da  quanto  detto,  che  qualunque  inter- 
vento riabilitativo  in  psichiatria  deve  partire  da  un  dato 
di  fondo:  la  cronicità  e Tinabilità  sono  prodotti  specifici 
deH'istituzione  deputau  a curare  la  malattia  mentale  e. 
quindi,  l'intervento  riabilitativo  non  può  prescindere  dal 
proporsi  il  cambiamento  e il  superamento  deH'istituzione 
stessa. 

Assume  rilevanza  in  questa  prospettiva  il  contributo 
offerto  dalle  esperienze  prodotte  dal  movimento  anti-isti- 
tuzionale  in  Italia. 

Anche  nel  lavoro  psichiatrico  in  Italia  il  termine  r.  è 
andato  progressivamente  affermandosi  nei  diversi  pro- 
grammi legislativi  e come  obiettivo  da  perseguire  nei  ser- 
vizi pubblici  di  salute  mentale. 

Nelle  sue  linee  di  tendenza  attuali  è ancora  possibile 
rintracciare  la  sua  origine  strettamente  collegata  allo  spe- 
cifico anti-istituzionale  della  psichiatria  italiana. 

Negli  anni  '60-70,  quelli  del  maggior  impegno  nella 
pratica  di  negazione  del  manicomio,  caratterizzati  da  una 
grossa  alleanza  tra  curanti  e internati,  raramente  si  teo- 
rizzò sulla  r.  «Non  possono  essere  i tecnici  i soli  protago- 
nisti della  r.  e della  cura  del  malato,  ma  i soggetti  di  que- 
sta r.  devono  essere  il  malato  e il  sano  che,  solo  diven- 
tando protagonisti  della  trasformazione  della  società  in 
cui  vivono,  possono  diventare  i protagonisti  di  una  scien- 
za le  cui  tecniche  siano  usate  a loro  difesa  e non  a loro 
danno»  scriveva  F.  Basaglia  (1971). 

Il  problema  della  r.  psichiatrica  in  quegli  anni  si  pone- 
va innanzitutto  come  U problema  dello  smascheramento 
delle  ideologie  che.  di  volta  in  volta,  tarpano  la  sofferen- 
za. contemporaneamente  producendola  a loro  immagine 
e somiglianza. 

Le  nuove  tecniche  riabilitative  si  formavano  da  un  lato 
come  movimento  pragmatico  in  seno  alla  realtà  astiare 
dove  il  malato  vive  e alimenta  la  sua  malattia  e come 
rifiuto  della  realtà  manicomiale.  daH’altro  come  critica  di 
una  scienza  divenuta  do^atica.  attraverso  la  denuncia 
dell'assenza  di  ogni  relazione  con  l’oggetto  della  sua  ri- 
cerca. 

In  Italia  la  problematica  della  r.  del  malato  di  mente  è 
passata  quindi  attraverso  una  lotta  condotta  aH'intemo 
deH'istituzione  per  poter  imporre  una  nuova  immagine 
della  malattia  mentale,  in  una  situazione  economica  in 
cui.  a differenza  di  quanto  era  avvenuto  in  precedenza 
nel  mondo  anglosassone  (in  Inghilterra  soprattutto)  at- 
traverso la  realizzazione  delle  nuove  tecniche  riabilitative 
di  tipo  comunitario,  la  produzione  non  aveva  bisogno  di 
persone  riabilitate  da  utilizzare  come  manodopera. 

Scriveva  ancora  Basaglia  «la  tcrapeutidtà  delle  nuove 
tecniche  riabilitative  si  fonda  essenzialmente  sulla  vitalità 
del  processo  dialettico.  ...  cioè  sul  margine  di  libertà  e di 
invenzione  pratica  che  viene  mantenuto  in  un  processo  di 
trasformazione...  (Quando)...  il  margine  di  libertà  neces- 
sario al  processo  di  trasformazione  viene  a mancare,  si 
esige  da  parte  del  malato  l'identificazione  ~ a liveUo 
diverso  — con  la  nuova  faccia  della  malattia,  implicita 
nella  sua  nuova  gestione»  (F.  Basaglia). 

Nei  servizi  pubblici  di  salute  mentale  costituitisi  dopo 
la  nuova  legge  sull’assistenza  psichiatrica  le  attività  di  r. 
riguardano  soprattutto,  se  non  esclusivamente,  le  persone 
dimesse  dagli  ospedali  psichiatrici  che  ormai  abitano  il 
territorio.  Hanno  come  obiettivo  principale  quello  di  evi- 
tare l’abbandono  (alternativa  drammatica  al  controllo 
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islituzionale),  ma  anche  quello  di  far  raggiungere  agli  ex* 
pazienti  livelli  crescenti  di  autonomia,  capacità  decisionali 
e progettuali.  In  questi  ultimi  anni,  per  favorire  rinseri- 
mento  lavorativo  e uscire  da  una  situazione  di  assistenzia- 
lismo passivizzante  si  sono  particolarmente  diffuse  le  coo- 
perative di  lavoro  (di  servizi,  di  artigianato,  etc.)  i cui  soci 
sono  in  larga  parte  ex  ricoverati  in  ospedale  psichiatrico. 

Ma.  fuori  dairistituzione  manicomiale,  la  r.  finisce  il 
più  delle  volte  con  il  confondersi  in  queirirtsieme  ricco  e 
complesso  di  attività  che  il  servizio  svolge  per  prendersi 
cura  dei  pazienti  che  vi  si  rivolgono. 

Questa  definizione  estensiva  dell'attività  riabilitativa 
nulla  toglie  allo  spcdfico  terapeutico.  Sarebbe  certamente 
un  errore  se  anche  in  psichiatria  si  riproducesse  la  dico- 
tomia, peraltro  ormai  antiquata,  tra  «terapeuta»  e «riabi- 
litatore»  con  inevitabili  dislivelli  di  potere  istituzionale  e 
di  dignità  tecnica,  che  si  osserva  in  diverse  braiKhe  della 
medicina. 

In  psichiatria,  questo  aspetto  è centrale:  lo  psicotico,  in 
particolare,  ha  estremo  bisogno  di  un  «prendersi  cura» 
complessivo  dei  suoi  bisogni,  da  quelli  più  soggettivi  a 
quelli  più  sociali  e di  relazione;  il  che  costituisce  la  pre- 
condizione indispensabile,  non  solo  di  ogni  trattamento 
riabilitativo,  ma  anche  di  ogni  processo  terapeutico  pro- 
priamente detto. 

La  mancata  risposta  da  parte  di  un  servizio  di  salute 
mentale  ai  bisogni  legati  alla  quotidianità,  ai  bisogni  di 
affetto,  di  strutturazione  del  tempo  e dello  spazio,  di 
rapporto  con  il  proprio  corpo,  che  in  pratica  si  delineano 
nelle  attività  di  organizzazione  di  spazi  abitativi  (casa-fa- 
miglia, comunità  protette),  di  attività  lavorative  (inseri- 
menti in  cooperative  più  o meno  protette),  di  momenti 
ricreativi  (soggiorni  di  vacanza,  attività  culturali,  feste), 
non  permette  a uno  psicotico,  soprattutto  se  con  una 
lunga  storia  di  malattia  e con  precedenti  esperienze  di 
istituzionalizzazione,  di  accedere  ai  livelli  in  cui  i processi 
di  simbolizzazione  acquistano  rilevanza. 

In  particolare,  nel  caso  di  persone  lungodegenti  e isti- 
tuzionalizzate. si  osserva  come  i meccanismi  istituzionali, 
oggettivanti  e disumanizzanti,  abbiano  riprodotto,  ampli- 
ficandoli, gli  stessi  meccanismi  di  disgregazione  della  per- 
sonalità propri  dei  soggetti  psicotici. 

Il  servìzio  pubblico  oggi  si  confronta  anche  con  prodot- 
ti di  cronicizzazione  (forse  sarebbe  più  giusto  definirii  di 
croniheazione).  non  istituzionali  in  senso  stretto,  ma  evi- 
denti in  persone  che  hanno  subito  precedenti  interventi 
di  cura,  generalmente  parziali,  spesso  semplicemente 
mirati  sui  sintomi  emergenti  nei  momenti  di  crisi,  fram- 
mentari, settoriali  e non  complessi,  centrati  quasi  esclusi- 
vamente sul  paziente  e quasi  mai  sul  contesto. 

Questo  tipo  di  «cronicità»  ha  molte  delle  caratteristi- 
che della  cronicità  istituzionaic  e richiede  quindi  inter- 
venti analoghi:  la  differenza  più  frequente  è una  minore 
passi vizzazione,  una  maggiore  residua  capacità  di  rappor- 
to con  la  realtà,  un  minore  impoverimento  affettivo  e 
intellettivo.  La  r.  psichiatrica  si  colloca  quindi  più  nel- 
Tambito  della  cura  (care)  che  in  quello  del  trattamento 
(treatment). 

Con  il  primo  termine  si  connota  una  pratica  più  com- 
plessiva del  trattamento,  non  vincolata  ai  limiti  del  mo- 
dello medico  (biologico-organidsta  soprattutto),  ma  indi- 
rizzata alla  promozione  di  quegli  aspetti  sociali  e relazio- 
nali il  cui  sviluppo  è essenziale  nella  terapia  del  paziente 
psicoiito. 
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Sin.-,  rìsuscitazione;  terapia  intensiva.  - f.  réanimation; 
riviv^cadon.  - i.  reanimation\  resuscitation.  • t.  Wieder- 
belebung',  Reanimation.  - s.  reanimación. 
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Qefiiiizione 

Definire  la  rianimazione  espone  a due  ordini  di  errori:  o 
la  si  limita  al  semplice  tentativo  di  salvare  la  vita  a malati 
che  la  stanno  perdendo  o che  Thanno  già  perduta,  o si 
estende  il  significato  di  r.  a tutte  le  tecniche  terapeutiche 
richieste  dai  pazienti  che  presentino  uno  o più  problemi 
che  li  pongono  in  perìcolo  di  vita.  In  effetti,  la  r.  nel  cor- 
so de^  ultimi  30Uo  anni  è andata  via  via  acquisendo 
una  sua  propria  configurazione  autonoma  e ben  definita. 
Manni,  infatti,  scrìve:  «La  r.,  quindi,  ha  i propri  ammala- 
ti, nei  quali  rientrano  coloro  che,  a causa  dì  fenomeni 
avversi,  contingenti,  vengono  di  colpo  proiettati  sulla 
frontiera  della  vita  e vi  permangono  per  breve  tempo  in 
bilico  prima  di  superarla  o di  essere  ricondotti  nell'area 
dell'esistenza  temporanea». 

Si  può  dire  che  la  r.  sia  nata  dalla  sala  operatoria  in 
quanto,  almeno  nelle  fasi  iniziali,  ha  utilizzato  le  stesse 
apparecchiature.  Successivamente.  Tidentificazione  delle 
esigenze  specifiche  del  reparto  di  r.  ha  portato  allo  studio 
e,  quindi,  airutilizzazione  dì  attrezzature  molto  più  sofi- 
sticate in  grado  di  soddisfare  ogni  particolare  necessità 
del  paziente. 

Nell'Europa  continentale,  la  r.  viene  considerata  non 
solo  come  attività  di  emergenza  ma  anche  come  attività 
di  terapia  intensiva. 

Negli  altri  p«e$i,  e in  particolare  in  quelli  anglosassoni, 
la  r.  viene  chiamata  resuscitation  ‘rìsuscitazione'.  con  li- 
mitazione dell'attività  alla  sola  fase  di  emergenza,  mentre 
la  fase  di  a.ssi$tenza  intensiva  viene  frammentata  fra  le 
varie  specialità  mediche  e chirurgiche. 
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Coadiadoiii  ia  cni  è iadkata  b riinimMrioae 
Il  numero  dei  posti  letto  di  un  reparto  di  r.  e terapia  inten* 
siva  oscilla  tra  l'I  e il  5%  della  totalità  dei  posti  letto  del 
complesso  ospedaliero.  Le  oscillazioni  sono  legate  alla 
presenza  dei  reparti  come  la  cardiochirurgia,  la  neurochi- 
rurgia, la  traumatologia  o il  centro  ustionati,  che  normal- 
mente inviano  numerosi  degenti  in  terapia  intensiva. 

Si  rendono,  pertanto,  necessari  sia  un  ricambio  conti- 
nuo dei  pazienti  sia  un’accurata  selezione  degli  stessi  in 
modo  da  non  creare  carenza  di  posti  letto. 

I pazienti  da  ricoverare  in  r.  presentano  una  o più  alte- 
razioni dei  principali  parametri  vitali:  respirazione,  circo- 
lazione. stato  di  coscienza,  etc.  In  genere,  appartengono 
a una  delle  seguenti  categorìe; 

pazienti  politraumatizzati  con  gravi  rìschi  respiratori  e 
infettivi; 

pazienti  sottoposti  a interventi  chirurgici  impegnativi: 
in  tal  caso,  il  ricovero  si  può  definire  preventivo; 

pazienti  che  necessitano  di  ventilazione  artificiale; 

pazienti  che  presentano  problemi  cardiodrcolatorì 
gravi; 

pazienti  in  stato  tossico  di  orìgine  metabolica  o infet- 
tiva; 

pazienti  in  stato  di  avvelenamento; 

pazienti  da  sottoporre  o sottoposti  a trapianto  d’organo. 

La  valutazione  della  necessità  del  ricovero  viene  effet- 
tuata dairanestesista-rìanimatore  di  guardia  che  tiene 
conto  di  tutte  le  caratteristiche  del  paziente  (età,  malat- 
tia. etc.).  È importante  tenere  presente  che  spesso  un 
ricovero  preventivo  può  risolvere  in  poche  ore  una  situa- 
zione che  altrimenti  potrebbe  essere  fatale  o protrarsi 
comunque  per  molto  tempo. 

Sono  da  considerare  anche  alcuni  pazienti  che  sarebbe 
«preferìbile»  non  ricoverare  in  r.,  ma  che  purtroppo  in 
situazioni  di  emergenza  acuta  vi  vanno  spesso  a finire; 

malati  cronici  gravi; 

malati  terminali; 

malati  affetti  da  tumori  inoperabili. 

AU'anestesista  di  turno,  in  questi  ultimi  casi,  si  richiede 
di  valutare  se  con  il  superamento  della  complicazione 
acuta,  che  ha  reso  necessario  il  suo  intervento,  sia  spera- 
bile che  il  paziente  si  riprenda  ovvero  se  il  fatto  acuto  sia 
solo  l'ultimo  atto  di  un  progressivo  deterioramento  legato 
a un  processo  patologico  cronico.  In  quest’ultimo  caso, 
sareblK  deontologicamente  corretto,  nonché  rispettoso 
per  la  vita  umana,  non  iniziare  il  trattamento  intensivo. 

È infine  opportuno  ricordare  che,  spesso,  la  r.  può 
cominciare  per  strada  o su  una  spiaggia  in  assenza  di  qua- 
lunque attrezzatura;  in  tal  caso,  chiunque  sìa  a conoscen- 
za di  alcune  manovre  di  r.  può  essere  in  grado  di  mante- 
nere in  vita  un  essere  umano  mentre  attende  che  giunga- 
no i soccorsi.  Per  questa  ragione,  è indispensabile  che  la 
conoscenza  di  tali  tecniche  elementari  abbia  una  diffusio- 
ne sempre  più  ampia. 

D reparto  di  rbanazMNie  e terapb  bleasiva 

Un  reparto  di  r.  e terapia  intensiva  presenta  un  numero  di 
medici  e paramedici,  in  rapporto  al  numero  dei  pazienti, 
superiore  alla  norma  dei  reparti  di  degenza,  nonché  appa- 
recchiature di  assistenza  e di  monitoraggio  molto  più 
numerose  che  nei  reparti  di  degenza.  I pazienti  ivi  ricove- 
rati. per  la  precarietà  e Tinstabilità  del  loro  stato  di  salute, 
hanno  bisogno  di  sorveglianza  continua  e di  assistenza 
perfetta. 

È fondamentale,  per  il  buon  funzionamento  del  repar- 
to, che  in  esso  tutto  sia  organizzato  alla  perfezione,  sia 
per  quel  che  concerne  l'attività  dei  medici,  sia  per  quel 


che  riguarda  la  definizione  delle  competenze,  delle  man- 
sioni e delle  responsabilità  del  personale  parasanitario, 
sia  per  quel  che  riguarda  le  apparecchiature,  che  devono 
essere  periodicamente  controllate  e sterilizzate  dopo  l’uso 
e,  quindi,  avvicendate  in  modo  da  averne  sempre  alcurte 
a disposizione;  sia.  infine,  per  quel  che  concerne  i pazien- 
ti, il  cui  ricambio  deve  essere  continuo,  in  modo  da  assi- 
curare sempre  disponibilità  di  posti  letto.  La  giacenza  dì 
uno  o più  ammalati  cronici  io  un  reparto  di  r.  ha  per  ef- 
fetto un  ingorgo  paralizzante  del  reparto  stesso. 

Un  reparto  male  organizzato  è un  reparto  in  cui  regna 
il  caos,  creato  dal  continuo  stalo  di  emergenza,  dalla 
mancata  conoscenza  dei  propri  compiti,  dal  mancato  tra- 
sferimento degli  ammalati,  etc. 

L’organizzazione  deve  esìstere  anche  a livello  struttura- 
le; infatti,  é importante  che  il  reparto  sia  ben  collegato 
con  le  sale  operatorie,  con  la  radiologia,  con  il  laborato- 
rio analisi  e con  il  pronto  soccorso.  Occorrono  spogliatoi 
per  il  personale  situati  al  di  fuori  della  struttura  c tra 
questa  e quelli  una  zona-filtro  a percorso  obbligato  ove  si 
possano  indossare  uniformi,  camici  e sovrascarpe;  tutto 
ciò  allo  scopo  di  ridurre  la  contaminazione  ambientale. 
Sempre  allo  stesso  scopo,  devono  essere  effettuati  10-15 
cambi  di  aria  ogni  ora,  con  temperatura  costante  di 
21,1  X e umidità  relativa  del  70%;  con  lo  stesso  ricam- 
bio dell’aria  ne  avviene  anche  il  filtraggio  antibatterico. 

Il  reparto  di  r.  deve  essere  fornito  di  un  impianto  elet- 
trico ^e.  in  caso  di  emergenza,  entri  in  azione  per  man- 
tenere in  funzione  tutte  le  apparecchiature  il  cui  funzio- 
namento è indispensabile  (ventilatori  automatici,  etc.). 
Tale  impianto  può  essere  costituito  da  un  gruppo  elettro- 
geno azionato  da  un  motore  a scoppio  o da  una  serie  di 
accumulatori  mantenuti  in  azione  da  un  raddrizzatore  di 
corrente  allacciato  alla  linea. 

L’illuminazione  del  reparto  deve  essere  tale  da  consen- 
tire una  precisa  valutazione  del  colorito  della  cute;  anche 
la  disposizione  delle  finestre  è importante,  in  particolare 
per  t pazienti  coscienti,  ai  quali  deve  riuscire  possibile 
vedere  Tambiente  esterno. 

Ogni  posto  letto  deve  avere  un'area  (14-18,5  m*)  lalc 
da  permettere  la  collocazione,  oltre  che  delle  apparec- 
chiature normalmente  presemi  (ventilatore,  aspiratore, 
etc  ),  anche  di  altre  (ad  es.,  poligrafo,  etc.);  inoltre,  il 
personale  deve  poter  accedere  a qualsiasi  punto  del  letto 
e vicino  a questo  deve  trovare  posto  un  lavabo,  in  modo 
che  il  personale,  dopo  essersi  dedicato  al  singolo  pazien- 
te. possa  lavarsi  le  mani. 

È necessario  che  un  certo  numero  di  letti  sia  sistemato 
in  stanze  singole  per  eventuali  necessità  di  isolamento. 

Un  locale  con  due  ingressi,  uno  dairintemo  del  reparto 
e l'altro  dairestemo,  deve  essere  adibito  a deposito  del 
materiale  sporco;  anche  in  Questo  modo,  con  la  fuoriusci- 
ta del  materiale  dal  secondo  ingresso,  si  riduce  l’inqui- 
namento  ambientale. 

Altri  locali  servono  come  deposito,  uno  per  tutte  le 
attrezzature,  un  altro  per  il  materiale  pulito,  un  altro  per 
i farmaci. 

Per  quanto  riguarda  Torganizzazione  medica  del  repar- 
to. è importante  identiheare  un  responsabile  più  anziano 
ed  esperto  alla  guida  del  gruppo  di  r.;  i medici  devono 
alternare  l'attività  nel  reparto  con  l'attività  di  sala  opera- 
toria circa  ogni  4-6  mesi. 

In  caso  di  trasferimenti  di  ammalati  da  altri  reparti  è 
importante  che  sia  organizzato  un  servizio  di  consulenze  da 
parte  dei  colleghi  che  hanno  seguito  il  paziente  in  prece- 
denza; in  tal  modo,  essi  potranno  fornire  indicazioni  c sug- 
gerimenti utili  nella  formulazione  della  terapia,  della  quale 
il  principale  e unico  responsabile  resta  il  rianimatore 
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D Bonitonggio  del  paziente  io  terapia  intenslra 

La  precarietà  delle  condizioni  di  salute  dei  pazienti  degen- 
ti nelle  unità  di  terapia  intensiva  rende  necessaria,  oltre 
alla  continua  e attenta  sorveglianza  clinica,  Tutilizzazione 
di  metodiche  di  monitoraggio,  talvolta  potenzialmente 
pericolose,  allo  scopo  di  riconoscere  e prontamente  tratta- 
re anche  lievi  alterazioni  dei  parametri  vitali  che,  in  questi 
pazienti,  possono  essere  minacciose  per  la  vita. 

A tale  scopo  vengono  utilizzate  numerose  apparecchia- 
ture che  consentono  al  clinico  di  conoscere,  momento  per 
momento,  le  reali  condizioni  del  paziente.  Tali  attrezza- 
ture. mediante  sistemi  di  allarme,  avvertono  anche  della 
comparsa  di  alterazioni  dei  parametri  vitali;  è importan- 
te. quindi,  che  non  risultino  fonte  di  confusione  nel  caso 
di  allarmi  mal  regolati  o troppo  sensibili. 

Apparato  respiratorio.  - Può  essere  monitorizzato  at- 
traverso i seguenti  parametri: 
frequenza  respiratoria,  mediante  registrazione  delle 
modiheazioni  dell’impedenza  toracica  o della  circonferen- 
za toracica  o della  temperatura  deH'aria  espirata; 

volumi  respiratori,  mediante  indagini  spirometriche  in 
ventilazione  spontanea  a paziente  cosciente.  Durante  la 
ventilazione  meccanica,  è possibile  conoscere  solo  il  vo- 
lume corrente  e.  usando  il  sistema  del  bag  in  thè  box. 
anche  la  capacità  funzionale  residua; 

i gas  ematici,  mediante  prelievo  arterioso  e venoso 
misto  e apparecchio  per  emogasanalisi.  Recentemente 
sono  stati  introdotti  in  commercio  anche  elettrodi  da  ap- 
plicare a livello  cutaneo;  l'emogasanalisi  ci  fornisce  i dati 
relativi  al  pH.  alla  PO2.  alla  PCO2,  ai  bicarbonati  e alla 
saturazione  di  O2;  (con  un  campione  di  sangue  arterioso 
ed  uno  venoso  misto  è possibile  calcolare  la  •quota 
shunt»,  cioè  la  quota  di  sangue  che.  a livello  polmonare, 
non  subisce  scambi  gassosi;  è.  inoltre,  possibile  calcolare 
i contenuti  di  O2  arterioso  e venoso  e.  quindi,  l'estrazio- 
ne periferica  di  O2); 

pressioni  intrapolmonari  nei  pazienti  sotto  ventilatore 
meccanico,  utili  per  conoscere  la  compiiance  polmonare  e 
la  resistenza  delle  vie  aeree; 

caratteristiche  dei  gas  in^irati  ed  espirati,  mediante  un 
ossimetro  sulla  via  inspiratoria  del  ventilatore  automatico 
e un  capnografo  sulla  via  espiratoria. 

Utilizzando  contemporaneamente  l'analisi  dei  gas  ven- 
tilati e dei  gas  ematici  è possibile  ricavare  altri  dati  molto 
utili  sulla  funzione  respiratoria; 

A-a  DO2  = differenza  alveoloarteriosa  di  O2  (indice  di 
diffusione); 

VtyVr  * rapporto  spazio  mono/ridai  voiume  (indice  di 
eliminazione  diella  CO>;  avverte  dell'eventuale  presenza  di 
arce  polmonari  non  perfuse). 

Apparalo  cardiocircolatorio.  - Può  essere  monitorizza- 
to mediante: 

monitor  elettrocardiografico  per  visualizzare  il  tracciato 
c registrare  la  frequenza  cardiaca; 

misurazione  della  gittata  cardiaca  mediante  inserimento 
in  vena  centrale  e quindi  in  arteria  polmonare  di  un  cate- 
tere a palloncino  (catetere  di  Swan-Ganz).  che  consente, 
fra  l’altro,  di  misurare  la  pressione  arteriosa  polmonare  e 
la  pressione  a catetere  incuneato  {wedge  pressure)  e di 
far  prelievi  di  sangue  venoso  misto; 

pressione  venosa  centrale  rilevata  mediante  cateteri 
semplici  in  vena  centrale,  utili,  fra  l'altro,  anche  per  l’a* 
limcntazionc  parcnteralc; 

pressione  arteriosa,  rilevabile  mediante  apparecchi  a 
manicotto  che  la  misurano  a intervalli  regolari  segnalan- 
do la  pressione  massima,  minima  e media,  o mediante 
Ì'incannula7ione  dcirarteria  radiale. 


Altri  parametri.  - Vanno  inoltre  monitorizzati,  quando 
sia  necessario,  i seguenti  parametri: 
pressione  endocranica,  mediante  sottili  cateteri  inseriti 
con  la  trapanazione  cranica  nel  ventricolo  laterale  0 a 
livello  extraduraie; 

attività  elettrica  cerebrale,  mediante  EEG  o rilievo  dei 
potenziali  evocati  corticali; 

temperatura  corporea,  anche  realizzando  una  curva 
termica  giornaliera; 

peso  del  paziente,  in  particolare  negli  obesi  gravi  o nei 
trattamenti  nutrizionali  intensivi; 
diuresi  giornaliera  e oraria; 
controllo  ematologico; 
controllo  biochimico. 

Insaffidenzj  respiratoria  aorta 

Da  un  punto  di  vista  rianimatorio,  si  possono  distinguere 
le  seguenti  cause  di  insufficienza  respiratoria  acuta: 
ostruzioni  delle  vie  respiratorie; 
insufficienza  meccanica  deU’apparato  respiratorio; 
anesto  della  respirazione; 
blocco  chimico  del  trasporto  di  ossigeno; 
scompenso  cardiaco; 

riacutizzazione  di  un'insufficienza  respiratoria  cronica. 

L'ostruzione  respiratoria  si  distingue  in  «meccanica*  o «dovu- 
ta a materiali  vari». 

Le  ostruzioni  meccaniche  più  frequenti  si  verificano  a livello 
della  gola  e sono  dovute  alla  caduta  della  lingua.  £ un  fenome- 
no che  si  osserva,  generalmente,  nei  pazienti  privi  di  coscienza. 
La  lingua  e la  mandibola  formano  un  blocco  unico  che.  quando 
il  paziente  giace  in  posizione  supina,  in  virtù  del  suo  peso  tende 
a spostarsi  verso  il  basso  e a provocare  il  contatto  diella  lingua 
con  la  parete  posteriore  della  faringe,  chiudendo  la  via  alimenta- 
re e la  via  aerea.  In  condizioni  normali,  il  tono  riflesso  dei  mu- 
scoli del  collo  mantiene  U base  della  lingua  distaccata  dalla  pa- 
rete posteriore  della  faringe.  Ciò  non  avviene  nel  paziente  nar- 
cotizzato o in  coma.  Il  fenomeno  ostruttivo  è tanto  più  marcato 
quanto  più  depressa  à la  coscienza  c,  di  conseguenza,  maggiore 
ò la  flacctdità  dei  muscoli  del  collo. 

Le  ostruzioni  da  materiali  vari  sono  provocate  da  materiali 
Liquido  o semiliquido  (saliva,  sangue,  secrezioni  provenienti  dal 
naso  o dalla  bocca,  vomito,  etc.)  o da  materiale  solido  (alimenti, 
denti  o frammenti  dì  essi,  protesi  dentarie,  etc.). 

n materiale  liquido  può  provocare  un'ostruzione  a Ihrelio  delle 
prime  vie  aeree.  Nella  posizione  supina  i liquidi  o t liquami  pos- 
sono raccogliersi  io  una  zona  dedive  a livello  della  faringe  e pro- 
vocare cosi  la  chiusura  della  via  aerea  e alimentare  Ciò  può  ag- 
gravare una  preesistente  ostruzione  da  caduta  della  lingua. 
Quando  un  soggetto  dorme  o quando  un  paziente  presenta  un 
lieve  grado  di  depressione,  il  materiale  ristagnante  viene  rimosso 
dai  nonnaU  riflessi  della  deglutizione,  della  tosse  c dell’cspettora- 
rione.  Se.  invece,  la  depressione  ò marcata,  durante  l'inspirazioDe 
U oialcriale  viene  aspirato  nei  bronchi,  provocando  l'ostrurione  di 
zone  polmonari  che.  se  il  materiale  non  viene  rapidamente  rimos- 
so. possono  andare  incontro  a complicanze  infettive. 

11  materiale  solido,  negli  adulti,  generalmente  viene  aspirato  a 
livello  della  trachea  o dei  bronchi.  Nei  bambini,  le  ostruzioni  da 
materiale  solido  sono  generalmente  dovute  a corpi  cstrartei  <k- 
glutiti  e successivamente  aspirati  nelle  vie  aeree.  Se  U corpo 
estraneo  penetra  in  trachea  non  comporta  un  pericolo  immedia- 
to per  la  vita  del  paziente:  la  situazione  diviene  dramoiaiica  se  il 
corpo  estraiseo  si  ferma  a livello  della  laringe,  che  rappresenta  il 
punto  più  ristretto  delle  vie  aeree. 

Ancl^  alcune  malattie  infiammatone  come  la  difterite,  o stati 
patologid  come  Tcdcma  glottideo  e le  crisi  asmatiche,  etc..  pos- 
sono es.sere  causa  di  ostruzione  delle  vie  respiratorie. 

1.C  insufficienze  respiratorie  da  alterazione  della  meccanica  del- 
l'uf’parato  respiratorio  sono  provocate  da  molteplici  affezioni  che 
limitano  la  normale  escursione  della  gabbia  toracica. 

Le  fratture  costali,  per  d dolore  che  provocano,  possono  tra- 
dursi in  una  condizione  di  ipovcniilazionc.  Lo  sfondamento  del 
torace  può  provocare  la  frattura  di  numerose  coste,  che  si  di- 


1311 


1312 


RIANIMAZIONE 


staccano  dalle  loro  connessiom  ossee  con  lo  scheletro  (volft  o 
«sportello  mobile»).  In  queste  condizioni,  non  potccKk»  la  gab- 
bia toracica  eqian^ru  armonicafflcnte.  la  respirazione  diviene 
paradossa  c.  quindi,  rapidamente  insufficiente. 

Alcune  affezioni  ponono  diminuire  l'enicienza  della  muscola- 
tura respiratoria,  sia  direttamente,  sia  indirettamente  attraverso 
una  lesione  della  sua  innervazione.  È quello  che  si  verifica  nella 
myasthenie  grava,  nella  pobomieliie  acuta,  in  alcune  intossica- 
zioni del  S.N.C. 

L'arresto  respiratorio,  generalmente,  consegue  a un  arresto 
drcolatorìo  acuto,  a uno  svenimento,  alla  folgorazione,  all’inala- 
zione  di  gas  irritanti.  Esso  può  anche  verificani  per  affezioni  che 
provocano  crisi  di  ccmtratlura  generalizzata  della  muscolatura, 
come  accade  frequentemente  nel  tetano,  nelle  crisi  epilettiche, 
nelle  intossicazioni  da  antiparassitari  a base  di  esteri  fosforici. 

Le  insufficienze  respiratorie  da  blocco  chimico  del  trasporto  di 
ossigeno  sono  dovute  agli  avvelenamenti  da  gas.  U più  tipico  è 
quello  da  monossido  di  carbonio,  che  impedisce  alJ'emoglobma 
di  legarsi  con  l'ossigeoo.  provocando  un’asfissia  progressiva, 
estremamente  pericolosa  perché  inavvertita  dal  paziente,  non 
essendo  il  monossido  di  carbonio  un  gas  irritante. 

L’avvelenamento  da  anilina,  comune  coloraole  delle  scarpe, 
conferisce  alla  vittima  un  intenso  colorito  bluastro  che  non  si 
modifica  anche  in  presenza  di  forti  quantità  di  ossigeno. 

L'intossicazione  da  cianuro,  che  impedisce  l'enlrala  dell’os- 
sigeno nel  melabolbmo  cellulare,  provoca  un'asfissia  fulmi- 
nante che  non  offre  alcuna  possibilità  di  soccorso  tempestivo  e 
adeguato. 

Le  affezioni  cardiache  nella  fase  dello  scompenso  provocano 
una  congestione  polmonare  che,  alterando  gii  scambi  respiratori, 
può  rendere  la  respirazione  rapidamente  insufficiente.  Tipico,  a 
questo  riguardo,  é l'edema  polmonare  acuto  che  si  verifica 
quando  il  sangue,  per  sgravare  il  circolo.  Ubera  liquidi  nelle  vie 
aeree.  In  queste  condizioni,  si  ha  un'ostruzione  delle  diramazio- 
ni bronchiali  più  periferiche  con  formazione  di  una  caratteristica 
schiuma  rosala;  il  respiro  diviene  rapidamente  insufficiente  se 
non  si  interviene  con  una  tempestiva  e aderta  terapia. 

La  rtacutizzazione  di  un'insufficienza  respiratoria  cronica  av- 
viene, generalmente,  per  un'infezione  delle  vìe  respiratorie  o 
per  fenomeni  microemboUci  che.  anche  se  di  lieve  entità,  altera- 
no l’equilibrio  instabile  in  cui  vivono  questi  pazienti.  A parie 
che  per  l’anamnesi,  la  riacutizzazione  di  un’insuffidenza  respira- 
toria cronica  si  distingue  per  la  presenza,  aU’emogasanalisi,  di 
un  elevato  valore  di  bicarbonati  carattcristioo  di  un  compenso 
renale  già  in  atto. 

L'insuffìdenza  respiratoria  acuta  obbliga  il  rianimatore 
a un  intervento  immediato;  solo  dopo  aver  realizzato  le 
prime  misure  terapeutiche  e aver  stabilizzato  ì parametri 
vitali  del  paziente  si  possono  raccogliere  gli  elementi  ne- 
cessari (anamnesi,  emogasanalisi.  radiografìa  del  torace, 
etc.)  per  porre  una  diagnosi  e impostare  una  terapia 
etiopatogenetica. 

Possiamo  infatti  distinguere,  da  un  punto  di  vista  sin- 
tomatoiogico,  le  forme  prevalentemente  iposstche.  le 
forme  prevalentemente  ipercapniche  e le  più  numerose 
forme  miste. 

Un'ipossia  che  evolve  rapidamente  in  anossia  determi- 
na una  lesione  cerebrale  irreversibile  nel  giro  di  3-4  min; 
se,  invece,  il  quadro  ipossico  si  instaura  in  maniera  pro- 
gressiva. si  assiste  a un'evoluzione  che  va  da  un'iniziale 
confusione  mentale  alPedema  cerebrale,  al  coma,  alla 
morte. 

Parallelamente,  si  possorto  riscontrare: 

una  cianosi  (presenza  nel  sangue  capillare  di  più  di  5 g 
di  emoglobina  ridotta)  sempre  più  accentuata.  Va  ricor- 
dato che  la  cianosi  può  essere  presente  in  un  soggetto 
poliglobuiico  in  assenza  di  ipossia  e può  essere  assente  in 
un  paziente  con  ipossia  anemica; 

un'iperventilazione  compensatoria  da  stimolazione 
ipossica  dei  centri  respiratori; 

a livello  cardiaco;  vasodilatazione  coronarica,  diminu- 
zione della  contrattilità,  della  frequenza  e delTcccitaltilità; 


vasodilatazione  sistemica  e ipotensione; 
vasocostrizione  del  circolo  polmonare; 
stimolazione  adrenergica  con  iperglicemia  e aumentata 
glicogenoUsi; 

aumento  delle  transaminasi  e della  potassiemia. 

Nelle  forme  con  prevalenza  dei  sintomi  conseguenti  al- 
l'ipercapnia,  generalmente  si  può  riscontrare; 
alterata  meccanica  respiratoria; 
ipertensione  da  vasocostrizione  determinata  dalla  sti- 
molazione surrenalica; 

sudorazione  profusa,  in  particolare  nelle  fasi  di  aumen- 
to della  ritenzione  della  cOj; 
oliguria; 

acidosi  nelle  forme  acute  in  quanto,  nelle  ipercapnie 
croniche  a lenta  evoluzione,  il  pH  viene  mantenuto  dal 
compenso  renale  che  determina  aumento  dei  bicarbonati 
nel  plasma; 

ìpersecrezione  gastrica; 
iperpotassiemia. 

Molto  spesso,  ipossia  e ipercapnia  sono  assodate  in 
varia  misura  e il  quadro  clinico  risulta  in  rapporto  al  loro 
influsso. 

La  terapia  di  emergenza  delie  insufficienze  respiratorie 
acute  si  riassume  in  una  serie  di  metodiche  che  possono 
cosi  schematizzarsi: 

apertura  e disostruzione  delle  vie  aeree; 

creazioDe  di  una  via  aerea  artifldale; 

ventilazione  o respirazione  artifldale  (v.  respuazione 

ARTinCIALE). 

Vapertura  e la  disostruzione  delle  vie  aeree  si  ottiene 
con  una  manovra  di  iperestensionc  della  testa  del  sogget- 
to. Ciò  si  ottiene,  o sollevando  la  schiena  del  paziente,  o 
premendo  con  una  mano  sulla  fronte  e sollevando  con- 
temporaneamente la  mandibola  con  il  palmo  dell’altra  e 
con  tre  dita  introdotte  sotto  l'arco  della  mandibola.  Con 
questa  manovra,  provocando  la  tensione  dei  muscoli  del 
collo,  si  mantiene  la  lingua  distaccata  dalla  parete  poste- 
riore della  faringe. 

La  creazione  di  una  via  aerea  artiffciale  si  può  effettua- 
re con  la  cannula  orofaringea,  con  Pintubazione  trachea- 
le. con  la  tracheotomia. 

La  cannula  orofaringea,  passando  dietro  la  lingua  e 
provocandone  il  distacco  dalla  parete  posteriore  della  fa- 
ringe. elimina  il  fenomeno  ostruttivo  che,  come  abbiamo 
visto,  si  verifica  di  frequente  nei  pazienti  incoscienti. 
Ovviamente,  la  cannula  può  essere  applicata  soltanto  nei 
pazienti  con  una  depressione  piuttosto  marcata  e,  quindi, 
con  una  reflettività  faringea  quasi  assente. 

L'intubazione  tracheale  si  enettua  con  rausiiio  del  la- 
rìngoscopio,  sia  per  via  orofaringea  che  per  vìa  nasofa- 
nngea:  nel  secondo  caso  l'intubazione  è permessa  solo  se 
esiste  un  sufficiente  passaggio  attraverso  una  delle  fosse 
nasali  e può  anche  eseguirsi  alla  cieca  in  quanto  un  tubo 
introdotto  attraverso  il  naso  può  puntare  direttamente 
sulla  trachea. 

Attualmente,  vengono  utilizzati  tubi  endotracheali  in 
cloruro  di  polivinile  (PVC);  questi  tubi  presentano  la 
principale  caratteristica  di  essere  termolabili,  cioè:  airini- 
zio  più  resistenti,  si  ammorbidiscono  con  l'uso  e con  il 
calore  e cosi  si  adattano  all'anatomia  rinofaringolaringea 
^ del  paziente.  Per  questa  ragione,  vengono  cambiati  solo 
se  compare  ostruzione  nel  tubo,  perché  possono  rimanere 
in  sede  anche  parecchi  giorni. 

All'estremità  distale  i tubi  sono  fomiti  di  un  manicotto 
insufflabtie  che  viene  gonfiato  al  di  là  delle  corde  vocali 
allo  scopo  di  impedire  la  dispersione  dei  gas  insufflati  e il 
passaggio  di  secrezioni  della  faringe  in  trachea,  l mani- 
cotti o cuffie  presentano  un  grande  volume  e una  grande 
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superfìcie  di  cuffìaggìo  in  modo  da  disperdere  la  pressio- 
ne sulla  parete  tracheale  e impedire  che  essa  superi  valori 
pericolosi  (30  mmHg). 

Le  secrezioni  bronchiali  possono  essere  aspirate  con 
appositi  sondini  che  passano  nel  lume  del  tubo. 

La  tracheotomia  è un  intervento  chirurgico  che  consi- 
ste in  un’incisione  della  cute  e dei  tessuti  del  collo  per 
creare  una  finestra  a livello  tracheale  attraverso  la  quale 
viene  inserita  una  cannula. 

Attualmente,  alla  tracheotomia  si  preferisce  l'Intuba- 
zione nasotracheale,  anche  di  lunga  durata,  per  la  minore 
incidenza  di  stenosi  tracheali  tardive,  per  la  minore  inci- 
denza di  complicanze  infettive  e per  Tottìma  tollerabilità 
dell'intubazione  da  parte  del  paziente.  La  tracheotomia 
viene  praticata  solo  qualora  compaiano  lesioni  da  intuba- 
zione a carico  della  faringe  e/o  laringe. 

L'applicazione  della  protesi  ventilatorìa  scavalca  le 
prime  vie  aeree,  per  cui,  durante  la  ventilazione  mecca- 
nica. viene  a mancare  il  condizionamento  dei  gas  inspira- 
ti. Nel  nasofaringe,  infatti.  Tarla  viene  riscaldata,  umidifi- 
cata e depurata.  Durante  la  ventilazione  meccanica  di- 
venta. pertanto,  indispensabile  Tuso  di  umidificatori  e 
riscal^tori  che  soddisfino  tale  necessità  per  evitare  lo  svi- 
luppo di  numerose  complicazioai  a livello  delTapparato 
respiratorio  a valle  della  protesi. 

La  ventìlazioru  artificiaù  (v.  respuazione  AinnoALE) 
viene  realizzata  in  maniera  diversa  a seconda  delle  at- 
trezzature disponibili.  La  ventilazione  bocca  a bocca  è la 
più  semplice  da  realizzare  in  pronto  soccorso  (ad  es.,  per 
strada,  su  spiaggia,  etc.).  In  un  reparto  di  r.,  invece,  è 
opportuno  ventilare  il  paziente  in  ossigeno  puro  con  un 
sistema  maschera-pallone  e,  se  le  condizioni  lo  richiedo- 
no, procedere,  eventualmente  con  l'ausilio  di  farmaci 
(ipnotici  e/o  miorilassanti)  alTintubazionc  tracheale  e alla 
ventilazione  meccanica. 

Per  quanto  riguarda  indicazioni  e tipo  di  ventilazione  si 
rimanda  alla  voce  respirazione  artihciale. 

tn  corso  di  insufficienza  respiratoria  acuta  e,  in  partico- 
lare. durante  la  ventilazione  meccanica,  devono  essere 
realizzati  alcuni  presidi  farmacologia  rivolti  non  solo  al 
trattamento  della  patologia  in  atto,  ma  anche  alla  neutra- 
lizzazione degli  eletti  sfavorevoli  conseguenti  alla  stessa 
ventilazione  meccanica. 

I fannad  più  utilizzati  comprendono  i seguenti. 

1)  La  dopamina.  somministrata  al  dosaggio  di  S ± 0.5  uglig/ 
min  per  antagonizzare  gli  effetti  emodinamici  della  pressione 
positiva  di  hnc  espirazione  (PEEP  Fosùive  End-tapiraiory  Prfs- 
sure).  La  dopamina.  infatti,  aumenta  la  contrattilità  cardiaca  e la 
pressione  di  riempimento  ventricoUire  per  cui  ripristina  la  porta- 
ta drcolaioria  ridotta  dalla  PEEP. 

2)  1 diuretici,  utilizzati  per  mantenere  un  bilancio  idrico  nega- 
tivo. Di  valido  ausilio  può  essere  l’acetazolamide.  inibitore  (tei- 
Tanidrasi  cartxinica.  se  ci  si  trova  in  presenza  di  un  eccesso  di 
basi;  Tacciazolamide.  infatti,  agisce  a livello  renale  rìducendo  il 
livello  dei  bicarbonati. 

3)  I gastrof^otettori,  gli  alcalinizzanti,  gli  inibitori  della  secre- 
zione idrogenionica.  come  la  ranitklina  e la  cimetidina.  e.  even- 
tualmente. ralimcntazionc  cntcrale.  possono  ridurre  il  notevole 
rischio  (9,5-20%  dei  casi)  di  entorragia  gastrointestinale  durame 
ventilazione  meccanica. 

4)  Leparioa  viene  somministrata  per  proteggere  dal  grave  ri- 
schio (1^27%  dei  casi)  di  embolia  polmonare  ai  questi  pazienu. 

5)  I cortisonici  vengono  utilizzati  in  macrodosaggi  singoli  nel- 
le palologK  della  diffusione. 

6)  Analgesici,  sedativi  e miorilassanti  vengono  somministrati 
per  favorire  Tadattamento  del  paziente  al  ventilatore  meccanico. 

7)  Ruidificanti  e broocodilatatori . 

K)  Gli  analettici  possono  essere  utilizzali  nelle  insufficienze 
respiratone  croniche  riacutizzatc  prima  di  ncorrere  aU'intuba- 
zione  tracheale. 


9)  Gli  antibiotid  vengono  utilizzati,  sulla  base  di  opportune 
indicazioni,  per  via  generale  o locale. 

10)  L'ossigeno  deve  essere  erogato  in  presenza  di  ipossiemia 
allo  scopo  £ aumentare  la  saturazione  deli’emoglobina  (Hb). 
Con  TossigeooterafMa,  infatti  si  aumenta  la  percentuale  di  Oj 
nelTaria  inspirata  e,  quindi,  anche  la  concentrazione  alveolare  di 
O2  per  cui  verrà  ceduto  un  maggiore  quantitativo  di  tale  gas  al 
sangue  ipossico.  £ importante  precisare  che  l'ossigeno  è utile  in 
presenza  di  una  bassa  saiurazk>ne  dell’Hb  perché  può  riportarla 
alla  norma,  ma  é inutile  in  presenza  di  una  normale  saturazione 
dell'Hb  in  quanto  THb  non  potrà  assumere  altro  O2  e la  quota 
disciolta  nel  sangue  non  può  aumentare  oltre  certi  limiti  (0.3  mi 
di  O2  per  1(10  mi  di  sangue  per  100  mmHg  di  PO2). 

L'ossigenoierapia  può  essere  effettuata  niHulìame  soodino  ri- 
nofaringeo,  maschera  e tubo  tracheale,  con  o senza  ventilazione 
meccanica. 

È importante,  durante  la  ventilazione  spontanea,  che  Tossige- 
no  non  inibisca  i centri  respiratori  in  presenza  di  un'ipercapnia 
cronica  grave,  in  quanto  l'erogazione  di  O2  può  deprimere  lo 
stimolo  ipossico  alla  ventilazione. 

L'ossìgeno  non  deve  essere  erogato  in  percentuali  superiorì  al 
50%  per  più  di  24  h;  infatti.  T(^  può  provocare: 

irrilazioDe  bronchiale  con  dolore  toracico  reirosiemale; 

edema  alveolare  e interstiziale; 

emorragie  intralveolari; 

rigonfiamento  e distruzione  dei  pneumodti  di  1 tipo; 

fibroplaséa  retrocristallina; 

fìbrodtsplasia  retrolenticolare  nei  neonati; 

ARDS  (AduU  Respirùtory  Distrtss  Syndrorw). 

11)  L'apporto  calorico  può  essere  somministrato  per  via  orale 
o per  via  parenierale;  possono  essere  necessarie  fino  a SO  kca- 
Vkg/die  per  favorire  la  produzione  di  lavoro  respiratorio.  mi^k>- 
rare  le  difese  organici^,  rkhine  la  tendenza  alle  atelettasic  e 
alle  infezioni.  Si  somministrano,  generalmente,  miscele  bilancia- 
te di  glieoso  ipertoaico.  lipidi  e aminoacidi;  infatti,  la  sommini- 
strazione di  solo  ^icoso  determina  un  aumento  della  produzione 
di  CC>2;  la  sommuiistrazione  di  soli  lipidi,  invece,  altera  la  diffu- 
sione dell'ossigeno.  Gli  aminoacidi,  d'altro  canto,  minorano  la 
risposta  ventilatoria  alla  CX>2. 

V.  anche:  iperbarica  terapu  (Vili,  3);  ossigenotera- 
PIA  (X,  2208);  POLMONARE  EDEMA  (XII,  380);  PRE-  E PO- 
STOPERATORIO TRATTAMENTO  (XII,  922);  RESPIRAZIONE  AR- 
nnciALE;  respiratorio  apparato,  polmone  da  shock;  per 
il  trattamento  dell'insufficienza  respiratoria  del  neonato, 
V.  sotto:  la  rianimazione  respiratoria  del  neonato  e v.  an- 
che NEONATO,  sindromi  respiratorie  (X,  362-384). 

Insvffideua  caitUocircolatOfhi  actHa 
L’insufficienza  cardiaca  è un'anomalia  della  funzione  di 
pompa  di  uno  o di  entrambi  i ventricoli,  che  si  manifesta 
in  seguito  a riduzione  o ad  annullamento  delle  riserve  di 
potenza  ventricolari,  per  cui  il  ventricolo  insufficiente 
non  è in  grado: 

a)  di  pompare  una  quantità  di  sangue  adeguata  al  pre- 
carico. rispondendo  agli  aumenti  di  quest’ultimo  con  una 
curva  di  funzione  ventricolare  di  tipo  depresso  (alterazio- 
ne della  legge  di  Frank-Starling); 

b)  di  mantenere  invariata  la  gittata  sistolica  in  coinci- 
denza di  aumenti  delle  resistenze  vascolari. 

L’insufficienza  cardiocircolatoria  acuta  può  interessare 
sia  il  ventricolo  sinistro  che  il  destro. 

Uno  scompenso  acuto  del  ventricolo  sinistro  può  complicare  il 
decorso  di  tutte  le  cardiopatie  che  compromettono  il  miocardio 
ventricolare  sinistro:  cardiopatie  ipertensive,  ischemiche  (specie 
nelTinfarto  c nella  miocardiosclcrosi  coronarica),  vizi  valvolari 
aortici,  insufiicienza  mitralica.  miocardiopatie  diffuse  in  cui  sia 
prcvaienlementc  interessato  il  miocardio  vcntncolare  sinistro. 

La  manifestazione  clinica  é costituita  dai  fenomeni  respiratori 
parossistici:  dispnea  parooistica.  asma  cardiaco,  edema  polmo- 
nare acuto. 

La  dispnea  parossistica  consiste  in  crisi  di  «fame  d'aria»,  spes- 
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so  notturne,  che  costringono  U paziente  alla  posiziofìe  assisa  e 
che  si  risolvono  quasi  sempre  spontaneamente.  Quando,  all’e* 
same  obbiettivo,  è presente  uno  spiccato  broncospasmo,  si  parla 
di  asma  cardiaco.  Il  momento  patogenetico  va  ricondotto  a 
un’improvvisa  congestione  polmonare  dovuta  a una  discrepanza 
tra  la  gittata  ventricolare  sinistra,  che  risulta  diminuita,  e la  git- 
tata ventricolare  destra  che  rimane  normale. 

L'edema  polmonare  acuto  è la  turba  respiratoria  pià  grave 
che  può  verìAcarsi  in  un  cardiopatico,  costituendone,  alcune  vol- 
le. la  causa  di  morte.  Esso  consiste  in  uru  trasudazione  di  liqui- 
do sieroematico  negli  alveoli  polmonari,  a insorgenza  tumultuo- 
sa fino  a sommergere,  nei  casi  piò  gravi,  l'intero  albero  respira- 
torio. I fattori  paiOMnetid  sono  due:  uno  cmodinamico.  identi- 
co a quello  della  mspnea  parossistica  (improvvisa  congestione 
ipertensiva  venocapiUare  polmonare);  l'altro  neuroumorale,  che 
porta  a un  brusco  aumento  della  permeabilità  dei  capillari  pol- 
monari. Questi  fattori  spesso  coesistono,  ma  entrambi  sono  ca- 
paci di  provocare,  da  soli,  l'edema  polmonare.  Cosi,  il  fattore 
neuroumorale  è l'unico  in  causa  nei  casi  di  edema  polmonare  in 
soggetti  con  cuore  indenne  in  seguito  a un  trauma  cranico. 

Il  paziente  in  preda  a edema  polmonare  acuto  i intensamente 
dispnoico  (dispnea  in-  ed  eqnratoria).  ort(^>ooico,  coperto  di 
suoore  freddo  e con  cianosi  sempre  più  intensa.  D respiro  è 
rumoroso,  vi  è tosse  con  escreato  scÙumoso,  spesso  roseo  o 
striato  di  sangue.  L'esame  obiettivo  rivela  ipofonesi  per  la  mas- 
siva trasudazione  polmonare,  rantoli  crepitanti  a «marea  mon- 
tante» per  il  progressivo  ingorgo  e interessamento  di  tutto  l'am- 
bito polmonare.  È presente  tachicardia,  spesso  ipertensione. 

La  terapia  dello  scompenso  cardiaco  sinistro  acuto  si 
basa  sui  seguenti  cardini: 

1)  ossigenoterapia; 

2)  miocardiocinetid; 

3)  diuretici; 

4)  sedativi; 

5)  broncodilatatori; 

6)  ventilazione  meccanica  nei  casi  con  grave  ipoventi- 
lazione. 

Il  paziente  deve  essere  messo  in  posizione  seduta,  con 
le  gambe  fuori  dal  leno;  spesso,  il  paziente  assume  spon* 
taneamente  tale  posizione. 

L'ossigeno  deve  essere  somministrato  mediante  ma- 
schera  o sondino  nasofaringeo  con  flusso  non  superiore  ai 
3 l/min  previo  gorgogliamento  in  acqua. 

La  digitalizzazione  lenta  può  essere  indicata  nei  casi  in 
cui  l'insufficienza  cardiocircolatoria  si  manifesta  solo  con 
dispnea  parossistica  e/o  asma  cardiaco.  In  caso  di  edema 
polmonare  acuto,  invece,  è indicata  la  digitalizzazione  ra- 
pida con  strofantina  (Ano  a 1/2  mg)  o deslanostde  C (0.4- 
0,8  mg)  per  via  endovenosa.  Il  glicoside  cardioattivo  può 
essere  convenientemente  diluito,  in  assenza  di  ipotensio- 
ne arteriosa,  in  una  fiala  di  aminofìlUna  che  agisce  come 
broncodilatatore. 

Nel  passato,  si  ricorreva  al  salasso  per  ridurre  il  preca- 
rico diastolioo;  attualmente,  d si  avvale  del  «salasso 
bianco»  mediante  diuretid  ad  azione  rapida,  ad  es.  furo- 
semide  20-40  mg  e.  v.  Molto  utile  si  rivela  anche  l'appli- 
cazione. alternata,  ogni  15  min,  di  lacci  emostatid  alla 
radice  degli  arti  per  realizzare.un  sequestro  di  sangue  alla 
periferia. 

Lo  stato  di  agitazione  del  pazieate  deve  essere  corret- 
to. riconendo,  preferibilmente,  alla  morfina,  che  sembre- 
rebbe agire  anche  sulla  componente  neuroumorale  della 
patogenesi  dell'edema  polmonare  acuto. 

Se  l'ipoventilazione  diviene  grave,  nonostante  i presidi 
posti  in  atto,  l'intubazione  tracheale  si  impone  e la  venti- 
lazione spontanea  deve  essere  sostituita  dalla  ventilazione 
meccanica.  Questa  sortisce  un  duplice  effetto:  da  un  lato 
migliora  rematosi.  daH’altro  ostacola  l'ulteriore  travaso 
di  liquido  negli  alveoli  mediante  rinstaurarsi  di  pressioni 
positive  ncH'albero  respiratorio.  L'eflìcada  della  ventila- 


zione meccanica  può  essere  aumentata  mediante  raggiun- 
ta della  pressione  positiva  di  fine  espirazione  (PEEP). 
Assolutamente  da  proscriversi  è la  ventilazione  con  pres- 
sione positiva  e negativa  alternate  per  la  possibilità  di 
richiamare  ulteriori  liquidi  neirapparato  respiratorio. 

Lo  scompenso  dei  ventricolo  destro  è meno  frequente  e 
sì  osserva  soprattutto  nel  cuore  polmonare  acuto  conse- 
guente a embolìa  massiva  del  circolo  polmonare.  La  sin- 
tomatologia è dominata  daH'ìpertensione  venosa  sistemi- 
ca con  congestione  epatica,  tachicardia,  tachipnea.  La 
terapia  si  avvale,  nei  casi  lievi,  dei  cardiocinetici;  nei  casi 
gravi  si  sconfina  nella  terapia  dello  shock  cardiogeno. 

Lo  shock  cardiogeno  merita  un  trattamento  a parte. 
Per  porre  tale  diagnosi  devono  manifestarsi  i sintomi  che 
indicano  una  ridotta  perfusione  nei  territori  cutaneo  (cute 
fredda,  lievemente  cianotica,  ricoperta  da  sudorazione 
vìscida),  cerebrale  (sensorio  obnubilato,  irrequietezza)  e 
renale  (olìguria,  talora  anuria);  il  polso  è piccolo,  per  lo 
più  frequente,  le  vene  sono  collassate,  la  pressione  arte- 
riosa è bassa,  il  volume  minuto  ò ridotto,  le  resistenze 
periferiche  aumentate.  Nelle  aree  a flusso  rallentato  si 
stabilisce  una  trasudazione  di  plasma.  In  conseguenza  di 
queste  alterazioni  circolatorie  si  determinano  ipossiemia  e 
acidosi  metabolica  con  danno  cellulare  ingravescente  e, 
infine,  irreversibile.  Le  cause  dello  shock  cardiogeno 
sono  diverse:  infano  miocardico  acuto,  tamponamento 
cardiaco,  embolia  polmonare,  aneurisma  dissecante  del- 
l’aorta,  pneumo-  o idrotorace,  aritmie  gravi  (soprattutto 
tachicardie),  miocarditi,  gravi  stenosi  valvolari  o cattivo 
funzionamento  di  protesi  valvolari. 

La  terapia  si  avvale: 

a)  della  dopamina  (5-20  pg/kg/min)  per  migliorare  la 
per^sione  del  microdrcolo;  l'infusione  deve  consentire  di 
mantenere  la  pressione  arteriosa  sui  90-100  mmllg 
somministrando  anche  soluzione  gUcosau  al  5%  o solu- 
zione fisiologica; 

b)  dei  cortisonici,  da  somministrare  a macrodosaggj 
(ad  es..  idrocortìsone  10-20  mg/kg),  anche  se  sulla  loro 
efficacia  i dati  sono  contrastanti; 

c)  del  bicarbonato  di  sodio,  che  deve  essere  sommini- 
strato sulla  scorta  dei  dati  emogasanalitici. 

Attualmente  è sempre  più  accettato  in  clinica  l'impiego 
di  vasodilatatori:  arteriosi  se  è necessario  ridurre  il  post- 
carico, venosi  se  si  vuole  diminuire  il  precarico. 

Ovviamente,  la  terapia  può  essere  anche  chirurgica  in 
quei  casi  in  cui  l'intervento  può  risolvere  il  momento 
etiologìco  dello  shock.  In  caso  di  embolie  massive  della 
polmonare  si  può  tentare  Tintervento  dì  Trendclenburg. 
ma  le  possibilità  maggiori  di  riuscita  si  verificano  negli 
interventi  effettuati  in  circolazione  extracorporea.  Tutta- 
via, la  mortalità  negli  interventi  effettuati  in  queste  con- 
dizioni à deH'80%. 

Arresto  cardiocircolatorio 

Quando  rinsufficienza  cardiocircolatoria  si  manifesta  in 
maniera  acuta  c totale  si  parla  di  arresto  cardiocircolato- 
rio. Dì  fronte  a questo  evento  drammatico  che  mette  il 
paziente  in  immediato  perìcolo  di  vita,  il  trattamento  di 
emergenza  è assolutamente  prioritario  e va  messo  in  atto 
prima  di  identificare  la  causa  dell'arresto  stesso. 

I sintomi  deirarresto  cardiodrcolatorìo  sono  i seguenti; 
nel  caso  di  paziente  cosciente:  perdita  della  coscienza, 
scomparsa  del  polso  periferico,  cianosi,  midriari,  apnea, 
rantoli;  nel  caso  di  paziente  incosciente  (coma,  anestesia): 
scomparsa  del  polso  periferico,  cianosi,  midriasi,  arresto 
respiratorio  (se  presente  respiro  spontaneo). 

L’ECG  può  presentare  aspetti  diversi:  asistolia,  fibrìlla- 
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zione  ventricolare,  rari  complessi  con  dissociazione  elet- 
tromeccanica. 

Le  cause  deirarresto  cardiaco  possono  essere  cardiache 
e non  cardiache: 

cardiache:  disturbi  del  ritmo,  ischemia  acuta,  cardiopa- 
tie congenite,  vizi  valvolari; 

non  cardiache:  ipossia,  ipercapnia,  emorragia,  shock, 
squilibri  elettrolitici,  elettrocuzione,  ipotermia,  malattie 
debilitanti,  ipersensibilità  ai  farmaci. 

La  conseguenza  immediata  deirarresto  cardiaco  è l'im- 
provvisa carenza  di  ossigeno  al  tessuto  cerebrale,  la  quale 
determina  l'improvvisa  perdita  di  coscienza;  se  la  condi- 
zione ipossica  si  prolunga  per  più  di  3-4  minuti  i danni 
cerebrali  sono  irreversibili;  per  questo  motivo,  le  mano- 
vre rianimatorie  devono  tenere  ad  assicurare  un  adegua- 
to apporto  di  sangue  ossigenato  al  cervello.  Le  manovre 
rianimatorie  essenziali  sono; 

il  massaggio  cardiaco; 

la  respirazione  artificiale. 

Il  massaggio  cardiaco  è una  manovra  che  determina  k> 
svuotamento  e il  riempimento  delle  cavità  cardiache  e la 
conseguente  circolazione;  tale  manovra  può  essere  ese- 
guiu  a torace  aperto  (massaggio  cardiaco  interno)  o 
chiuso  (massaggio  cardiaco  esterno). 

II  massaggio  cardiaco  esterno  si  esegue  poggiando  le 
due  mani  sovrapposte  a piatto  (fig.  1)  sul  terzo  inferiore 
dello  sterno,  negli  adulti,  e sul  terzo  medio  nel  bambini, 
e comprimendo  ritmicamente  (almeno  60  volte/min)  il 
cuore  tra  la  parete  posteriore  dello  sterno  e la  colonna 
vertebrale;  nel  lattante,  il  massaggio  si  esegue  afferrando 
il  torace  con  le  due  mani  e facendo  pressione  con  i pollici 
sulla  parete  media  dello  sterno  (1(X)-120  volte/min).  Il 


controllo  deirefficacia  del  massaggio  si  esegue  verificando 
la  comparsa  dei  polsi  periferici. 

Il  massaggio  cardiaco  interno  viene  eseguito  quando  ci 
si  trova  in  ambiente  adatto  (sala  operatoria)  durante  una 
operazione  toracica  o sull'addome  alto  o in  gravi  traumi 
toracici  con  massive  emorragie  intratoraciche  e con  tam- 
ponamento cardiaco  e/o  quando  le  manovre  rianimatorie 
esterne  risultano  inefficaci.  In  pratica,  si  esegue  una  tora- 
cotomia  al  IV  o V spazio  e si  sezionano  ì vari  piani  ana- 
tomici fino  alla  pleura.  A questo  punto  l'operatore  intro- 
duce la  mano  sinistra  e,  afferrando  il  cuore  in  maniera 
che  il  pollice  poggi  sul  ventrìcolo  sinistro  e le  altre  dila 
insieme  al  palmo  circondino  la  sezione  laterale  e destra 
del  cuore,  massaggerà  per  (gualche  secondo  l’organo  con 
una  frequenza  di  60  volte/imn.  Se  questa  manovra  risulta 
anch'essa  inefficace,  si  pratica  una  perìcardiotomia,  si 
raggiunge  il  cuore  per  questa  via  e si  esegue  nuovamente 
il  massaggio  cardiaco.  1 farmaci  vanno  sempre  iniettati, 
se  necessario,  nel  ventrìcolo  sinistro. 

La  respirazione  artificiale  (v.)  deve  essere  iniziata  subi- 
to dopo  il  massaggio  cardiaco  e sirxrronizzata  con  esso 
(3-5  massaggi  per  atto  respiratorio).  Può  essere  realizzau 
con  o senza  strumentario.  La  ventilazione  senza  strumen- 
tario è la  classica  bocca-bocca  o bocca-naso.  Il  soccorri- 
tore ipervenùla  per  qualche  secondo  dopodiché  insuffla 
l'aria  nella  bocca  o nel  naso  del  paziente  avendo  cura  di 
iperestendergli  la  testa  per  rendere  maggiormente  pervie 
le  vìe  aeree. 

La  ventilazione  può  essere  più  agevolntente  realizzata 
se  si  hanno  a disposizione  un  dispositivo  «va  e vieni»  (in 
presenza  di  una  fonte  di  02)  oppure  un  pallone  Amba 
utilizzando  l'aria  ambiente. 

L'efficacia  delle  manovre  rianìmatìve  si  evince  dall'os- 
servazione di  alcuni  segni  diretti  e indiretti.  I segni  diretti 
sono  la  ricomparsa  di  validi  polsi  periferici  e la  riduzione 
della  cianosi.  1 segni  indiretti  sono  rappresentati  dalla 
riduzione  della  midrìasi.  dalla  ricomparsa  del  riflesso  pal- 
pebrale. dalla  comparsa  di  movimenti  di  difesa,  dalla  ri- 
presa del  respiro. 

Una  volta  iniziate  queste  manovre,  si  deve  tentare  di 
identificare  la  causa  che  ha  determinato  l'arresto.  L'ECO 
potrà  evidenziare  asistoUa,  dissociazione  elettromeccanica 
o fibrillazione  ventricolare;  nei  primi  due  casi,  è indicata 
l'iniezione  di  adrenalina  (0,5-1  mg)  che  stimola  il  mio- 
cardio alla  ripresa  della  sua  attività.  È sempre  utile  cerca- 
re di  reperire  una  via  venosa  centrale  (vene  giugulare  o 
succlavia),  prima  di  procedere  all’iniezione  intracardiaca, 
a causa  dei  rìschi  legati  a quest'ultima  tecnica  (puntura 
deU'arterìa  mammaria  interna,  puntura  della  pleura  e/o 
del  polmone,  lesione  di  delicate  strutture  anatomiche  del 
cuore  quali  il  fascio  di  His  e/o  le  arterie  coronarie). 

Recentemente,  sì  sono  ottenuti  buoni  risultati  instillan- 
do l'adrenalina  direttamente  in  trachea  attraverso  un 
tubo  tracheale. 

Nel  caso  di  fibrillazione  ventricolare  è indicata  la  defi- 
brillazione elettrica  esterna  o interna.  La  scarica  elettrica 
è in  grado  di  estinguere  Tattività  miocardica  anomala  e di 
ricondurre  le  fìbrocellule  miocardiche  sotto  la  guida  del 
segnapassi  fisiologico. 

Esistono  defibrillatori  a corrente  alternata,  oggi  in  di- 
suso, e defibrillatori  a corrente  continua,  sicuramente  più 
efficaci.  Tali  apparecchi  sono  dotati  di  elettrodi  in  grado 
di  erogare  scariche  di  corrente  di  50-400  W/sec  per  bre- 
ve durata. 

Nella  defibrillazione  interna  gli  elettrodi  vengono  ap- 
plicati sulle  superfìci  anteriore  (alno  destro)  e posterìore 
(ventrìcolo  sinistro)  del  cuore  emettendo  una  scarica  a 
bassa  potenza  (50  W circa). 
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Nella  defibrillazione  esterna  gli  elettrodi  vengono  posti 
uno  alla  base  del  cuore  (I-II  spazio  intercostale  destro), 
l'altro  sull'apice  (V  spazio  intercostale  sinistro)  utilizzan- 
do una  scarica  di  4(M)  W. 

Dopo  la  scarica  il  miocardio  può  andare  incontro  ad 
asistolia  che  può  essere  trattata  con  massaggio  cardiaco 
c^o  farmacologicamente. 

Nelle  forme  di  arresto  cardiocircolatorio  in  cui  si  assi- 
ste a una  attività  cardiaca  residua,  ma  inadeguata  a man- 
tenere una  circolazione  efficace,  è utile  l'impianto  di  un 
pacemaker  temporaneo  attraverso  una  vena  periferica. 

La  terapia  rianimativa  va  completata  con  la  somministra- 
zione di  bicarbonato  di  sodio  per  compensare  l'inevitabile 
acidosi  metabolica  che  si  scatena  durante  Tarresto  cardia- 
co; per  favorire  la  contrattilità  cardiaca  è anche  opportuno 
somministrare  calcio  cloruro  o gluconato.  In  caso  di  fibril- 
lazione ventricolare  o quando  l'attività  cardiaca  dovesse 
riprendere,  ma  interrotta  da  extra.sistoli  ventricolari,  si  ri- 
vela utile  la  somministrazione  di  xilocaina  al  2%. 

V.  anche:  cardiotì-ra?ia  intensiva  (III,  1031);  car- 
DIOCHJRURGIA,  rianimazione  cardiaca  (III,  780);  shock. 

Shocà  cBKNtagko 

Lo  shock,  in  generale,  riconosce  il  suo  momento  paloge- 
netico fondamentale  ntW ipoperfusione  tessutale. 

L'ipoperfusione,  a sua  volta,  è determinata  da  un'in- 
sufficienza circolatoria  acuta  che  è causata  da;  1)  insuffi- 
cienza volemica;  2)  insufficienza  vascolare;  3)  insufficien- 
za cardiaca. 

L'efficienza  della  circolazione  poggia,  infatti,  su  tre 
cardini  fondamentali:  cuore,  vasi,  volemia  (volume  totale 
del  sangue). 

Una  compromissione  primitiva  di  uno  di  questi  fattori 
provoca  rintervento  di  meccanismi  compensatori  da  parte 
degli  altri  due.  Questi  compensi,  però,  hanno  limiti  ben 
definiti  oltre  i quali  si  instaurano  le  turbe  emodinamiche 
e metaboliche  che  contraddistinguono  gli  stati  di  shock;  a 
tutto  ciò  conseguono  ripercussioni  funzionali  su  singoli 
organi  e apparati. 

Lo  shock  emorragico,  in  particolare,  viene  irtquadrato 
tra  gli  shock  da  ipovolemia  assoluta  insieme  alle  perdite: 
1)  di  plasma  (ustioni,  contusioni-schiaedamenti,  com- 
pressioni da  lacci,  essudati  e trasudati);  2)  idroelettroiiti- 
che  (occlusioni,  vomito,  diarrea,  sudorazione  profusa, 
insufficienza  surrenalica  acuta). 

Le  perdite  emorragiche  possono  realizzarsi  attraverso  vie  di- 
verse; traumi  che  determinino  rotture  di  grossi  vasi;  perdile  at- 
traverso U tubo  digerente  (emorragie  da  ulcera);  focolai  di  frat- 
tura come  quelli  ai  bacino  o alle  diaflsi  mag^ori,  i quali  possano 
sottrarre  andie  1-2  I di  sangue;  altre  cause  importanti  di  perdita 
ematica  capace  di  provocare  shock  sono  gli  interventi  chirurgici 
maggiori,  come  la  mastectomia  radicale  tipo  Habted,  la  pneu- 
moneciomia,  la  colectomia  totale,  l'exeresi  addominoperineale 
del  retto,  la  cistectomla  totale,  le  pelvectomic,  i bypasses  arte- 
riosi, gli  inierventi  di  cardìochirur^a.  Sempre  neirambito  delle 
perdite  ematiche  intraoperatorìe,  Nsogna  ricordare  la  possibilità 
che  l'ipovolemiB  assoluta  si  associ  a un'ipovolemia  relativa  con- 
seguente airimpiego  di  farmaci  vasodilatatori,  quali  nitroprussia- 
lo  di  sodio,  droperidok),  alotano,  marcaina  per  via  perìcurale  o 
subaracnoidca. 

Perché  la  perdita  ematica  sia  operante  nello  scatenare  quella 
complessa  sindrome  che  è lo  shock,  devono  realizzarsi  aìoine 
condizioni. 

La  perdita  ematica  deve  essere  di  una  certa  entità,  che  può 
essere  indicata  io  circa  il  30%  della  massa  ematica  circolante 
stimata.  Questa  massa  può  essere  determinata  con  buona  ap- 
prossimazione rispetto  al  peso  corporeo:  6%  nell’obeso.  6,5% 
oel  soggetto  stallo,  7%  nel  normoconformato. 

Altro  fattore  importante  t la  rapidità  con  cui  si  verìfica  la 


perdita  e la  messa  in  atto  o meno  di  presidi  terapeutici  atti  a 
bilanciare  la  perdila  stessa.  È evidente  che  una  perdila,  anche 
equivalente  al  30%  della  massa  circolante  come  prima  indicalo, 
ma  dislrìbuita  in  più  giorni,  realizzerà  un'anemia,  sia  pure  acuta, 
ma  non  lo  shock  emorragico:  viceversa,  una  perdita  anche  infe- 
riore al  30%  ma  che  si  realizzi  in  pochi  minuti  senza  tentativi  di 
reintegro  voicmico.  sarà  in  grado  di  innescare  il  meccanismo  del- 
lo shock. 

Il  paziente  che  stia  andando  incontro  a shock  emorra- 
gico si  presenta  pallido,  tachipnoico,  sofferente,  con  stato 
di  coscienza  variamente  alterato  (dal  semplice  obnubila- 
mento al  coma  di  I grado);  il  polso  è tachicardico,  la 
pressione  arteriosa  può  essere  diminuita  o normale  o ta- 
lora aumentata  finché  i meccanismi  di  compenso  cardio- 
vascolare  sono  attivi. 

Il  monitorat^o  più  attento  del  paziente  permetterà  di 
evidenziare:  mminuzione  della  pressione  venosa  centrale 
(PVC),  anuria  (per  la  diminuita  perfusione  renale),  ema- 
tocrito normale  nelle  prime  fasi  (per  la  mobilizzazione 
delle  scorte  ematiche  splenìche  ed  epatiche)  e diminuito 
nelle  fasi  successive,  aumento  deli'ac.  lattico  >12  mg/dl 
per  l’utilizzazione  anaerobiotica  delle  riserve  energetiche. 

La  terapia  si  avvale  del  controllo  deiremorragia  e del 
ripristino  immediato  della  volemia. 

Il  primo  approccio  deve  quindi  essere  quello  di  garan- 
tirsi un  agevole  accesso  venoso:  può  essere  utilizzata  una 
vena  periferica  mediante  un  catetere  diametro  16;  se  le 
vene  periferiche  non  sono  accessibili,  come  spesso  avvie- 
ne per  la  vasocostrizione  reattiva,  si  deve  procedere  al- 
i'incannulamento  di  una  vena  centrale  (succlavia,  per  via 
sopra-  o sottoclaveare.  o giugulare  interna). 

II  ripristino  volemico  andrebbe  ovviamente  realizzato 
con  sangue  omogruppo.  ma  questo  può  non  essere  di- 
sponìbile; si  ricorrerà  allora  al  sangue  di  gruppo  cosiddet- 
to dì  «donatore  universale»:  gruppo  0. 

Inoltre,  possono  essere  somministrati  gli  emoderìvati, 
quali  il  plasma  e l'albumina;  meno  utili  sono  le  emazie 
concentrate  perché  è soprattutto  la  parte  proteica  che 
deve  essere  reintegrata. 

Molto  utili  sono  anche  i plasma  expanders  che  consen- 
tono un  controllo  temporaneo  del  grado  di  replezione  del 
circolo  in  attesa  di  poter  infondere  sangue  in  tota  ed 
emoderivati. 

Somministrando  cospicue  quantità  di  sangue  conserva- 
to è necessario  bilanciare  la  contemporanea  somministra- 
zione di  citrato  che  viene  aggiunto  per  consentire  la  con- 
servazione del  sangue  stesso:  bisogna  somministrare  una 
fiala  di  caldo  gluconato  ogni  2-3  unità  di  sangue. 

Il  bicarbonato  di  sodio  deve  essere  somministrato  per 
bìlandare  la  tendenza  ali'addosi  che  viene  a realizzarsi  in 
conseguenza  del  ristagno  del  mìcrodrcolo;  ovviamente,  la 
giusta  quantità  può  essere  somministrata  solo  sulla  scorta 
dell'emogasanalisi  ■ 

In  un  paziente  che  versa  in  così  gravi  condizioni  può 
rendersi  anche  necessario  il  controllo  della  ventilazione, 
in  quanto  questa  può  essere  depressa  dallo  stato  generale 
di  sofferenza  o dall'eventuale  perdita  di  cosdenza;  è 
quindi  utile  la  somministrazione  di  ossigeno  mediante 
maschera  facciale  o,  se  Tattività  respiratoria  spontanea  è 
depressa,  mediante  intubazione  orotracheale. 

V.  anche:  emorragia  (V,  1479);  shock;  trasfusione. 

InsafBdeua  renale  acnta 

In  campo  clinico  ha  notevole  importanza  poter  distinguere 
l'iperazotemia  prerenale  dairinsuffidcnza  renale  acuta 
(IRA)  propriamente  detta,  in  quanto  il  corretto  trattamen- 
to della  prima  può  impedire  l'instaurarsi  della  seconda. 
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Etìopatogtnesi 

Tra  le  cause  più  frequenti  di  IRA  sono  da  ricordare; 

a)  ipovolemia.  quale  può  determinarsi  in  seguito  a vomito, 
diarrea,  uso  incongruo  di  diuretici,  sequestro  di  liquidi  nel  terzo 
spazio  (ascile): 

b)  insuRìdcnza  ventricolare  sinistra; 

c)  insufficienza  surre nalica; 

d)  sindrome  epatorenale. 

In  presenza  di  una  marcata  riduzione  della  pressione  arteriosa 
e/o  delia  contrazione  del  volume  extracellulare,  nonostante  si 
infoschino  dei  meccanismi  di  autoregolazione  a livello  renale,  si 
determina  una  riduzione  del  fhisso  piasmatico. 

Ciò  comporta  una  riduzione  del  filtrato  glomerulare  e una 
modificazione  nella  escrezione  dei  soluti  e cklPacqua. 

Stabilendosi  quindi  una  ritenzione  di  acqua  e di  elettroliti, 
avremo  una  riduzione  del  volume  urinario  con  una  bassa  con- 
centrazione di  sodio  e un’alta  osmolarìtà  urinaria. 

La  riduzione  del  flusso  urinario  (2  ml/min)  riduce  la  clearance 
dell'urea  e determina  la  retrodiffusione  della  stessa  sostanza  nel 
tubulo  prossimale;  ciò  dà  ragione  del  rapporto  azotemia/creati- 
ninemia  superiore  a 20. 

In  risposta  airipovolemia  vj  ò un  aumento  della  secrezione  di 
ADH  e aldosterone  nel  tentativo  di  mantenere  il  volume  ade- 
guato. 

Le  prostaglandine  PCA;  e/o  PGE2  sono  sintetizzate  nell’inter- 
stizio  midollare  e sono  se  crete  neU'ansa  di  Henle;  quindi  giun- 
gono nella  corticale  dove  provocano  vasodilatazione  delle  arte* 
hok.  Per  lesione  tossicoischemica  l’apporto  di  prostaglandine  à 
ridotto  per  ischemia  renale -corticale. 

Nella  tab.  I vengono  evidenziale  le  tappe  patogenetiebe  deU'i- 
pcrazolemia  prerenak  e deH'IRA  organica. 

Si  ritiene  che  l’iperazoiemia  prerenaie,  se  eccessivamente  pro- 
lungata, conduca  alla  necrosi  tubulare  incipiente  e airinsufficien- 
za  renak  acuta  propriamente  detta. 

Diagnosi  differtnziale  tra  iptrazotemia  prerenaie  e insuffidema 
renaie  acuta  organica 

Per  distinguere  k due  forme  di  insufficienza  sono  utili  alcuni  test 
di  laboratorio: 

concentrazione  urinaria  di  sodio:  < 20  mEq/l  nell’IRA  fun- 
zionale; > 40  mEq/l  nell'IRA  organica; 

rapporto  azolemia/crcatinincmia;  > 20  ncU’IRA  funzionale; 
< 20  nell'IRA  organica; 

den.sità  urinaria:  > 1020  nelHRA  funzionale;  < 1009-1011 
nell'IRA  organica; 

TAB.  1.  PATOGENESI  DELL'IPERAZOTEMIA  PRERE- 
NALE E DELLTRA 


Patograesi  dcU’^»efajt4HciBÌa  prereoak 

contrazione  del  volume  extraccllularc 

z 

vasocostrizione  renak  (stimolazione  adrenergica) 

diminuzione  della  pressione  capillare  glomerulare  e del  relativo 
flusso  ematico  glomerulare 

A 

caduta  filtrato  glomerulare  (FG) 
aumentato  riassorbimento  tubulare 
rìienziooe  acuta  di  acqua  e sodio 
oligo-anuria 
iperazotemia  prerenak 


Palogeaeal  deff*»safBc>ettza  restale  ae»la  (IRA)  Mgaidca 

va.socostriz»onc  renale  (severa) 

/ 

ischemia  renale ► danno  renale 


ridotto  rapporto  di  PG«- 


ostruzione  tubulare 


osmolarità  deUe  urine;  > 600  mOsm  nell’IRA  funzionale; 
< 400  mOsm  nell’IRA  organica; 

concentrazione  di  potassio  urinario:  > 30  mEqfl  nellTRA 
funzionale;  < 30  m£q/l  neU'lRA  organica; 

rapporto  Na/K  urinario:  < I nell’IRA  funzionale;  > 1 nel- 
riRA  organica; 

rapporto  tra  osmolarità  urinaria  e piasmatica:  2 : 1 nell’IRA 
funzionale;  1 : 1 nell’IRA  organica. 

Terapia  deU’insuffìcienza  renate  acuta 
11  primo  passo  è correggere  la  causa  scatenante  TIRA: 
perciò,  nei  casi  di  ipovolemia.  sarà  utile  somministrare 
liquidi,  sangue  e plasma  expanders;  in  caso  di  insufficien- 
za ventricolare  sinistra  bisognerà  somministrare  diuretici, 
digitale  e vasodilatatori  che  riducono  il  post-carico;  in 
caso  di  insufficienza  surrenalica  è utile  somministrare  cor- 
tisone e reintegrare  il  volume  extracellulare;  in  caso  di 
sindrome  epatorenale  bisognerà  reintegrare  il  volume  e/o 
somministrare  farmaci  vasopressori  (dopamìna). 

Se.  nonostante  la  correzione  della  causa  scatenante. 
TIRA  persiste,  si  dovrà  impiegare  il  mannitolo;  questo 
farmaco  si  rivela  utile  per  prevenire  Tinslaurarsi  del  dan- 
no renale  organico  poiché  svolge  a livello  renale  un’azio- 
ne diuretica  osmotica  che  previene  l’eccessiva  formazione 
di  cilindri. 

Ancora  più  importante  è l’aumento  del  volume  piasma- 
tico che  il  mannitolo  determina  con  conseguente  riduzio- 
ne sia  della  viscosità  ematica  che  delle  resistenze  periferi- 
che. Poiché  il  flusso  ematico  renale  è direttamente  pro- 
porzionale alla  pressione  di  perfusione  e inversamente 
proporzionale  alle  resistenze  periferiche,  si  comprende 
come  una  riduzione  di  tali  resistenze,  comportando  una 
riduzione  della  costrizione  arteriolare  afferente,  aumenti 
il  flusso  ematico  renale  e il  filtrato  glomerulare. 

La  terapia  con  mannitolo  inizia  con  una  dose  di  12,5  g 
e.  V.  in  3 min;  se  entro  2 h la  diuresi  aumenta  a valori  di 
40  ml/h  significa  che  c'è  buona  funzionalità  tubulare  e 
che  effettivamente  trattavasi  di  azotemia  prerenale 

Se  la  risposta  è positiva  bisogna  somministrare  le  dosi 
successive  in  maniera  refratta  (100  cm^  per  volta)  man- 
tenendo la  diuresi  tra  t 50  e i 100  ml/h. 

Si  consiglia  di  somministrare  500  mi  di  mannitolo  al 
20%  nelle  24  h.  Il  volume  urinario  di  ogni  ora  è sostitui- 
to con  NaCl  allo  0,9%  contenente  10-20  mEq/I  di  potas- 
sio. L’uso  dei  diuretici  deU'ansa  (furosemide:  SO  mg  e.  v. 
in  iniezione  lenta)  può  essere  utile,  ma  essi,  a differenza 
del  mannitolo,  tendono  a diminuire  il  volume  extracellu- 
lare. aumentano  la  seaezione  di  renina  e riducono  il 
filtrato  glomerulare. 

I diuretici  deU’ansa  dovrebbero  essere  preferiti  al  man- 
nitolo neUe  oligurie  con  sovraccarico  cardiovascolare. 

Nel  caso  in  cui,  nonostante  le  misure  terapeutiche  cita- 
le, si  verifica  il  persistere  dell'IRA  funzionale,  si  tenterà 
di  favorire  la  guarigione  renale  iniziando  un  periodo  di 
dialisi  che  metta  a riposo  funzionale  U parenchima. 

V.  anche:  rene  e BAaNETTO,  insufficienza  renaie  acuta. 

Corna 

Il  coma  è uno  stato  patologico  caratterizzalo  da  altera- 
zioni di  diverso  grado  della  coscienza  e delle  funzioni  di 
relazione  con  tufbe  più  o meno  gravi  delle  funzioni  vege- 
tative e metaboliche;  interviene  nella  fase  finale  di  molte 
malattie  e,  spesso,  ha  come  esito  la  morte  del  paziente. 

Sebbene  le  cause  responsabili  del  ccrnia  siano  moltepli- 
ci. il  meccanismo  patogenetico  si  può  comunque  ricon- 
durre all’alterazione  dei  complessi  «sistemi  cerebrali,  che, 
con  la  mediazione  della  formazione  reticolare,  provvedo- 
no a regolare  lo  stato  di  coscienza  del  soggetto. 
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TAB.  U.  SCALA  DEL  COMA  DI  BOZZA-MARRUB1N1 

(da  A.  D.  Cananeo,  //  coma,  Piccin.  Padova) 


CUnaiftcazkHM  a acala  dclTtiisiinicseaza  ccfebrak  da  kaioac  oc|taaka.  D KvcDo  <1«7)  è definito  dalla  cowMwaàone  reattMtA'rifietai 
ralatando  b mi||^r  risposta  dal  iMo  m^Sore” 


ResltiThi  a: 

LIVELLI  DI 

INSUmaENZA 

CEREBRALE 

voce 

dolore 

risponde 

presenti 

I 

obbedisce* 

Rifiessl 

41 

presenti 

2 

localizza 

non  localizza 

almeno  uno 
almeno  da  un 

lato 

presenti 

3 

flette 

nulla 

+ 

tronco 

presenti 

4 

estende 

flette 

ROV*** 

presenti 

S 

o estende 
0 nulla 

apnea 

collasso 

RPL*** 

assenti  (o  solo  ROV  disconiugato) 

6 

poliuria 

ipotermia 

dai  due  lati 

assenti 

7 

* PrmMenti  aamoKlne  d»  lato  deUa  rcattiviti  c/o  dei  hAcni  indicano  leiionc  oerebrak  a focolaio.  C'anisocoria  i segno  di  allarme  per  possibile 
cocnpressKfOc  mescncclalica. 

* Non  confondere  con  rdkwo  di  afferramento  o altri  otovimenti  automatici. 

**RQV:  riflesso  oculo-vestiboLare  al  test  calorico  freddo  (nistasmo  o deviazione  degli  occhi  per  stimotazione  dell'apparato  vestibolare  mediante 
irngaftone  dell'orecchki  con  acqua  fredda:  4>]0  *Q. 

**RPL;  riflesso  pupillare  alla  luce  O riflesso  fotomoloee. 

" Adenti  antictriiBcrgici  già  a baasc  dosi  possono  inibire  il  ROV;  ad  alle  dosi,  o localmente,  bloccano  il  RPL 


Per  quanto  conceme  i fattori  fìsiopatologìci  che  posso- 
no alterare  le  funzioni  cerebrali,  essi  comprendono  ripos- 
ta e l’anossia,  l'ischemia,  Tipertensione  endocranica,  le 
alterazioni  metaboliche.  Tutti  (questi  fattori  agiscono,  il 
più  delle  volte  sinergicamente,  nducendo  o bloccando  del 
tutto  rapporto  di  ossigeno  e di  sostanze  trofìche  ai  neu- 
roni con  formazione  di  acidosi  lattica,  alterazione  dei 
neurotrasmettitori,  liberazione  di  sostanze  vasoattive  e, 
infine,  edema  cerebrale.  L’insieme  di  questi  fenomeni 
sconvolge  le  funzioni  neuronali  ed  estende  il  danno  pri- 
mario ai  neuroni  potenzialmente  salvabili. 

Le  malattie  nelle  quali  può  intervenire  U coma  tono  moltepli- 
ci. Sì  possono  distinguere  cause  neurologiche  e cause  non  neuro- 
logiche. 

Al  primo  gruppo  appartengono  tutti  ì processi  morbosi  a 
carico  del  S.N.C.  che  determinano  un  danno  cerebrale  organico 
con  alterazione  diretta  dei  centri  responsabili  dello  stato  di 
coscienza;  gli  accidenti  ccrebrovascolan  acuti,  i traumi  cranici, 
gli  ascessi  cerebrali,  le  meningoeacefaliti.  i tumori  cerebrali,  etc. 
In  questi  casi,  sono  generalmente  presenti  segni  neurologici  di 
focolaio. 

Al  secondo  gruppo  appartengono  tutte  quelle  a0ezioni  siste- 
miche che  agiscooo  in  via  preltamente  funzionale,  investendo 
rimerò  organismo  o il  solo  nevrasse.  ora  perturbazione  delle 
formazioai  encefaliche  che  mantengono  lo  stato  di  coscienza: 
squilibri  idroelettroUtici  e acido-base,  alterazioni  metaboliche, 
cndocrinologiche , cardiocircolatorie,  respiratorie,  ematologiche, 
della  termoregolazione,  infezioni  e intossicazioni. 

La  sintomatologia  del  coma  deve  essere  separata  da  quella 
della  malattia  di  base.  Essa  può  manifestarsi  con  alterazioni  che 
interessano  i sistemi  nervoso,  respiratorio,  cardiocircolatorio,  la 
funzione  renale  e il  metabolismo. 
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TAB.  Ili.  SCALA  DEL  COMA  DI  GLASGOW 

(da  A.  D-  Cattaneo,  //  coma,  1983,  Piccin.  Padova) 


OctM 

aperti 

nessuna  risposta 

spontaneamente 
al  comando  verbale 
allo  stimolo  doloroso 

4 

3 

2 

1 

RtapoOl 

ai  comando  ver- 

obbedisce 

6 

moloria 

baie 

allo  stimolo  dolo- 

localizza  il  dolore 

5 

roso  (•) 

flessione-retrazione 

4 

flessione  abnorme 

3 

(rigidità  decorticata) 

estensione 

2 

(rigidità  dcccrcbrata) 

nessuna  risposta 

1 

Risposta 

conversazione  orientata 

5 

veihn- 

frasi  confuse 

4 

!«(••) 

parole  sconnesse 

3 

suoni  incomprensibili 

2 

nessuna  risposta 

1 

Totale  (*•*) 

3-15 

(*)  Premere  con  le  nocche  sullo  siemo  c osservare  li  movimento  de- 
gli arti  superiori. 

(**)  Se  neccuano.  risvcgbarc  il  paziente  con  uno  stimolo  doloroto. 

(***)  EqMime  la  reattività  ilei  paziente,  dallo  stato  di  pieiia  oosdenza 
(punti  15)  al  coma  profondo  (punti  3).  I punteggi  totab  pan  o mfenori  a 
punti  7 indicano  craia 
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Per  valutare  la  profondità  e la  gravità  dello  stato  di  coma  e 
per  seguirne  l'evoluzione,  specie  in  funzione  del  trattamento 
terapeutico,  i necessario  effettuare  un  accurato  esame  neurolo- 
gico con  particolare  riguardo  al  sensorio,  al  livello  di  coscienza, 
^l'attività  motoria,  riflessa  e vegetativa. 

Dalla  coscienza  si  può  passare  al  coma  in  modo  acuto  oppure 
graduale,  attraverso  alterazioni  del  sensorio  sempre  piò  profon- 
de. Analogo  comportamento  può  manifestarsi  in  caso  di  regres- 
sione dal  coma. 

A seconda  del  maggiore  o minore  grado  di  compromissione 
delle  funzioni  sopra  dette  i stata  proposta  una  classificazione  dei 
gradi  del  coma  secondo  una  scala  (Bozza-Marrubini;  tab.  II).  o 
secondo  un  sistema  a punteggio  (scala  del  coma  di  Glasgow; 
tab.  III). 

Trattamento  di  emergenza  de!  coma 

Un  rapido  e preciso  esame  clinico  è indispensabile  ai  fini 
del  trattamento  di  emergenza.  Andranno  valutati  il  polso, 
la  funzione  respiratoria,  il  colorito  cutaneo,  la  refiettività 
pupillare.  Se  possibile,  va  monitorizzata  l'attività  cardia- 
ca, la  pressione  sanguigna,  l’attività  respiratoria  e va  con- 
trollata la  diuresi. 

La  terapia  comprende  un  trattamento  aspecifico,  volto 
a salvaguardare  le  funzioni  vitali  deH'organismo,  e un 
trattamento  specifico,  tendente  a risolvere  o a correggere 
il  danno  cerebrale  determinato  dalla  patologia  primitiva. 
Naturalmente,  andranno  trattate  tutte  le  eventuali  asso- 
ciazioni morbose. 

Il  trattamento  aspecifìco  comprende  tutta  una  serie  di 
misure  generali. 

a)  Assicurare  la  pervietà  delle  vie  aeree  e la  normalità 
della  funzione  venlilatoria.  In  primo  luogo,  la  bocca  e il 
faringe  vanno  liberati  da  secrezioni,  vomito,  corpi  estra- 
nei, eventuali  protesi  dentarie.  Va  evitata  la  caduta  della 
lingua  con  la  lussazione  della  mandibola  o con  l'uso  di 
una  cannula  orofaringea.  Nei  casi  più  gravi,  caratterizzati 
da  depressione  respiratoria,  si  impone  la  ventilazione  ar- 
tificiale che  può  essere  attuata,  a seconda  delle  disponibi- 
lità, con  mezzi  manuali,  insufflatoti,  strumentali  (pallone 
di  Ambu)  o meccanici,  ricorrendo,  in  caso  di  necessità, 
all’intubazione  tino-  od  orotracheale  o alla  tracheotomia. 

b)  Collocare  il  pazierue  in  maniera  adeguala,  in  posi- 
zione rigida  o semiseduta. 

c)  Trattare  l’eventuale  arresto  cardiocircolatorio  con  il 
massaggio  cardiaco  e con  terapia  farmacologica,  ricor- 
rendo alla  defibrillazione  nei  casi  indicati.  In  caso  di 
shock,  andranno  somministrati  cortisonici,  plasma  expan- 
ders,  liquidi,  emotrasfusioni,  etc.  Deve  essere  normalizza- 
ta l’eventuale  ipertensione  arteriosa. 

d)  Controllare  gli  squilibri  della  termoregolazione.  L’i- 
pertermia deve  essere  corretta  con  mezzi  feici  e/o  farma- 
cologici. 

e)  Controllare  le  eventuali  manifestazioni  motorie  ri- 
correndo a benzodiazepinici  o barbiturici. 

0 Assicurare  la  funzione  renale  con  l’impiego  di  diure- 
tici osmotici  o del  tipo  furoscmidc. 

g)  Assicurare  un  adeguato  apporlo  calorico  e idroelei- 
troliiico  mediante  alimentazione  enterale  (con  l’uso  di 
una  sonda  gastrica)  e/o  parenterale  (preferibilmente  cate- 
terizzando una  vena  centrale). 

Il  trattamento  specifico,  volto  a prevenire  e a control- 
lare Tudema  cerebrale,  l’aumento  della  pressione  endo- 
cranica e l’inadeguata  ossigenazione  cerebrale,  compren- 
de i presidi  seguenti. 

a)  / diuretici  osmotici.  Questi  farmaci,  tra  cui  ricordia- 
mo il  mannitolo  e il  glicerolo,  riducono  l’edema  e la  pres- 
sione endocranica  convogliando  acqua  dal  tessuto  cere- 
brale verso  il  distretto  intravasalc  in  virtù  di  un  gradiente 
osmotico.  Se  impiegati  in  dosaggi  eccessivi,  questi  farma- 
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ci  comportano  il  rischio  di  una  sindrome  iperosmolarc, 
che  viene  evitata,  invece,  da  dosaggi  bassi  (0,25  g/kg  per 
il  mannitolo). 

b)  I corticosteroidi.  Questi  farmaci  vengono  comune- 
mente impiegati  per  la  terapia  antiedema  da  ischemia 
focale  e risultano  efficaci  solo  quando  vengono  impiegati 
a dosaggi  elevati. 

c)  I barbiturici.  Recentemente,  è stata  sottolineata 
l’importanza  dei  barbiturici  nel  ridurre  il  danno  cerebra- 
le, specialmente  di  natura  ischemica  o traumatica.  Non  è 
comunque  consigliabile  il  loro  impiego  routinario  nell’i- 
schemia cerebrale,  che  deve  essere  riservato  solo  ai  pa- 
zienti con  grave  ipertensione  endocranica  o nei  casi  in  cui 
l’EEG  dimostri  un’attività  elettrica  di  alto  voltaggio. 

d)  La  ventilazione  meccanica.  In  presenza  di  grave 
edema  cerebrale  deve  essere  la  regola  e va  effettuata  con 
volumi  “tidalici”  pari  a 15  ml/kg,  con  una  bassa  frequen- 
za respiratoria  (1()-12)  e con  un’elevata  concentrazione  di 
O2  ncH’arìa  inspirata  in  modo  da  mantenere,  nelle  prime 
48  h.  una  PaQ2  pari  a 350-4(X)  mmHg  e,  nei  giorni  suc- 
cessivi, intorno  a 150  mmHg  e una  ba.ssa  PaCQ2,  intorno 
a 25-30  mmHg.  L’iperossia  facilita  la  diffusione  del  gas 
fino  alle  cellule  più  distanti,  mentre  l’ipocapnia,  determi- 
nando vasocostrizione,  porta  a una  notevole  riduzione  del 
volume  cerebrale. 

V.  anche:  coma  (IV,  791). 
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RENATO  CUOCOLO 

La  rianimazione  respiratoria  del  neonato 
Premessa 

Le  alterazioni  funzionali  espressione  di  insufficienza  re- 
spiratoria, possono  venire  configurate,  nella  pratica  clini- 
ca neonatale,  in  2 condizioni  dalle  caratteristiche  ben 
definite:  a)  nelle  apnee  (da  prematurità,  da  emorragia 
endocranica,  da  sovradosaggio  di  farmaci),  forme  nelle 
quali  i polmoni  possono  apparire  del  tutto  normali  e la 
etiologìa  essere  rapportata  al  controllo  nervoso  della  respi- 
razione; b)  nella  compromissione  dei  meccanismi  di 
scambio  gassoso  a livello  alveolare  (malattie  primitive  dei 
polmoni  e delle  vie  aeree  come  la  respiratory  disiress 
syndrome  [RDS]). 

I più  classici  reperti  deH'insuffìcienza  respiratoria  sono 
costituiti  da  un  aumento  della  PaC02  e da  una  caduta  del 
pH  ematico. 

L’ipossiemia  da  sola  non  indica,  difatti,  uno  stato  di 
insufficienza  ventilatorìa  (come  è dimostrato  dai  casi  di 
cardiopatie  congenite  cianotizzanti). 

Molteplici  possono  essere  le  cause  responsabili  di  un 
difficoltoso  adattamento  respiratorio  in  epoca  neonatalc. 
In  taluni  prematuri  e neonati  definiti  «a  rischio»,  la  pre- 
senza di  sindromi  malformative  0 di  eventi  perinatali  no- 
civi può  contribuire  senz’altro  ad  alterare,  in  termini 
fisiologici,  il  rapido  e ordinato  succedersi  di  quelle  che 
sono  da  considerare  le  condizioni  fondamentali  e neces- 
sarie per  il  realizzarsi  di  una  normale  funzione  respirato- 
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ria  (efficiente  espansione  dei  polmoni  con  distensione 
degli  alveoli  e conseguente  riduzione  delle  resistenze  al 
flusso  aereo,  pronta  clearance  del  liquido  polmonare, 
normale  pcrffisionc  di  entrambi  i polmoni). 

Si  intende  quindi  definire  con  il  termine  di  distress  re- 
spiratorio una  sindrome  caratterizzata  da  un  insienìe  di 
manifestazioni  cliniche  che  possono  condurre,  per  cause  e 
con  meccanismi  diversi,  ad  alterazioni  della  funzione  re- 
spiratoria sia  al  momento  della  nascita  che  nei  primi 
giorni  di  vita. 

Classificazioni  e aspetti  clinici  delle  insufficienze  respirato- 
rie del  neonato 

Numerose,  e tutte  basate  su  criteri  etiopatogenetici,  risul- 
tano essere  le  diverse  classificazioni  proposte  per  inqua- 
drare in  una  giusta  ottica  rinsuffidenza  respiratoria  del 
neonato. 

Di  queste  ne  dteremo  soltanto  due,  quelle  ritenute 
maggiormente  indicative  per  la  loro  completezza,  sia  sot- 
to l'aspetto  fìsiopatologico  che  sotto  quello  terapeutico. 

La  prima  di  tali  classificazioni  comprende:  Tinsuffìden- 
za  ventilatorìa,  rinsuffidenza  ipossiemica,  rinsuffidenza 
ventilatoria  e ipossiemica. 

L'insuffidenza  ventilatorìa  presenta,  come  prìndpale 
caratteristica,  una  riduzione  globale  della  ventilazione 
con  conseguente  riduzione  dell'02  e proporzionale  au- 
mento della  CO2  nel  sangue  arterioso  (ostruzione  delle 
vie  aeree  al  disopra  delia  biforcazione  tracheale). 

La  seconda  forma,  quella  ipossiemica,  è da  ritenere, 
invece,  l'alterazione  di  più  fadle  riscontro  nella  comune 
pratica  clinica:  essa  corrisponde  a una  non  uniforme  di- 
stribuzione dell’aria  inspirata. 

L'ostruzione  risiede,  in  tali  casi,  al  disotto  della  bifor- 
cazione tracheale  e non  interessa  in  egual  misura  l'albero 
bronchiale  (gruppi  di  alveoli  iperventilati  e altri  ipoventi- 
lati). 

I quadri  clinid  più  dimostrativi  sono  quelli  relativi  alla 
bronchiolite,  all'asma  e alle  patologie  restrittive  caratte- 
rizzate da  riduzione  del  parenchima  funzionante. 

II  terzo  e ultimo  tipo,  quello  deirinsufficienza  ipossie- 
mica e ventilatorìa,  si  manifesta  invece  quando  raggra- 
varsi del  processo  ostruttivo  e l'estendersi  dì  quello  re- 
strittivo rendono  insuffidente  l'ipervcntilazionc  compen- 
satorìa  (stato  di  male  asmatico,  fibrosi  astica  in  fase  ter- 
minale, bronchiolite,  malattia  delle  membrane  ialine 
polmonari). 

Ai  fini  più  propriamente  rianimativi,  peraltro,  risulta,  a 
nostro  avviso,  particolarmente  utile  fare  riferimento  a 
una  seconda  classificazione  deH'insuffìdenza  respiratoria 
neonatale.  Si  tratta  di  una  classificazione  suggerìtad  dalla 
vasta  esperienza  maturata  presso  il  Reparto  di  rianima- 
zione e terapia  intensiva  dell'Ospedale  pediatrico  «Bam- 
bino Gesù»  di  Roma,  con  il  trattamento  ~ in  7 anni  di 
attività  di  oltre  750  neonati  affetti  da  malattie  respira- 
torie. 

Essa  comprende  le  seguenti  4 forme  di  alterazioni  della 
funzione  ventilatorìa: 

1)  NRDS  (Neonatal  Respiraiory  Distress  Syndrome)  da 
ipertensione  polmonare  primitiva  o da  ipertensione  pol- 
monare persistente  (PPHN); 

2)  NRDS  con  volume  polmonare  ridotto; 

3)  NRDS  con  volume  polmonare  normale  o aumen- 
tato; 

4)  NRDS  con  spostamento  mediastinico  e ventilazione 
asimmetrica. 

NRDS  da  ipertensione  polmonare  primitiva  (PPHN).  - 
La  prìndpale  caratteristica  della  malattia  è configurabilc 


in  un’elevata  pressione  arteriosa  polmonare  con  shunt 
destro/sinistro  (sia  attraverso  il  dotto  arterioso  sia  attra- 
verso il  forame  ovale). 

La  conseguenza  immediata  della  sindrome,  che  può 
manifestarsi  subito  dopo  la  nasata  (forma  acuta),  da  4 a 
12  h (forma  subacuta)  e da  12  a 24  h (forma  tardiva),  è 
rappresentata  da  una  notevole  diminuzione  dell'ossigena- 
zìone  e da  una  marcata  labilità  della  stessa. 

La  maggior  parte  delle  madri  di  tali  neonati  risulta 
aver  assunto  farmad  durante  il  perìodo  della  gestazione  o 
aver  sofferto  di  complicanze  ostetriche  quali:  infezioni, 
preedampsia,  oligoidramnio,  gestazione  prolungata. 

I neonati  presentano  spesso  un  grave  quadro  di  asfissia 
intrauterina  o perinatale  (la  durata  dell'asfissia  si  riferisce 
alla  prima  o alle  prime  due  settimane  che  precedono  la 
nascita),  oppure  hanno  inalato  meconio. 

L'esame  obiettivo  dei  piccoli  pazienti  evidenzia:  cianosi 
diffusa,  slargamento  del  ventrìcolo  destro  con  li  tono 
aumentato,  mentre  l'esame  radiografico  del  torace  rivela 
un  aumento  del  disegno  interstiziale  con  campi  polmonari 
chiarì  e con  diametri  cardiaci  normali  (spesso  aumentati 
in  loto). 

Le  indagini  diagnostiche  più  indicate  (da  eseguire  con 
ritmo  sequenziale),  sc^rattutto  per  escludere  la  presenza 
di  altre  patologie  cianotizzanti,  sono:  il  test  deiriperossia, 
il  prelievo  dì  campioni  di  sangue  pre-  e postduttale,  il 
test  deiriperossia/iperventilazione,  l'ecocardio^afia. 

In  linea  generale,  nel  trattamento  delle  varie  forme  di 
NRDS  è previsto  il  ricorso  a un  ventarlo  di  misure  di  r. 
(tab.  IV),  delle  quali  alcune  sono  di  tipo  specificamente 
ventilatorìo,  altre  di  aspccifico  sostegno.  In  particolare,  la 
terapia  dei  pazienti  con  ipertensione  polmonare  primitiva 
prevede  l'utilizzazione  della  ventilazione  meccanica  ad 
alta  frequenza,  al  fine  di  mantenere  adeguati  livelli  di 


TAB.  IV.  PROTOCOtXO  DEL  TRATTAMENTO  SFECI- 
nco  E ASPECmCO  DELL'INSUFriClENZA  RESPIRA- 
TORIA NEONATALE  (Reparto  di  riaiumaziooe  c terapia  In- 
lOKiiva  defl'Ospedale  pediaferko  «BaabiBo  Gcaè»  di  Roma) 


1)  Tnttaamalo  ipedflco 

Tecniche  di  ventilazione: 

Pressione  positiva  continua  in  respiro  spontaneo  (CPAP) 
Ventilazione  a pressicme  positiva  iniermiitente  (IPPV) 
Ventilazione  a pressione  positiva  continua  (CPPV)  con 
pressione  positiva  di  fine  espirazione  (PEEP) 
Ventilazione  meccanica  intenniltentc  (IKÌV) 

Ventilazione  pressione  positiva  ad  alta  o ad  altissima  fre- 
quenza (HFPPV) 

Ventilazione  a pressione  positiva  continua  con  rapporto 
invertito  (IRV) 

b)  TnHtameam  aspedBeo 

Correzione  dell'acidosi  metabolica  (NaHCO)  in  infusione) 

Prevenziooc  deiripulermia 

Terapia  deiripoiensione  arteriosa  (dopamìna) 

Correzione  degli  squilibri  metabolici 
Profilassi  delle  infezioni  (immunoglobuline  aspedficbe) 
Terapia  e/o  profilassi  antkonvulrìvanic  (fenobarhitale) 
Profilassi  delle  lesioni  della  mucosa  gastrìca  (ranitidina) 
Terapia  diuretica  (furosemide) 

Terapia  cortisonica  (be(ametasone) 

Terapia  cardiotonica  (lanatoside  C) 

Trattamento  degli  inerì  paiologid  (fototerapia  c/o  cxsangui- 
noira-sfusiooc) 

Attuazione  di  schemi  di  nutrizione  entcraJc  e parenteralc 
Terapìa  ipoiensiva  polmonare  (aminofUlina.  isopropìlnoradre- 
naiina,  tolazolina) 
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TAB.  V.  MONITORAGGIO  IN  CORSO  DI  VENTILAZIO- 
NE  MECCANICA 


«)  ObbliKitorio 

AtrivitA  c frequenza  cardiaca 
Attività  e frequenza  respiratoria 
Temperatura  cutanea  e rettale 
Diuresi  oraria 

Pressione  arteriosa  tocnienta  (Dinamap) 

EmogasanaJisi  seriale 
PO;  e PCX);  transcutanea 

b)  Evcstaale 

Capoometrìa  e capnografìa  (se  Vj  superiore  a 40  mi) 
Pressione  polmonare  e Iranspolmonare  (compftn/ice) 
Pressione  venosa  centrale 
Funzioni  ventilatone  (PIP.  MAP.  resistenze) 

EEC  continuo 


PO2  c di  consentire  una  diminuzione  critica  della  PCO2 
(v.  RESPIRAZIONE  ARTIFICIALE).  È naturalmente  necessario, 
in  questi  casi,  eseguire  un  adeguato  monitoraggio  dei 
parametri  vitali  (tab.  V)  e,  in  particolare,  effettuare  un 
controllo  costante  della  pressione  arteriosa  con  attuazio* 
ne.  se  necessario,  di  terapia  idrica  con  dopamina. 

Ancora  discussi  e controversi  sono  i pareri  circa  l'utili- 
tà deU'impiego  di  farmaci  dilatatori  dell'arteria  polmona- 
re, tra  cui  la  tolazolina  (Prìscoline*). 

Tra  le  possibili  complicanze  della  NRDS  (tab.  VI)  e,  in 
particolare,  di  questa  forma,  sono  da  ricordare:  le  perdite 
di  aria,  la  broncodisplasia,  le  sequele  a livello  encefalico 
(queste  ultime  determinate  dal  basso  livello  di  PCO2  rag- 
giunto e dalla  conseguente  riduzione  del  flusso  ematico 
cerebrale). 

NRDS  con  volume  polmonare  ridotto.  - Rientrano  in 
tale  gruppo:  il  dìstress  respiratorio  idiopatico,  o malattia 
delle  membrane  ialine  polmonari,  l'insufficienza  polmo- 
nare cronica  del  prematuro,  le  infezioni  polmonari  ema- 
togene (da  streptococco  Emolitico  di  gruppo  B),  l’ede- 
ma polmonare  da  scompenso  cardiaco. 

La  principale  alterazione  fìsiopatologica  è costituita  da 
una  marcata  ipoespansione  polmonare  con  riduzione  del- 
la capacità  funzionale  residua. 

Il  collasso  polmonare,  determinato  da  carenza  0 da 
assenza  di  surfattante.  è accompagnato  da  alterazioni  del 
rapporto  ventilazione/perfusione  (V/Ó).  da  aumento  del- 
lo shunt  destro/sinistro  intrapolmonare,  da  riduzione  di 
grado  elevato  della  compliance  polmonare. 

Le  tecniche  di  assistenza  respiratoria  (tab.  IV)  consi- 
stono, prcvalcntcmenlc,  neiraumentarc  la  capacità  fun- 
zionale residua  (CFR)  e la  pressione  media  delle  vie  ae- 
ree (MAP),  e nel  ridurre  la  quota  di  shunt  intrapolmona- 
re con  un'ottimale  ridistribuzione  del  rapporto  ventila- 
zione/perfusione. 

TAB.  VI.  COMPUCANZE  DELL*1NSUFF1CIENZA  RE- 
SPIRATORIA NEONATALE 


PoUnoflile 

EmotragiA  endocranica 
Displasia  bronoopolmonare 

Perdile  di  aria  (enfisema  interstiziale,  pneumotorace,  pneumo- 
mcdiastino,  pncumopcritoneo) 

Complicanze  da  cateterismo  dei  vasi  ombelicali  e di  altre  vie 
venose 

Enterite  nccrorizzanic 
Coagulazione  iniravasale  dissemiruiia 


Ricordiamo  la  CPAP,  realizzata  con  circuito  semplice  e 
tale  da  consentire  una  pressione  positiva  continua  (PPC) 
in  respiro  spontaneo,  la  CPPV  (realizzabile  con  frequen- 
ze normali  o elevate),  l’IMV. 

Con  rimpiego  di  tali  tecniche  la  compliance  polmona- 
re aumenterà  spontaneamente  non  appena  si  sarà  nor- 
malizzata la  produzione  o cesserà  la  distruzione  del  sur- 
fattante. 

La  prima  metodica  (CPAP)  trova  la  sua  principale  indi- 
cazione nel  distress  respiratorio  caratterizzato  da  ipossie- 
mia  con  normocapnia,  mentre  la  seconda  (CPPV)  à parti- 
colarmente indicata  nei  neonati  con  quadro  radiologico  di 
malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  (MIP)  al  3^-4” 
stadio  e in  quelli  con  un  peso  inferiore  ai  2000  g o in 
condizioni  basali  compromesse  (ipotemiici,  acidosici). 

L'IMV,  infine,  metodica  mista  di  CPAP  c CPPV,  è il 
tipo  di  ventilazione  da  impiegare  nel  trattamento  delle 
crisi  di  apnea  subentranti,  nelle  forme  di  media  gravità 
della  malattia  delle  membrane  ialine  polmonari  e nello 
svezzamento  dalla  ventilazione  meccanica. 

NRDS  con  volume  polmonare  normale  o aumentato.  - 
(Comprende:  le  dispnee  ostruttive  alte  (malfonnazioiii),  le 
sindromi  da  inalazione  (liquido  amniotico  tinto  di  meoo- 
nio,  contenuto  gastrico,  fìstola  tracheoesofagea),  il  di- 
stress  respiratorio  transitorio  (polmone  umido),  l'emorra- 
gia polmonare. 

In  linea  di  massima,  tali  forme  possono  essere  rappor- 
tate a quadri  clinici  respiratori  di  ostruzione. 

In  esse  è possibile  osservare,  radiologicamente,  un 
aumento  del  volume  polmonare  globale  per  abbassamen- 
to del  diaframma  e aumento  del  diametro  anteroposterio- 
re  del  torace. 

Le  principali  alterazioni  sono  rappresentate  da  un 
aumento  della  capacità  funzionale  residua,  da  comparsa 
di  focolai  broncopneumonici  e di  ipertensione  polmona- 
re, da  alterazioni  del  rapporto  ventilaziooc/perfusione, 
da  comparsa  di  meccanismi  a valvola  iniennittente  (l'en- 
fisema interstiziale  può  esitare  in  enfisema  mediastinico, 
in  bolle  aeree  del  polmone,  in  pneumotorace  iperteso). 

La  terapia  respiratoria  prevede  l'impiego  dell’ossigeno- 
terapia  in  cappa  o in  culla  termostatica  con  umidificazio- 
ne dei  gas  inspirati. 

Tale  forma  di  assistenza  si  avvale  deH'intubazionc  tra- 
cheale con  impiego  del  tubo  a «T»  modificato. 

I)  ricorso  alla  ventilazione  meccanica  è previsto,  inve- 
ce. nelle  forme  cliniche  più  gravi  (IPPV  per  il  trattamen- 
to di  crisi  di  apnea  di  natura  centrale;  CPPV  con  ridotta 
PEEP  per  il  trattamento  di  focolai  broncopneumonici 
multipli). 

NRDS  con  spostamento  mediastinico  e ventilazione 
asimmetrica.  - Rientrano  in  questo  quarto  tipo  di  insuffi- 
cienza ventilatoria:  il  pneumotorace.  le  malattie  del  dia- 
framma (ernie,  paralisi),  le  malformazioni  polmonari  uni- 
laterali (enfisema  lobare  congenito,  ipoplasia,  aplasia),  il 
chilotorace,  l'idrotorace,  i tumori  comprìmenti  i bronchi 
(con  atelcttasia  ed  enfisema). 

Le  alterazioni  del  rapporto  ventilazione/perfusione 
sono  associate  a una  forma  di  disvcntilazione  che  può 
interessare  anche  tutto  un  emisistema. 

La  terapia  chirurgica  è volta  al  ripristino  di  una  venti- 
lazione fisiologica;  quella  medica  consiste  in  una  corretta 
e adeguata  somministrazione  di  farmad  atti  a determina- 
re rinversione  della  persistente  circolazione  fetale,  nel- 
l’impiego della  ventilazione  meccanica  ad  alta  frequenza. 

BiMìognifia 

Bottone  E..  Diagnosi  differenziale  in  pediatria.  1982,  Ed.  Medi* 

co  Scientifiche,  Torino. 


1331 


1332 


Digitizt_ 


RlBOSOMl 


Fyfe  D,  « ai.  Cltvt.  Clin.  Q..  1982,  173. 

Gattinoni  L.  et  al.,  Le  compuances  toraco-potmonari.  metodi  di 
misura,  significato  clinico,  implicazioni  terap^tticne,  in  Ag- 

5iomamenso  speciale  in  rianimazione  e terapia  intensiva,  Pavta, 
fio  Die.,  I9fó 

Gianlurco  F.  et  ai,  Il  disiress  respiratorio  dei  neonato.  Aspetti 
generali  di  terapia,  in  Atti  I Incontro  Saz.  Anestesia  e Rtani- 
mazione  pediatrica,  Ancona.  7 \ov.  J9dl;  19W,  Flamini, 
Ancona. 

Goldsmith  J.  P..  Edward  H.  K.,  Rianimazione  assistita  del  neo- 
nato. 1983,  vcrduci.  Roma. 

Laviani  R.  et  ai.  L'incidenza  delle  perdite  di  aria  in  neonati  sol- 
foporri  a ventilazione  meccanica,  in  Ani  34^  Congr.  Naz. 
SlAARTi  Bari.  WI4  Ott.  1984  1984,  Laterza.  Bari. 

Lavio  D.  L.  et  ai,  A Practical  Guide  to  Peduttric  Ituensive  Care, 
1984.  2 ed..  Mo&by,  St.  Louis. 

Lemaire  F.  et  ai.  Am.  Rev.  Respir.  Dis..  1982,  125,  83. 

Pirie  G.  E . Caio  D.  L..  Respir.  Ther.,  1983,  may/juiK. 
Pirozzi  N.  et  ai.  Incontri  Anest.  Rianim.  Sci.  Affini,  1^,  18, 
691. 

Shahnaz  Duara  et  al.,  Clin.  Perinaioi,  1984,  11,  641. 

Spear  M.  L.  et  al.,  Respir.  Ther.,  19^.  may/june. 

FRANCO  CIANRIRCO 


RIBOFLAVINA  (VH.  Bj):  v.  vitamine;  ariboplavinosi 
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RIBONUCLEICO  ACIDO:  v.  NUCLEia  ACIDI  (X,  1250); 
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DefinizioBe  e generalità 

I rìbosomi,  particelle  rìbonucleoproteiche  citoplasmati- 
che. sono  componenti  fondamentali  della  materia  vivente 
in  quanto  deputati  alla  biosintesi  delle  proteine  in  tutte  le 
cellule  (v.  cellula;  proteine). 

Si  distinguono  due  classi  di  r.:  il  tipo  70  S,  presente  nei 
procarìoti,  nei  cloroplasti  e nei  mitocondri  e il  tipo  80  S, 
presente  nel  citoplasma  degli  eucarioti.  I r.  degli  arche- 
batteri  (ad  es.  i batteri  alohli),  benché  formalmente  ap- 
partenenti alla  classe  70  S.  posseggono  caratteristiche 
comuni  sia  ai  r.  procarìotici  che  a quelli  eucariotici.  Il 
meccanismo  della  biosintesi  proteica  (v.  proteinf.:  biosin- 
tesi delle  proteine)  è comunque  simile  in  tutti  gli  organi- 
smi, a prescindere  dal  tipo  di  r.,  e differenze  significative 
tra  r.  70  S ed  80  S esistono  solo  per  quanto  concerne  il 
meccanismo  d'inizio  della  sintesi  proteica. 

Tutti  i r.  sono  costituiti  da  due  subunità  (30  S e 50  S 
per  i r.  70  S;  40  S e 60  S per  i r.  80  S).  Le  subunità  diffe- 
riscono tra  di  loro  per  massa,  forma,  composizione  chi- 
mica e funzioni. 

1 r.  più  studiati  e meglio  conosciuti  dal  punto  di  vista 
chimico,  fìsico,  genetico  c funzionale  sono  quelli  delFcn- 
terobatterio  gramnegativo  EscherichUt  coli',  per  questo 
motivo  i dati  riportati  qui  di  seguito  si  riferiscono  phnd- 


palmente  ai  r.  di  questo  organismo.  I r.  eucariotici  più 
studiati  sono  quelli  di  fegato  di  ratto. 

Nwaero,  localizzazione,  forma  e dinensioal 
Viene  stimato  che  una  cellula  di  E.  coli  in  fase  di  attiva 
crescita  contenga  fino  a 15.CKX)  r.  (circa  il  40%  del  peso 
secco).  Ancora  maggiore  può  essere  il  numero  assoluto  di 
r.  nelle  cellule  di  organismi  superiori  (che  sono  però  assai 
più  grandi)  in  cui  vengano  molto  attivamente  sintetizzate 
proteine. 

I r.  batterici  sono  distribuiti  più  o meno  omogenea- 
mente in  quasi  tutto  il  citoplasma  (la  zona  del  nucleoide 
appare  pressoché  priva  di  r.)  e un  notevole  numero  di 
essi  è associato  con  la  membrana  piasmatica  interna.  Nel- 
le cellule  eucarìotiche  i r.  sono  Ionizzati  esclusivamente 
nel  citoplasma  e aH'interno  dei  mitocondri  e dei  cloropla- 
sti. Tra  i r.  citoplasmatici  si  possono  chiaramente  distin- 
guere r.  lìberi  c r.  legati  alla  superfìcie  citoplasmatica  del- 
le membrane  (v.  reticolo  endoplasmatico).  Sia  nei  bat- 
teri che  negli  eucarioti  Passodazione  dei  r.  con  le  mem- 
brane é messa  in  relazione  con  la  sintesi  di  proteine  ap- 
partenenti alle  membrane  stesse  o destinate  all'esporta- 
zione eztracellulare. 

La  forma  e le  dimensioni  dei  r.  di  E.  coli  sono  state 
stimate  mediante  metodi  idrodinamici,  mediante  varie 
tecniche  di  diffrazione  (raggi  X,  neutroni,  etc.)  e median- 
te microscopia  elettronica.  Nonostante  le  notevoli  discre- 
panze tra  i risultati  ottenuti  con  i vari  metodi,  ciascuno 
dei  quali  è soggetto  a Limitazioni,  errori  e a forzature  in- 
terpretative diverse,  esiste  oggi  un  ragionevole  accordo 
sul  fatto  che  i r.  monomeri  (70  S)  sono  dei  corpicdoli 
sferoidali  di  dimensioni  170  x 2^  x 250  A circa.  La 
subunità  piccola  (30  S).  sulla  cui  forma  e dimensioni  esi- 
stono le  maggiori  controversie,  avrebbe  la  forma  di  un 
ellissoide  prolato,  asimmetrico,  di  circa  230  x 110  A.  La 
subunità  maggiore  (SOS)  ha  una  forma  emisferica  trilo- 
bata. asimmetrica,  di  circa  140  x 160  x 160  A. 

Immagini  al  microscopio  elettronico  permenono  dì  di- 
stinguere, nella  subunità  30  S,  una  «testa»  e un  «corpo» 
(rispettivamente  1/3  e 2/3  de)  volume  totale)  separati  da 
una  costrizione  («collo»).  Da  un  lato  del  corpo  della 
subunità  30  S emerge  un’appendice  («piattaforma»).  Nel- 
la subunità  50  S si  possono  osservare  tre  appendici  de- 
nominate, rispettivamente,  ridge  (cresta),  «protuberanza 
centrale»  e stalk  (gambo).  Poiché  l'osservazione  al  micro- 
scopio elettronico  richiede  che  i campioni  vengano  pre- 
ventivamente sottoposti  a trattamenti  altamente  denatu- 
ranti. risulta  assai  diffìcile  stabilire  se  le  particolari  morfo- 
logie descritte  dai  microscopisti  elettronici  abbiano  una 
re^e  aderenza  alle  strutture  native.  Tuttavia,  l'identifìca- 
zione  di  precisi  punti  di  riferimento  fisico,  riproducibil- 
mente osservabili  al  microscopio  elettronico,  ha  facilitato 
notevolmente  la  localizzazione  topografica  relativa  di  vari 
componenti  rìbosomali. 

CristallizzazkHie  dei  ribosomi 

In  particolari  condizioni  (ad  cs.,  ibernazione)  che  richie- 
dono il  prolungato  «accantonamento»  di  r.  potenzialmen- 
te attivi,  in  alcune  specie  eucarìotiche  (ad  es..  Ameba, 
oociti  di  lucertole,  embrioni  di  pollo)  è stata  osservata  la 
formazione  di  strutture  paracrìstalline  generate  dall'au- 
toassemblaggio  dei  r.  in  pacchetti  tridimensionali  o strati 
bidimensionali  ordinati  con  periodicità  caratteristiche. 

Anche  le  inclusioni  paracristalline,  note  come  «corpi  di 
Mirano»,  che  appaiono  caratteristicamente  nel  tessuto  ce- 
rebrale (prevalentemente  nello  strato  piramidale  dell’ip- 
pocampo)  di  individui  affetti  da  demenza  senile  e prese- 
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Fig.  1.  Cristallizzazione  dei  r.  A sùtmra:  cristalli  ^ subunità  hbosomali  SO  S di  BmìUus  stearothermophitus  ottenuti  in  vitro  da 
una  miscela  alcolica.  A dextra:  micrografìa  elettronica  di  una  sezione  sottile  di  un  cristallo  di  subunità  ribosomali  SO  S di  Bacillus 
utaroti^rmophilm  simile  a quelli  mostrati  nell'illustrazione  di  sinistra.  {Per  gentile  concessione  dei  Dr.  H.  G.  Wittmann  e del 
Dr.  A.  Yonath) 


nile  nonché  da  altre  malattie  neurodegenerative*  sono 
costituite  da  strati  sovrapposti  di  r.  (legati  alle  membra- 
ne) ordinali  in  una  griglia  rombica.  L’accumulo  di  r.  in 
queste  irKiusioni  sembra  indicare  lo  stato  quiescente  della 
sintesi  proteica  in  queste  cellule,  il  che  può  forse  avere 
come  conseguenza  la  perdita  della  capacità  di  consolidare 
la  memoria  a breve  c a lungo  termine. 

Recentemente  è stato  possibile  ottenere  la  formazione  in  vino 
di  cristalli  di  r.  batterici  (monomeri  70  $ di  F.  coli  e subunità 
50  S di  Baàllta  stearothermophdus)  che  paiono  adatti  per  studi 
di  diffrazione  (fìg.  1).  Si  spera  pertanto  che  nei  prossimi  anni 
l'analisi  della  struttura  tridimensionale  dei  r.  possa  comfMere 
progressi  sostanziali  tali  da  permettere  la  costruzione  di  un 
nto^llo  molecolare  del  r. 

Conposizione  chimica 

RSA  ribosomali  (rRNA).  - Molecole  di  ac.  ribonuclei- 
co (RNA)  (v.  NUCLEin  acidi)  svolgono  un  ruolo  fonda- 
mentale ncH'organizzazione,  sia  strutturale  che  funziona- 
le. dei  r.  e viene  comunemente  ipotizzato  che  i r.  ance- 
strali fossero  costituiti  da  solo  RNA.  Ciò  spiega  il  notevo- 
lissimo grado  di  consersazione  della  struttura  dell’rRNA 
nel  corso  dcircvoluzionc.  Le  subunità  ribosomali  piccole 
dei  procarìoti  c degli  eucarioti  (30  S e 40  S)  contengono 
una  singola  molecola  di  rRNA  (rispettivamente  rRNA 
16  S e 18  S).  Due  tipi  di  rRNA  (23  S e 5 S)  e tre  tipi  di 
rRNA  (26-28  S.  5 S e 5,8  S)  sono  invece  contenuti  nelle 
subunità  maggiori  (50  S e 60  S rispettivamente).  La  mo- 
lecola di  RNA  5.8  S cucariotica  è equivalente  aH’estremi- 
tà  5'  dell'RNA  23  S procariotico.  Un  caso  a parte  è costi- 
tuito dalle  subunità  maggiore  e minore  dei  r.  dei  mito- 
condri  di  mammifero  che  contengono,  rispettivamente. 
rRNA  16$  e 12$. 

Negli  ulùmi  anni,  grazie  allo  sviluppo  delle  tecniche  di  clo- 
naggio  molecolare,  sono  siale  determinale  le  strutture  primarie 
di  un  gran  numero  di  molecole  di  rRNA  da  varie  specie  animali, 
vegetali  e batteriche  per  un  totale  dì  oltre  60.000  nucleotidi 
sequenziali.  La  comparazione  delle  sequenze  di  rRNA  di  diversa 
origine  e l'analisi  di  esperimenti  condotti  mediante  l'uso  di  nu- 
cleasi  (o  di  reattivi)  che  specifìcamente  tagliano  (o  modifìcano 
chimicamente)  l'RNA  in  regioni  a singola  o a doppia  elica  han- 
no consentito  di  formulare  predizioni  circa  le  strutture  seconda- 
rie dei  vari  RNA  ribosomali.  Tali  strutture  secondarie  sono  ca- 
ratterizzate dalla  presenza  di  un  gran  numero  di  regioni  in  cui  la 
complementarità  tra  le  basi  di  due  segmenti  più  o meno  contigui 
tra  loro  dà  luogo  alla  formazione  di  brevi  tratti  di  doppia  elica. 
Talvolta  queste  strutture  a doppia  elica  sono  interrotte  da  regio- 
ni a singolo  fìlamento  (hulges)  o terminano  a un'estremità  con 
un  anello  a singolo  fìlamento  {hatr  pm  loop).  Questi  elementi  di 
struttura  sccon^na  sono  a loro  volta  raggruppati  in  ■domini*. 
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Specifìdic  interazioni  tra  vari  «domini*  (alcune  delle  quali  ben 
documentale)  danno  luogo  alla  struttura  terziaria. 

I dati  in  nostro  possesso  ocrmcllono  di  concludere  che.  men- 
tre le  strutture  primarie  differiscono  mollo  tra  i corri^ndenti 
rRNA  di  organismi  ftlogeneticamenle  (listanti,  la  maggior  parte 
dei  cambiamenti  che  si  sono  prodotti  net  corso  detrevoluzione 
sono  stati  tali  da  compensarsi  a vicenda  in  modo  da  lasciare 
pressoché  inalterate  le  strutture  seccmdarro. 

Esistono  delle  grandi  variazioni  della  lunghezza  totale  di 
rRNA  corrispondenti.  Ad  es..  gli  rRNA  della  subunità  minore 
dei  r.  miUKondriali  (12  S),  batterici  (16  S)  ed  cucariotici  (18  S) 
hanno  lunghezze  complessive  di  circa  9S0.  1550  e 1800  nucleo- 
tidi. Tale  aumento  di  dimensioni  é il  risultato  deil'inserimento  di 
nuovi  tratti  di  doppia  elica  airinterno  di  una  struttura  secondaria 
strettamente  conservata.  È presumibile,  ma  non  dimostrato,  che 
tali  a^unte  rispondano  all'esigenza  di  arricchire  una  macchina 
proteinbiosintelica  (v.  ntOTLiNE,  biosintesi  delle  protetne)  «essen- 
ziale» di  «accessori*  che  permettano  nuove  funzioni  o nc  ren- 
dano più  sofisticato  il  controllo. 

Proteine  ribosomali.  > I r.  70  S e 80  S contengono,  ri- 
spettivamente, circa  50  e 80  proteine  diverse.  Nelle  sub- 
unità  30  S di  £*.  coli  le  proteine  sono  21  (numerate  da  S 1 
a $21),  mentre  la  numerazione  ufficiale  prevede  34  pro- 
teine (da  L 1 a L 34)  nella  subunità  50  S.  Di  queste,  tut- 
tavia, solo  32  sono  le  molecole  diverse  in  quanto  L 8 rap- 
presenta un  aggregato  stabile  di  tre  proteine  e L 26  é,  in 
realtà,  una  proteina  (S  20)  appartenente  alla  subunità  ribo- 
somale  30  S.  Inoltre,  L 7 e L 12  sono  due  proteine  codifica- 
te dallo  stesso  gene  e aventi  la  stessa  struttura  primaria 
salvo  che  per  la  presenza,  in  L 7.  di  acctilscrina  (invece  di 
scrina)  all'estremità  N-terminalc.  Tutte  le  proteine  sono 
presenti  in  singola  copia  nei  r.  Fanno  eccezione  le  proteine 
L 7/L  12  presenti  in  4 copie  per  ogni  subunità  50  S (fìg.  2). 

Tutte  le  proteine  di  £.  coli  sono  state  purificate  e ampiamente 
caratterizzate  biochimicamente  e spettroscopicamente;  di  tutte  ò 
stata  inoltre  determinata  la  struttura  primaria,  per  un  totale  di 
quasi  7500  aminoacidi  sequenziali.  Generalmente  le  proteine 
ribosomali  sono  ricche  di  aminoacidi  basici  (Lys  e Arg)  mentre 
assai  basso  é il  loro  contenuto  di  aminoacidi  aromatici  (Tyr,  Trp 
e Phe).  Numerose  (9)  sono  le  proteine  ribosomali  di  E.  coti  con- 
tenenti aminoacidi  modifìcaii  postraduzionalmente  (acetilati  o 
metilali)  (v.  pcort-iNE,  biosiniesi  delle  proteine)  a opera  di  diversi 
enzimi;  una  modificazione  chimica  pcMtraduzionale,  die  si  ri- 
scontra tipicamenle  nei  r.  eucarioiki  in  particolari  drcostanze 
(ad  es-,  somministrazione  di  ormoni),  é la  fosforilazionc  di  alcu- 
ne proteine.  II  significato  strutturale  do  funzionale  di  queste 
modificazioni  rimane  tuttavia  oscuro. 

Se  le  strutture  primarie  di  proteine  ribosomali  di  varia  origine 
vengono  comparate  tra  di  loro  si  nota  che  esistono  rKitcvoIbsime 
omologie  di  struttura  tra  proteine  ribosomali  di  batteri  diversi 
(sia  gramposiiivi  che  gramnegativi)  e,  in  alcuni  casi.  Ira  proteine 
riboròmali  batteriche  e cloroplastiche.  Una  notevolissima  omo- 
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k)|ia  strutturale  tra  le  proteine  rìbosomaJi  di  procarioti  diversi  sì 
può  dedurre  anche  dalla  dimostrala  possibiliti  di  ricosiituire  in 
vitro  subuniti  rìbosomali  biologicamente  attive  incubando  rRNA 
di  una  specie  con  proteine  rìbosomali  di  una  specie  diversa. 
Motto  simili  tra  di  loro  appaiono  arrche  le  strutture  primarie  di 
proteine  rìbosomab  denvaoti  da  eucarioti  diversi  (lievito.  Arie- 
mia.  Trtticum.  ratto).  Omologie  di  struttura  primaria  sono  pres- 
soché inesistenti  tra  le  proteine  rìbosomali  eubatterìche  ed  euca- 
rìotichc,  mentre  alcune  proteine  a carattere  acido  (le  cosiddette 
proteine  «A»),  estratte  dai  r.  degli  archebatterì  (ad  cs..  HtUo’ 
baaerium  e Sleihanobacterium),  mostrano  più  omologie  con  le 
corrispondenti  proteine  «A*  eucarìotiebe  che  non  con  quelle 
procarìotiche. 

Altri  componenti.  - La  stabilità,  sia  strutturale  che  funzionale, 
dei  r . qualunque  sia  la  loro  orìgine,  richiede,  sia  in  vivo  che  in 
vitro,  la  presenza  di  notevoli  quantità  di  cationi  moriovalenti 
(K*),  bivalenti  (Mg^*)  e di  poliamine  (ad  es.,  spcrmidiiu)  la  cui 
funzione  è,  almeno  in  parte.  Quella  di  legarsi  all’RNA  neutraliz- 
zandone le  cariche  negative  aella  catena  fosfodiesterìca. 

Genedoi,  bkisiatesl,  regoUzioifte 

Ciascuna  delle  52  diverse  proteine  rìbosomali  dì  E.  coli  è 
codificata  da  un  singolo  gene;  ogni  genoma  contiene,  in- 
vece, 7 copie  pressoché  identiche  dei  geni  codificanti  per 
ciascuno  degli  rRNA.  La  maggior  parte  dei  geni  strutturali 
relativi  alle  proteine  rìbosomali  sono  raggruppati  in  unità 
trascrìzionali  comprendenti  da  2 a 11  geni  diversi,  spesso 
relativi  a proteine  appartenenti  a entrambe  le  subunità. 
Alcuni  di  questi  «opcroni>»  contengono  anche  i geni  strut- 
turali relativi  a proteine  non  rìbosomali  implicate  nella 
traduzione,  nella  trascrizione  o nella  duplicazione  del 
DNA.  È verosimile  che  tale  localizzazione  sia  tutt'altro 
che  casuale,  ma  consenta  alla  cellula  il  controllo  integrato 
delle  sue  principali  funzioni  (fìg.  3).  I geni  per  gli  rRNA 
sono  raggruppati  (neU’ordine  16  S-23  S-S  S)  in  unità  tra* 


16SRNA(1  molecola) 


o 

o 

o 


oo  ooooooo 
ooooooooo 


Proteine  (21  molecole) 


23SRNA  (1  molecola) 


Il  SSRNA  11  molecola) 

oooooooooo 

oooooooooo 

oooooooooo 

oo 

oo 

32  Profeine  (3A molecole) 


Fig.  2.  Rappresentazione  schematica  della  composizione  di  un  ti- 
pico r.  batterico.  Sommando  i pesi  molecolari  delle  singole  mole- 
cole costituenti,  direttamente  ricavati  dalle  strutture  pnmarìe,  la 
massa  complessiva  delle  subi^tà  30  S e SO  S può  essere  stimata 
rispettivamente  a 0.8S  x 10^  e 1,4S  x U)4  dalion. 


scTÌzionali  caratteristicamente  precedute  da  due  promoto- 
ri. La  regione  intercistronica  tra  16  S e 23  $ contiene,  nei 
vari  «operoni»  rm,  una  o due  sequenze  codificanti  per 
molecole  di  iRNA. 

La  presenza  di  entrambi  i geni  dei  due  rRNA  maggiori 
nella  stessa  unità  trascrizionale  è un  dato  che  si  riscontra 
in  quasi  tutti  gli  organismi;  Tappartenenza  del  gene  del- 
l'rRNA  5 S alla  stes.sa  unità  trascrizionale  si  verìfica  inve- 
ce solo  in  alcuni  casi  (ad  es.,  batteri,  alcuni  eucarioti  in- 
feriori) ma  non  in  altri  (ad  es.,  eucarioti  superiori).  Infi- 
ne. nelle  cellule  eucarìotiebe  esistono  molte  più  copie 
(fino  ad  alcune  centinaia)  dei  geni  per  gli  rRNA  e que- 
ste, a differenza  di  quanto  avviene  in  E.  coli,  ove  le  7 
cofHe  sono  distribuite  in  varie  regioni  del  cromosoma  cir- 
colare, sono  raggnippate  insieme  tanto  da  costituire  una 
«classe»  separata  di  DNA  (detta  rDNA)  associata  al  nu- 
cleolo. 

Sia  nei  procarioti  che  negli  eucarioti  il  trascritto  prima- 
rio degli  operoni  degli  rRNA  non  viene  utilizzato  come 
tale,  ma  subisce  importanti  e molto  estesi  (negli  eucarìo- 
ti)  processi  di  maturazione  consistenti  neirintroduzionc 
enzimatica,  in  punti  specifìci  della  molecola,  di  modifica- 
zioni chimiche  (ad  es.,  melilazioni)  e nella  rimozione  di 
ampi  segmenti  di  RNA  a opera  di  apposite  nucleasi.  Bi- 
sogna ricordare,  inoltre,  che  la  maturazione  degli  rRNA 
e Tassemblaggio  dei  r.  in  vivo  sono  due  processi  integrati, 
sia  nei  procarioti  che  negli  eucarioti.  Negli  eucarioti  la 
trascrizione,  la  maturazione  e Tassemblaggìo  dei  r.  ha 
luogo  nel  nucleolo,  mentre  la  biosintesi  delle  proteine 
rìbosomali  avviene  nel  citoplasma. 

Le  sintesi  deU'RNA  e delle  proteine  rìbosomali  sono 
coordinate  da  un  punto  di  vista  sia  quantitativo  che  tem- 
porale. Ciò  viene  realizzato,  almeno  nei  batteri,  mediante 
un  meccanismo  che,  segnalato  l'arresto  della  sintesi  pro- 
teica e il  conseguente  minor  fabbisogno  di  r..  blocca  la 
sintesi  di  nuovi  rRNA.  La  penuria  di  rRNA  determina,  a 
sua  volta,  un  momentaneo  aumento  della  concentrazione 
ìntracelluiare  di  proteine  rìbosomali  libere.  Alcune  di 
queste,  in  alternativa  all'rRNA,  al  quale  normalmente  si 
Ietterebbero  per  assemblare  nuovi  r.,  si  legano  invece  in 
corrispondenza  della  regione  d'inizio  dell’RNA  messag- 
gero policistronico  che  porta  l'informazione  per  la  loro 
stessa  sintesi  nonché  per  quella  delle  altre  proteine  rìbo- 
somali  appartenenti  dia  stessa  unità  trascrizionale.  Ouc- 
st’interazione  arresta  l'inizio  della  traduzione  bloccando 
l'espressione  deirintero  dstrone.  Questo  meccanismo  di 
feedback  permette  alla  cellula  di  rispondere  rapidamente 
alla  modificazione  delle  condizioni  ambientali  evitando 
inutili  sprechi. 

La  struttura  nativa  del  r.  risulta  dallo  stabilirsi  di  un 
gran  numero  di  specifiche  interazioni  RNA-proteina, 
RNA-RNA  e proteina-proteina.  L'ordine  in  cui  i vari 
«pezzi»  de)  r.  si  compongono  insieme  dà  pertanto  un'i- 
dea non  solo  del  meccanismo  che  conduce  aH'assemblag- 
gio  della  particella,  ma  può  fornire  altresì  indicazioni  cir- 
ca i rapporti  d'interdipendenza,  per  quanto  riguarda  l’as- 
semblaggio,  tra  i vari  componenti  e.  in  ultima  analisi,  sul- 
l’esistenza di  specifiche  interazioni  tra  di  essi. 

Il  meccanismo  di  assemblaggio  dei  r.  è stato  studiato 
analizzando  le  proprietà  e la  composizione  di  particelle 
rìbonucleoproteiche  precursori  dei  r.  maturi  isolate  in 
vivo  o in  vitro.  Mediante  tecniche  di  ricostituzione  totale 
delle  subunità  rìbosomali  è stalo  dunque  possibile  isolare, 
a seguito  deU'omissione  di  singole  proteine,  vari  «inter- 
medi di  ricostituzione»  mancanti  di  interi  gruppi  di  pro- 
teine e.  conseguentemente,  costruire  «mappe  di  assem- 
blaggio» (fìg.  4).  Alcune  delle  proteine  della  subunità 
rìbosomalc  30  S (S  4,  S 7,  S 8.  S 15,  S 17.  S 20)  c 50  S 
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Fìg.  3.  Mappa  genetica  dei  com- 
ponenti rìDOsomali.  Mappa  ge- 
netica di  Escherichia  oAi  mo- 
strante la  localizzazione  dei  sette 
operoni  per  gli  rRNA  (indicati 
con  la  loro  nomenclatura  geneti- 
ca rmA,  rmB.  etc.)  c dei  geni 
per  le  proteine  ribosomali  (ioen- 
tiftcati  coi  nome  del  rispettivo 
prodotto  eenetico  S 1-S  21  e 
L 1-L  33);  le  frecce  indicano  la 
direzione  in  cui  i vari  operoni 
vengono  trascritti.  Gli  operoni 
per  alcune  proteine  riboMmali 
includono  aiiche  i geni  struttura- 
li per  alcune  proteine  coinvolie 
nella  trascrizione  (ad  es.  le  su- 
bunìti  a.  6,  e o della  RNA- 
poiimerasi)  o nella  traduzione 
{fattori  di  elongazione  EF-Tu, 
EF-Ts  ed  EF-GT.  oriC  *=  punto 
d'inizio  della  duplicazione  del 
cromosoma. 


(L  l,  L 2,  L 3,  L 4.  L 6,  L 13.  L 16.  L 20.  L 23,  L 24) 
posseggono  una  ben  documentata  capacità  di  legarsi,  in 
assenza  di  altre  proteine,  a specifiche  regioni  degU  rRNA 
16  S e,  rispettivamente.  23  S.  Tre  proteine  della  subunità 
maggiore  (L  5.  L 18.  L 25)  formano  un  complesso  con 
l’rRNA  5 S.  Alcune  delle  proteine  summenzionate  sono 


quelle  che.  durante  TassembUggio  del  r..  » legano  per 
prime  all'rRNA  e consentono  ad  altre  proteine  di  legarsi 
a loro  volta  secondo  una  gerarchia  ben  precisa. 

Esìstono  buone  indicazioni  del  fatto  che  la  sequenza 
degli  eventi  in  vitro  riproduce  abbastanza  fedelmente 
quanto  avviene  in  vivo  (eccezion  fatta  per  l'utilizzazione 


Fig.  4.  Rappresentazione  sche- 
matica di  un  e^rùnento  di  rì- 
cosiruzioiie  totale  delle  subuniti 
30  S e SO  S di  Esch^chia  coiì. 
Le  condizioni  sperimentali  in  cui 
r.  strutturalmente  e ftinzional- 
mente  indistinguibili  da  quelli 
naiivi  vengono  ottenuti  incu- 
bando. in  condizkmi  opponune. 
tutti  i componenti  separati  e 
purificali,  sono  state  messe  a 
punto  all’Univenità  del  Wiscon- 
sin e al  Max-Planck-Institul  di 
Berlino.  Esperimenti  di  questo 
tipo  hanno  permesso  notevoli 
progressi  nello  studio  dei  r., 
speaalmente  per  quanto  riguar- 
oa  il  meccanismo  del  loro  as- 
semblaggio. 
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di  rRNA  già  maturi  anzidié  di  rRNA  in  corso  di  matura- 
zione). È inoltre  notevole  U fatto  che  le  proteine  capaci 
di  legarsi  autonomamente  all’rRNA  e di  dare  inizio  al 
processo  di  assemblaggio  siano  anche  — in  genere  — 
quelle  che  controllano,  col  meccanismo  di  feedback  pre> 
esentemente  descrìtto,  l'espressione  dell'intero  operone 
di  cui  fanno  parte. 

Topografia  rfboeonale 

Particolarmente  importante  nello  studio  dei  r.  è subilire 
quale  sia,  alla  superfìcie  o aU'interno  della  particella,  la 
posizione  dei  suoi  componenti,  determinarne  i reciproci 
rapporti  di  vicinanza  e localizzare  topograficamente  spe- 
cifiche aree  funzionali  (siti  attivi)  dimostrando  l’apparte- 
nenza a esse  di  gruppi  più  o meno  numerosi  di  proteine  o 
di  particolari  regioni  dell'rRNA.  Questi  problemi  sono 
stati  affrontati,  e io  buona  parte  risolti,  mediante  l'uso  di 
un  gran  numero  di  tecniche  tra  cui  ricordiamo  l'uso  di 
reattivi  bifunzionali,  la  spcttrofluorìmetrìa,  la  diffrazione 
neutronica,  rimmunomicroscopia  elettronica,  le  modifica- 
zioni  chimiche  selettive  e le  «marcature  per  affinità». 
Purtroppo  non  è questo  il  luogo  per  descrìvere  nei  detta- 
gli queste  tecniche  né  i risultati  con  esse  ottenuti.  Alcuni 
esempi  di  localizzazioni  topografiche  concernenti  regioni 
caratteristiche  degli  rRNA,  di  alcune  proteine  e dì  alcuni 
siti  attivi  sono  tuttavia  riportati  r>eila  fig.  5. 

Funzione  dei  ribosomì 

Come  detto  in  precedenza,  in  tutte  le  cellule  i r.  hanno  il 
compito  di  sintetizzare  le  proteine  (v.  proteine,  biosintesi 
delle  proteine).  Funzione  precipua  dei  r.  è quella  di  assi- 
curare velocità  e accuratezza  (fedeltà)  al  processo.  Per 
far  dò  i r.  selezionano  il  punto  dell'RNA  messaggero  in 
cui  la  sintesi  deve  avere  inizio  e scorrono  poi  lungo  il 
messaggero  assicurando,  di  volta  in  volta,  la  corretta  in- 
terazione tra  i vari  codoni  (triplette)  del  messaggero  e i 
corrispondenti  anticodoni  ^^i  aminoadl-tRNA.  I r., 
inoltre,  cataltoano  la  formazione  dei  legami  peptidid  e, 
una  volta  raggiunto  un  segnale  di  terminazione,  promuo- 
vono il  rìlasdo  della  proteina  sintetizzata.  L'attività  dei  r. 
nella  sintesi  proteica  è legata  a funzioni  particolari  svolte 


dall'una  o daU'altra  subunità  o,  per  k>  più,  svolte  coordi- 
natamente da  entrambe  le  subunità.  Ciò  dovrebbe  risul- 
tare più  chiaro  dalla  breve  descrizione  del  meccanismo 
della  sintesi  proteica  dato  aui  di  seguito. 

I r.  monomerì  70  S,  quando  non  complessati  con  RNA 
messaggero  e aminoadl-tRNA,  sono  in  equilibrio  con  le 
due  subunità:  70  S ^ 30  S + SO  S.  Tre  proteine  (i  fattori 
d'inizio  IF-l,  IF-2  e lF-3)  si  legano  alla  subunità  30  S 
spostando  reouilibrìo  (grazie  a IF-1  e IF-3)  verso  destra. 
La  subunità  30  S possiede  due  siti,  separati  e indipenden- 
ti, per  il  legame  dell'aminoadl-tRNA  d'inizio  (fMet- 
tRNA)  e dell'RNA  messaggero.  Il  riconoscimento  della 
zona  d'inizio  dell’RNA  messaggero  è assicurato  dalla 
complementarità  tra  alcune  delle  basi  della  regione  leader 
del  messaggero  stesso  (dica  10  basi  prima  della  tripletta 
d'inizio  AUG)  e alcune  basi  situate  in  prossimità  dell'e- 
stremità 3'  dell’rRNA  16  S della  subunità  30  S. 

Una  transizione  conformazionale  della  subunità  rìbo- 
somale  30  S,  risultante  dairinterazione  redproca  tra 
fMet-tRNA  e mRNA  (interazione  codone-anticodone), 
nera  il  cosiddetto  «complesso  ternario  d'inizio  30  S». 
questo  il  passaggio  limitante  la  velodtà  deU'intero  pro- 
cesso d'inizio.  I tre  fattori  d'inizio  accelerano  questo  pas- 
saggio e assicurano  la  selezione  dnetica  dei  complessi 
corretti  rispetto  a quelli  non  corretti. 

A questo  punto,  una  subunità  50  S libera  si  lega  al 
complesso  d'inizio  30  S generando  un  «complesso  d'ini- 
zio 70  S»  ed  espellendo  i fattori  d'inizio.  Il  rilascio  di 
IF-2  è acemnpagnato  dall'idrolisi  di  una  molecola  di  GTP 
(guanosintrìfosfato).  Il  tRNA  iniziatore  si  trova,  a questo 
punto,  nel  sito  rìbosomale  «P»  (peptidilico),  mentre  l’as- 
sodazione  tra  le  due  subunità  ha  generato  l'apertura  di 
un  secondo  sito  rìbosomale  (detto  «A»)  per  il  legame 
deH'aminoadl'tRNA  corrispondente  alla  seconda  tripletta 
del  messaggero.  Il  secondo  aminoadl-tRNA  si  lega,  dun- 

3ue.  al  sito  «A»  in  un  complesso  ternario  con  il  fattore 
i elongazione  EF-Tu  e una  molecola  di  GTP.  Dopo  il 
rìlasdo  di  EF-Tu  e l'idrolisi  di  un'altra  molecola  di  GTP, 
avviene,  catalizzata  dalla  subunità  SO  S,  la  reazione  di 
transpeptidazìone  risultante  nella  formazione  del  primo 
legame  pcptidico  tra  formil-metionìna  e il  secondo  ami- 
noaddo  (che  rimane  legato  al  tRNA  nel  sito  «A»), 


Fik.  S.  Aspetli  della  topografia  supcrfidale  del  r.  A sinistra:  la  figura  mostra  schematicamente  la  localizzazione  alla  superficie  delle 
suDunità  30  S e 50  S di  alarne  proteine  ribosomali  e di  alcune  regioni  caratierisiiche  degji  rRNA.  A destra:  modello  di  r.  morvomero 
70  S di  Escherichia  coti.  I numeri  si  riferiscono  alla  localizzazione  topografica  superfiaale  sulla  subunità  minore  dei  determinanti 
aotigcnid  relativi  ad  alcune  proteine  ribosomali  della  serie  S.  Nella  cavità  (indicata  dalla  freccia)  compresa  tra  le  due  subunità  si 
suppone  vadano  a leg^i  alternativamente  i due  fattori  di  elongazione  EF-Tu  ed  EF-G  e le  due  molecole  di  iRNA  interagenti  col  r. 
fMl  corso  della  sintesi  proteica  m corrispondenza  dei  siti  «A>  e «P».  NcU'appendice  di  destra  della  subunità  maggiore  sono  siate 
localizzale  le  proteine  L 7/L  12. 
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Al  sito  «P»  rìmane  invece  il  fMel-tRNA  (tRNA  inizia^ 
lore)  scarico,  che  viene  espulso  nel  corso  della  trasloca* 
zione  a opera  del  fattore  di  elongazione  EF-G.  La  traslo* 
cazione,  che  è accompagnata  da^J'ìdrolisi  di  un'altra  mo- 
lecola di  GTP,  consiste  nel  passaggio  del  peptidil-tRNA 
dal  sito  «A»  al  sito  «P»  accompagnato  dal  movimento 
relativo  del  r.  e del  mRNA  per  la  lunghezza  di  una  tri- 
pletta (circa  10  A).  In  corrispondenza  del  sito  «A»  viene 
dunque  a trovarsi  una  nuova  tripletta  cui  verrà  a legarsi, 
nella  maniera  già  descritta,  un  complesso  ternario  ami- 
noacil-tRNA — EF — Tu — GTT. 

Il  processo  dì  elongazione  prosegue,  dunque,  fino  a 
quando  non  venga  raggiunta  una  tripletta  di  terminazione 
(alla  quale  non  corrisponde  alcun  aminoacil-tRNA).  La 
presenza  di  una  tale  tripletta  in  corrispondenza  del  sito 
«A»  promuove  l'interazione  del  r.  con  alcuni  fattori  pro- 
teici (detti  di  terminazione  c di  rilascio  dei  r.)  che  cataliz- 
zano la  liberazione  della  catena  polipeptidica  neosintetiz- 
zata dal  r.,  nonché  il  rilascio  del  r.  dall'RNA  messaggero. 

Effcltii  dì  antibkilìd  e altre  soAUnze  mi  ribosomJ 
I r.,  sia  eucariotìci  che  procariotici,  sono  il  bersaglio  d'a- 
zione di  numerosi  antibiotici  e agenti  tossici.  Alcune  di 
queste  sostanze  sono  attive  selettivamente  sui  r.  procario- 
dci.  altre  su  quelli  eucariotìci.  altre  ancora  sono  attive  su 
entrambi  i tipi  di  r. 

Prima  di  esaminare  in  maggiore  dettaglio  l'effetto  di 
queste  sostanze  sui  r.,  è opportuno  ricordare  che  non 
sempre  il  meccanismo  d'azione  degli  antibiotici  documen- 
tato in  vitro  è lo  stesso  di  quello  responsabile  dell'attività 
batteriostatica  o battericida  di  queste  sostanze.  Inoltre  va 
ricordato  che  talora  barriere  dì  permeabilità  rendono  del 
tutto  inefftcaci  m vivo  alcuni  antibiotici  di  cui  é ben  do- 
cumentata Tinibizione  dell'attività  ribosomale  in  vitro  e 
che,  in  altri  casi,  la  selettività  d'azione  degli  antibiotici  è 
legata  a problemi  di  permeabilità  più  che  a diversa  sensi- 
bilità del  bersaglio. 

Ciò  premesso  va  sottolineato  che  l'importanza  degli 
antibiotici  in  terapia  deriva  dal  fatto  che  spesso  essi  inter- 
feriscono specificamente  con  la  sintesi  proteica  delle  cel- 
lule procariotiche,  non  influenzando.  |^r  contro,  quella 
delle  cellule  eucariotiche  (può  fare  eccezione,  si  badi 
bene,  la  sintesi  proteica  mitocondriale  e cloroplastica 
che.  come  noto,  avviene  a opera  dì  r.  di  tipo  procario- 
tico). 

D^umentiamo  qui  di  seguito  l'eletto  di  alcuni  anti- 
biotici e di  sostanze  tossiche  classificandoli  a seconda  del- 
lo stadio  della  sintesi  proteica  con  cui  essi  interferiscono. 

Alcune  di  queste  sostanze  vengono  impiegate  esclusi- 
vamente in  campo  sperimentale,  ma,  a causa  della  loro 
alta  tossicità,  rton  hanno  applicazione  terapeutica.  Altre 
sostanze  (in  particolare  alcuni  antibiotici)  hanno  impor- 
tanza in  terapia,  mentre  altre  (in  particolare  alcune  tossine 
vegetali)  potranno  probabilmente  averne  in  futuro  come 
agenti  antivirali  o nella  terapia  del  cancro  previa  coniuga- 
zione a molecole  capaci  di  legarsi  a recettori  cellulari. 

Effetto  sull'inizio  e sulla  terminazione  della  sintesi  proteica 
Non  sono  note  molte  sostanze  in  grado  di  interferire  se- 
lettivamente con  questi  stadi  della  sintesi  proteica.  L’inte- 
razione fra  l'mRNA  e i r.  (sia  procariotici  che  eucariotìci) 
é inibita  da  derivati  del  trifenilmetano,  quali  l’ac.  aurin- 
tricarbossilico  e dall'edeina  (una  miscela  di  peptidi  basi- 
ci). La  kasugamicina  inibisce  la  formazione  del  complesso 
d'inizio  interferendo  con  il  legame  del  fMet-tRNA  ai  r. 
(procariotici).  La  pactamidna  inibisce  l'inizio  della  sintesi 
proteica  sia  nei  procarioti  che  negli  cucarìoti. 


Non  conosdamo  inibitori  spcdfid  della  terminazione 
della  sintesi  proteica;  tuttavia,  poiché  il  rilasdo  della  ca- 
tena proteica  sintetizzata  implica  l'intervento  deH’attività 
peptidiltransferasica  del  r.,  antibiotici  che  interferiscono 
con  questa  attività  (ad  es.,  cloramfenicolo  e sparsomid- 
na)  interferiscono  aiKhe  con  la  terminazione. 

Effetto  sull'elongazione 

Si  conoscono  numerosi  antibiotici  in  grado  di  inibire  il 
legame  dell’aminoadl-tRNA  al  sito  «A»  del  r.  Tra  questi 
ricordiamo  le  tetracicline,  la  pactamidna,  la  bottromid- 
na,  il  tiostreptone,  l'ac.  fusidico.  Altri  antibìotid.  quali, 
ad  es.,  la  streptomidna  e la  neomidna,  interferiscono  con 
il  processo  di  riconosdmento  codone-anticodone  causan- 
do una  diminuzione  della  fedeltà  di  decodificazione  del 
messaggio.  Le  tetradcline,  la  pactamicina  e l'ac.  fusidico 
sono  attivi  sia  sui  r.  procariotid  che  su  quelli  eucariotìd; 
le  tetradcline,  tuttavia,  sono  assai  più  attive  sulle  cellule 
procariotiche  che  non  su  quelle  eucariotiche  in  quanto  le 
prime  sono  in  grado  di  trasportare  attivamente  questi 
antibìotid  e di  concentrarli  nel  loro  dtoplasma.  Alcuni 
mutanti  batteria  devono  la  loro  resistenza  alle  tetradcli- 
ne alla  perdita  della  loro  capacità  di  trasporto  dell'anti- 
biotico. 

Si  conoscono  numerose  tossine  di  natura  proteica  o gli- 
coproteica  (ad  es.,  l’alfa-sardna,  la  mitogillina,  la  resticto- 
dna,  la  rìdna.  l’abrina)  capad  di  inibire  il  dclo  di  elonga- 
zione della  sintesi  proteica  nei  r.  di  mammifero  inattivan- 
do catalibcamente  la  subunità  60  S inibendone  l'interazio- 
ne con  l'aminoacil-tRNA,  mediata  dal  fattore  dì  elonga- 
zione EF-1,  e l’idrolisi  del  GTP.  Alcune  di  queste  tossine 
inibiscono  anche  la  traslocazione.  In  alcuni  casi  (ad  es.. 
con  l’alfa-sardna)  è stato  mostrato  che  l'inibizione  è dovu- 
ta a un  singolo,  spedfico  taglio  nucleolitico  a carico  del 
rRNA  della  subunità  60  S,  a seguito  del  quale  l'affinità 
della  subunità  per  il  fattore  di  elongazione  EF-1  e/o  EF-2 
(corrispondenti,  rispettivamente,  ai  fattori  procariotid 
EF-Tu  ed  EF-G)  risulta  notevolmente  diminuita. 

Tra  gli  inibitori  dell'attività  peptidiltransferasica  vanno 
ricordati  il  cloramfenicolo  (attivo  nei  soli  procarioti),  la 
sparsomidna,  le  amicetine  e la  gougerotina  (attive  sia  nei 
procarioti  che  negli  eucarioti).  L'anisomidna,  l'ac.  tenua- 
zonico,  la  bniceantina,  nonché  gli  inibitori  dei  gruppi  del- 
la nardclasina,  della  trichodermina,  della  vemicaina  A e 
della  lycorina.  inibiscono  Tattività  peptidiltransferasica 
nei  soli  r.  eucariotid. 

Tra  gli  inibitori  della  traslocazione  va  ricordata  l'eri- 
tromidna,  anche  se  i dati  concernenti  il  meccanismo  d’a- 
zione di  questo  antibiotico  non  sono  unìvod  e si  prestano 
a molteplid  interpretazioni.  Più  spcdfid  inibitori  della 
traslocazione  nei  r.  batterid  sono  la  vìomidna  e vari  an- 
tibiotid  del  gruppo  degli  aminoglìcosidi  (neomidna.  ka- 
namidna,  gentamicina,  hygromidna  B.  apramidna).  ec- 
cezion fatta  per  la  streptomidna.  Tra  gli  inibitori  della 
traslocazione  nei  r.  eucariotìd,  alcuni  agiscono  sulla  su- 
bunità ribosomale  40  S.  altri  sulla  subunità  60  S;  altri 
ancora  inattivano  il  fattore  di  elongazione  EF-2.  A que- 
st'uitima  classe  appartengono  alcune  tossine  batteriche 
(la  tossina  difterica  prodotta  dal  Corynebacterium  dipht- 
heriae  e la  tossina  prodotta  da  Pseudomonas  aeruginosa), 
che  inibiscono  la  traslocazìone  mediante  l'inattivazione 
enzimatica  di  EF-2  in  presenza  di  NAD*^  con  produzione 
di  ADP-ribosil-EF-2  c nicotinamide. 

Tra  gli  inibitori  agenti  sulla  subunità  40  S ricordiamo 
alcuni  antibìotid  del  gruppo  degli  aminoglìcosidi  (hygro- 
midna. destomidna,  kanamidna,  tobramidna.  gentami- 
dna,  sisomidna,  neomidna  paromomidna,  lividomidna. 
butirosina). 
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Tra  gli  antibiotici  che  inibiscono  la  traslocazione  inte* 
ragcndo  con  la  subunità  60  S sono  la  pederina  c gli  anti> 
biotici  del  ^ppo  della  glutarimide,  il  più  noto  dei  quali 
è la  cicloesimide. 
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F.  métùholisme.  - 1.  meiabolism.  - t.  Stoffwechsel.  - s.  me- 
tabolismo. 

II  termine  ricambio  viene  ormai  considerato  sinonimo 
desueto  di  metabolismo  (v.). 

tED. 
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ordonnanc€\  prescription.  • i.  prescription.  • T.  Recepì', 
Àrztliche  Verordnung.  - s.  receta',  prescripción. 

L'accesso  del  cittadino  al  farmaco  non  è libero,  ma  disci* 
plinato  da  norme  speciali  che  lo  sottraggono  alle  leggi 
generali  sul  commercio,  riservandone  al  farmacista  in  via 
primaria  e assoluta  la  dispensazione  al  pubblico  (Tuls, 
art.  122).  Questa  è disciplinata  da  tre  procedure  diverse: 

a)  la  ricetta  medica  per  i medicamenti  «etici»,  il  cui 
prezzo  è amministrato  dallo  Stato,  per  i quali  non  è con- 
sentita alcuna  forma  di  pubblicità  e che  possono  essere 
inclusi  nel  Prontuario  Terapeutico  del  Servizio  Sanitario 
Nazionale; 

b)  dietro  suggerimento  del  farmacista,  per  ì farmaci 
«etici»  non  soggetti  aU'obbligo  di  ricetta  medica  (medi- 
camenti SP); 

c)  su  richiesta  diretta  dell’acquirente  per  le  specialità 
medicinali  «da  banco»  (O.T.C.  ■»  over  thè  counter),  il  cui 
prezzo  è libero  ma  uguale  in  tutto  il  territorio  nazionale, 
per  le  quali  è p>ermessa  la  pubblicità,  e che  sono  escluse 
dalla  prestazione  farmaceutica  in  regime  di  Servizio  Sani- 
tario. 

L’appartenenza  a una  delle  tre  classi,  o il  trasferimento 
dall’una  aH'altra.  sono  decretati  dal  Ministero  della  Sani- 
tà. su  parere  del  Consiglio  Superiore  di  Sanità,  sulla  base 
di  criteri  di  sicurezza  nell'impiego  in  relazione  al  princi- 
pio attivo,  al  dosaggio,  alla  via  di  somministrazione,  al 
confezionamento  c alle  finalità  d’uso.  A uno  soltanto  di 
questi  gruppi  è riferibile  la  prescrizione  medica,  intesa 
come  alto  obbligatorio  e indispensabile  per  l’accesso  del 
pubblico  ai  medicinali. 

Nella  ricetta  o prescrizione  medica  sono  distinguibili  un 
contenuto  tecnico-scientifico,  espressione  finale  del  mo- 
mento diagnostico  e terapeutico,  e un  aspetto  autorizza- 
tivo  che  consente  la  consegna  al  paziente  del  medicinale 
da  parte  del  farmacista.  Contemporaneamente  la  ricetta 
medica  costituisce  uno  strumento  documentale  di  esatta 
individuazione  del  comportamento  del  medico  che  pre- 
scrive il  farmaco  e del  farmacista  che  lo  dispensa,  al  fine 
anche  di  individuarne  le  rispettive  responsabilità. 

Neirambito  del  Servizio  Sanitario,  poi,  la  ricetta  è un 
atto  amministrativo  complesso,  caratterizzato  da  una  cer- 
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tifìcazione  del  diritto  a fruire  della  prestazione  farmaceu- 
tica. e da  un'autorizzazione  che  renda  possibile  l'esercizio 
di  (ale  diritto.  In  questo  ambito  essa  assume  rilevanza 
amministrativa  (certificazione  e autorizzazione),  econo- 
mica (fattore  e attestazione  di  spesa)  e documentativa 
(responsabilità  penale,  amministrativa  e civile  del  medico 
e del  farmacista)  (cfr.  Marchetti  e Nicoloso,  1984). 

In  diritto  pativo  non  è dato  ritrovare  una  definizione 
di  ricetta  medica,  al  di  fuori  della  previsione  che  prescri- 
ve l'obbligo  della  firma  da  parte  del  medico  (art.  38.  4° 
comma,  R.  D.,  30/9/1938,  n.  1706),  integrata  dalla  data 
di  redazione  al  fine  di  fissarne  la  diversa  validità  nel  tem- 
po per  la  spedizione  in  farmacia  (cfr.  nota  in  calce  alle 
tabelle  n.  4 c n.  5 della  F.  U.:  D.  M,  16/11/1984;  art.  45, 
4°  comma,  legge  22/12/1975,  n.  685).  Elemento  fonda- 
mentale  resta  quindi  l'individuazione  certa  dell’origine 
della  prescrizione  attraverso  la  firma  del  medico,  correda- 
ta dalla  necessaria  identificazione  dello  stesso  mediante 
l’uso  di  carta  intestata,  o l’apposizione  di  un  timbro  in 
chiaro.  Quest’ultimo  diviene  indispensabile  ogni  qualvolta 
il  medico  utilizzi  modulari  unici,  come  i ricettari  intestati 
a ospedali,  cliniche,  ambulatori,  oppure  il  modello  regio- 
nale in  regime  di  Servizio  Sanitario,  o la  ricetta  speciale 
ministeriale  obblisatoria  per  i medicinali  stupefacenti  e 
psicotropi  (art.  43,  I®  comma,  legge  n.  685  del  1975). 

La  ricetta  deve  essere  firmata  per  esteso  dal  medico, 
può  essere  semplicemente  siglata  nell'ambito  del  Servizio 
Sanitario,  purché  ciò  non  sia  espressamente  vietato  per 
legge,  come  nel  caso  dei  medicamenti  stupefacenti  e psi- 
cotropi e dei  farmaci  che  richiedano  una  prescrizione  rin- 
novata di  volta  in  volta.  In  queste  stesse  ipotesi,  la  ricetta 
deve  essere  integralmente  redatta  di  pugno  del  medico  e 
scritta  con  mezzo  indelebile  (Tuls,  art.  167,  4®  comma). 

Oggetto  della  prescrizione  è generalmente  un  medica- 
mento. sebbene  alle  volte  l’intervento  cautelativo  del 
medico  sia  imposto  anche  per  prodotti  diversi  dai  farmaci 
ma  comunque  soggetti  a tutela  sanitaria  (edulcoranti  sin- 
tetici. alcuni  presidi  medicochirurgici,  etc.). 

Il  medicamento,  pur  nella  sua  unicità  tecnico-scientifì- 
ca.  si  articola  in  classi  amministrative  diverse:  la  speciali- 
tà medicinale,  a sua  volta  suddivisa  in  «etica»,  «etica 
SP»  (senza  prescrizione),  «da  banco»  (O.T.C. );  il  galeni- 
co officinale  industriale,  distinto  in  «nuovo  galenico»  o 
«generico»,  «galenico  tradizionale»  e «galenico  di  ripar- 
tizione»; e infine  il  galenico  «magistrale»,  preparato 
estemporaneamente  dal  farmacista  su  formulazione  per- 
sonalizzata del  medico. 

La  specialità  medicinale  è identificata  da  un  nome  di 
fantaria,  che  costituisce  marchio  di  fabbrica,  da  una  for- 
ma farmaceutica  (supposte,  fiale,  compresse,  etc.)  e da 
un  dosaggio,  qualora  una  stessa  spedalità  sia  commerda- 
lizzata  in  più  dosaggi  diversi,  e non  sia  direttamente  di- 
stinta per  l'uso  in  pediatria  o nell’adulto.  Alle  volte,  di 
una  stessa  spedalità  con  identici  dosaggio  e forma  farma- 
ceutica. possono  essere  posti  in  vendita  confezionamenti 
diversi  solo  nella  quantità  totale  contenuta  (numero  di 
dosi-forma  o unità  posologiche). 

11  galenico  offidnale  industriale  è individuato  da  una 
denominazione  codificata  nel  Formulario  Nazionale  alle- 
gato alla  Farmacopea,  con  riferimento  non  più  a una 
denominazione  di  fantasia,  ma  al  prindpio  attivo  (ad  es.: 
ac.  nalidissico  compresse;  cloramfenicolo  pomata  oftalmi- 
ca; etc.),  o più  raramente  all’Impiego  terapeutico  (ad  es.; 
soluzione  perfusionale  elettrolitica  equilibrata  enterica, 
gastrica,  reidratante  I e II;  etc.).  La  denominazione  codi- 
ficata è a sua  volta  integrata  daU'indicazione  del  dosaggio 
e della  forma  farmaceutica,  anche  questi  predeterminati  e 
codificati. 
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Il  galenico  «magistrale»  non  ha  denominazione  né 
formulazione  prestabilite,  ma  queste  vengono  di  volta  in 
volta  (issate  dal  medico  che  indica  i singoli  componenti  e 
i relativi  dosaggi,  nonché  gli  eventuali  eccipienti  necessari 
a dare  forma  e dose  di  medicamento  ai  principi  attivi. 

La  prescrizione  è completata  poi  dalle  istruzioni  desti- 
nate al  paziente  e relative  alle  modalità  di  utilizzazione 
del  medicamento,  cioè  la  quantità  da  assumere  per  ogni 
singola  dose,  la  frequenza  di  assunzione  riferita  a un 
tempo  definito,  c la  via  di  somministrazione.  Nella  scelta 
del  dosaggio  e delia  posologia  il  medico  è assolutamente 
libero  di  operare  nell’ambito  delle  sue  conoscenze  e della 
personale  valutazione  del  caso.  Elementi  di  riferimento  in 
questo  senso  possono  essere  i dati  di  farmacocinetica 
contenuti  nella  «scheda  tecnica»  delle  specialità  medici- 
nali, che  perviene  ai  medico  daH’informazione  medico- 
scientifica  attuata  dal  produttore,  e le  dosi  abituali  e mas- 
sime elencate  nella  tabella  n.  8 della  Farmacopea,  per 
quanto  attiene  i galenici.  In  quest'ultimo  caso,  cioè  nella 
prescrizione  di  galenici,  le  dosi  massime  della  tabella  n.  8 
costituiscono  un  limite  vincolante,  che  può  essere  superato 
dal  medico  solo  se  egli  dichiari  in  calce  alla  ricetta  di  as- 
sumersi la  responsabilità  della  somministrazione  e quale 
scopo  terapeutico  persegue.  Questa  dichiarazione  assume 
particolare  rilevanza,  anche  sotto  il  profilo  penale,  nella 
prescrizione  di  analgesico-narcotici,  per  i quali  il  medico 
può  trovarsi  nella  necessità  di  utilizzare  questi  farmaci  in 
dosi  superiori  alle  massime,  sia  in  relazione  all'entità  della 
sindrome  dolorosa,  sia  per  l'instaurarsi  dei  ben  noti  feno- 
meni di  tolleranza.  In  questo  senso,  diciture  quali  «sic 
volo»,  «sic  jubeo»,  o semplicemente  «sic!»,  anche  se  in- 
valse nell’uso,  non  possono  considerarsi  sostitutive  della 
esplicita  dichiarazione  di  assunzione  di  responsabilità,  e 
quindi  non  soddisfano  il  precetto  regolamentare  (art.  34, 
3“  comma,  e art.  40,  R.  D.  n.  1706  del  1938). 

La  prescrizione  di  un  medicamento,  sia  esso  specialità 
medicinale,  galenico  officinale  o magistrale,  mancante  di 
uno  o più  degli  elementi  necessari  alla  sua  esatta  indivi- 
duazione, è causa  di  notevole  incertezza  al  momento  del- 
la dispensazione  da  parte  del  farmacista.  Una  ricetta  che 
risulti  redatta  in  maniera  generica,  cioè  priva  del  dosag- 
gio qualora  ne  esista  più  di  uno,  delle  modalità  di  assun- 
zione, dell'indicazione  della  forma  farmaceutica,  dell'età 
del  paziente,  etc.,  lascia  di  fatto  l'individuazione  di  questi 
elementi  all'indagine  farmacista-acquirente.  La  mancata 
indicazione  del  dosaggio,  per  esempio,  comporta  che  il 
farmacista  dispensi  sempre  quello  minore  in  commercio, 
ponendo  cosi  involontariamente  in  forse  il  successo  stesso 
della  terapia. 

La  genericità  della  prescrizione  da  parte  del  medico  è 
un  fenomeno  talmente  diffuso  da  aver  reso  necessario  un 
intervento  normativo  (art.  7,  2”  comma,  D.  P.  R. 
15/9/1979).  al  fine  di  autorizzare  il  farmacista  a comple- 
tare la  ricetta  dei  dati  mancanti,  senza  consultare  preven- 
tivamente il  medico. 

Nella  ricetta  medica  sono  distinguibili  le  seguenti  parti; 
la  superscrizionc,  consistente  in  un  simulo  rappre- 
sentato in  forme  diverse  (P.  Pr,  R),  e che  generalmente 
si  ritiene  derivato  da  una  contrazione  del  verbo  latino 
«recipe»  (prendi); 

l'iscrizione,  con  la  quale  viene  individuato  il  medica- 
mento da  dispensare  (denominazione  di  fantasia,  o codi- 
ficata in  Farmacopea,  o formulazione  dettagliata,  nonché 
il  relativo  dosaggio  o l’indicazione  per  adulti  o per  bam- 
bini); 

la  sottoscrizione,  che  indica  la  forma  farmaceutica  e la 
quantità  (numero  di  confezioni  o di  dosi  forma)  da  di- 
spensare; 
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la  signatura,  preceduta  dalla  lettera  S,  che  stabilisce  le 
modalità  di  assunzione  del  medicamento; 

la  firma  del  prescrivente  c la  data  di  compilazione. 

Con  riferimento  alla  disciplina  sulla  compilazione  e sul- 
la spedizione  della  ricetta  medica,  questa  si  articola  in  tre 
momenti,  che  realizzano  livelli  differenziati  di  sicurezza  e 
tutela:  la  ricetta  «ripetibile»,  la  «non  ripetibile»,  e la 
ricetta  speciale  modello  ministeriale. 

La  ricetta  «ripetibile»  è la  forma  più  comune  di  pre- 
scrizione, destinata  ai  prelievo  di  farmaci  il  cui  uso  non 
richieda  particolari  cautele,  né  presupponga  l’intervento 
accertativo  del  medico  a ogni  nuova  assunzione  da  parte 
del  paziente.  La  validità  nel  tempo  della  ricetta  «ripetibi- 
le» è fissata  in  tre  mesi,  e il  paziente  è automaticamente 
autorizzato  alla  presentazione  della  stessa  in  farmacia  per 
cinque  volte  in  questo  periodo.  Il  medico  ha  facoltà  di 
variarne  la  validità  nel  tempo  e il  numero  delle  spedizio- 
ni, con  esplicita  dichiarazione  da  apporsi  in  calce  alla  ri- 
cetta stessa  sia  in  senso  estensivo  che  ulteriormente  limi- 
tativo. L'indicazione  esplicita  di  più  confezioni  di  uno 
stesso  medicamento  vieta  in  ogni  caso  al  farmacista  di 
consegnare  quantità  superiori  a quelle  precisate,  anche 
nella  ipotesi  di  ripetibilità. 

Nell’ambito  del  Servizio  Sanitario  poi,  le  norme  sin  qui 
illustrate  sono  integrate  dalle  disposizioni  non  più  dettate 
dalla  legge,  ma  dalla  Convenzione  Nazionale,  per  cui 
anche  nel  caso  di  ricetta  di  per  sé  ripetibile,  questa  viene 
in  ogni  caso  trattenuta  dal  farmacista  ai  fini  contabili- 
amministrativi,  e la  sua  validità  nel  tempo  è ridotta  a 
dieci  giorni  escluso  quello  di  compilazione. 

La  ricetta  medica  ripetibile  è obbligatoria  per  tutti  i 
medicamenti  iscritti  nella  tabella  n.  4 della  Farmacopea, 
che  li  elenca  non  come  prìncipi  attivi  ma  quali  categorìe 
terapeutiche.  I criteri  fissati  dalla  tabella  stessa  sono  ap- 
plicati dal  Ministero  della  Sanità  con  ampio  potere  di- 
screzionale, per  le  specialità  al  momento  della  registra- 
zione delle  stesse,  e per  i galenici  officinali,  nelle  relative 
monografie.  Ne  consegue  che  anche  la  conoscenza  del 
contenuto  della  tabella  n.  4 e delle  monografie,  non  pone 
il  medico  nella  condizione  di  sapere  con  certezza  se  il 
medicamento  prescrìtto  sia  o meno  assoggettato  all'obbli- 
go  di  ricetta.  In  questo  può  essergli  d’aiuto  la  «scheda 
tecnica»  delle  singole  specialità,  attraverso  la  quale  av- 
viene obbligatoriamente  l’informazione  medico-scientifica 
(artt.  1 c 4,  D.  M.  23/6/1981),  poiché  questa  indicazione 
compare  ora  sull’apposito  modello  predisposto  dal  Mini- 
stero della  Sanità  (D.  M.  26^2/1985). 

La  ricetta  non  ripetibile  realizza  un  livello  di  sicurezza 
molto  più  rigoroso  del  precedente,  che  si  basa  suH’impos- 
sibilità  per  il  paziente  di  ottenere  il  farmaco  senza  l’inter- 
vento preventivo  del  medico,  il  quale  rilascia  di  volta  in 
volta  la  necessaria  prescrizione. 

La  ricetta  non  ripetibile  è pertanto  resa  obbligatoria 
per  tutti  i medicamenti  con  rìschi  potenziali  di  tossicità 
acuta  o cronica,  oppure  di  assuefazione  e tolleranza,  con 
conseguente  possibilità  di  abuso  da  parte  del  paziente. 

I farmaci  soggetti  all’obbligo  di  ricetta  non  ripetibile 
sono  elencati  nella  tabella  n.  S della  F.  U.  che  in  questo 
caso  adotta  una  classificazione  mista,  in  parte  riferita  alla 
categorìa  terapeutica  e in  parte  al  principio  attivo,  con 
esclusione  di  ogni  potere  discrezionale  del  Ministero  della 
Sanità,  sia  in  sede  di  registrazione  delle  corrispondenti 
specialità,  sia  nella  adozione  delle  monografie  dei  relativi 
galenici  officinali.  La  ricetta  non  rìpetib^ile  è valida  per 
tre  mesi  dalla  data  di  compilazione,  ma  può  essere  pre- 
sentala una  sola  volta  in  farmacia  per  la  spedizione  (nota 
in  calce  alle  tabelle  n.  4 e n.  S della  F.  U.).  Il  medico 
non  ha  alcuna  facoltà  di  variare  questi  termini,  per  cui  le 
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dichiarazioni  eventualmente  apposte  in  tal  senso  in  calce 
alla  prescrizione  vengono  disattese  dal  farmacista  perché 
illegittime. 

La  legge  (Tuls.  art.  167,  3°  e 4^  comma,  modificato 
con  legge  7hl/lSM2,  n.  1528)  prescrive  che  la  ricetta 
non  ripetibile  sia  integralmente  redatta  di  pugno  del  me* 
dico  con  mezzo  indelebile,  ack>ttando  alcuni  formalismi 
obbligatori,  e firmata  per  esteso  dallo  stesso.  Questi  for* 
malismi  si  riferiscono  all’indicazione  in  chiaro  del  nome, 
cognome  e domicilio  del  paziente;  della  quantità  in  tutte 
lettere  del  farmaco  da  dispensare  (numero  di  confezioni  e 
di  unità  posologiche;  ad  es.i  due  scatole,  dieci  fiale,  etc.) 
e,  in  tutte  lettere,  della  quantità  (una  fiala,  una  compres- 
sa, etc.)  e della  frequenza  di  somministrazione  riferita  a 
un  tempo  definito  (al  giorno,  ogni  otto  ore.  la  sera,  etc.). 

Poiché  in  alcuni  casi  (barbiturici  a lunga  durata  di 
azione,  analgesici  non  oppiacei,  anoressizzanti  centrali, 
etc.),  la  ricetta  non  ripetibile  assolve  anche  la  funzione  di 
documentare  il  movimento  io  uscita  dalla  farmacia  di 
questi  medicinali,  in  quanto  assoggettati  a un  rigido  si- 
stema di  controllo  (arti.  60.  62  e 70.  legge  n.  685  del 
1975),  U farmacista  è obbligato  rmn  solo  a «trattenere» 
ma  a «conservare»  la  prescrizione  in  originale,  quale  giu- 
stificazione dello  scarico  (artt.  67  e 68,  legge  n.  685  del 
1975).  Questa  distinzione  normativa  coinvolge  anche  il 
medico  prescrivente,  poiché,  nell'ambito  del  Servizio 
Sanitario,  nell'un  caso  — trattenere  — può  limitarsi  alla 
compilazione  della  ricetta  in  un  unico  esemplare,  che 
viene  in  ogni  caso  ritirato  e non  più  immesso  in  circola- 
zione. Nella  seconda  ipotesi  — conservare  — il  medico 
deve  redigere  la  ricetta  in  duplice  esemplare,  di  cui  l'uno, 
compilato  a norma  di  le^e,  è destinato  a essere  conser- 
vato ai  fini  documentativi  dal  farmacista,  e l'altro,  co- 
munque redatto,  consente  il  rimborso  alla  farmacia  del 
medicinale  dispensato.  Il  rischio  di  abuso,  conseguente 
l'utilizzazione  disgiunta  dei  due  esemplari  al  fine  di  otte- 
nere una  duplice  dispensazior>e,  è ovviato  daH’apposizio- 
ne  su  uno  degli  stessi  della  dicitura:  «copia  per  la 
U.S.L.»,  oppure  dalla  compilazione  della  stessa  senza 
adottare  i formalismi  prescritti,  e quindi  non  consenten- 
done di  fatto  la  spedizione  separata. 

La  ricetta  speciale  modello  ministeriale  é destinata  alla 
prescrizione  di  farmaci  che  necessitano  particolari  e rigo- 
rosi controlli  sotto  il  profilo  medico-sociale,  quali  i medi- 
camenti stupefacenti  e psicotropi. 

La  ricetta  speciale  è edita  dal  Poligrafico  dello  Stato  c 
distribuita  ai  medici  dall'Ordine  Professionale  competen- 
te. Delle  tre  parti  che  la  costituiscono,  due  sono  destinate 
al  paziente  e una  deve  essere  conservata  per  due  anni  dal 
medico  prescrivente  (art.  43,  4°  conuna,  legge  n.  685  del 
1975).  Qucst'ultima  disposizione  lascia,  nella  sua  logica, 
intendere  che  il  medico  sia  tenuto  a controllare  la  fre- 
quenza con  cui  rilascia  le  prescrizioni  ad  uno  stesso  pa- 
ziente. onde  evitare  ogni  eventuale  abuso,  consentendo 
la  dispensazione  di  farmaci  stupefacenti  in  quantità  supe- 
riori ai  bisogni  terapeutici. 

Nell'uso  della  ricetta  speciale,  il  medico  deve  limitarsi 
alla  prescrizione  di  un  solo  medicamento,  per  cui  dosaggi 
diversi  di  uno  stesso  farmaco  (morfina  fiale  da  1 e 2 cen- 
tigrammi;  metadone  sciroppo  da  5,  10  e 20  milligrammi, 
etc.)  richiedono  ricette  diverse.  La  quantità  massima  pre- 
scrivibile  non  deve  superare  il  fabbisogno  di  otto  giorni 
di  terapia  (art.  43.  1°  e 3”  comma,  legge  n.  685  del 
1975).  calcolato  in  base  alle  modalità  e ai  tempi  di  as- 
sunzione. che  il  medico  è tenuto  a precisare  in  tutte  let- 
tere nella  ricetta  stessa.  Quando  il  medicamento  prescrìt- 
to è una  specialità  medicinale,  il  cui  confezionamento  è 
predeterminato  e inalterabile  dal  farmacista  (art.  9. 


comma,  punto  I.  R.  D.  3/3/1927,  n.  478).  la  quantità 
indicata  può  superare  anche  il  fabbisogno  di  otto  giorni, 
purché  la  prescrizione  sia  limitata  a una  sola  confezione. 
La  prescrizione  di  due  o più  confezioni  di  una  stessa  spe- 
cialità presuppone  che  il  numero  totale  di  unità  posologi- 
ebe  sia  coerente  con  il  predetto  fabbisogno.  Il  limite  è 
invece  tassativo  per  tutti  i galenici,  anche  quelli  industria- 
li (ad  es.:  morfina  fiale),  il  cui  confezionamento  seconda- 
rio (esterno)  non  è inalterabile  (art.  7,  3"  comma.  D.  M. 
26/6/1981),  e conseguentemente  la  quantità  totale  pre- 
scritta deve  esattamente  corrispondere  al  fabbisogno  di 
otto  giorni.  Nel  caso  poi  di  galenici  magistrali,  il  pnnctpio 
attivo  deve  essere  prescritto  opportunamente  miscelato 
con  gli  eccipienti,  poiché  è vietata  (art.  15,  2°  comma, 
legge  n.  685  del  1^5)  al  farmacista  la  dispensazione  di 
sostanze  come  tali,  il  che  di  fatto  avverrebbe  se  si  limi- 
tasse soltanto  a suddividerle  in  quantità  predosate  (carti- 
ne, cachets,  capsule,  etc.). 

Norme  particolari  e diverse  da  regione  a regione  sono 
infine  dettate  per  disciplinare  la  prescrizione  di  morfina 
fiale  0 metadone  sciroppo,  destinali  all'intervento  farma- 
cologico nei  tossicodipendenti,  secondo  le  procedure 
fissate  nel  Piano  Terapeutico  individuale  concordato  con  i 
Centri  Medici  di  Assistenza  Sociale  (D.  M.  7/8^1980;  D. 
M.  10/10/1980). 

La  prescrizione  medica  é andata  perdendo  negli  anni  la 
connotazione  esclusivamente  culturale  e scientifica  che 
originariamente  la  distingueva,  per  assumere  sempre  più  il 
significato  di  un  atto  amministrativo,  ancora  di  contenuto 
tecnico,  ma  con  rilevanza  economica  sempre  maggiore.  A 
ciò  ha  contribuito  in  maniera  decisiva  la  rapida  evoluzione 
del  sistema  assistenziale  che.  attraverso  il  regime  mutuali- 
stico prima  e il  Servizio  Sanitario  poi,  ha  modificato  pro- 
fondamente la  filosofìa  di  prescrizione  e di  dispensazione 
dei  medicamenti.  Questo  fenomeno  evolutivo  ha  trovato 
poi  ulteriore  sviluppo  nel  generale  processo  di  dcregola- 
mentazione  (dfregulation)  che.  neH’ambjto  della  presta- 
zione farmaceutica,  assume  più  che  altro  i caratteri  di  una 
demedicalizzazione,  cioè  di  diminuito  intervento  del  me- 
dico. Di  ciò  sono  già  dimostrazione  evidente  l'automcdi- 
cazione  e i farmaci  da  banco,  il  principio  dcirintercambia- 
bililà  dei  medicamenti  (art.  7.  D.  P.  R.  15/9/1979)  e 
l'ampliamento  della  categorìa  dei  presidi  medicochirurgici. 
Ciò  nonostante,  la  ricetta  rimane  in  ogni  caso  espressione 
dell'intervento  medico,  dì  cui  riassume  il  momento  dia- 
gnostico e la  conseguente  scelta  terapeutica. 
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DefinìzioBe 

Lo  sviluppo  di  un  linfoma  maligno,  quasi  sempre  di  tipo 
istiocitico.  in  corso  di  leucemia  linfoide  cronica  a cellule 
B o,  più  raramente,  in  corso  di  macroglobulinemia  di 
Waidenstròm,  viene  definito  «sindrome  di  Richter»;  tale 
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associazione,  rìscontrabUe  nel  4%  dei  pazienti  affetti  da 
leucemia  linfoide  aonica,  si  manifesta  con  un  quadro  cli- 
nico tipico,  a prognosi  rapidamente  infausta. 

Cenni  ctorid 

Nel  1928  Richier  descrisse  per  U prima  volta  l'insorgenza  di  un 
«sarcoma  reticolo-cellulare  pleiomorfico  del  retroperitoneo»  in 
corso  di  leucemia  linfoide  cronica.  Nel  1964  Lortholary  e coll, 
proposero  il  termine  «sindrome  di  Rkbter»  per  indicare  lo  svi> 
luppo  di  un  linfoma  maligiK)  (quasi  sempre  ai  tipo  istiodtico,  o 
immunoblastico  secondo  la  classificazione  di  Lennert)  io  corso  di 
leucemia  linfoide  cronica.  Infine,  nel  197S.  Long  e Aisenberg 
hanno  esteso  tale  termine  anche  alla  trasformazione  della  ma- 
CToglobulinemia  di  WaJdenstrOm  in  linfoma  àtiocitico. 

Aspetti  clinici 

È ormai  a tutti  noto  che  nel  16%  circa  delle  leucemie 
linfoidi  croniche  (LLC)  a cellule  B si  verìfica,  in  fase 
terminale,  un  quadro  macroscopico  di  tipo  tumorale,  che 
nel  12%  circa  dei  casi  corrisponde  istologicamente  al 
«sottotipo  neoplastiforme»  e nel  4%  al  linfoma  immuno- 
blastico  (Lennert).  Clinicamente  la  s.  di  R.  è quindi  ca- 
ratterizzata da  due  fasi,  la  prima  dominata  dai  reperti 
della  LLC  a cellule  B.  la  seconda  dal  rapido  sviluppo  dei 
sintomi  propri  del  linfoma  maligno. 

La  fase  leucemica  è caratterizzata  dai  reperti  clinici  ed 
ematologici  tipici  della  LLC;  la  durata  è variabile  da 
qualche  mese  a diversi  anni.  Risulta  assente  qualsiasi 
reperto  che  possa  far  pensare  a una  possibile  evoluzione 
Unfomatosa. 

La  seconda  fase  si  manifesta  in  modo  improvviso,  o 
comunque  ingravescente,  con  una  sintomatologia  fonda- 
mentalmente uniforme,  caratterizzata  da  progressivo 
peggioramento  delle  condizioni  generali,  febbre,  sudora- 
zioni notturne,  dimagrimento,  rapido  aumento  di  volume 
dei  linfonodi  superficiali  e profondi,  dolori  addominali  da 
marcata  epatosplenomegalia  e possibile  localizzazione 
retroperìtoneaie.  La  diffusione  tendenzialmente  sistemica 
del  processo  linfomatoso  risulta  spesso  evidente  anche  a 
livello  delia  cute.  deH'apparato  digerente,  delle  tonsille  e 
dei  sistema  scheletrico,  dove  si  manifesta  con  frequenti 
lesioni  osteolitiche. 

1 reperti  ematologici  non  risultano  uniformi,  in  quanto 
è possibile  osservare  sìa  un'improvvisa  linfocitopenia  che 
una  marcata  linfocitosi.  con  possibile  sviluppo  di  anemia 
e trombocitopcnia.  Il  midollo  osseo  appare  spesso  a ricca 
cellularìtà.  con  linfocitosi  marcata;  tale  aspetto,  tuttavia. 


Pig.  I . Campione  bioptico  di  midollo  osseo;  infìitrato  diffuso  da 
pane  di  piccoli  linfoali  (colorazione  Wright-Gicmsa).  {Ouerva- 
zione  M.  S.  Kruskail  e N.  L.  Harris). 


può  non  essere  molto  evidente,  come  si  verìfica  in  quei 
rari  quadri  nei  auali  non  si  riscontrano  più  i tipici  reperti 
midollari  della  LLC  (hgg.  1 e 2).  L’ipogammaglobuline- 
mia  costituisce  un  reperto  frequente  della  fase  linfomato- 
sa.  mentre  in  alcuni  pazienti  è stata  documentata  una 
gammopatia  monoclonale,  spesso  di  tipo  IgM. 

I rari  studi  citogenetici  finora  eseguiti  hanno  documen- 
talo la  possibile  esistenza  di  anomalie  cromosomiche 
numeriche  e strutturali. 

La  diagnosi  istopaiologica  di  linfoma  maligno  viene 
effettuata  sui  prelievi  bioptid  dei  linfonodi  interessati, 
più  raramente  su  campioni  extralinfonodali  (cute,  tonsil- 
le. midollo  osseo);  in  ogni  caso  si  osserva  una  rapida  tra- 
sformazione dai  tipici  infiltrati  di  linfociti  maturi  della 
LLC  a quelli  di  cellule  pleiomorfkhe,  di  tipo  linfoblastico 
e quindi  istiodtico;  tali  cellule  sono  di  largo  volume,  ro- 
tondeggianti o moderatamente  irregolari,  con  nuclei  vc- 
sdcolarì,  nucleoli  ben  evidenti,  dtoplasma  non  abbon- 
dante. Questa  pro^essiva  modificazione  del  tessuto  leu- 
cemico in  tessuto  linfomatoso  appare  multicentrìca  e ir- 
regolarmente distribuita  nella  struttura  linfonodale.  È 
possibile  anche  riscontrare  cellule  giganti  e multinucleatc, 
che  possono  essere  confuse  con  le  cellule  di  Recd-Stem- 
berg;  in  realtà  esistono  in  letteratura  alcune  osservazioni 
relative  alla  trasformazione  della  LLC  in  linfoma  di 
Hodgkin,  diagnosi  considerata  dai  più  erronea,  in  quanto 
i nuclei  di  tali  cellule  non  presenterebbero  le  caratteristi- 
che morfologiche  tipiche  di  quelli  delle  cellule  del  granu- 
loma maligno,  né  si  riscontrerebbero  sclerosi  nodularì  o 
veri  aspetti  granulomatosi. 

Infine,  l’esame  autoptico  dimostra  la  presenza  di 
un'infiltrazione  diffusa  di  cellule  linfomatose  in  vari  orga- 
ni (fegato,  milza,  polmoni,  midollo  osseo,  etc.). 

La  prognosi  della  s.  di  R.  è costantemente  infausta  a 
breve  scadenza;  infatti,  anche  l'applicazione  intensiva  del- 
la chemioterapia  (v.  linfomi)  non  riesce  quasi  mai  a mo- 
dificame  l’evoluzione  naturale,  la  cui  durata  è in  media 
di  4 mesi. 

Aspetti  patogeuetid 

Diverse  ipotesi  sonò  state  proposte  per  spiegare  io  svi- 
luppo del  linfoma  maligno  in  corso  di  LLC;  la  semplice 
coesistenza  dei  due  processi  neoplasdd  è esclusa  dall'in- 
ddenza  relativamente  elevata  della  s.  di  R.  D'altra  parte, 
la  radioterapia  e la  chemioterapia  impiegate  per  il  tratta- 
mento della  LLC  non  possono  essere  ritenute  responsabi- 


Fis.  2.  Aggregati  di  voluminose  cellule  linfoidi  (linfoma  a uandi 
cellule)  nel  campione  di  midollo  osseo  (clorazione  Wright- 
Giemsa).  (Osservazione  M.  S.  Kruskail  e N.  L.  Harris). 
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li  della  s.  di  R.,  in  quanto  il  30%  dei  pazienti  affetti  da 
tale  forma  morbosa  non  era  stato  precedentemente  sot- 
toposto ad  alcuna  terapia. 

In  base  a talune  osservazioni  morfologiche  e agli  studi 
immunologia , molti  AA.  ritengono  che  nella  s.  di  R.  sia- 
no gli  stessi  B-linfociti  della  LLC  a trasformarsi  in  cellule 
di  tipo  «istiocitico»  o «immunoblastico»,  conservando 
così  le  caratteristiche  del  clone  dì  origine.  Tale  ipotesi 
patogenetica  concorda  con  il  frequente  riscontro  di  im- 
munoglobulinc  di  membrana  con  catene  pesanti  e leggere 
dello  stesso  tipo,  presenti  sìa  sui  linfociti  della  LLC  a cel- 
lule B sia  sulle  cellule  linfomatose,  come  anche  nelle 
gammopatìe  monoclonali,  raramente  riscontrate  nei  sieri 
dì  alcuni  pazienti.  Il  carattere  dì  monoclonalità  dei  due 
processi  non  è stato  tuttavìa  riscontrato  in  altri  soggetti 
con  s.  di  R.,  mancando  così  la  prova  definitiva  di  un’evo- 
luzione in  senso  linfomatoso  di  un  unico  clone  di  B-lìnfo- 
citi,  prova  che  dovrebbe  consìstere  nella  persistenza  negli 
immunoblasti  di  anomalie  cromosomiche  presenti  nei  lin- 
fociti leucemici  owero  nella  caratterizzazione  delle  im- 
munoglobulìnc  di  membrana  con  gli  antisieri  anti-idioti- 
po.  Recentemente  Van  Dongen  e coll.,  analizzando  alcu- 
ni riarrangìamenti  del  DNA  dei  geni  delle  catene  pesanti, 
hanno  documentato,  in  un  paziente  con  s.  di  R.,  che  le 
cellule  della  LLC  e le  cellule  linfomatose  appartenevano 
chiaramente  a due  cloni  diversi;  non  si  può  tuttavia  es- 
cludere che  l'evento  responsabile  dei  due  processi  neo- 
plastici  possa  essersi  verificato  in  una  fase  estremamente 
precoce  della  differenziazione  dei  B-linfociti.  In  realtà  è 
tuttora  controverso  se  i tumori  maligni  linfoproliferativi  a 
cellule  B si  sviluppino  per  un  secondo  evento  oncogcnico 
in  un  soggetto  geneticamente  predisposto,  o se  siano  il 
risultato  finale  di  una  trasformazione  che  ha  colpito  cellu- 
le derivanti  dallo  ste.sso  clone  cellulare  proprio  della 
LLC.  Risultano,  pertanto,  necessari  ulteriori  studi  su  una 
più  estesa  casistica  per  poter  definitivamente  comprende- 
re il  meccanismo  responsabile  dello  sviluppo  di  un  linfo- 
ma maligno  in  corso  di  LLC.  nonché  la  relazione  esisten- 
te tra  queste  due  diverse  patologie  neoplastiche. 

V.  anche:  ijnfomi,  linfomi  a cellule  B (Vili,  1926). 
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RICINO 

F.  ricin.  - I.  ricin.  - T.  Ricinus.  - s.  ricino. 


sialbumìna  (sì  distrugge  a + 100  ^’C),  a potere  antigene, 
molto  tossica  per  l’uomo  e per  gli  animali;  la  ricinina  è 
un  alcaloide  non  tossico  costituito  dall'etere  metilico  del- 
l’ac.  ricìninico.  L'olio  dì  r.  (v.)  contiene  oleina,  palmitina, 
stearina  e ricinolcina  (80%).  Qucst’ultima  ne  è il  princì- 
pio attivo. 

I semi  non  si  usano  mai  come  tali,  perché  fortemente 
tossici.  Soltanto  l'olio  ottenuto  dai  semi  di  r.  trova  impie- 
ghi terapeutici  (v.  olio  di  ricino). 

Causa  della  tossicità  dei  semi  di  r.  è la  ricino.  Si  hanno 
avvelenamenti  nei  bambini  per  errore  e negli  adulti  per 
ignoranza.  Nei  bambini  anche  un  seme  può  riuscire  mor- 
tale; negli  adulti  3-10  semi.  L'intossicazione  acuta  si 
manifesta  circa  2 h dopo  l'ingestione,  con  vomito,  diar- 
rea, dolori  colici;  più  tardi  cefalea,  ipotermìa,  collasso, 
coma  e morte,  a seconda  della  quantità  ingerita,  per  gra- 
vi alterazioni  del  fegato  e soprattutto  del  sangue  per  l'a- 
zione agglutinante  ed  emolizzante  della  ricina  sui  globuli 
rossi.  La  terapia  si  attua  con  lavaggio  gastrico,  mucillagì- 
ni,  oppiacei,  cardiotonici. 
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IntrodnzioDe 

Il  gruppo  delle  rickettsie  fa  parte  degli  schizomìceti; 
comprende  un  grande  numero  dì  microrganismi  larga- 
mente presenti  in  natura,  parassiti  obbligati,  con  caratte- 
ristiche simili  ai  gramnegatìvi. 

Il  nome  Rickettsia  fu  dato  da  Rocha  Lima  nel  1916  in  onore 
di  Howard  Taylor  Ricketts.  batteriologo  americano,  morto  nel 
1911  per  dermotifo  contratto  in  laboratorio. 

Di  largo  interesse  in  patologia  umana  più  per  morbosi- 
tà che  per  mortalità,  le  r.  mostrano  espansioni  epidemi- 
che e improvvise  riacccnsioni  che  ne  ripropongono  l’inte- 
resse, sia  strettamente  microbiologico  che  clinicoepidc- 
mìologico. 

Gli  stretti  legami  con  situazioni  ambientali,  la  distribu- 
zione geografica  e la  dimostrata  possibilità  di  modifica- 
zioni epidemiologiche  dipendenti  dall'intervento  e dall'at- 
tività umana,  ne  hanno  fatto  oggetto,  negli  ultimi  anni,  di 
un  interesse  più  largamente  ecologico  volto  a determina- 
re, da  un  lato,  i meccanismi  di  sopravvivenza  in  natura  e, 
dall'altro,  le  possibilità  di  intervento  in  base  a precise 
conoscenze  degli  equilibri  di  base. 


Droga  costituita  dai  semi  del  Ricinus  communis  (famiglia 
Euforbiacee)  nelle  sue  molteplici  varietà,  riconoscibili 
dalla  grandezza  e dal  colore  dei  semi  (megalospermus, 
purpureus.  lividus,  bengalensis). 

Composizione  chimica.  - Il  ricino  è costituito  per  il 
.50%  da  sali  minerali,  pectine,  colesterolo,  lipasi,  ricina  e 
ricinina;  per  il  S0%  da  olio  di  ricino.  La  ricina  è una  tos- 


Classlflcazione 

Nella  classificazione  del  Bergey  (1984)  le  r.  sono  attribui- 
te all'ordine  Rickettsiales,  famiglia  Rickettsiaceae  (tab.  I). 

L'ordine,  che  comprende  altre  due  famiglie  (Bartonel- 
laceae  c Anaplasmataceae),  include  miaorganismi  cocco!- 
di  o coccobacìllari,  dotati  dì  notevole  pleiomorfismo, 
gramnegatìvi,  aflagellati,  parassiti  intracellulari  quasi  tutti 
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TAB.  I.  CLASSinCAZlONE  DELLA  FAMIGLIA  RlC- 
KETTSUCEAE 


Famiglia 

Trihè 

Gcmk 

Spede* 

Ricketuieae 

Rickettsia 

R.  prowazekii 
R.  typhi 
R.  rickettsii 
R.  conorii 
R.  australis 
R.  sibirka 
R.  akari 
R.  tsutsugamushi 

Rochalimaea 

R.  quintana 

Coxieila 

C.  bumetii 

Rickettsiaceae 

EhrUchkae 

Ehrlichia 

Cowdria 

Neoricketssia 

Wtdbachieac 

• Wolbachia 
1 Rickettsielia 



* Lifliitatuneoie  alle  speoc  di  hbevo  per  la  patolc^a  umana. 

obbligati,  coltivabili,  tranne  alcune  eccezioni,  su  colture 
di  cellule  o in  uova  embrionate  di  gallina. 

Le  carauemtiche  differenziali  principali  neirambilo  deirordi* 
nc  vanno  individuate  nella  struttura  della  parete,  neirincapadtà 
di  coltura  su  terreni  acellulari.  nella  capacità  invasiva  nei  rìguar' 
di  di  cellule  nuclcate  oppure  solamente  di  eritrociti. 

Alcuni  microrganismi,  inclusi  neirordine.  non  hanno 
ancora,  tuttavia,  una  classificazione  definitiva. 

Le  r.  si  riproducono  per  scissione  binaria.  A parte  que- 
sto aspetto,  comune  a tutte,  le  caratteristiche  date  per 
ordine,  famiglia  e genere  sono  suscettibili  di  larghe  ecce- 
zioni. Ad  es..  la  famiglia  Rickettsiaceae  presenta  varìazio- 
ni  tali  nelle  caratteristiche  intrìnseche  dei  microrganismi 
da  far  basare  l'elemento  differenziale  suH’ospite  verso  il 
quale  si  manifesta  il  potere  patogeno:  uomo  (tribù  Rie- 
kettsieae),  altro  vertebrato  (tribù  £/ir/ic/iieae)  o artropode 
(tribù  Woìbachieae)  (Weiss  e Moulder,  19W). 

La  tribù  Rickeitsieaf,  comprendente  microrganismi 
ospiti  abituali  di  vertebrati  e di  artropodi,  trova  anch'essa 
eccezioni  in  tutti  i suoi  generi;  include  microrganismi 
poco  resistenti  all'esposizione  ambientale,  sensibili  ad 
alcuni  antibiotici  {Coxieila  bumetii  fa  eccezione  alle  sue- 
sposte caratteristiche),  e.  tranne  Rochalimaea  quintana, 
non  coltivabili  su  terreni  acellulari.  Vi  appartengono  3 
generi:  Rickettsia,  Rochalimaea,  Coxieila. 

Il  genere  Rickettsia  comprende  microrganismi  di  forma 
coccobacillare,  da  0,2  a 2 pm.  fomiti  di  membrana  cito- 
plasmatica e involucro  perìcapsulare,  parete  batterica  a 
più  strati  priva  di  ac.  tecoico  e contenuto  di  DNA  e 
RNA  simile  a quello  degli  schizomiceti;  essi  sono  incapa- 
ci di  crescere  in  terreni  acellulari,  pur  avendo  attività 
metaboliche  e sistemi  enzimatici  autonomi. 

Il  serbatoio  è costituito  da  artropodi  e da  vertebrati;  R. 
prowazekii  ha  l'uomo  come  ospite  primario. 

II  genere  Rochalimaea  comprende  microrganismi  eoe- 
coidi  o coccobacillarì.  aerobi,  con  caratteristiche  generali 
analoghe  a quelle  dei  membri  del  genere  Rickettsia.  A 
differenza  di  questi,  però,  essi  sono  coltivabili  in  terreni 
acellulari. 
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Il  pidocchio  Pediculus  humanus  è il  vettore  principale  e 
l’uomo  l'ospite  primario. 

Il  genere  Coxieila  comprende  batteri  bastoncellarì,  da 
0, 2-0,4  pm  fino  a 1 pm.  Crescono  preferenzialmente  nei 
vacuoli  della  cellula  ospite.  Si  coltivano  nel  sacco  vitellino 
di  embrioni  di  pollo;  svolgono  un  ciclo  di  sviluppo  che 
presenta  una  fase  endosporasimile. 

Hanno  come  vettori  artropodi  e ospiti  vertebrati;  pos- 
sono trasmettersi  anche  per  via  aerea. 

Morfotofia  c struttura 

Al  microscopio  ottico  le  r.  appaiono  come  microrganismi 
immobili,  polimorfi,  in  forma  coccobacillare,  cocciforme 
od  ovale;  la  lunghezza  varia  sensibilmente  da  0.2  a 2 pm. 
la  larghezza  si  mantiene  tra  0.2  e O.S  pm. 

Tra  i metodi  di  colMazicme.  i più  usati  sono  i melodi  dì  Mac* 
chiavello,  di  Castaneda.  di  Ciménez.  Anche  la  colorazione  di 
Giemsa  si  presta  bene,  specie  se  preceduta  da  Bssazione  con  Car- 
noy.  È possibile  usare  l'arando  di  acridina  tamponato  a basso  pH. 

Al  microscopio  elettronico  la  morfologia  è tipica  dei 
batteri  gramnegativi,  analoga  a quella  di  alcuni  entero- 
batterì  (hg.  1). 

La  parete  cellulare  ha  3 strati  e contiene  i ti|»ci  costi- 
tuenti della  parete  dei  gramnegativi:  aminozuccherì.  ami- 
noacidi. ac.  muramico  e aminopimelico;  l'ac.  tecoico,  ti- 
pico dei  grampositivi,  non  à presente. 

Lo  strato  interno  della  parete  cellulare  ha  uno  spessore 
maggiore  nel  gruppo  del  tifo  e delle  febbri  maculose,  il 


Fig.  1.  A)  R.  prowazekii  (ceppo  Breinl.  4S.OOOX).  B)  R.  tsuuu- 
gomurài  jeep^  Kaip.  42.^  x);  evidente  la  struttura  della 
parete.  {Cortesia  del  Or.  David  J.  Silv€nruut,  University  of  Mary- 
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contrario  si  riscontra  nelle  r.  della  febbre  fluviale  del 
Giappone.  Il  genere  Rickeiisia  presenta  anche  un  involu- 
cro similcapsulare  di  natura  mucopolisaccaridica. 

La  struttura  interna  indica  la  presenza  di  ribosomi, 
RNA  e DNA.  Entrambi  gli  acidi  nucleici  sono  stati,  in- 
fatti, isolati  dalle  r. 

È stato  messo  in  evidenza  RNA  transfer  di  4-5S  e 
RNA  ribosomale  di  16-23S;  la  percentuale  di  G+C  del 
DNA  è del  30%  nel  genere  Rickettsia,  del  39%  nel  ge- 
nere Rochalimaea,  del  43%  nel  genere  Coxiella. 

Le  dimensioni  del  genoma  sono  intermedie  fra  quelle 
di  Neisseria  e quelle  di  CMamydia. 

Le  relazioni  genetiche  delle  r.  sono  state  studiate  solo  recen- 
temente (Meyers  e Wisserman,  1980).  Non  sono  state  riscontra- 
te differenze  nella  percentuale-di  ibridazione  del  DNA  tra  ceppi 
della  stessa  specie  in  R.  prowazekii  e R.  typhi\  R.  prowazekii  c 
R.  typhi  sono  strettamente  correlate  con  il  73%  di  ibridazione. 

Una  significativa  capacità  di  ibridazione  è stata  osservata  an- 
che con  R.  quintana  (circa  30%). 

ImmunologUi  e sierologia 

La  struttura  antigene  delle  r.  è ancora  poco  nota.  Esisto- 
no antigeni  di  gruppo,  antigeni  di  specie  e antigeni  co- 
smopoliti (comuni  ai  Proieus  OX  2,  OX  19  e OX  K).  È 
possibile  che  questi  ultimi  siano  carboidrati  di  superficie. 
Un  antigene  speciespecifìco,  termolabile,  rilasciato  in 
soluzione  ipotonica  (Dasch,  1981),  sembra  in  grado  di 
indurre  immunità  protettiva  e di  stimolare  la  blastizza- 
zione  dei  linfociti  in  vitro  anche  dopo  lungo  tempo  dal- 
rinfezione. 

Almeno  30  possibili  antigeni  proteici  sono  stati  dimo- 
strati nel  genere  Rickettsia  mediante  elettroforesi  su 
poliacrilamide  (SDS-PAGE),  ma  la  loro  funzione  non  è 
nota. 

All'elettroforesi  (SDS-PAGE)  l'estratto  etereo  solubile  di  R. 
rickettsii  rivela  9 antigeni  proteici;  l'analisi  delle  proteine  di  R. 
conorii  e R.  rickettsii  marcate  in  vivo  con  radioisotopi  rivela 
almeno  6 antigeni  di  superficie,  come  per  gli  altri  membri  del 
gruppo,  traiuic  R.  akari  che  ne  contiene  S.  Alcuni  di  questi  anti- 
geni sembrano  capaci  di  indurre  anticorpi  protettivi. 

Sebbene  si  possa  ottenere  protezione  passiva  per  tra- 
sferimento di  anticorpi,  l'immunità  cellulomcdiata  sembra 
svolgere  un  ruolo  essenziale  nelle  infezioni  da  r.  tramite 
l'attivazione  dei  linfociti  T e dei  macrofagi,  sotto  il  con- 
trollo di  geni  autosomici,  almeno  nel  topo  (Nacy  e Melt- 
zer,  1979). 

L’attivazione  dei  macrofagi  da  parte  di  sostanze  pro- 
dotte dai  linfociti  sensibilizzati  produce  un  aumento  della 
resistenza  all'infezione  e del  killing  intracellulare. 

La  penetrazione  delle  r.  nelle  cellule  avviene  per  fagocitosi 
indotta  e richiede  uno  stretto  contatto  con  la  superficie  cellulare. 
Soltanto  r.  vitali  penetrano  nella  cellula  ed  è richiesta  un'attività 
metabolica  per  indurre  fagocitosi.  La  formazione  di  ATP  da  par- 
te della  cellula  è necessaria  per  la  penetrazione  cellulare.  La 
capacità  di  evitare  l'azione  litica  del  fagolisosoma  à legata  in 
Rickettsia  alla  presenza  di  fosfolipasi  capaci  di  danneggiare  la 
membrana  del  fagosoma  e di  consentire  l'ingresso  nel  citoplasma 
(Winkler  e Miller,  1980). 

Come  gramnegativi,  le  r.  posseggono  un  lipopolisacca- 
ridc.  Ma  sebbene  molte  caratteristiche  delle  infezioni  ri- 
cordino la  tossicità  del  lipopolisaccaride,  una  tossina  se- 
parabile dal  corpo  batterico  non  è stata  isolata. 

L'azione  diretta  e 1'inva.sione  per  contiguità  nell’endo- 
telio capillare  sono  state  invocate  per  spiegare  la  patoge- 
nesi della  vasculite  osservata  in  corso  di  infezione. 
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I vaccini  antirickettsia  sono  stati  preparati  in  passato 
da  zecche  e da  uova  infette.  Vaccini  più  recenti  per  R. 
rickettsii,  ottenuti  da  colture  cellulari,  non  hanno  dato  i 
risultati  sperati.  Vaccini  contenenti  subunità  proteiche 
dell’agente  del  tifo  epidemico  e un  vaccino  contenente 
ceppi  di  R.  tsutsugamushi  inattivati  con  raggi  gamma 
hanno  dato  promettenti  risultati  in  esperimenti  su  anima- 
li. Un  vaccino  per  il  tifo  epidemico  con  ceppo  attenuato 
(E)  ha  dimostrato  una  buona  efficacia  protettiva. 

I metodi  per  la  sierodiagnosi  delle  rickettsiosi  si  affida- 
no alle  seguenti  reazioni. 

Agglutinazione  di  ceppi  di  Proteus  (reazione  di  Weil-Fe- 
lix):  è riscontrabile  soltanto  in  alcune  infezioni  ed  è da 
abbandonare  in  favore  di  reazioni  più  sensibili  e specifi- 
che. Il  siero  di  pazienti  con  rickettsiosi  del  gruppo  del 
tifo  agglutina  i ceppi  di  Proteus  OX  19,  quello  di  pazienti 
con  febbre  eruttiva  agglutina  l’OX  19  (febbre  delle  Mon- 
tagne Rocciose)  o rOX  2.  Nella  febbre  del  Giappone  si 
ha  l'agglutinazione  del  Proteus  OX  K. 

Fissazione  del  complemento:  come  antigene  si  può  usa- 
re un  estratto  etereo  (antigeni  di  gruppo)  o una  sospen- 
sione di  r.  (maggiormente  speciespecifìca). 

Agglutinazione  o microaggìutinazione:  si  usano  sospen- 
sioni purificate  di  r.  I metodi,  sia  secondo  Giroud  che 
secondo  Fiset,  sono  abbastanza  sensibili,  economici  e 
hanno  buona  specificità. 

Agglutinazione  passiva:  l’antigene  usato  è capace  di 
sensibilizzare  gli  eritrociti  (ESS,  erythrocyte-sensitizing 
substance)  o particelle  di  latice;  ha  dato  prova  di  ottima 
sensibilità  c specificità  maggiore  rispetto  alle  precedenti. 

Immunofluorescenza:  è la  reazione  di  scelta,  specie  per 
il  gruppo  delle  febbri  eruttive.  Si  positivizza  precocemen- 
te, è specifica  e consente  di  analizzare  la  risposta  delle 
diverse  classi  di  Ig  (G  ed  M). 

Saggio  immunoenzimatico  (ELISA);  usato  nel  gruppo 
del  tifo  e della  febbre  fluviale.  Utilizza  un  antigene  puri- 
ficato, con  risultati  comparabili  a quelli  dell’immunofluo- 
rescenza. 

Ecologia 

La  sopravvivenza  in  natura  delle  r.  dipende  da  un  ciclo 
che  coinvolge  un  vertebrato  e un  ospite  vettore.  L’uomo 
è un  ospite  accidentale,  con  eccezione  per  R.  prowazekii 
che  ha  l’uomo  come  serbatoio;  recentemente  è stato 
dimostrato  un  ciclo  naturale  che  coinvolge  lo  «scoiattolo 
volante»  (fiying  squirrel:  Glaucomys  volans)  e i suoi  ec- 
toparassiti. 

R.  typhi  ha  nel  ratto  urbano  l’ospite  vertebrato;  il  pi- 
docchio e la  pulce  del  ratto  ne  sono  vettori.  Le  larve  dì 
acari  ospiti  del  ratto  campagnolo  trasmettono  R.  tsutsu- 
gamushi. La  zecca  è il  serbatoio  delle  r.  delle  febbri  erut- 
tive. 

La  zecca  assicura  una  trasmissione  transovarica,  anche 
se  ospiti  vertebrati  possono  svolgere  un  ruolo  importante. 
L’equilibrio  naturale  i mantenuto  dal  basso  tasso  di  infe- 
zione delle  zecche  da  parte  deH’ospite  vertebrato  e dalla 
competizione  con  r.  non  patogene.  Non  è infatti  possibile 
una  doppia  infezione. 

CoHwa  e metabolismo 

Le  r.  si  coltivano  nel  sacco  vitellino  di  embrione  di  pollo. 
L’inoculazione  è in  genere  effettuata  in  4*-S*  giornata  di 
sviluppo  dell'embrione.  Sono  necessari  ulteriori  passaggi 
se  l’inoculo  è di  poche  unità  infettanti.  La  temperatura 
ottimale  per  la  crescita  è di  34-35  °C. 

Con  le  r.  del  gruppo  delle  febbri  eruttive  la  morte  dell'em- 
brione in  genere  avviene  dopo  4-S  giorni,  ma  la  moltiplicazione 
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può  continuare  per  altre  48  h.  Con  le  r.  dedi  altri  gruppi  il  tito* 
lo  declina  rapidamente  dopo  la  morte  delrembilone. 

Possono  anche  essere  coltivate  in  colture  cellulari,  prì* 
marie  o continue.  Cellule  VERO,  RK-13,  BHK-21  e 
lìbroblasti  di  embrione  di  pollo  sono  usati  comunemente. 
La  coltura  su  cellule  richiede  l'uso  di  terreni  non  addi- 
zionati di  antibiotici. 

A 34  R prowazekii  ha  un  tempo  di  replicazione  di  9 h.  R. 
prowazekii  iK>n  invade  il  nucleo  ed  è rilasciata  nel  mezzo  am- 
biente per  lisi  cellulare  al  termine  del  ciclo.  R.  rickettsii,  al  cchI' 
trario,  passa  negli  spazi  intercellulari  e infetta  le  cellule  vicine 
per  contiguità.  Le  r.  del  gruppo  delle  febbri  eruttive  possono 
invadere  il  nucleo  c,  anche  in  questa  localizzazione,  la  moltipli- 
cazione è di  notevole  intensità. 

In  colture  di  lìbroblasti  di  embrione  di  pollo,  in  parti- 
colare. la  distruzione  cellulare  dà  luogo,  in  6-12  giorni, 
alla  formazione  di  placche,  fornendo  cosi  un  ottimo  me- 
todo per  la  determinazione  della  capacità  invasiva  e della 
concentrazione  della  sospensione  infettante.  La  forma- 
zione di  placche  è diversa  nei  diversi  gruppi  di  r.,  più 
rapida  e con  placche  di  maggiori  dimensioni  per  le  r.  del- 
le febbri  eruttive. 

Le  r.  hanno  attività  metaboliche  proprie,  richiedono 
un'elevata  concentrazione  di  K c Mg.  sono  capaci  di  in- 
corporare aminoacidi  e di  utilizzare  il  glutammato.  Il  glu- 
tammato i essenziale  per  la  formazione  di  ATP.  via 
GOT  e il  ciclo  degli  acidi  tricarbossilici  (v.  acu  metabo- 
uci).  Non  sono  capaci  di  utilizzare  il  glieoso.  Utilizzano  e 
trasportano  ADP  e ATP  (Wìnkler.  1976),  ma  non  sono 
in  grado  di  sintetizzare  o utilizzare  AMP. 

Isolamento,  ideiitificazìoae  e mantenimento 

Le  r.  possono  essere  isolate  da  artropodi,  da  vertebrati  e 

dal  sangue  in  casi  di  malattia  umana. 

Negli  artropodi  il  test  deiremolinfa.  eseguito  amputando  la 
porzione  distale  di  urK>  degli  ani  e colorando  lo  striscio  della 
goccia  di  linfa  sul  vetrino  con  uno  dei  melodi  coneniemenle 
usati  o con  antisien  fluorescenti  spedfld,  può  mettere  in  eviden- 
za la  presenza  di  r.  Nelle  lesioni  umane  (escara,  eruzione  cuta- 
nea) è possibile  dimostrare  la  presenza  di  r.  con  antisien  fluore- 
scenti spccibci.  su  sezioni  al  criostato  di  biopsie  o su  F^eparati 
istologici  inclusi  in  paraffina. 

L'isolamento  si  effettua  inoculando  il  materiale  in  esa- 
me in  embrione  di  pollo,  o in  cavia  per  via  intrapcrito- 
neale.  Il  sangue  e la  milza  dell'animale  dopo  8-12  giorni 
dall  infezione,  anche  in  assenza  di  febbre,  contengono 
dimostrabili  microrganismi  che  possono  essere  passati  in 
embrioni  di  pollo  o su  colture  cellulari  (VERO,  RK-13). 

1 ceppi  isolati  possono  essere  identificati  con  antisieri 
specifici  fluorescenti  c conservati  per  lunghi  perìodi  di 
tempo  a -80  ®C  in  tampone  fosfato  contenente  sacca  ro- 
so e glutammato  di  potassio  (SPG).  La  conservazione  in 
azoto  liquido  è preferibile  per  isolamenti  di  particolare 
valore. 

IhiacipaU  ricfcettsie 

Per  quanto  riguarda  la  patologia  umana,  la  quasi  totalità 
degli  agenti  ctiologici  dì  infezioni  da  r.  è compresa  nella 
tribù  Rickettsieof. 

Al  genere  Rickettsia  appartengono  gli  agenti  del  tifo, 
quelli  delle  febbri  eruttive  e l'agente  della  febbre  fluviale 
del  Giappone.  Al  genere  Rochalimaea  appartiene  l'agen- 
te della  febbre  delle  trincee  e al  genere  Coxiella  l'agente 
della  febbre  O- 


Nella  tribù  EhrlichUae.  solo  Ehrlichia  sennetsu  à patogena  per 
l'ucMno.  È trasmessa  da  zecche  (/xodes).  Provoca  un'affezione 
febbrile  con  linfoadenopatia  e alterazioni  ematologicbe  (fCagami 
/ever).  riscontrata  nella  parte  occidentale  del  Giappone  e in 
Malesia. 

Altre  specie  dei  generi  EMr/ichta.  Condria  e Nfohck^ttsùi.  tra- 
smesse per  lo  più  da  zecche,  sono  patogene  per  gli  animali  (ca- 
llidi. equini,  bovini). 

I microrganismi  della  tribù  Woihachieae  non  sono  pait^eni 
per  i vertebrati;  si  riproducono  in  artropodi  e in  crostacei. 

Agenti  del  tifo 

Rickettsia  prowazekii  (da  Von  Prowazek).  - È l'agente 
del  tifo  epidemico  e del  tifo  ricorrente  (malattia  di  Brill- 
Zinsser). 

L'artropode  vettore  è il  Pediculus  humanus  corporis, 
che,  favorito  daH'affollamento  c dalla  mancanza  di  igie- 
ne, si  infetta  dall'uomo  con  il  pasto  ematico;  le  r.  dopo 
un  periodo  di  riproduzione  nelle  cellule  deH'jntestino 
vengono  eliminate  con  le  feci. 

R.  prowazekii  è patogena  anche  per  il  pidocchio,  che 
muore  in  10-12  giorni,  ed  è patogena  per  la  cavia  che 
sviluppa  una  malattia  blanda,  con  febbre  di  breve  durata. 

Recentemente  Gtaucomys  volans,  un  roditore  norda- 
mericano cui  » à accennato  sopra,  è risultato  essere  un 
serbatoio  per  infezioni  trasmesse  dalle  proprie  pulci. 

R.  prowazekii  possiede  un  antigene  solubile  di  gruppo 
fissante  il  complemento  e una  sostanza  gruppospecifica 
capace  di  sensibilizzare  gli  eritrociti.  In  forma  di  antigene 
corpuscolalo  può  essere  usato  in  reazioni  di  agglutinazio- 
ne e micToimmunofluorescenza. 

II  siero  di  ammalati  o convalescenti  di  tifo  epidemico 
agglutina  ceppi  di  Proteus  OX  19. 

Rickettsia  typhi  (mooseri).  - È l’agente  del  tifo  murino 
o endemico,  trasmesso  dalle  pulci  del  ratto  (Xenopsilla 
cheopis).  Il  serbatoio  primario  è rappresentalo,  appunto, 
dal  ratto  urbano. 

R.  typhi  à molto  simile  a R.  prowazekii,  ma  le  due  spe- 
cie possono  essere  differenziate  sierologicamente.  Possie- 
de antigeni  solubili  gruppospecìfìci  e antigeni  speciespeci- 
fici, verosimilmente  di  natura  proteica. 

Agenti  delle  febbri  eruttive 

Rickettsia  rickettsii  (da  H.  Ricketts).  - È l'esponente 
più  studiato  fra  quelli  appartenenti  al  gruppo  delle  febbri 
eruttive.  È l'agente  etiologico  della  febbre  eruttiva  delle 
Montagne  Rixeiose. 

L'ecologia  di  R.  rickettsii  è legata  a zecche  {Oermacen- 
tor  andersoni  nella  parte  occidentale  degli  U.S.A.  e D. 
variabilis  nella  parte  orientale).  Altre  specie  di  zecche 
sono  capaci  di  trasmettere  l’infezione  all'uomo,  che  rap- 
presenta solo  un  ospite  accidentale. 

R.  rickettsii  ha  antigeni  di  gruppo  e spcciespecifici.  La 
reazione  di  microimmunofluorescenza  è di  notevole  valo- 
re nella  sierologia  diagnostica  e sieroepidemiologica. 

R.  rickettsii  è patogena  per  la  cavia,  che  in  alta  percen- 
tuale presenta  necrosi  scrotale  e morte. 

NcH’uomo  l'infezione  è grave,  con  febbre  alta,  eruzio- 
ne cutanea  e lesioni  agli  organi  dovute  a una  vasculite 
generalizzata  (v.  kickettsiosi). 

È possibile  evidenziare  le  r.  nelle  biopsie  delle  lesioni 
cutanee  con  l'uso  di  antisieri  specifici  fluorescenti.  Le  r.  si 
rinvengono  nelle  cellule  deH'endotelio  vascolare,  isolate  o 
in  piccoli  ammassi,  a volte  in  fila  indiana. 

In  alcuni  casi  è stata  osservata  la  presenza  di  escara  nel 
sito  della  puntura  di  zecca,  come  nella  febbre  botionosa. 

Sembra  che  anche  il  cane  sia  suscettibile  all'infezione. 

La  malattia  è sensibile  al  trattamento  con  tetracicline, 
grazie  alle  quali  oggi  la  mortalità  st  è notevolmente  ab- 
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bassata,  a condizione  che  il  trattamento  sia  iniziato  pron- 
tamente. 

Rickettsia  conorii  (da  A.  Conor).  - È l'agente  etiologi- 
co  della  febbre  bottonosa,  diffusa  nell'area  del  Mediter- 
raneo, in  Africa,  India  e Sud-Est  asiatico. 

La  malattia  nell'uomo  è raramente  fatale  ed  è trasmes- 
sa, per  lo  più,  dalla  puntura  della  zecca,  anche  se  è pos- 
sibile un'infezione  attraverso  le  mucose. 

Si  può  isolare  l'agente  etiologico  dal  sangue  degli 
ammalati.  R.  conorii  si  ritrova  anche  nella  lesione  carat- 
teristica della  febbre  bottonosa,  la  tache  noire,  presente 
nel  50%  dei  casi  nel  sito  della  puntura  della  zecca. 

Il  principale  vettore  è Rhipicephalus  sanguineus;  altre 
specie  di  Rhipicephalus  e Ixodes  possono  essere  implicate 
nella  trasmissione.  L’ospite  vertebrato  è il  cane. 

Riguardo  alla  struttura  antigenica,  è simile  a R.  rickett- 
sii  e R.  sibirica,  ma  ha  anche  antigeni  propri. 

Rcccnicmcntc  sono  stati  evidenziati  almeno  6 antigeni  protei- 
ci di  superficie,  alcuni  dei  quali  sembrano  capaci  di  stimolare  la 
formazione  di  anticorpi  protettivi. 

La  cavia  è sensibile  all'infezione,  che  provoca  febbre  c 
orchite,  ma  di  norma  recupera  in  breve  tempo. 

L’infezione  da  R.  conorii  protegge  l'animale  dall’infe- 
zione successiva  con  R.  rickettsii. 

La  sierologia  diagnostica  si  avvale  della  reazione  di 
immunofluorescenza.  La  sieroepidemiologia  effettuata 
con  questa  reazione  ha  messo  in  evidenza,  nella  ptopola- 
zionc  sana,  la  presenza  di  anticorpi  che  in  alcune  aree 
endemiche  può  raggiungere  il  28% . Non  è noto  se  questi 
anticorpi  rappresentino  il  residuo  sierologico  di  casi  non 
diagnosticati,  di  casi  asintomatici  o di  infezioni  da  r.  non 
patogene  antigenicamente  simili  a R.  conorii. 

Rickettsia  australis.  - È l'agente  etiologico  della  febbre 
australiana  da  zecche.  Nell'uomo  produce  una  malattia 
lieve  e ha  scarsa  virulenza  nella  cavia. 

Le  caratteristiche  sono  simili  a quelle  del  gruppo  delle 
febbri  eruttive.  L’identificazione  è basata  su  test  sierolo- 
gici. R.  australis  ha  come  vettori  zecche  (come  Ixodes 
tasmani)  viventi  su  ratti  e come  ospiti  vertebrati  alcuni 
marsupiali. 

Rickettsia  akari.  - Provoca  nell’uomo  la  rickettsiosi 
varicelliforme,  caratterizzata  da  un’eruzione  diffusa,  feb- 
bre, malessere  e linfoadenite. 

Ha  come  vettore  un  acaro,  Allodermanyssus  sangui- 
neus,  che  trasmette  le  r.  per  via  transovarica.  A.  sangui- 
neus  (ninfa  c adulto)  vive  sul  topo  {Mus  musculus),  ma 
può  pungere  altri  animali  e anche  l'uomo. 

Il  topo  è l’animale  di  scelta  per  l'isolamento,  anche  se 
la  cavia  è suscettibile  all’infezione. 

R.  akari  si  moltiplica  nel  sacco  vitellino  di  embrione  di 
pollo  e presenta  citotossicità  per  le  colture  cellulari. 

Ha  antigeni  propri;  la  migrazione  elettroforetica  delle 
proteine  solubili  mostra  differenze  rispetto  agli  altri 
membri  del  gruppo. 

Rickettsia  sibirica.  - Agente  del  tifo  da  zecche  norda- 
siatico o sibcriano;  è molto  simile  a R.  rickettsii,  anche  se 
meno  virulenta  per  gli  animali  e per  l’uomo.  La  sua  tra- 
smissione è assicurata  da  zecche  come  Dermacentor  mar- 
ginatus,  D.  pictus,  Haemaphysalis  punctaia;  è stata  anche 
dimostrata  trasmissione  transovarica.  Numerosi  roditori 
fungono  da  ospite  vertebrato. 

Agenti  della  febbre  fluviale  del  Giappone 

Rickettsia  tsutsugamushi.  - È l’agente  etiologico  della 
febbre  fluviale  del  Giappone  e il  solo  membro  del  grup- 
po. con  molti  sierotipi. 
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La  malattia  è caratterizzata  da  lesioni  cutanee,  escara 
nel  sito  del  morso  dell’acaro  infetto,  lesioni  dei  piccoli 
vasi  in  vari  organi. 

L’ecologia  dì  R.  tsutsugamushi  è legata  ad  acari  quali 
Trombicula  akamushi,  Leptotrombidium  deliense,  L.  flet- 
cher,  che  possono  trasmettere  la  r. 

È un  po’  più  piccola  delle  altre  specie,  raggiungendo  in 
media  soltanto  1.2  pm  di  lunghezza. 

È coltivata  nel  sacco  vitellino  di  embrione  di  pollo  e in 
colture  cellulari.  Ha  sviluppo  citoplasmatico  e si  addensa 
nella  zona  perinucleare. 

I diversi  ceppi  variano  considerevolmente  in  composi- 
zione antigenica  e in  virulenza. 

R.  tsutsugamushi  ha  un  antigene  in  comune  con  Pro- 
teus  OX  K,  che  viene  agglutinato  dal  siero  dei  pazienti. 

In  gel  di  poliacrìlamide  sono  stati  evidenziati  6 antigeni 
proteici  di  superficie. 

Agenti  della  febbre  delle  trincee 

Rochalimaea  quintana.  - È l'agente  etiologico  della 
febbre  delle  trincee,  affezione  febbrile  di  breve  durata, 
ma  ricorrente  (quintana),  con  interessamento  generale 
non  letale,  nevralgie,  mialgìe,  cefalea. 

L’uomo  è il  serbatoio  principale  e il  pidocchio,  Pedicu- 
lus  humanus  corporis,  il  vettore  principale.  Non  si  tra- 
smette per  vìa  transovarica. 

La  malattia  trova  diffusione  in  condizioni  di  sovraffol- 
lamento e di  stress. 

In  un  terreno  acellulare,  costituito  da  agar-sangue  ar- 
ricchito con  siero  fetale  di  vitello,  in  atmosfera  di  CO2 
10%,  le  colonie  di  Rochalimaea  quintana  si  sviluppano 
lentamente,  anche  dopo  2 settimane.  Può  essere  coltivata 
anche  nel  sacco  vitellino  dell’embrione  di  pollo  e in  col- 
ture cellulari.  In  queste  ultime  si  moltiplica  aderendo  alla 
superficie  cellulare. 

Possiede  antigeni  di  gruppo  e specifici.  L’identificazio- 
ne è possibile  con  antisieri  fluorescenti  specifici. 

Rochalimaea  quintana  p>ossiede  una  parete  complessa 
simile  a quella  di  Rickettsia.  Non  possiede  flagelli.  Non 
possiede  enzimi  glicolitici;  al  contrario  di  Rickettsia  me- 
tabolizza attivamente  il  succinato,  con  minore  intensità  il 
glutammato;  è capace  di  decarbossilare  l’omitina.  Come  i 
gramnegativi,  possiede  un  lipopolisaccaride  associato  alla 
membrana.  Molti  aspetti  nella  patogenesi  dell’infezione 
sono  compatibili  con  un’azione  legata  alla  tossina  lipopo- 
lisacca  ridica. 

Agenti  della  febbre  Q 

Coxiella  bumetii.  - È l’agente  etiologico  della  febbre 
Q.  Si  presenta  in  due  varianti  cellulari,  entrambi  infettan- 
ti e capaci  dì  divisione  cellulare. 

La  forma  SCV  (small  celi  variant)  si  origina  dalla  va- 
riante LCV  {large  celi  variant)  entro  cui  si  sviluppa  e dal- 
la quale  i liberata  per  lisi  (fig.  2). 

Le  SCV  si  evidenziano  con  i coloranti  tipici  per  le  spo- 
re, ma  non  presentano  ac.  dipicolinico. 

È nota  anche  una  variazione  di  fase:  ripetuti  passaggi  in  sacco 
vitellino  di  embrione  di  pollo  portano  alla  conversione  delle  cel- 
lule della  fase  I,  che  è quella  naturale,  alla  fase  II;  la  maggiore 
differenza  tra  le  due  fasi  è data  dalla  presenza  di  ac.  glicuronico 
sulla  superficie  della  cellula  in  fase  I.  Riconversione  in  fase  I si 
verifica  rapidamente  in  seguito  a passaggio  su  animali  da  labora- 
torio. 

C.  burnetii  penetra  nella  cellula  ospite  con  un  meccani- 
smo di  fagocitosi  e cresce  preferenzialmente  nei  vacuoli. 
Nelle  cellule  endodermichc  del  sacco  vitellino  la  lisi  della 
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Fig.  2.  Cox%elìa  bumetii,  varianti  SCV  e LCV,  26.000  x fv.  te* 
sto).  {Cortesia  del  Dr.  Àudrey  T.  Mariassy,  Uruversùy  oj  Cali- 
fornia, Davis). 


membrana  limitante  del  fagolisosoma  libera  C bumftii 
nel  citoplasma. 

C.  bumetii  ò resistente  ad  agenti  fìsici  e chimici,  resi- 
stenza attribuibile  alle  forme  simili  alle  endospore. 

Viene  isolata  in  cavia  con  metodi  simili  a quelli  segui- 
ti per  le  altre  r.  La  più  importante  manifestazione  clini- 
ca nella  cavia  è la  febbre,  che  compare  S-12  giorni 
dopo  rinoculazione.  La  milza  deiranimaie,  prelevata  ai 
7’-3'’  giorno  dì  febbre,  è usata  per  il  passaggio  in  sacco 
vitellino  di  uova  embrionate  di  gallina.  La  crescita  ri- 
chiede tuttavia  una  massiva  inoculazione  e spesso  due  o 
tre  passaggi. 

Nell'uomo  la  malattia  ha  decorso  benigno,  con  febbre, 
cefalea  e polmonite  interstiziale;  raramente  può  aversi 
endocardite. 

L'ecologia  di  C.  bumetii  è legata  a zecche  dei  generi 
ixodes,  Rhipicephalus,  Ambtyomma,  Dermacentor  e 
Haemnphysalis. 

C.  bumetii  ha  come  ospiti  vertebrati  pecore,  capre  e 
altri  animali  domestici,  nella  cui  placenta  si  sviluppa.  È 
stata  anche  isolata  da  Isoadon  torosus,  che  sembra  gioca- 
re un  ruolo  importante  neU'epidemiologia  della  febbre  Q. 

Per  C humetu  vi  sono  prove,  oltre  che  di  un  ciclo  sporogoni- 
co  (McCaul  e Williams.  1981).  anche  di  un  metabolismo  esoge- 
no (Hackstadt  e Williams.  1981),  con  produzione  dì  CX>}  dal 
piruvaio.  dal  glutammato  e dagli  intermedi  del  odo  dell'ac.  d> 
tnco.  Abbassando  il  valore  del  pH  a 4.5.  queste  attiviti  aumen- 
tano. con  utilizzazior»e  anche  del  glioMo. 
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Definizione  e generalità 

Le  rickettsiosi  umane  sono  malattie  infettive,  a diffusione 
epidemica  o endemica  in  diverse  parti  del  mondo,  carat- 
terizzate sotto  il  profilo  clinico  da  febbre  e da  esantema 
(maculopapuloso  o vesdcoloso  o petecchiale)  e provocale 
da  microrganismi  appartenenti  alla  famiglia  delle  Ricketh 
sUtceae,  tribù  Rickettsieae,  genere  Rickettsia.  Sono  mi- 
crorganismi che  provocano  in  natura  infezioni  in  varie 
specie  ammali  e vengono  trasmessi  occasionalmente  al- 
l'uomo da  parassiti  invertebrati  (artropodi).  Sono  incluse 
tra  le  r.  due  affezioni  provocate  da  agenti  appartenenti 
agli  altri  due  generi  della  stessa  tribù,  Rochaìimaea  e 
Coxielta  (v.  RjcKrmiE). 

Etiologia 

Le  rickettsie,  nonostante  le  piccole  dimensioni  e l'incapa- 
cità di  svilupparsi  ai  di  fuori  delle  cellule  viventi,  per  la 
loro  tipica  parete  cellulare,  per  le  attività  enzimatiche  e 
metaboliche,  per  il  contenuto  di  DNA  e RNA  e per  le 
modalità  di  moltiplicazione  sono  da  considerare  schizo- 
miccti. 

Sono  picoc8i  coccobanlli  pleomorfi  (diametro  0.3-0.6  pm  e 
lun^ezza  0.8-2.0  visibili  al  microscopio  sotto  forma  di 
minuscoli  b<Uiloncini  o di  granuli  accoppiati,  uniti  da  un  filamen- 
to a manubrio. 

Al  microscopio  elettronico,  nella  loro  struttura  si  evidenzia 
una  parete  cellulare  pluristraUficata  (5  strati)  con  sottostante 
membrana  citoplasmatica  e un  citoplasma  granulare  contenente 
ribosomi  e pioooli  ammassi  filamentosi  radiali  o reticolari  (corpi 
nudcoidi);  la  parete  cellulare  contiene  due  aminozuccherì.  glico- 
samina  e ac.  muramico. 

Le  rickettsie  dei  generi  Rickettsia  c CoxieUa  si  moltiplicano 
per  fissione  binaria  come  gli  altri  schizomiceti.  ma  essendo  pa- 
rassiti intracellulari  obbligati,  sono  coltivabili  soltanto  su  substra- 
ti cellulari  (nel  sacco  vitellino  di  embrione  di  pollo  o su  colture 
cellulari).  I microrganismi  del  genere  Rochaìimaea  sono  capaa 
di  crescere  anche  in  terreni  acellularì. 

La  composizione  antigenica  delle  rickettsie  t abbastanza  com- 
plessa; si  distìnguono  un  antigene  profondo,  solubile,  termolabi- 
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le,  gruppospeciftoo,  e uno  superficiale,  probabilmente  asK>ciaio 
alla  parete  cellulare,  insolubile.  lermostabUe,  speciespecifico. 
Dalla  franiujnaziooe  meccanica  delle  rickettsie  si  ottiene  un  an- 
tigene solubile  speciespecifko. 

V.  anche:  iiCKEmiE. 

Il  genere  Rickemui  comprende  numerose  specie,  delle 
quali  molte  patogene  per  l'uomo;  al  genere  Rochaiimaea 
appartengono  due  specie,  una  soltanto  patogena  per 
l'uomo  (R.  quiniana)-,  il  genere  Coxielta  comprende  una 
sola  specie  (C.  bumeiii). 

Arpe/ri  patogenttici  e anatomopatologid 
Le  rickettsie  esplicano  azione  patogena  sia  per  la  loro 
proprietà  di  moltiplicarsi  dentro  le  cellule  invase,  sia  per 
attività  endoiossinica  con  conseguente  sofferenza  dei  tes- 
suti; si  tratta,  invero,  di  un  effetto  tossico  correlato  a ri- 
ckettsie vitali  (dovuto  a un  fattore  non  separabile  dal 
corpo  batterico),  che  si  mette  in  evidenza  mediante  ino- 
culazione per  via  e.  v.  di  rickettsie  lavate  nel  topo  o nel 
ratto;  la  morte  degli  animali,  dovuta  ad  alterazione  della 
permeabilità  dell'endotelio  dei  capillari  e shock,  si  verifi- 
ca nel  volgere  di  poche  ore  e può  essere  evitata  mediante 
somministrazione  di  sieri  specifici  antihckettsia. 

Le  rickettsie  hanno  un  particolare  tropismo  vasale; 
invadono  l'endotelio  dei  piccoli  vasi,  arterìole  precapillaii 
e capillari  (più  raramente  venule),  provocando  un'endo- 
telite  proliferativa  con  formazione  di  trombi  murali  e 
obliteranti  e diapedesi  di  globuli  rossi.  Spesso  si  associa- 
no fenomeni  degenerativi,  ialìnosi  e necrosi  deirintima  e 
della  media,  e processi  reattivi  perìvascolari  con  accumu- 
lo a manicotto  di  mononucleati  e di  polinucleati  (hg.  1). 
Dalle  lesioni  dei  piccoli  vasi  derivano  le  alterazioni  a ca- 
rico di  vari  orfani  e apparati.  Sono  interessati  prevalen- 
temente i vasi  della  cute  e dell'encefalo;  a carico  del 
S.N.C.,  in  particolare,  agli  infiltrati  perivascolari  si  ac- 
compagnano lesioni  degenerative  degli  elementi  cellulari 
parenchimali  e delle  guaine  mieliniche. 

Le  suddette  lesioni  vasali  si  riscontrano  in  tutte  le  infezio- 
ni umane  da  rickettsie.  ma  l'endotelite,  i fenomeni  degene- 
rativi e gli  infiltrati  perìvascolari  possono  variare  per  esten- 
sione. per  entità  e per  espressività  nelle  diverse  forme  di  r. 

Nel  tifo  esantematico  prevalgono  le  manifcsiaziooi  perìvasco- 
lari  produttive  (noduli  di  Frinckel)  e rimpronta  petecchiale:  nel- 
la febbre  eruttiva  delle  Montagne  Rocciose  t più  evidente  la 
componente  degenerativa  necrotica,  che  interessa  rintima  e la 
mema  delle  arterìole  dando  luogo  a trombosi,  a stravasi  e a pìc- 
coli infarti  cutanei  e sottocutanei;  nel  tifo  fluviale  prevalgono  gli 


Fig.  1.  Febbre  boiionosa.  Vasculite:  nodulo  tipico  con  inùltrato 
mononucleato.  (Cortesia  del  Dr.  M.  Montenegro.  UEP,  Brasile). 
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infiltrati  reattivi  perìvascolari,  che  sono  meno  spiccati  di  quelli 
del  tifo  esantematico,  ma  spesso  più  disseminali  e interessanti 
diversi  distretti,  con  conscguente  sofferenza  di  vari  parenchimi 
(cuore,  polmone,  rene,  cervello,  eie.);  nc  segue  che  miocarditi, 
polmoniti  interstiziali  ed  encefaliti  sono  frequente  appannaggio 
di  questa  r..  rendendone  spesso  la  prognosi  riservata. 

Aspetti  epidemiologici 

Le  rickettsie  sono  ospiti  naturali  di  un  gran  numero  di 
animali  selvatici  e domestici  e di  molti  artropodi;  la  tra- 
smissione tra  gli  animali  e tra  gli  animali  e l'uomo  avvie- 
ne a opera  di  artropodi  che  fungono  da  vettori  e spesso 
anche  da  serbatoi;  comunque  l'infezione  umana  è occa- 
sionale e non  riveste  alcuna  importanza  per  la  perpetua- 
zione della  specie. 

Gli  animali  ospiti  naturali  delle  rickettsie  e che  quindi, 
quali  serbatoi,  hanno  un  ruolo  non  indifferente  nella  cate- 
na epidemiologica  delle  r.,  sono  numerosi;  si  tratta  preva- 
lentemente di  piccoli  roditori  (conigli  selvatici  e domestici, 
topi,  ratti,  cavie,  scoiattoli,  etc.),  ma  l'infezione  non  ri- 
sparmia alcuni  grossi  mammiferi  (cane,  pecora,  etc.). 

Gli  animali  «)n  infezione  naturale  da  rickettsie  non 
presentano  di  solito  segni  apprezzabili  di  malattia,  ma  in 
ogni  caso  acquistano  immunità  per  la  rìckettsia  che  in 
loro  ha  provocato  Tinfezione  inapparente. 

L'altro  anello  della  catena  epidemiologica  è costituito 
da  alcuni  artropodi:  insetti  (pidocchi  e pulci)  e aracnidi 
(zecche  e acari). 

Insetti  e aracnidi  it  comportano  diversamente  nei  confronti 
deirinfezione  da  rickettsie.  Nel  pidocchio  e nella  pulce.  R.  prO' 
wazekii  e R.  typhi,  rispettivamente,  si  mo1tiplicatK>  nelle  cellule 
deH'epiielio  intesticiak.  che  vanno  in  lisi  liberando  numerose 
rickettsie  che  in  parte  invadono  altre  cellule,  ma  in  gran  pane 
vengono  eliminate  con  le  feci;  1 mg  di  escrementi  di  pidoc^o 
contiene  da  qualche  milione  a 1-2  miliardi  di  microrganismi. 
Mentre  il  pidocchio  viene  a morte  per  l'infezione  nel  volgere  di 
7-10  giorni,  la  pulce  sopravvive  e continua  a eliminare  rickensie 
per  tutu  la  durata  della  sua  vita  (S-10  settimane);  comunque, 
sia  nel  pidocchio  che  nella  pulce  rinfezione  resta  limitata  alle 
cellule  che  rivestono  rintesiino.  e le  rickeltsie  non  si  riscontrano 
in  altri  tessuti  c non  vengono  trasmesse  da  una  generazione  al- 
l’altra attraverso  le  uova. 

A differenza  degli  insetti,  ne^i  aracnidi  (zecche  e acari)  le 
rickettsie  si  sviluppano  sia  nelle  cellule  intestinali  che  in  altri  tes- 
suti e invadono  molti  organi,  comprese  ghiandole  salivari  e 
ovaie,  quindi  possono  essere  trasmesse  fadìmente.  mediante  la 
puntura,  agli  animali  infestati  e occasionalmente  airuonso,  e. 
attraverso  il  contagio  delle  uova,  alla  progenie.  È da  notare  che 
le  rickettsie  si  possono  trovare  in  tutti  gli  stadi  della  zecca  e del- 
l’acaro. dall'uovo  all'insetto  adulto;  possono  sopravvivere  un 
inverno  nelle  ninfe  infette  e nelle  zecche  adulte.  Zecche  e acari 
fungono  quindi  sia  da  vettori  che  da  serbatoi. 

Distribuzione  geografica  e altre  nozioni  epidemiologi- 
che sulle  r.  vengono  riportate  nei  capitoli  sulle  singole 
malattie. 

Diagnostica  di  laboratorio 

La  diagnostica  di  laboratorio  si  avvale  di  metodi  diretti, 
atti  a mettere  in  evidenza  l'agente  etiologico  con  esami 
microscopici  e colturali,  e di  metodi  indiretti,  immunolo- 
gici,  che  rivelano  la  presenza  di  anticorpi  sierici  specifici. 

La  rìcerca  batterìoscopica  sul  sangue  deiramn\alato  non  è pra- 
ticamente utile,  in  auanio.  essendo  la  rìcketisiemia  relativamen- 
te bassa.  ar>che  in  fase  acuta  di  malattia,  non  i agevole  indivi- 
duare i miaorganismi  r>egli  strisd  erborati  o mediante  immune- 
fluorcsoenza;  tale  indagine  potrebbe  rivestire  maggiore  interesse 
se  applicata  su  materiale  bioptico  (biopsia  della  cute). 

Le  rickettsie  possono  essere  coltivate  in  animali  di  laboratorio 
(prova  biologicocolturale).  in  uova  cmbrìonatc  di  gallina  e in 
colture  cellulari.  Per  l'isolamenio.  la  prova  biologicocolturale  i 
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quella  die  dà  maggiore  affidamento;  a tale  scopo  l'animale  che 
offre  migUcMÌ  possibilità  di  oricnuimento  diagnostico  nei  con* 
fronti  delle  varie  nckettsie  è la  cavia  maschio  adulto  del  peso  di 
250'XM)  g.  In  detto  animale  si  inoculano  per  via  intrapcritoneale 
1*2  mi  di  sangue  prelevato  al  paziente  durante  il  periodo  febbri- 
le della  malattia.  L'infezione  della  cavia  da  R.  ryphì  provoca  una 
vaginalite  con  edema  ed  eritema  scrotale  (segno  di  NeilLMoo- 
ser).  accompagnata  da  rialzo  termico;  anche  le  rickettsie  del 
gruppo  delle  febbri  eruttive  (/?.  nckettsu.  R.  canoni,  R.  sibtnca. 
etc.)  danno  febbre  e reazione  scrotale,  che  neirinfezionc  da  R. 
nckeitsii  assume  aspetto  emorragico  e necrotico;  R.  prowozekii  e 
C hurneiii  danno  soltanto  rialzo  termico. 

Nel  sospetto  di  tifo  fluviale  é preferìbile  adoperare  il  topo  bian* 
co.  che  i particolarmente  sensiNlc  a R.  tsuuugomushi.  Tinocula- 
zione  in  peritoneo  di  0.2-0.5  mi  di  sangue  del  paziente  provoca, 
dopo  circa  2 settimane,  ipomobilità,  asdte  e morte  deiraoimale. 

Il  materiale  biologi^  (essudato  peritoneale,  essudato  della 
vaginale,  liquido  asdtico.  sangue,  tessuto  splcnico  e cerebrale, 
eie.),  prelevato  dalla  cavia  o dai  topi  inoculati,  viene  utilizzato 
per  la  ricerca  batterioscopica  delle  rickettsie  e per  passaggi  in 
altri  animali  di  laboratorio  o in  uovo  embrìonato  o in  colture 
cellulari  primarie  o continue. 

I metodi  diretti  offrono  spesso  difficoltà  di  esecuzione 
e possono  essere  applicati  soltanto  in  laboratori  partico- 
larmente attrezzati,  per  cui  i metodi  diagnostici  usati  di 
routine  sono  quelli  sierologid. 

II  rilievo  di  anticorpi  specifici  e il  loro  incremento  nel 
tempo  dà  la  possibilità  di  effettuare  rapidamente  e facil- 
mente una  diagnosi  etiologica  di  r.  Gli  anticorpi  comincia- 
no. in  effetti,  a rendersi  evidenti  durante  la  2*  settimana 
di  malattia  e.  con  un  incremento  progressivo,  raggiungono 
i titoli  massimi  alla  guarigione.  Per  una  corretta  diagnosi, 
come  per  altre  malattie  da  infezione,  occorre  la  dimostra- 
zione di  un'evidente  sieroconversione,  con  saggio,  quindi, 
di  almeno  2 camfHonì  di  sangue,  uno  prelevato  in  fase 
acuta  di  malattìa  e l’altro  a distanza  di  10-15  giorni. 

Le  prove  sierologiche  più  comunemente  adoperate 
sono:  la  fissazione  de)  complemento;  la  reazione  di  agglu- 
tinazione: il  test  di  immunofluoresoenza  e la  reazione  di 
Weil-Felix.  Le  reazioni  di  neutralizzazione  vengono  rite- 
nute poco  utili  ai  fini  diagnostici  c sono  quindi  sconsiglia- 
bili. sia  per  i risultati  spesso  dubbi,  sia  anche  per  i)  rì- 
schio di  infezioni  di  laboratorio  che  la  loro  esecuzione 
comporta. 

Fissaziortf  del  complemento.  - La  fissazione  del  com- 
plemento può  es.sere  eseguita  con  antigeni  solubili  estratti 
con  vari  metodi  da  sospensioni  di  rickettsie.  da  colture  in 
sacco  vitellino  (antigeni  ctcrosolubili,  termostabili).  o con 
antigene  corpuscolato  ottenuto  da  sospensioni  di  ricket- 
tsie altamente  purificate. 

La  fissazione  del  complemento  eseguita  con  antigeni 
solubili  è gruppospecifica  e quindi  dà  un  rapido  orienta- 
mento diagnostico  di  gruppo;  eseguita  con  antigene  cor- 
puscolato è speciespecifica  e permette  di  individuare  la 
rìckctlsia  che  ha  provocato  la  malattia. 

Gli  anticorpi  fissanti  il  complemento  compaiono  verso 
la  fine  della  2”  settimana  di  malattia,  raggiungono  il  mas- 
simo incremento  alla  guarigione  e si  abbassano  nel  volge- 
re di  8-10  mesi. 

Agglutinazione.  • Per  la  reazione  di  agglutinazione 
vengono  adoperate  rickettsie  purificate  con  varie  tecni- 
che: sono,  comunque,  antigeni  di  diffìcile  preparazione  e 
non  standardizzati,  per  cui  tale  test,  pur  essendo  molto 
sensibile,  non  viene  adoperato  di  routine.  L’agglutinazio- 
ne può  essere  eseguita  con  diversi  metodi:  agglutinazione 
in  provetta,  agglutinazione  microscopica  su  vetrino  e mi- 
croagglutinazione su  piastra  (v.  agglltinazione).  È spe- 
cicspccifica  c trova  applicazione  per  le  r.  del  gruppo  del 
tifo,  per  alcune  r.  del  gruppo  delle  febbri  eruttive  (febbre 


TAB.  I.  REATTIVITÀ  SIEROLOGICA  NEI  RIGUARDI 
DI  CEPPI  DI  PROTEVS  NELLE  DIVERSE  RICKfTITSIOSI 
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delle  Montagne  Rocciose,  febbre  bottonosa  del  Mediter- 
raneo e Ricketisialpox)  e per  la  febbre  Q. 

Gli  anticorpi  agglutinanti  compaiono  qualche  giorno 
prima  di  quelli  fissanti  il  complemento  e persistono  più  a 
lungo. 

Immunofluorescenza.  - Anche  il  test  deirimmunofiuo- 
rescenza  indiretta  ha  trovato  una  valida  applicazione  nel- 
la diagnostica  delle  r.,  specie  per  il  gruppo  delle  febbri 
eruttive.  Tale  reazione  è molto  sensibile,  è specifica,  si 
positivizza  precocemente  e consente  di  evidenziare  la  ri- 
sposta delle  diverse  classi  di  Ig  (IgM  ed  IgG). 

Reazione  di  Weil-Felix.  - Un  cenno  a pane  merita  la 
reazione  di  Weil-Felix,  la  più  largamente  usata  nella  dia- 
gnostica delie  r.  Sembra  dovuta  alla  fonuita  .somiglianza 
tra  frazioni  antigeniche,  derivate  dalla  degradazione  di 
antigeni  specifici  di  diverse  rickettsie,  e carboidrati  apteni 
di  varianti  O immobili  di  Proteus  vulgaris  c Proteus  mi- 
rabilis. 

In  molte  r.  il  siero  dei  pazienti  agglutina  panicolarì 
ceppi  dì  Proteus^  i ceppi  generalmente  usati  sono  i Pro- 
leus  vulgaris  OX  19  e ÓX  2 e il  Proteus  mirabilis  OX  K. 
Le  agglutinine  compaiono  verso  la  fine  della  1*  settimana 
di  malattia  e raggiungono  il  massimo  incremento  aU'inizio 
della  convalescenza;  il  loro  titolo  si  abbassa  dopo  parec- 
chi mesi. 

Il  comportamento  sierologico  varia  nelle  diverse  r.; 
nell’ambito  delle  reazioni  positive  Pag^utinazione  verso 
l’uno  o l’altro  ceppo  può  essere  più  o meno  marcata 
(tab.  I). 

Nelle  r.  del  gruppo  del  tifo  e in  alcune  del  gruppo  delle 
febbri  eruttive  si  ha  agglutinazione  per  i protei  OX  19  e 
OX  2 e nel  tifo  fluviale  per  il  Proteus  OX  K.  La  reazione 
è costantemente  negativa  nella  Rickeissialpox,  nella  feb- 
bre O e nella  febbre  delle  trincee. 

Da  quanto  sopra  detto  d si  rende  conto  deU'utilità  e 
dei  limiti  della  reazione  di  Weil-Felix  nell'orientamento 
diagnostico  differenziale.  È da  rilevare  anche  che  talvolta 
agglutinine  verso  i protei  non  si  evidenziano  in  soggetti 
con  r.  nelle  quali  la  reazione  è generalmente  positiva  e 
che,  trattandosi  di  una  reazione  aspedfica.  falsa  positività 
può  osservarsi  in  pazienti  con  infezioni  da  Proteus,  da 
Leptospira  o da  Borrelia  o con  gravi  epatopatie. 

Classificazione 

In  base  alle  manifestazioni  cliniche,  alle  caratteristiche 
biologiche  e antigeniche  degli  agenti  etiologid,  alle  mo- 
dalità di  trasmissione,  al  tipo  di  vettori  e agli  aspetti  epi- 
demiologici, le  r.  vengono  suddivise  in  gruppi  (tab.  II). 

a)  Gruppo  del  tifo:  tifo  epidemico  o tifo  esantematico 
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e tifo  esantematico  sporadico  o malattia  di  Bhll-Zinsser 
{R.  prowazekii)',  tifo  murino  o dermotifo  endemico 
(R.  ryphi  o R.  mooseri).  b)  Gruppo  delle  febbri  eruttive: 
febbre  eruttiva  o maculosa  delle  Montagne  Rocciose 
{R.  rickettsii):  febbre  maculopapulosa  dell' Asia  setten- 


trionale (R.  sibirica),,  febbre  bottonosa  del  Mediterraneo 
e tifo  da  zecche  deH'India  (^.  conorii)-,  tifo  da  zecche  del 
Oucensland  {R.  austraUs):  r.  varicelliforme  o Rickettsial- 
pox  {R.  akari).  c)  Gruppo  del  tifo  fluviale:  tifo  fluviale 
o febbre  fluviale  del  Giappone  (R.  tsutsugeunushi).  d)  Feb- 
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(Da  Lennettc  c Schmid!,  modificata) 
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bre  delle  trincee  o febbre  vc^inica  {Rochalimaea  quirua- 
na).  e)  Febbre  Q {Coxielia  bumetu). 

Grappo  del  tifo 

Fanno  parte  dì  questo  gruppo  2 r.:  il  tifo  epidemico,  o 
tifo  esantematico,  con  la  sua  varietà  benigna  sporadica  o 
malattia  di  Briil-Zinsser.  e il  tifo  murino  o tifo  endemico. 

Le  due  affezioni,  spiccatamente  affini  per  gU  aspetti 
patogenetici  e anatomopatologici,  sono  spesso  indistin- 
guibili sotto  il  profilo  clinico,  ma  la  sintomatologia  del 
tifo  murino  è di  solito  più  attenuata  e la  prognosi  meno 
grave.  Spiccate  sono  anche  le  analogie  fra  i due  agenti 
enologici,  sia  per  i caratteri  morfologici  e biologici  sia 
per  quelli  antigenici. 

R.  prowazekii  e R.  typhi  mostrano  eguale  resistenza  agli  agenti 
tìsici  e dumia;  si  localizzar»  nel  citoplasma  delle  cellule  e mai 
nel  nucleo,  a differenza  delle  ricketisie  del  gruppo  delle  febbri 
eruttive:  ambedue  provocano  la  formazione  di  a^utinine  verso 
gli  stessi  ceppi  di  Proteus  (OX  19).  Uguale  è il  contenuto  di 
guanosina  -t-  citosina  (G-t-C)  del  loro  DNA  (30%)  e uguale  è la 
grandezza  del  loro  genoma.  La  spiccata  affinità  antigenica  fra  i 
due  microrganismi  i documentata  daU'immunità  crociata;  i sog- 
getti che  superano  il  tifo  esantematico  acqutsisoono  immunità 
permanente  nei  riguardi  del  tifo  murino  e viceversa.  Immunità 
erodala  si  ha  anche  con  le  vaccinazioni  eseguite  con  mierorgani- 
smi  vivi  attenuali;  è comunque  da  rilevare  ^e  i livelli  degli  ami- 
corpi  omologhi  indotti  da  ciascun  immunogeno  sono  più  alti  di 
quelli  erodali. 

La  trasmissione  airuomo  delle  due  affezioni  avviene  a 
opera  di  due  insetti;  il  pidocchio  {Pediculus  humanus 
corporis)  per  R.  prowazekii,  la  pulce  de!  ratto  (Xenopsyb 
la  cheopis)  per  R.  typhi.  mentre  nelle  altre  r.  i vettori  che 
contagiano  l'uomo  sono  aracnidi  (zecche  o acari). 

Tifo  epidemico 

{Sin.:  tifo  esantematico,  tifo  petecchiale,  tifo  storico, 
dermotifo,  tifo  da  pidocchi,  tifo  classico,  tifo  castrense, 
tarbadiUo,  Fieckfieber). 

È una  malattia  infettiva,  a decorso  acuto,  caratterizzata 
da  febbre,  eruzione  esantematica  di  tipo  petecchiale  e 
stato  stuporoso;  è provocata  da  R.  prowazekii. 

A quanto  già  detto  in  altra  sede,  si  aggiungono  le  se- 
guenti notizie. 

R.  prowazekii  à poco  resistente  agli  agenti  fisici  e chimid;  vie- 
ne rapidamente  uccisa  dai  comuni  aniiscltid;  a temperatura 
ambiente  resiste  poche  ore.  ma  negli  escrementi  dei  pidocchi 
può  sopravvivere  per  parecchi  mesi  e può  essere  conservata  a 
lungo  a basse  temperature  (-70  *^)  o liofilizzata. 

In  regioni  a endemia  tifosa.  R.  prowazekii  ò stata  isola- 
ta. oltre  che  dal  pidocchio,  da  zecche,  da  pulci  e da  ani- 
mali domestici  e selvatici,  e recentemente  è stato  osserva- 
to un  suo  ciclo  naturale  che  coinvolge  un  roditore  del- 
rAmcrìca  del  Nord  {Glaucomys  volans)  e i suoi  ectopa- 
rassiti. Si  ritiene  comunque  esclusivo  il  ruolo  deH'uomo, 
quale  serbatoio,  e quello  del  pidocchio,  quale  vettore, 
nel  mantenere  la  catena  epidemiologica  del  tifo  epidemi- 
co. anche  se.  da  alcuni  AA.  viene  prospettata  l'ipotesi  che 
zecche  e vertebrati  domestid  e selvatici  possano  costitui- 
re un  serbatoio  naturale  di  R.  prowazekii  nei  periodi  ìn- 
lercpidemid.  secondo  il  seguente  schema; 

Periodo  epidemico:  uomo  pidocchio  uomo  — • pidocchio. 

Periodo  intcrepidcmico;  uomo  in  fase  silente  — » pidocchio 
uomo  -•  pidocchio  o vertebrato  -•  zecche  o pulci  -♦  vencbniio- 
zccca  o pulce  — * uomo  — • pidocchio  — • uomo. 


Il  vettore  è quindi  il  pidocchio  del  corpo  {Pediculus 
humanus  corporis),  anche  se  R.  prowazekii  può  contagia- 
re il  pidocchio  della  testa,  Pediculus  humanus  capitis,  il 
molo  di  quest'ultimo  è ritenuto  di  scarsa  importanza  nel- 
la trasmissione  deU'infezione. 

D pidocchio  del  corpo  si  annida  negli  abiti  e la  femmina  de- 
por» nelle  cuciture  da  100  a 300  uova  die  si  schiudono  dopo 
8-9  giorni,  dando  luogo  alle  ninfe,  che.  nei  volgere  di  15  giorni, 
divengono  insetti  adulti.  Sia  le  ninfe  che  gli  ecteroparassiti  adulti 
abbandonano  i vestiti  e raggiungono  la  cute  dell'ospiie,  da  4 a 6 
volte  al  dì.  per  nutrirsi;  succhiando  il  sangue  si  infettano,  se  l'o- 
spite t affetto  da  tifo  epidemico  in  fase  rickettsiemica  (la  rickett- 
siemta  si  ha  durante  tutto  il  periodo  febbrile  della  malattia).  1 
microrganismi  contenuti  nel  sangue  ingerito  si  moltiplicano  nel- 
l'epiteljo  deirìDtestino  medio  dell’insetto  e vengono  abbondan- 
temente eliminati  con  le  deiezioni  sulla  cute  dei  soggetto  infesta- 
to che  si  contagia  attraverso  le  abrasioni  provocale  dal  gratta- 
mento. 

Raramente  il  contagio  avviene  per  via  re^ratoria  mediante  il 
pulviscolo  contenente  escrementi  di  |Mdocchio  essiccati  e ricchi 
di  rickettsie. 

Il  pidocchio  comincia  a eliminare  le  rickettsie  da  3 a 5 giorni 
dopo  il  pasto  infettante  e a causa  deirinfezione  viene  a morte 
dopo  8-10  giorni. 

Essendo  la  trasmissione  del  tifo  epidemico  legata  al 
pidocchio,  non  vi  è dubbio  che  la  diffusione  delta  malat- 
tia ò favorita  da  tutti  i fattori  che  agevolano  la  pediculosi 
umana.  Le  deficienti  condizioni  igiemche  apportate  dalla 
miseria  e dalle  carestie  e ragglomeramento  umano  sono 
spesso  alla  base  di  tale  infestazione,  che.  associata  alla 
presenza  dell'agente  patogeno,  determina  l'esplosione 
epidemica  della  malattia. 

In  effetti,  il  tifo  esantematico,  endemico  in  alcuni  pae- 
si, ha  afflitto  l’umanità  con  gravi  ed  estese  epidemie 
esplose  puntualmente  in  occasione  di  guerre  e carestie. 

Durante  la  I guena  mondiale  una  grave  epidemia  colpi  gli 
eserciti  sui  vari  fronti  e le  nazkxu  europee:  10  milioni  di  russi  si 
ammalarono  di  tifo  esamemattco  con  circa  2 milioni  di  morti  e t 
decessi  in  Serbia  furono  circa  130.000  e in  Romania  200.000. 
Anche  neirultimo  conflitto  mondiale  (1940-45)  il  tifo  esantema- 
tico ha  falcidiato  inesorabilmente  le  popoUziooi  immiserite  e 
deportate  deU'Europa  centro-orientale,  con  10  milioni  circa  di 
ammalati  e una  monalità  dei  20-30%. 

Come  le  altre  ricketlsic.  R.  prowazekii  esplica  la  sua  attività 
patena  prevalentemente  a livello  dei  piccoli  vasi  (aneriole  e 
capil^ri);  vengono  interessati  dapprima  rendotelio  c successi- 
vamente rintima  e la  media;  sì  ha  un  processo  di  endoteUte  ac- 
compagnato da  ialinosi  e necrosi  dell'intima  e della  media  e 
formazione  di  infiltrati  penvasoc^ah  costituiti  da  mononucleati  di 
origine  aweniiziale,  da  polimorfonudeaii  e da  linfociti  (noduli 
di  Frinckel).  Le  suddette  lesioni  vascolari,  disseminate  nei  vari 
tessuti,  sono  alla  base  delle  alterazioni  anatomiche  e funzionali 
dei  vari  organi  e apparati;  sono  prevalentemente  interessati  la 
cute,  il  S.N.C.  e il  miocardio.  Le  lesioni  cutanee,  espresse  daU'e- 
santema.  si  manifestano  fra  il  4**  e il  6”  giorno  di  malattia.  A 
carico  del  miocardio  le  lesioni  vasali  si  accompagnano  ad  altera- 
zioni degenerative  c talvolta  necrotiche  delle  libre  muscolari, 
mentre  nel  S.N.C.  gli  infiltrati  perivasah.  costituiti  da  clementi 
cellulari  della  nevroglia  c da  mono-  e polimorfonudeati.  si  ac- 
compagnano a lesioni  degenerative  delle  cellule  nervose. 

Sintomatologia.  - Il  periodo  di  incubazione  è di  circa 
10  giorni  e la  malattia  inizia  piuttosto  bruscamente  con 
febbre,  brividi  di  freddo,  tremori,  mialgie  a carico  del 
dorso  e degli  arti.  Oltre  la  febbre  che  persiste  alla  (39- 
40  °C),  continua,  lievemente  remittente,  per  2-3  settima- 
ne la  malattia  decorre  con  una  caratteristica  triade  stnio- 
matologica:  a)  manifestazioni  a carico  della  cute;  b) 
compromissione  del  S.N.C.;  c)  compromissione  cardiova- 
scolare, talvolta  notevole. 
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In  4*-S*  giornata,  in  corrispondenza  del  torace  e degli 
avambracci  compare  esantema,  costituito  da  piccole  ro- 
seole che.  nel  volgere  di  48  h,  si  estende  a tutto  il  corpo 
risparmiando,  di  solilo,  il  palmo  delle  mani  e la  pianta 
dei  piedi.  Rapidamente  le  roseole  si  trasformano  in  ma- 
cuiopapule  e quindi  in  petecchie. 

L'interessamento  del  S.N.C.  si  rende  manifesto  fìn  dai 
primi  giorni  di  malattia  con  sonnolenza  e obnubilamento 
del  sensorio,  che  si  aggrava  progressivamente  fino  a uno 
stato  stuporoso,  accompagnato  spesso  da  allucinazioni  o 
da  crisi  di  agitazione  psicomotoria  e delirio.  Ad  aggrava- 
re lo  spiccato  stato  di  prostrazione  e di  adinamia  contri- 
buisce la  compromissione  dell'apparato  cardiovascolare, 
con  i segni  di  ipotonia  vasale  periferica  e di  danno  mio- 
cardico: ipotensione,  polso  piccolo  e frequente,  ritmo  di 
galoppo,  etc  La  lingua  si  ricopre  di  un  indulto  bruniccio 
fuligginoso  e dalla  bocca  emana  uno  spiccato  fetore; 
spesso  si  ha  oliguria;  in  alcuni  casi  si  apprezza  un  mode- 
sto aumento  di  volume  della  milza  e del  fegato.  Nel  san- 
gue periferico  si  osserva  leucopenia  con  linfomonocitosi 
durante  la  I*  settimana  di  malattia  e leucocitosi,  sempre 
con  linfomonocitosi.  nella  2*  settimana. 

In  10*-12*  giornata,  l'esantema  comincia  a regredire  e 
scompare  nel  volgere  di  5-^  giorni,  contemporaneamente 
alla  caduta  della  temperatura  febbrile,  alla  netta  ripresa 
delle  condizioni  generali  e alla  regressione  della  sintoma- 
tologia neuropsichica. 

Nei  casi  più  gravi,  a evoluzione  sfavorevole,  si  nota  un 
progressivo  peggioramento  delle  condizioni  gerterali  e 
neuropsichiche  e allo  stato  stuporoso  subentrano  il  coma 
c Vexitus. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  clinica  di  tifo  esantematico  è 
spesso  agevole.  La  febbre,  lo  stato  stuporoso  e il  caratte- 
ristico esantema,  a evoluzione  petecchiale,  rendono  il 
giudizio  diagnostico  piuttosto  facile,  specie  in  periodo  di 
epidemia.  La  diagnosi  differenziale  va  comunque  posta 
con  il  tifo  addominale  e con  le  altre  r. 

Nel  giudizio  diagnostico  saranno  di  aiuto  gli  esami  di 
laboratorio.  Le  reazioni  sierologiche  usualmente  impiega- 
te nel  tifo  esantematico  sono:  la  reazione  di  Weil-Felix. 
la  sieroagglutinazionc  con  antigene  costituito  da  sospen- 
sioni purificate  di  rìckettsic  c la  reazione  di  fissazione  del 
complemento  con  antigeni  specifici,  sia  corpuscolati  che 
solubili  (v.  sopra). 

La  reazione  di  Weil-Felix  è positiva  per  il  Proteus 
OX  19;  le  agglutinine  compaiono  alla  fine  della  1*  setti- 
mana (1:200  circa)  e raggiungono  il  livello  più  alto  alla 
fine  della  2*  settimana  di  malattia;  compaiono  anche  ag- 
glutinine a titoli  meno  elevati  verso  l’OX  2. 

L'agglutinazione  con  sospensione  di  rickettsìe  è più 
specifica,  ma  la  positività  non  è costante  e gli  antigeni 
non  sono  standardizzati,  per  cui  tale  reazione  non  viene 
di  solito  usata. 

La  reazione  di  fissazione  del  complemento  è più  atten- 
dibile; gli  anticerpi  si  mettono  in  evidenza  dopo  il  10° 
giorno  di  malattia  e persistono  a lungo  a titoli  elevati, 
per  cui  talvolta  è necessaria  la  determinazione  della  fra- 
zione IgM  per  il  riconoscimento  di  un'infezione  recente. 

Terapia  e profilassi.  - Le  rickeltsie  sono  sensibili  al 
cloramfenicolo  e alla  tetraciclina;  il  trattamento  con  que- 
sti antibiotici  ha  migliorato  di  gran  lunga  la  prognosi  rì- 
ducendo  la  mortalità  da)  25-30%  al  5%  circa. 

La  terapia  antibiotica  deve  essere  iniziata  il  più  preco- 
cemente possibile  e a dosaggio  giornaliero  piuttosto  ge- 
neroso (40-60  mg/kg  di  cloramfenicolo;  20-30  mgitg  di 
tetraciclina).  Nei  casi  gravi,  a quadro  ipertossico,  saranno 
utili  l'associazione  di  cortisonici,  soltanto  per  2-3  giorni, 
e la  somministrazione  degli  antibiotici  per  e.  v. 


Riguardo  alla  profilassi.,  oltre  le  classiche  norme  gene- 
rali. la  misura  preminente  è costituita  dalla  disinfestazio- 
ne dai  pidocchi,  mediante  l'uso  di  insetticidi  che  vengono 
spruzzati  sugli  indumenti. 

La  profilassi  immunitaria  attiva  si  basa  sull'uso  di  vac- 
cini costituiti  da  rickettsie  uccise  o vive  attenuate.  Parti- 
colarmente efficace,  nel  ridurre  sia  Tincideoza  che  la  gra- 
vità della  malattia,  si  è dimostrato,  durante  l’ultima  guer- 
ra mondiale,  il  vaccino  preparato  da  colture  di  R.  prowa- 
zekii  su  sacco  vitellino,  uccise  con  formolo  (vaccino  di 
Cox). 

Malattia  di  BrilTZinsser 
{Sin:  tifo  sporadico) 

È una  malattia  a decorso  acuto  cd  evoluzione  benigna 
caratterizzata  da  febbre  e talvolta  da  esantema  maculo- 
papuloso,  provocata  da  R.  prowazekii. 

E una  forma  particolarmente  blanda  del  tifo  epidemi- 
co, che  si  manifesta  in  soggetti  parzialmente  immunizzati 
da  precedenti  infezioni,  spesso  inapparcnti.  da  R.  prowa- 
zekii. 

E stata  osservata  in  vane  parti  del  mondo  e colpisce  di 
solito  gli  emigrati  dall'Europa  orientale  e in  ogni  caso 
soggetti  provenienti  da  zone  endemiche  per  il  tifo  esan- 
tematico. Si  tratta,  in  effetti,  di  una  «riattivazione»  della 
R.  prowazekii  rimasta  latente  per  anni  nei  tessuti  di  pa- 
zienti che  avevano  avuto  in  passato  un  tifo  esantematico 
o una  semplice  infezione  inapparente. 

La  sintomatologia,  rispetto  al  tifo  esantematico  epide- 
mico, è molto  attenuata;  manca  il  periodo  prodromico;  la 
febbre  è modica,  spesso  irregolare,  con  ampie  oscillazio- 
ni; l'esantema  resta  di  tipo  maculopapuloso.  ma  talvolta 
può  mancare  del  tutto;  la  compromissione  del  S.N.C.  è di 
lieve  entità  e spesso  limitata  a cefalea  e a modica  .sonno- 
lenza. 

La  diagnosi  talvolta  non  è agevole,  specie  in  assenza  di 
esantema,  e gli  esami  sierologici  possono  essere  di  valido 
aiuto.  Gli  anticorpi  fissanti  il  complemento  per  R.  prowa- 
zekii compaiono  più  precocemente  che  nel  tifo  epidemico 
e più  rapida  è la  sieroconversione.  L'agglutinazione  per  il 
Proteus  OX  19  è generalmente  negativa  o,  in  qualche 
caso,  positiva  a bassi  titoli. 

Tifo  murino 

{Sin:  tifo  esantematico  murino,  tifo  endemico,  tifo  da 
pulce,  dermotifo  murino). 

È una  malattia  infettiva  a decorso  acuto,  a evoluzione 
relativamente  benigna,  caratterizzata  da  febbre  c da 
esantema  maculopapuloso  (talvolta  petecchiale);  è provo- 
cata da  R.  typhi. 

R.  typhi  {R.  moosfh)  ha  spiccate  somiglianze  con  R.  prowa- 
zekii (v.  sopra),  ma  anche  se  le  due  speoe  hanno  partigeni  in 
comune,  tali  da  dare  immunità  crociata,  è possibile  una  loro 
differenziazione  sierologica  (mediarne  i titoli  della  sieroaggluii- 
nazione  e della  fissazione  del  complemento).  Inoltre.  R.  typhi  è 
più  piccola  e mostra  un  diverso  potere  patogeno  per  gli  animali 
sensibili.  Il  sangue  di  soggetti  affetti  da  tifo  murino,  inoculalo 
nella  cavia  maschio,  provoca  una  malattia  febbrile  accompagna- 
ta da  ingrossamento  del  sacco  scrotale  con  reazione  infiamma- 
toria della  tunica  vaginale  e aderenze  tra  questa  e ì testicoli, 
mentre  rmocuiazionc  di  sangue  di  pazienti  affetti  da  tifo  epi- 
demico provoca  una  malattia  febbrile  senza  alcun  urchitropi- 
smo.  Cosi,  il  ratto  bianco  inoculato  con  R.  prowazekii  presenta 
soltanto  un’infezione  inapparente  e i ceppi  si  estinguono  dopo 
pochi  passaggi,  mentre  rinoculazionc  con  R.  typhi  provoca,  ol- 
tre a malattia  febbrile,  anche  compromissione  scrotale;  la  rie- 
keitsia  può  essere  mantenuta  a lungo  in  quest'animale  median- 
te passaggi  successivi. 
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I serbatoi  più  noti  della  R.  typhi  sono  il  ratto  nero 
(Karrui  ratms)  e il  Rattus  norvegtcus,  nei  quali  essa  pro- 
voca un'infezione  naturale  che  può  decorrere  o in  modo 
inapparcnte  o con  manifestazioni  cliniche,  talvolta  morta- 
li per  i piccoli  di  tali  roditori;  R.  fyphi  è stata  trovata 
anche  in  diversi  altri  animali  selvatici  e domestici  (gatto, 
coniglio,  opossum,  etc.). 

La  trasmisskmc  tra  roditori  avviene  tramile  il  pidocchio  del 
ratto  {Poiypiax  spùiulosus)  o la  pulce  del  ratto  {Xmopsytia 
chfopà),  che  acci^nialmenie  contea  anche  l’uomo.  La  rkkeit- 
sia  si  sviluppa  nelle  cellule  intestinali  della  pulce,  provocando 
uo'infezione  cronica  senza  alcun  segno  di  malattia,  e viene  eli- 
minata dalla  pulce  con  le  (ed  per  tutta  la  durata  della  sua  vita. 

Solo  occasionalmente  X.  cheopù  abbandona  U ratto  c infesta  e 
punge  ruomo.  deponendo  con  le  fed  piccole  quantità  di  rickeit- 
sie  sulla  sua  cute;  il  contagio  umano  avviene  attraverso  le  esco- 
riazioni della  cute  provocale  dal  grattamento  o anche  per  inge- 
stione di  alùnenti  contaminati  con  escrementi  dì  ratti  infetti,  dtc 
spesso  contengono  numerose  rìclcettsie. 

U tifo  murino  è diffuso  in  tutto  il  mondo  cd  è endemi- 
co in  diversi  paesi  tropicali  e subtropicali.  Si  osserva  in 
America  negli  stati  del  sud  degli  U.S.A.  e nel  Messico,  in 
Asia  in  alcune  regioni  deH'lndia  e della  Gna,  nei  paesi 
del  Sud  Africa,  in  alcune  regioni  deU'Australia.  nelle 
zone  costiere  del  badno  del  Mediterraneo. 

Gli  aspetti  palogenetid  deirinfezionc  umana  da  R.  typhi  sono 
sovrapponibili  a quelli  deirinfezione  da  R.  prowazeku  e le  lesio- 
ni anatomopatologicbe  riscontrabili  nel  tifo  murino  appaiono 
analoghe  a quelle  del  tifo  esantematico;  sono  però  di  minore 
entità,  in  rapporto  alla  minore  capadtà  invasiva  della  R.  typfu. 

Siniomatohgia.  - Il  perìodo  di  incubazione  osdlla  da  8 
a 20  giorni;  talvolta  artromialgie  e malessere  precedono 
rinizio  delia  malattia,  ma  spesso  Tinsorgenza  è brusca  e 
caratterizzata  da  cefalea  intensa,  brividi,  febbre,  nausea  e 
manifestazioai  catarrali  a carico  delle  prime  vie  aeree.  La 
febbre  persiste  alta,  continua,  lievemente  remittente,  per 
arca  2 settimane,  indi  cade  per  lisi  o per  crisi;  tra  la  4*  e 
la  7*  giornata  di  malattia  compare  l’esantema,  costituito 
da  roseole  o maculopapule,  che  si  trasformano  in  petec- 
chie. L'eruzione  inizia  al  tronco  e di  solito  si  diffonde  nel 
volgere  di  1-2  giorni  a tutto  il  corpo,  risparmiando  il 
viso,  il  palmo  delle  mani  e la  pianta  dei  piedi. 

Durante  la  fase  esantematica  la  cefalea  si  accentua  e 
possono  comparire  segni  d'irritazione  meningea;  i distur- 
bi neuropsichici,  a differenza  del  tifo  esantematico,  sono 
di  modesta  entità,  mentre  sono  frequenti  la  compromis- 
sione deH’apparalo  digerente  con  nausea,  stipsi  e vomito 
e quella  renale,  con  dlindrurìa  cd  ematuria  microscopica; 
spesso  si  ha  epàstassi;  milza  e fegato  aumentano  modica- 
mente di  volume.  Ne)  quadro  ematico  periferico  si  riscon- 
tra leucocitosi  con  linfomonocitosì. 

La  prognosi  è generalmente  benigna;  alla  caduta  della 
febbre  la  sintomatologia  regredisce  piuttosto  rapidamente 
e l’esantema  si  attenua  e scompare  senza  lasciare  de- 
squamazione. 

Sono  in  effetti  rare  le  forme  gravi,  caratterizzate  da 
esantema  molto  esteso,  da  spiccata  compromissione  neu- 
rologica e da  adinamia  cardiovascolare.  L'ezùui  si  ha  sol- 
tanto neiri-2%  dei  casi,  e riguarda  di  solito  soggetti  par- 
ticolarmente defedati. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  differenziale  con  le  altre  forme 
di  r.  non  offre,  di  solito,  particolare  difficoltà;  la  benigni- 
tà del  quadro  clinico,  il  tipo  di  esantema,  che  spesso  ri- 
sparmia la  pianta  dei  piedi  c il  palmo  delle  mani,  e la 
mancanza  della  tacht  noire  (v.  sotto)  sono  elementi  validi 
nel  formulare  la  diagnosi. 


Nel  giudizio  diagnostico  sono  di  aiuto  gli  esami  di  la- 
boratorio. Le  reazioni  sierologiche  comunemente  usate 
sono  la  Wcil-Felix,  la  reazione  di  agglutinazioDe  e quella 
dì  fissazione  de)  complemento  eseguite  con  antigeni  di  R. 
typhi.  Gli  anticorpi  agglutinanti  sia  il  Proteus  OX  19 
(Weil-Felix)  che  Tantigene  murino  compaiono  tra  il  6^^  e 
Ù 10°  giorno  di  malattia,  mentre  la  fissazione  del  com- 
plemento rì  positivizza  generalmente  dopo  il  10^  giomo. 

Terapia  e profilassi.  - Come  per  le  altre  r..  gli  antibio- 
tici attivi  sono  le  tetracicline  e il  cloramfenicolo.  che  di 
solito,  a dosi  adeguate,  determinano  regressione  della 
febbre  e scomparsa  deU'esantema  nel  volgere  di  3-4 
giorni.  La  terapia  antibiotica,  comunque,  va  protratta  per 
8-10  giorni. 

La  profilassi  si  basa  sulla  disinfestazione  dalle  pulci  con 
vari  insetticidi  e sulla  derattizzazione.  Per  la  profilassi 
specifica  sono  in  uso  vaccini  preparati  con  R.  typhi  colti- 
vata in  sacco  vitellino  di  embrione  di  pollo  e uccisa  con 
formolo. 

Gruppo  delle  febbri  eruttive 

Nel  gruppo  delle  febbri  eruttive  {spotted  fever  group) 
vengono  comprese  r.  che.  oltre  a presentare  quadri  clinici 
sovrapponibili,  sono  sostenute  da  rìckettsie  che  hanno 
caratteri  antigenid,  morfologici,  tintorìali,  biochimici  e 
colturali  affini  e che  oondivi^no  la  preferenza  di  deter- 
minati vettori  e di  determinati  serbatoi  animali. 

Si  tratta  dì  affezioni  invero  molto  simili,  riunite  in  uni- 
co gruppo,  caratterizzate  da  febbre  a carattere  continuo- 
remittente,  mialgia,  artralgia  ed  esantema  maculopapulo- 
nodulare  che  compare  tra  la  3*  e la  6*  giornata  di  malat- 
tia e si  estende  a gran  parte  del  mantello  cutaneo,  com- 
prese le  palme  delle  mani  e le  piante  dei  piedi. 

Sotto  il  profilo  dìnico,  si  differenziano  soltanto  per  il 
decorso  più  grave  di  qualche  forma  o per  alcuni  aspetti 
sintomatologici,  talvolta  costanti,  come  l’evoluzione  vc- 
scicolosa  deU'esantema  nella  Rickettsialpox,  talvolta  ri- 
scontrabili in  una  percentuale  limitata  di  casi,  come  le 
lesioni  necrotiche  o gangrenose,  appannaggio  della  feb- 
bre maculosa  delle  Montagne  Rocciose.  A eccezione  del- 
la Rickettsialpox  e della  gamasorìckettsìosi  vesdcolosa  (r. 
a quadro  clinico  simile  alla  Rickettsialpox,  presente  io 
alcune  zone  deH’Ucraina  meridionale,  trasmessa  da  acari 
«gamesidi»),  le  rìckettsie  che  le  provocano  sono  trasmes- 
se aU’uomo  da  zecche.  Si  tratta  di  rìckettsie  che  si  molti- 
plicano sia  nel  nucleo  che  nel  citoplasma  delle  cellule 
sensibili,  c hanno  struttura  antigenica  simile. 

In  rapporto  alle  loro  affinità  antigenìche,  le  rìckettsie 
del  gruppo  delle  febbri  eruttive  sono  suddivise  in  sotto- 
gruppi. 

Ogni  forma  di  «febbre  bottonosa»  da  zecche  occupa 
un’area  geografica  ben  delimitata  (fìg.  2);  un  aspetto  ca- 
ratteristico nella  distribuzione  nei  vari  continenti  è che 
due  r.  bottonose  diverse  non  sono  mai  presenti  nello 
stesso  luogo  (a  rara  eccezione  della  Rickettsialpox),  men- 
tre spesso  coesìstono  con  r.  di  altri  gruppi.  Oò  è sugge- 
stivo e.  date  le  spiccate  correlazioni  immunitarie  esistenti 
tra  loro,  si  è indotti  a pensare  che  possa  trattarsi  non  di 
affezioni  diverse,  ma  di  varietà  di  una  stessa  malattia  il 
cui  agente  etiologico,  per  cause  varie,  molto  probabil- 
mente ambientali,  ù andato  incontro  a modeste  modifica- 
zioni della  struttura  antigenica  e della  patogenicità. 

In  merìio,  è quanto  mai  interessante  l'ouervazionc  che.  nelle 
rìckettsie  dello  stesso  gruppo,  affinità  antigeniche  maggiorì  si  ri- 
levano tra  quelle  che  operano  in  aree  geografiche  a condizioni 
cUmaiichc  simili.  La  struttura  antigenica  di  R-  sibirica  è più  vici- 
na a quella  di  R.  nckettsìì  che  a quella  di  R.  conorii,  mentre 
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quella  di  R.  conorii  ha  maggìorì  alhmtà  antigeniebe  con  R.  akari 
e con  R.  australis. 

Le  rìckettsie  del  gruppo  della  febbre  eruttiva  sono 
ospiti  naturali  di  un  gran  numero  di  vertebrati  selvatici  e 
domestici  e la  loro  trasmissione  all'uomo  avviene  median- 
te la  puntura  delle  zecche;  soltanto  le  rìckettsie  delle 
forme  vescicolari  vengono  trasmesse  da  acari.  Tenuto 
conto  che  le  rìckettsie  possono  vivere  nella  zecca  18  mesi 
(si  moltiplicano  nei  tessuti  dell'ospite  senza  recare  alcun 
apprezzabile  effetto  deleterio)  e che  le  zecche  adulte 
rimangono  infette  e contagianti  durante  e dopo  riberna* 
zione  e che.  inoltre,  trasmettono  l'infezione  alla  progenie 
attraverso  le  uova,  le  zecche  sono  da  considerare,  oltre 
che  il  vettore,  anche  il  più  importante  serbatoio  del  mi- 
crorganismo. I vertebrati  selvatici  o domestici,  occasio- 
nalmente contagiati  da  ematofagi  portatori  di  rìckettsie, 
sviluppano  di  solito  una  malattia  inapparente  con  rìckett- 
siemia  della  durata  da  7 a 10  giorni  e trasmettono  agli 
ematofagi  le  rìckettsie  soltanto  in  questo  perìodo.  Sono 
quindi  serbatoi  di  breve  durata,  non  obbligatori  per  la 
trasmissione  della  malattia. 

Diverse  specie  di  zecche  infestano  i vertebrali  domestici  e sel- 
vatici delle  campagne  c i cani  che  vivono  nelle  dtU.  Sono  arac- 
nkb  ubiquilari,  suddivisi  in  tre  famiglie:  Ntaiaiiadaf,  Argasidat, 
Ixodidae.  Ampiamente  diffuse,  rivestono  particolare  importanza 
quelle  appartenenti  alla  famiglia  delle  Ixodidae.  zecche  che  han- 
no un  elevato  grado  di  resistenza  al  digiuno,  a ciclo  di  sviluppo 
composto  da  4 stadi  (uovo,  larva,  ninfa,  adulto),  dei  quali  i tre 
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vitali  si  svolgono  su  uno  o più  ospiti;  la  maggior  parte  di  esse 
sono  dixene  o polixene.  le  larve  e le  ninfe  parassitano  prevalen- 
temente piccoli  mammiferi,  uccelli  e rettili,  c gli  adulti  i grandi 
mammiferi  c Tuomo.  Appartcì^ono  a queste  due  categorìe  le 
zecche  vettrìci  di  microrganì^  patogeni  per  gli  animaS  e per 
l'uomo,  comprese  le  rìckettsie. 

La  maggior  parte  delle  Ixodine  possono  albergare  le  rìckettsie 
del  gruppo  delle  febbri  eruttive  e hanno  quindi  la  pouibilitù  di 
trasmetterle  alla  loro  progenie,  agli  animali  che  parassitano  e al- 
l'uomo;  la  loro  dìstrìbuzione  geografica  è quanto  mai  varia  in 
quanto  fattori  climatici  ed  ecolo^  condiàonano  la  sopravvi- 
venza delle  diverse  spede  nelle  varie  parti  del  globo.  Dalle  os- 
servazioni falle  in  passato  e dalle  nozioni  acquisite  negli  ultimi 
anni  si  evìnce  che  le  singole  rìckettsie  non  hanno  un  vettore 
fisso,  ma  possono  essere  trasmesse  da  zecche  diverse;  nelle  varie 
aree  geografiche  ^uistano  ruolo  predominante,  e a volte  esclu- 
sivo. nelT’epklemiologia  delVuna  o dell'altra  varietà  di  febbre 
eruttiva,  la  spede  o le  specie  che  in  quel  dato  lerriiorìo  trovano 
le  condizioni  migliori  per  la  loro  proUferazione.  Cosi  R.  rickett^ 
sii.  che  nella  zona  delle  Montagne  Roedose  viene  trasmessa 
prevalentemente  da  Dermaceraor  andenoni,  quando  la  malattia 
si  sposta  verso  la  costa  atlantica  degli  U.S.A.  trova  nuovi  ospiti 
ottimali;  D.  variabUis  t Rhipicephaius  sanguineus,  che  in  queste 
regioni  assumono  un  valido  ruolo  nella  diffusione  della  febbre 
purpurea.  Nel  Messico  il  prindpalc  vettore  di  R.  rickettsii  è rite- 
nuto R.  sanguineus  c nel  Brasile  Amblyomma  cafa/utense.  Anche 
in  Asia  osserviamo  un  fenomeno  sovrapponibile  a quello  del 
continente  americafM>:  R.  tibirica  è trasmessa  in  Estremo  Orien- 
te da  Haerru^hysaiis  concùma  e da  D.  sUvarutn-,  da  D.  nuttaUi 
nella  Siberia  centrale;  da  D.  sUvantm,  da  D.  piena  e da  D.  mar- 
ginauu  nella  Siberia  sud-ocddcntale  c ocddenlale;  da  D.  margi' 
natus  e da  H.  punctata  in  Asia  minore  (tab.  III). 
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TAB.  UI.  ALCUNE  SPEOE  DI  ZECCHE  VETTRia  DI 
RICKETTSIE  DEL  GRUPPO  DELLE  FEBBRI  ERUTTIVE 


Genere 

Specie 

Rki  etisie 

Ixodes 

/.  ricinus 

R.  conorii 

1.  exagonus 

R.  conorii 

1.  holocyclus 

R.  austraiis 

Haemaphysalis 

H.  punctata 

R.  sibirica,  R.  conorii 

H.  concinna 

R.  sibirica 

H.  leachi 

R.  conorii 

H.  bancrofti 

R.  austraiis 

Hyalomma 

H.  marginatum 

R.  conorii 

H.  aegypticum 

R.  conorii 

H.  asiaticum 

R.  sibirica 

Dermacentor 

D.  marginatus 

R.  sibirica,  R.  conorii 

D.  sUvarum 

R.  sibirica 

D.  nuttalli 

R.  sibirica 

D.  andersoni 

R.  conorii,  R.  sibirica, 
R.  rickettsii 

D.  pictus 

R.  sibirica 

D.  reticulatus 

R.  conorii 

D.  variabilis 

R.  rickettsii 

Rhipicephalus 

R.  sanguineus 

R.  conorii.  R.  sibirica. 
R.  rickettsii 

R.  bursa 

R.  conorii 

R.  simus 

R.  conorii 

Amblyomma 

A.  variegatum 

R.  conorii 

A.  cohaerens 

R.  conorii 

A.  cajannense 

R.  rickettsii 

A.  americanum 

R.  rickettsii 

Febbre  eruiliva  delle  Montagne  Rocciose 
(Sin.:  febbre  maculosa  americana,  febbre  purpurea  delle 
Montagne  Rocciose,  febbre  di  Bull,  Rocky  Mountain  Spot- 
ted  Fever,  fiebre  monchada,  Typhus  of  Sào  Paulo,  etc.). 
È una  r.  a decorso  acuto,  caratterizzata  da  febbre  e da 
esantema  maculopapulonodulare  e spesso  da  grave  com> 
promissione  del  S.N.C.  e delle  condizioni  generali;  è pro- 
vocata da  R.  rickettsii. 

È endemica  in  diverse  regioni  deH'Amerìca  del  Nord 
(Canada.  U.S.A.)  cd  i stata  osservata  anche  nel  Messico, 
in  Brasile,  in  Columbia  e in  Venezuela. 

R.  rickettsii  ha  affinità  morfologiche,  colturali  e antigenichc 
con  altre  rìckcttsìc  del  gruppo  delle  febbri  eniuive.  Nelle  colture 
di  tessuti  in  coagulo  di  plasma  e nei  tessuti  della  zecca  sì  molti- 
plica prevalentemente  nei  nuclei  cellulari;  provoca  infezioni,  di 
solito  a decorso  inapparcntc.  nel  cane  e in  numerosi  piccoli 
mammiferi  selvatici:  scoiattoli  dì  vari  generi  (Sciurus  spermophi- 
tus,  Lepus  americanus,  etc.),  conigli,  marmotte,  donnole,  etc. 

La  maggior  parte  degli  animali  domestici  (bovini, 
equini)  non  sono  sensibili  aH’infczionc;  scarsamente  sen- 
sibile è la  pecora. 

L'infezione  dell’uomo  è occasionale  e avviene  a opera 
di  diverse  specie  di  zecche;  Dermacentor  andersoni  nella 
zona  delle  Montagne  Rocciose;  D.  variabilis  e Rhipice- 
phalus  sanguineus  nelle  regioni  della  costa  Atlantica; 
Amblyomma  americanum  negli  Stati  del  Sud  e nel  Messi- 
co.  Ma  numerose  altre  specie  di  zecche  possono  essere 
vettori  o serbatoi  di  R.  rickettsii. 

Gli  a.spetti  patogcnctici  deU'infezione  umana  sono  simili  a 
quelli  delle  altre  r.;  alla  rickettsiemia  iniziale  (1*  settimana  della 
malattia)  segue  la  localizzazione  a livello  dei  piccoli  vasi,  con 
invasione  prima  delle  cellule  cndoteliali  dei  capillari  e successi- 
vamente di  quelle  deU'intima  e della  tunica  media.  Peculiare 
caratteristica  dclPazione  della  R.  rickettsii  i la  necrosi  deU'intima 
e della  tunica  media,  con  trombosi  (tromboangìoite)  e conse- 
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guenii  emorragie  e miaoinfarti;  alla  necrosi  si  accompagnano 
infiltrati  pcrìvascolari  costituiti  da  macrofagi;  tali  lesioni  si  ri- 
scontrano sia  a livello  cutaneo  e sottocutaneo,  sia  a carico  del 
S.N.C.,  nel  quale  sì  notano  anche  zone  di  demielinizzazione.  Sul- 
la cute  le  zone  di  necrosi  sono  di  solilo  localizzate  allo  scroto,  al 
prepuzio,  alle  dita  e ai  lobi  degli  orecchi. 

Il  periodo  di  incubazione  dura  generalmente  da  4 a 8 
giorni;  la  malattia  insorge  bruscamente,  con  febbre  pre- 
ceduta da  brividi  e accompagnata  da  cefalea  intensa, 
mialgie  c artralgie.  La  febbre,  a carattere  continuo-remit- 
tcnte,  persiste  2-3  settimane;  con  il  progredire  della  ma- 
lattia si  rende  evidente  la  compromissione  del  S.N.C. , 
caratterizzata  da  offuscamento  diel  sensorio,  stato  di  agi- 
tazione e delirio.  Tra  la  3*  e la  S*  giornata  compare  esan- 
tema, che  inizia  alle  parti  distali  degli  arti  e si  estende  a 
tutto  il  corpo,  compresi  il  palmo  delle  mani  e le  piante 
dei  piedi,  e talvolta  interessa  anche  il  viso  e il  cuoio  ca- 
pelluto; in  fase  iniziale  l’esantema  è costituito  da  macule 
che  rapidamente  diventano  maculopapule  e spesso,  nel 
volgere  di  qualche  giorno,  acquistano  impronta  emorragi- 
ca (petecchie).  Talvolta,  nelle  forme  più  gravi,  gli  ele- 
menti confluiscono  e danno  luogo  a zone  di  necrosi.  Nei 
casi  ad  andamento  favorevole,  tra  la  2*  e la  3*  settimana 
la  febbre  cade,  di  solito  per  lisi,  e l’eruzione  gradualmen- 
te si  attenua,  dando  luogo  a una  pigmentazione  che  può 
persistere  a lungo  dopo  la  guarigione. 

È da  tenere  presente  che  spesso  la  malattia  ha  un  de- 
corso particolarmente  serio,  sia  per  la  frequente  com- 
promissione encefalica,  talvolta  grave  c precoce,  per  cui 
rapidamente  subentrano  il  coma  e r«urrfur.  sia  per  la 
compromissione  cardiovascolare  (miocardite  con  morte 
per  edema  polmonare  e collasso  vascolare). 

In  base  al  decorso  si  distinguono  forme  lievi  o aborti- 
ve, forme  di  media  gravità  e forme  gravi  fulminanti. 

La  letalità,  in  era  prcantibiotica  molto  elevata,  si  è 
notevolmente  ridotta;  tuttavia  questa  malattia  è tuttora 
da  considerare  abbastanza  grave  e a prognosi  riservata, 
specie  negli  anziani  e nei  soggetti  defedati. 

La  diagnosi  non  offre  di  solito  particolare  difficoltà; 
l’esantema  spesso  a evoluzione  necrotica,  la  sua  progres- 
sione centripeta  e l’estensione  al  palmo  delle  mani  e alla 
pianta  dei  piedi  orienteranno  la  diagnosi  clinica,  che  in 
ogni  caso  sarà  confermata  dagli  esami  di  laboratorio. 

La  reazione  di  Weil-Felix  è positiva  per  il  Proteus 
OX  19  e per  il  Proteus  OX  2;  le  agglutinine  compaiono 
generalmente  dopo  il  10"  giorno  di  malattia,  ma  la  rea- 
zione, come  precedentemente  accennato,  è aspccifica  e 
non  permette  un  preciso  orientamento  etiologico;  al  con- 
trario. specifiche  e abbastanza  sensibili  sono  la  fissazione 
del  complemento  e l’agglutinazione  con  antigeni  di  R. 
rickettsii-,  di  glande  aiuto  nell’approccio  diagnostico  è 
anche  il  test  di  immunofluorescenza  indiretta.  Particolar- 
mente utile  nella  sierologia  diagnostica  di  routine  e nella 
sieroepidemiologia  è la  microimmunofluorescenza,  ese- 
guita con  sospensioni  standardizzate  di  antigene  di  R. 
rickettsii,  uccisa  con  formalina. 

La  terapia  si  basa  sull’uso  di  cloramfenicolo  e tetraci- 
cline, che  si  mostrano  abbastanza  efficaci,  specie  se 
somministrati  precocemente. 

Febbre  macuiopapulosa  dell'Asia  settentrionale 
È una  malattia  a decorso  acuto,  caratterizzata  da  febbre 
e da  esantema  maculopapuloso,  provocata  da  R.  sibirica. 

Si  osserva  in  Siberia  c in  Mongolia.  Il  serbatoio  della 
R.  sibirica  è costituito  da  piccoli  animali  selvatici  e dalle 
zecche  e loro  ectoparassiti  (Dermacentor  e Haemaphysa- 
lis),  che  la  trasmettono  all’uomo. 
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Il  periodo  di  incubazione  oscilla  tra  3 e 7 giorni;  la 
malattia  inizia  con  cefalea  e febbre,  che  persiste  alta, 
continua  o continua-remittente,  per  circa  2 settimane.  In 
tutti  i pazienti  si  nota,  sul  cuoio  capelluto  o sul  collo  o 
sulPaddome,  la  tache  noire,  costituita  da  un  piccolo  infil- 
trato ricoperto  da  una  crosta  scura,  di  solito  accompagna- 
ta da  tumefazione  dei  linfonodi  regionali. 

Tra  le  3*  e la  5*  giornata  di  malattia  compare  l’esan- 
tema. caratterizzato  da  maculopapule  che  talvolta  acqui- 
stano aspetto  emorragico.  In  alcuni  casi.  Teruzione  è cir- 
coscritta al  dorso  e al  torace,  ma  di  solito  si  estende  al 
capo  c agli  arti,  senza  risparmiare  il  palmo  delle  mani  e 
la  pianta  dei  piedi.  La  compromissione  del  S.N-C.  é 
modesta  e caratterizzata  da  cefalea  più  o meno  intensa; 
sono  frequenti  le  mialgie.  La  prognosi  è favorevole.  11 
tipo  di  esantema,  la  sua  estensione  al  palmo  delle  mani  e 
alla  pianta  dei  piedi  e la  costante  presenza  della  foche 
noire ^ rendono  alquanto  agevole  la  diagnosi  clinica,  che 
può  essere  confermata  dalle  prove  sierologiche. 

Febbre  bottonosa  dei  Mediterraneo 
{Sin.:  febbre  eruttiva  del  Carducci,  febbre  esantematica 
mediterranea,  febbre  di  Marsiglia,  tifo  da  zecche  dell’A- 
bissinia.  tifo  del  Kenia,  etc.). 

È una  r.  a decorso  acuto  e a evoluzione  benigna,  caratte- 
rizzata da  febbre  ed  esantema  maculopapulonodulare, 
causata  da  R.  conorii.  Si  riscontra  in  diverse  regioni  del- 
TAfrìca,  deH’Asta  minore  e nei  paesi  del  bacino  del  Me- 
diterraneo. 

In  effetti,  le  febbri  eruttive  a esantema  papulonodulare 
osservate  in  quasi  tutti  i paesi  dei  bacino  del  Mediterra- 
neo. sia  della  costa  africana  (Egitto.  Libia.  Tunisia.  Al- 
geria e Marocco),  sia  di  quella  europea  (Francia.  Italia, 
Spagna.  Grecia,  etc.).  sia  di  quella  asiatica  (Turchia, 
Libano,  Israele),  e quelle  riscontrate  sulla  costa  del  Mar 
Nero,  in  Bulgaria  e in  Romania,  nonché  quelle  descritte 
in  varie  regioni  del  continente  africano  sotto  diverse  di- 
zioni (tifo  ^ zecche  dell'Abissinia.  tifo  del  Kenia,  febbre 
sudafricana  da  punture  di  zecche,  etc.)  e in  India  (tifo  da 
zecche),  sostenute  tutte  da  R.  conorii.  andrebbero  in- 
quadrate sotto  il  termine  di  «febbre  bottonosa  da  R. 
conorii». 

In  Italia  è più  frequente  nelle  regioni  centromerìdiona- 
li.  R.  conorii  provoca  in  molti  animali  selvatici  e domesti- 
ci (cani,  coniai  e piccoli  roditori)  malattie,  o più  spesso 
infezioni  inapparenti,  documentate  dalla  presenza  di  anti- 
corpi. La  trasmissione  tra  gli  animati  è mediata  dalle  zec- 
che e da  altri  ectoparassiti  ematofagi  {Spilopsylius  cunicu’ 
li,  acari  della  famiglia  dei  Gamesidi.  eie.),  mentre  la  tra- 
smissione all’uomo  avviene  a opera  delle  zecche. 

La  zecca,  come  precedentemente  accennato  (v.  sopra), 
è.  oltre  che  il  vettore,  il  più  importante  serbatoio  del 
microrganismo,  mentre  i vertebrati  selvatici  e domestici, 
compreso  il  cane,  sono  serbatoi  di  breve  durata  e non 
indispensabili  per  la  trasmissione  della  malattia  airuomo. 

È da  ritenere  che  la  maggior  parte  delle  ixodine  (dei  generi 
Rhipicepkolus,  DermacffUor,  Haemaphysaìis.  AmblvMnma.  !xo- 
des),  presenti  in  Africa  e nei  paesi  del  Mediterraneo,  possano 
albergare  R.  conorii  e quindi  essere  potenziali  trasmettitori.  In 
effetti  tale  rickettsia,  oltre  che  nel  R.  sanguineus.  omi  frequenza 
vana  é stata  isolata  nel  D marginanu,  nei  D.  reiicuUuus.  nell7. 
firinui.  nell’/,  exagonus.  nell'//,  panciata,  nell'//,  leachi:  mollo 
prohabilmente  ognuna  di  queste  specie  dà  un  contributo  alla  dif- 
fusione deirinfezione  agli  animali  domestici  e selvatici  e all’uo- 
mo.  contributo  non  ben  vaJutabik,  in  quanto  sono  scarse  e mol- 
to lacunose  le  indagini  in  merìio  È da  sottolineare,  però,  che 
alcune  specie  partecipano  al  mantenimento  deH'endemia  di  feb- 
bre bottonosa  non  per  i rapporti  diretti  con  l'uomo,  che  infesta- 
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no  raramente  o mai.  ma  in  quanto  irasmeiiono  R.  canoni  ai  vari 
vertebrati,  sui  quali,  in  un  secondo  tempo,  si  contagiano  le  zec- 
che che  più  facilmente  e più  frequentemente  hanno  contatti  con 
l'uomo. 

Nei  paesi  del  Mediterraneo  ocddcntaJe,  in  Francia  e in  Italia, 
pur  non  escludendo  la  partecipatone  di  altre  specie  di  zecche, 
ruolo  predominante  viene  attribuito  nel  contagio  umano,  e 
quindi  neirepidemiologU  della  febbre  bottonosa,  a R.  sangui- 
neus.  E tale  attribuzione  proviene  da  diverse  considerazioni: 
1)  R.  sanguineus.  in  questi  paesi,  oltre  ad  essere  il  parassita  più 
abituale  del  cane,  che  é sempre  vicino  all’uotno,  ha  la  capacità 
di  proliferare  neU’habilat  deiruonvo:  2)  R.  conorii  i stata  isolala 
da  questa  zecca  più  frequentememe  che  da  altri  ectoparassiti; 
3)  i focolai  di  febbre  bollortosa  si  registrano  in  regioni  nelle  ijua- 
li  R.  sanguineus  pullula  abbondantemente,  mentre  la  malattia  é 
assente  o rara  (qualche  caso  sporadico)  nelle  regioni  dove,  per 
fattori  climatici  ed  ecologici,  questa  zecca  (anche  se  presente) 
non  trova  condizioni  di  vita  ottimali. 

Molte  ixodine  ritenute  vetlrici  di  R.  conorii  sono  presenti  nel 
nostro  territorio  e nella  fig.  3 viene  riportata  la  distribuzione  di 
alcune  specie  nelle  varie  regioni  e nelle  singole  province,  desun- 
ta da  una  pubblicazione  dcU'lstituto  Superiore  di  Sanità. 

£ da  precisare  che  la  segnalazione  è semplicemente  qualitativa 
e raltribuzione  di  una  specie  a una  data  regione  o provincia  dà 
solo  l'indicazione  della  sua  presenza,  ma  non  fornisce  alcun  rag- 
guaglio sulla  sua  più  o meno  attiva  proliferazione. 

Sin/omatologia.  - Il  periodo  di  incubazione  è di  circa 
6-7  giorni;  febbre,  malessere  gcrvcrale  e cefalea  segnano 
l’inizio  della  malattia.  La  febbre,  accompagnata  da  ar- 
tralgie. rachialgie  e cefalea,  persiste  alta  alcuni  giorni, 
indi  tende  progressivamente  ad  abbas.sarsi  fino  alla  defer- 
vescenza. che  si  ha.  per  lisi,  dopo  8-12  giorni  circa.  Spes- 
so si  hanno  anche  epistassi,  fotofobia  e iniezione  con- 
giuntivale. 
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Fig.  4.  Febbre  bononou  del  Mediterraneo;  aspetto  maculopapu- 
loro  deiresantema. 


Tra  la  2*  e la  4*  giornata  di  malattia  compare  l’esan- 
tema. costituito  da  maoilopapule,  di  dimensioni  variabili 
da  una  testa  di  chiodo  a una  grossa  lenticchia,  di  colore 
rosso-vivo  (fìg.  4). 

L'eruzione  inizia  agli  arti  inferiori  e si  estende,  a gitta- 
te successive,  al  tronco  e al  capo,  senza  risparmiare  la 
pianta  dei  piedi  e il  palmo  delle  mani. 

Gli  elementi,  rilevati,  spesso  a carattere  nodulare, 
dopo  qualche  giorno  diventano  violacei  e talvolta  acqui- 
stano aspetto  emorragico. 

Nel  70-80%  dei  pazienti  si  repella,  in  corrispondenza 
degli  arti  inferiori,  ma  a volte  al  tronco,  al  collo  o alla 
regione  retroauricolare,  la  iache  noirt,  o macchia  nera, 
cioè  l'escara  nerastra  che  residua  dall'ulcerazione  cutanea 
provocata  dalla  puntura  della  zecca.  Tale  lesione  si  ac- 
compagna a tumefazione  e dolenzia  dei  linfoiKxli  regiona- 
li corrispondenti. 

Di  solito,  nel  volgere  di  8-10  giorni  gli  elementi  esan- 
tematici regrediscono  e residuano  delle  piccole  zone  pig- 
mentale brunastre. 

La  prognosi  è generalmente  buona,  specie  in  età  pedia- 
trica. La  malattia  guarisce  nel  volgere  di  1 o 2 settimane; 
raramente  può  avere  evoluzione  infausta,  per  gravi  com- 
plicanze. in  soggetti  defedati. 

Diagnosi.  - La  diagnosi,  nella  fase  di  stato,  non  offre 
particolare  difficoltà.  Si  differenzia  dalle  altre  r.  per  la 
presenza  dell'escara  e per  i caratteri  e l'evoluzione  dell'e- 
santema. Nel  tifo  epidemico  gli  elementi  acquistano  rapi- 
damente un  aspetto  emorragico  e risparmiano  la  pianta 
dei  piedi,  il  palmo  delle  mani  e la  faccia.  Le  suddette 
zone  sono  risparmiate  anche  dal  tifo  murino. 

A scopo  diagnostico  sono  utili  ^i  esami  di  laboratorio, 
colturali  e sierologici. 
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L'isolamento  delle  rickettsie  nel  sacco  vitellino  dell'uo- 
vo embrionato  è un'indagine  che  può  essere  eseguita  sol- 
tanto in  laboratori  particolarmente  attrezzati.  Di  uso  più 
comune  sono  le  prove  sierologiche,  quali  la  fissazione  del 
complemento,  il  test  di  immunoAuorescenza  e la  reazione 
di  Weil-Feliz. 

La  fissazione  del  complemento  e il  test  di  inununoAuo- 
rescenza  indiretta  sono  specifici  e permettono  la  differen- 
ziazione dalle  altre  r. 

La  reazione  di  Weil-Felix  è positiva  per  FOX  19  e per 
l'OX  2 (titoli  più  alti  si  riscontrano  per  FOX  2);  le  ag^u- 
tinine  compaiono  dopo  circa  10  giorni  e con  un  incre- 
mento progressivo  raggiungono  ì tit(^  più  elevati  dopo 
20-25  giorni  dalFtnizio  della  malattia. 

Terapia.  - Cloramfenicolo  e tetracicline  sono  molto 
attive  su  R.  conorii  e,  a dosi  adeguate,  determinano  una 
rapida  regressiorte  della  temperatura  febbrile  e una  pro- 
gressiva attenuazione  dell'esantema. 

Tifo  da  zecche  del  Queensland 

È una  malattia  a decorso  acuto  e a evoluzione  benigna, 
caratterizzata  da  febbre  e da  esantema  maculopaputoso, 
provocata  da  R.  australis. 

Si  osserva  in  Australia,  nel  Nord  Queensland,  nel  pe- 
rìodo estivo-autunnale.  R.  australis,  che  dà  infezioni 
inapparenti  nei  roditori  e nei  marsupiali,  viene  trasmessa 
all’uomo  dalle  zecche:  /.  holocyclus  e altre  specie,  Hac' 
maphysalis  bancrofti,  Rhipicephalus  sanguineus.  Il  perìo- 
do di  incubaziorw  è di  circa  7-8  giorni;  la  malattia  inizia 
con  cefalea,  malessere  e febbre,  che  persiste  continua- 
remittente per  diversi  giorni.  Nella  zona  di  puntura  della 
zecca  si  rende  evidente  un'escara  che  si  accompagna  a 
tumefazione  dei  linfonodi  regionali.  Tra  la  3*  e la  S* 
giornata  di  malattia  compare  esantema  maculopapuloso, 
che  regredisce  nel  volgere  di  alcuni  giorni. 

La  prognosi  è buona,  le  complicanze  sono  alquanto 
rare. 

Rickettsialpox 

(Sin.:  rìckettsiosi  varìcelliforme,  rìckettsiosi  vescicolare) 
È una  malattia  infettiva  acuta,  a decorso  benigno,  causa- 
ta da  R.  akari,  trasmessa  occasionalmente  all'uomo  da  un 
acaro  ectoparassita  del  topo  di  città:  si  differenzia  essen- 
zialmente dalle  altre  r.  esantematiche  per  la  presenza  di 
manifestazioni  cutanee  di  tipo  vescicoloso. 

R.  akari  p^ede  caratteristiche  morfologiche,  biochimiche  e 
tintorìali  simili  a quelle  delle  altre  nckeftsie  del  grupfx>  delle 
febbri  eruttive  e con  queste  presenta,  come  precedentemente 
accennalo,  spiccale  correlazioni  antigcniche,  specie'con  R.  ric- 
kemii  e R.  conorii  nei  confronti  delle  quali  la  cavia,  infettata 
sperimentalmente  con  R.  akari,  sviluppa  una  parziale  protezione 
antìcorpale. 

La  malattia  fu  osservata  nel  1946  sotto  forma  epidemi- 
ca in  un  quartiere  di  nuove  costruzioni  a New  York;  suc- 
cessivamente ne  sono  stati  descrìtti  casi  isolati  in  altre  cit- 
tà degli  U.S.A.  Attualmente  ha  una  diffusione  limitata, 
senza  particolare  incidenza  stagionale;  viene  segnalata  in 
zone  urbane  degli  U.S.A..  in  Africa  equatoriale  e del 
sud.  e in  Russia. 

R.  akari  provoca  infezione  nel  topo  di  città  {Mus  mu- 
sculus)’,  la  trasmissione  tra  i topi  è mediata  da  un  acaro 
ectoparassita.  Allodermanyssus  sanguineus,  che  occasio- 
nalmente punge  anche  l'uomo.  L'acaro  è da  considerare 
sia  vettore  che  serbatoio,  in  quanto  trasmette  l’infezione 
alla  progenie. 
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Sintomatohgia.  Dopo  un  perìodo  di  incubazione  che 
varìa  da  4 a 8 giorni,  la  malattia  insorge,  nella  maggio- 
ranza dei  casi,  con  la  comparsa,  nella  sede  di  puntura 
dell'acaro,  di  una  papaia  rotondeggiante  del  diametro  di 
0,5-2  cm,  di  colorito  rosso-vinoso,  non  dolente  né  pruri- 
ginosa. Nel  volgere  di  qualche  giorno  la  lesione  iniziale  si 
circonda  di  un  alone  erìtematoso  e viene  sormontata  da 
una  vescicola  che.  rompendosi,  dà  luogo  a una  escara 
nerastra  che  può  persistere  a lungo. 

Sin  dai  primi  giorni  di  malattia  i linfonodi  regionali 
aumentano  di  volume  e consistenza  c diventano  dolenti. 

A distanza  di  1 settimana  circa  dalla  comparsa  della 
lesione  primaria  insorge  febbre  a carattere  continuo 
fortemente  remittente,  accompagnata  da  cefalea  e inie- 
zione congiunti  vale;  tra  la  3*  e la  4*  giomata  compare 
esantema  che  inizia  agii  arti  e si  estende  a tutto  il  cor- 
po. risparmiando  il  palmo  delle  mani  e la  pianta  dei 
piedi.  Gli  elementi,  alUnizio  maculopapulosi,  nel  giro 
di  pochi  giorni  si  trasformano  in  maniera  sincrona  in 
vescicole. 

La  malattia  ha  sempre  un  decorso  favorevole;  nel  vol- 
gere di  7-8  giorni  le  vescicole  si  essiccarK)  formando  cro- 
ste nerastre,  che  si  staccano  senza  lasciare  cicatrici,  e la 
febbre  regredisce  per  lisi. 

Diagnosi.  ~ Il  carattere  vescicolare  deiresantema  per- 
mette di  differenziare  facilmente  quest'affezione  dalle  al- 
tre r.  esantematiche. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  la  varicella  e con 
il  vaiolo.  Nella  prima  Pesantema  compare  in  gittate  suc- 
cessive e le  vescicole  sono  superficiali  e a parete  sottile; 
nel  vaiolo  le  condizioni  generali  del  malato  sono  molto 
più  gravi  e l'esantema,  che  non  risparmia  la  pianta  dei 
piedi  e il  palmo  delle  mani,  presenta  un'evoluzione  in 
pustole. 

La  diagnostica  di  laboratorio  si  basa  suU'isolamento  di 
R.  akari  mediante  inoculazione  nella  cavia  del  sangue  del 
malato  e sulle  prove  sierologiche.  Di  solito  viene  adope- 
rata la  fissazione  del  complemento  con  antigene  prepara- 
to da  colture  di  R.  akari.  Gli  anticorpi  devianti  il  com- 
plemento compaiono  molto  precocemente,  e raggiungono 
il  picco  massimo  dopo  2-4  settimane. 

La  reazione  di  Weil-Felix  con  i tre  ceppi  di  Proteus 
OX  19.  OX  2.  OX  K è costantemente  negativa. 

Terapia  e profilassi.  - Il  trattamento  con  tetracicline  o 
cloramfenicolo  provoca  caduta  della  febbre  dopo  48  h e 
accelera  la  scomparsa  dell'esantema. 

La  profilassi  si  fonda  sulla  lotta  contro  i topi  e la  di- 
struzione degli  acari. 

Gruppo  del  tifo  floviale 

(Sin.:  malattia  da  tsutsu^amushi,  febbre  da  acari,  febbre 
fluviale  del  Giappone,  tifo  dì  Malacca,  scrub  typhus). 

Il  tifo  fluviale  si  differenzia  per  alcuni  aspetti  clinici,  etio- 
logici  ed  epidemiologici,  dalle  r.  del  gruppo  del  tifo  e da 
quelle  del  gruppo  delle  febbri  eruttive,  per  cui  viene  in- 
quadrato a parte. 

È una  r.  a decorso  acuto,  caratterizzata  da  febbre  e da 
esantema  maculopapuloso.  causau  da  Rickettsia  tsutsu- 
gamushi.  Si  riscontra  in  India  e in  Estremo  Oriente 
(Giappone.  Corea.  Australia.  Nuova  Guinea,  Isole  Filip- 
pine, eie.). 

R.  tsuuugamushi  (o  R.  orieniaUs)  ha  caratteristiche  morfolo^- 
che  e colturali  simili  a quelle  delle  altre  rìckeltsie.  ma  é più  pic- 
cola delle  altre  specie;  si  coltiva  nel  sacco  vitellino  di  embrione 
di  pollo  e in  colture  cellulari,  si  sviluppa  nel  citoplasma  delle  cel- 
lule addensandosi  prevalentemente  nella  zona  pcrìnudeare. 


R.  tstasugamushi  powede  una  tossina  che  uccide  il  topo  in 
poche  ore  c che  viene  inattivata  da  anticorpi  neutralizzanti  spe- 
cifici che  compaiorK)  in  pazienti  e in  animali  convalescenti  dal- 
l'infezione. 

Mediante  prove  di  neutralizzazione  sono  state  eviden- 
ziate variazioni  antigeniche  tra  diversi  ceppi  di  R.  tsutsu- 
gamushi,  per  cui  soggetti  che  hanno  superato  il  tifo  flu- 
viale possono  ammalarsi  di  nuovo  se  contagiati  con  un 
ceppo  antigenicamente  diverso  da  quello  che  ha  provoca- 
to la  prima  infezione. 

I)  topo  campagnolo  (Microtus  montebelloi)  e molti  altri 
piccoli  roditori  sono  i serbatoi  naturali  della  rickettsia. 
che  viene  trasmessa  all'uomo  dalla  puntura  di  alcune  spe- 
cie di  acari  della  famiglia  delle  Trombiculidae  {Lepto- 
trombidium  deliense,  L.  fletcheri,  L.  akamushì),  le  cui 
larve  infestano  i piccoli  roditori  e l'uoino.  Gli  acari  sono 
da  considerare,  oltre  che  vettori,  anche  serbatoi,  in  quan- 
to rinfezione  acquisita  dalla  larva  viene  trasmessa  alla 
ninfa,  all'imugo  e aH'insetto  adulto  e da  questo  alle  uova 
e alla  progenie. 

La  patogenesi  del  tifo  fluviale  non  differisce  da  quella  delle 
altre  r.  esantematiche;  il  quadro  anatomopatologico,  pur  essen- 
do simile  a quello  delle  altre  r.,  presenta  una  maggiore  espressi- 
vità delle  lesioni  parenchimali,  che  si  accompagnano  a focolai 
disseminati  di  vascuJite  c pcrìvasculite.  Miocarditi,  pneumoparie 
interstiziali,  encefaliti  e lesioni  del  parenchima  renale  sono  ap- 
pannaggio del  tifo  fluviale  e spesso  oe  rendono  la  prognosi  ri- 
servata. 

Sintomatologia.  - Il  perìodo  di  incubazione  è di  circa 
10  giorni  e la  malattia  inizia  bruscamente  con  brividi, 
febbre  alta,  cefalea  e iniezione  congiuntivale;  nelle  zone 
di  inoculazione  si  rende  evidente  fin  dall’inizio  una  lesio- 
ne crìtcmatopapulosa  sormontata  da  una  vescicola,  che 
nel  volgere  di  qualche  giorno  si  ulcera  e viene  ricoperta 
da  una  crosta  nerastra  {tache  noire).  La  febbre  persiste 
alta  continua-remittente;  tra  la  5*  e la  8*  giomata  di 
malattia  compare  esantema  maculopapulare.  L’eruzione 
comincia  al  tronco  e si  può  estendere  alle  braccia  e alle 
gambe. 

Nel  perìodo  dì  stato,  alle  manifestazioni  esantematiche 
si  accompagnano  frequentemente  segni  di  compromissio- 
ne del  S.N.C.  (delirio,  letargia,  contrazioni  muscolari 
spastiche)  o di  interessamento  di  altri  apparati.  Nei  sog- 
getti non  trattati,  dopo  circa  2 settimane  si  nota  la  caduta 
della  febbre  per  lisi  e la  regressione  deiresantema  e degli 
altri  segni  di  malattia;  nella  maggior  parte  dei  pazienti  la 
convalescenza  è protratta.  Nei  casi  più  gravi  la  prognosi  è 
riservata;  Vexitus  sì  può  avere  per  miocardite  con  grave 
insufficienza  circolatorìa,  per  complicanze  pneumoniche  o 
per  encefalite. 

Diagnosi.  - La  diagnosi  clinica  in  genere  non  offre 
particolare  difficoltà;  sono  di  aiuto  i criteri  epidemiologi- 
ci, il  rilievo  della  lesione  prìmarìa  {tache  noire)  e il  tipo 
deiresantema.  Comunque,  essa  va  confermata  dagli  ac- 
certamenti di  laboratorio:  sierologici  e biologici. 

La  reazione  di  Weil-Felix  è positiva  in  circa  i 2/3  dei 
casi  per  il  Protewi  OX  K;  la  fissazione  del  complemento  ò 
più  specifica,  ma  è positiva  in  circa  il  50%  dei  casi  e poi- 
ché gli  anticorpi  compaiono  piuttosto  tardivamente  (dopo 
la  2”  settimana  di  malattia),  essa  è spesso  poco  utile  per 
la  diagnosi  precoce  di  tifo  fluviale.  A tal  fine,  maggior 
valore  riveste  il  test  di  immunofluorescenza  indiretta,  che 
è positivo  fin  dalla  1*  settimana  di  malattia.  Attendibile, 
anche  se  meno  agevole,  è la  ricerca  di  R.  tsutsugamushi 
mediante  l’inoculazione  nel  topo  bianco  di  sangue  del 
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paziente  prelevato  durante  il  perìodo  febbrile;  le  rìckettsie 
si  possono  repertare  negli  strìsci  deU'essudato  peritoneale. 
Attraverso  passaggi  nel  topolino  il  ceppo  può  essere  man- 
tenuto e identificato  con  prove  dì  immunità  crociata. 

Terapia.  - La  terapia  si  basa  sull'uso  di  cloramfenicoio 

0 tetracicline,  che  si  mostrano  abbastanza  efficaci,  specie 
se  somministrati  precocemente. 

Febbre  <teOc  trincee 

(Sin,:  febbre  quintana,  febbre  voUnica) 

È una  malattia  infettiva  acuta  caratterizzata  da  febbre, 
algie  e talvolta  esantema  maculopapuloso,  provocata  da 
Rochalimaea  quintana. 

Osservata  in  forma  epidemica  durante  la  I e la  II  guer- 
ra mondiale  in  vari  paesi  dell'Europa,  è attualmente  mol- 
to rara;  ne  vengono  segnalati  solo  casi  sporadici. 

In  effetti  l'uomo  è l'unico  serbatoio  di  R.  quimarux-,  il 
vettore  è il  Pedìculus  humanus  corporis,  nel  cui  lume  in- 
testinale la  rìckettsia  si  moltiplica,  venendo  abbondante- 
mente eliminata  con  le  deiezioni.  L'uomo  infestato  si 
contagia  tramite  le  escoriazioni  della  cute  provocate  dal 
grattamento. 

Gli  aspetti  paiogenetid  e analomopatologid  della  febbre  voli- 
ntea  sono  simili  a quelh  delle  altre  r.  esantematiche.  Il  profilo 
anatorrtopatologico  t caratterizzato  da  una  maggiore  espressività 
della  componente  infiammatoria  in  sede  perìvasale  rispetto  alle 
lesioni  ertdoteliali. 

La  malattia  inizia  improvvisamente,  dopo  un  perìodo 
di  incubazione  di  10-30  giorni,  con  febbre,  brivido,  cefa- 
lea, dolori  muscolari  e ossei  particolarmente  intensi  in 
sede  tibiale  (febbre  tibialgìca).  La  febbre  ha  carattere 
ricorrente,  inizia  con  brivido  e puntate  alte,  cade  per  crisi 
dopo  1-2  giorni  e dopo  4-5  giorni  di  apiressia  o di  tem- 
peratura subfebbrìle  si  ha  un  nuovo  rìal^  termico,  di  so- 
lito più  breve  del  precedente.  Queste  ricorrenze  febbrili 
possono  ripetersi  per  2-3  settimane.  Talvolta  compare 
esantema,  costituito  da  elementi  maculopapulosi  localiz- 
zati, di  solilo,  al  tronco.  La  malattia  ha  prognosi  buona; 
le  complicanze  sono  molto  rare.  Dopo  la  guarigione  R. 
quintana  può  persistere  nel  sistema  reticoioendoteliale 
per  anni  e determinare  recidive. 

La  diagnosi  si  basa  sia  sull'isolamento  della  rìckettsia 
in  coltura  che  sulle  prove  sierologiche.  La  reazione  di 
Weil-Felix  è costantemente  negativa. 

FH>bre  Q 

(5m.:  Balkan  grippe) 

È una  malattia  infettiva  acuta,  sistemica,  a decorso  beni- 
gno. provocata  da  Coxiella  bumetii\  è caratterizzata  da 
febbre,  cefalea,  mialgie  e da  frequente  impegno  dell'ap- 
parato respiratorio  (pneumopatia  interstiziale;  v.  polmo- 
niti. XII,  612-619). 

Derrick  nel  1937  inquadrò  dinicameote  questa  affeziooe.  de- 
finendola «febbre  strana*  {query  fever),  mentre  Bumei  ne  indi- 
cò l'etiologia  definendo  per  primo  gli  aspetti  caratterìstid  della 
rìckettsia  che  porta  il  suo  nome  {Rìckettsia,  o Coxiella.  bumetit). 
Questa  si  differenzia  dalle  altre  rìckettsie  in  quanto  i filtrabile 
attraverso  le  membrane  di  collodio  con  pori  del  diametro  di 
401)  nm.  presenta  spiccata  resistenza  agli  agenti  fisici  e chimici, 
non  induce  la  formazione  di  agglutinine  verso  i ceppi  OX  di 
Proteut,  inoltre,  non  è necessano  Tintervento  di  artropodi  vetto- 
ri per  la  trasmissione  aU'uomo.  nel  quale  non  provoca  esantema. 

Mediante  la  fissazione  del  complemento  sono  state  in- 
dividuate due  forme  antigeniche  di  Coxiella  bumetii:  fase 

1 c fase  II.  Sono  in  fase  I le  coxielle  ospiti  di  artropodi  e 


vertebrati  e in  fase  II  le  coxielle  che  hanno  subito  diversi 
passaggi  in  sacco  vitellino  di  embrione  di  pollo.  L’antige- 
ne  della  fase  1 è un  lipopolisaccarìde  termostabile  Àe 
reagisce  soltanto  con  sieri  di  convalescenti  o di  pazienti 
con  malattia  subacuta  o cronica,  mentre  la  presenza  nel 
siero  di  anticorpi  verso  gli  antigeni  della  fase  II  indica 
un’infezione  acuta. 

Numerosi  sono  gli  animali  recettivi  a Coxiella  bumetii\ 
quello  più  comunemente  impiegato  in  laboratorio  per  lo 
studio  del  microrganismo  è la  cavia,  la  quale,  inoculata 
per  via  sottocutanea  o intraperìtoneale,  sviluppa  costan- 
temente una  malattia  febbrile  caratterizzata  dalla  compar- 
sa di  noduli  sottocutanei  e di  infiltrati  epatici  e splenici; 
focolai  di  endotelite  e infiltrati  perìvasali  di  tipo  linfomo- 
nodtarìo  si  evidenziano  praticamente  in  tutti  gli  organi. 
Gli  animali  guariti  dall'infezione  con  C.  bumetii  non  ac- 
quistano resistenza  all'infezione  con  altre  rìckettsie. 

La  febbre  Q è una  zoonosi  diffusa  in  tutto  il  mondo.  In 
effetti,  C.  bumetii  provoca  infezione,  a decorso  in  genere 
asintomatico,  in  numerosi  animali  domestici  (bovini,  ovi- 
ni) e selvatici  (marsupiali,  pipistrelli,  piccoli  roditori, 
etc.);  è ospite  di  numerosi  artropodi:  aracnidi  (zecche)  e 
insetti  (pidocchi).  Nelle  zecche  (Dermacentor,  Am- 
blyomma,  Ixodes)  è stata  dimostrata  sperimentalmente  la 
possibilità  di  una  trasmissione  transovarìca  deirinfezione 
a generazioni  successive,  analogamente  a quanto  avviene 
per  altre  rìckettsie. 

Negli  animali,  il  contagio  può  aversi  attraverso  la  pun- 
tura degli  artropodi,  che  sembra  non  rivestano  alcuna 
importanza  nella  trasmissione  dell'infezione  all'uomo, 
anche  se  sono  stati  descrìtti  rari  casi  di  malattia  umana 
da  puntura  di  zecche.  In  effetti,  particolarmente  respon- 
sabili deirenorme  diffusione  del  microrganismo  e del 
contagio  umano  sono  i bovini  e gli  ovini  infetti,  che  eli- 
minano grandi  quantità  di  coxielle  con  il  latte,  le  urine,  e 
specialmente  con  la  placenta  e gli  scoli  post  partum. 

Le  coxielle  restano  a lungo  vitali  nelle  stalle  e mattatoi 
e nei  derivati  animali  (pelli,  lane,  etc.);  l'uoino  contrae 
l'infezione  inalando  la  polvere  proveniente  dagli  ambienti 
contaminati  <^pure  per  ingestione  di  latte  o acqua  infetti. 

La  malattia  si  verìfica  sotto  forma  di  casi  sporadici  o 
tutt’al  più  di  epidemie  limitate  a piccole  zone  agrìcole;  la 
diffusione  nelle  comunità  urbane  in  genere  è scarsa. 

C.  bumetu,  pervenuta  ncirorganismo  umano  per  via  respirato- 
ria o digerente,  dopo  una  breve  fase  baiterìemica  raggiunge  di- 
versi organi  dove  esplica  la  sua  azione  paterna,  come  le  altre 
rickertsie,  a livello  deH’endotelio  dei  piccoli  vasi.  Si  vengono  a 
determinare  fenomeni  di  endotelite  associati  a infiltrati  cellulari 
monodtarì  e a processi  di  necrosi  cellulare. 

n fflicrorgamsmo.  pur  essendo  stato  dimostrato  nella  milza, 
nel  fegato.  neU'epitelio  dei  tubuli  renali,  nelle  valvole  cardiache 
e airintemo  delle  cellule  della  nevroglia,  in  2/3  dei  casi  di  infe- 
zkme  umana  esplica  la  sua  azione  a livello  dcirapparato  respira- 
torìo.  dove  determina  un  quadro  di  polmonite  a prevalente  loca- 
lizzazione interstiziale.  L'esame  istologioo  mostra  la  presenza  dì 
un  processo  infiammatorio  a carico  sia  dei  setti  intcraiveolarì  che 
del  cormeltivo  peribronchiale,  costituito  da  infiltrali  di  cellule 
mononucleate,  macrofagi  e linfociti;  esso  ò spesso  associato  a 
necrosi  bronchiolare  e presenza  di  un  essudato  ricoo  di  ma- 
crofagi airimemo  degli  alveoli.  Tale  reperto  è simile  a quello 
che  si  osserva  nelle  polmoniti  virali  o da  Chiamydia.  Anche  nel 
fegato  si  nscontrano  infiltrati  costituiti  da  macrofagi  e cellule 
mononucleate. 

Sintomatologia.  - C.  bumetii  nella  maggioranza  dei 
casi  determina  neH’uomo  un’infezione  a decorso  asinto- 
matico (malattia  inapparente),  testimoniata  soltanto  dal 
movimento  anticorpale.  In  altri  casi  essa  provoca  una 
malattia  che  può  decorrere  con  quadri  clinid  diversi.  Si 


1387 


1388 


RICOSnTUENTI 


distinguono  una  foima  febbrile  pura,  una  forma  a espres- 
sività polmonare  e una  forma  caratterizzata  da  localizza- 
zioni extrapolmonarì. 

Dopo  un  periodo  di  incubazione,  di  circa  18  giorni,  la 
malattia  inizia  bruscamente  con  febbre  alta,  brividi  e ar- 
tromialgie  diffuse.  La  febbre  si  accompagna  a sudorazioni 
abbondanti  e assume  un  andamento  continuo  o lievemen- 
te remittente;  il  paziente  presenta  stato  di  prostrazione, 
congiuntive  arrossate  con  fotofobia  e bradicardia  relativa. 
La  cefalea  frontale  e i dolori  retrorbitali  sono  presenti 
quasi  costantemente,  talvolta  associati  a segni  di  meningi- 
smo  o,  più  raramente,  a obnubilamento  del  sensorio.  In 
3*-4*  giornata  si  nota  modesta  epato-  e splenomegalia;  la 
febbre  cade  per  lisi  dopo  circa  5 giorni  (forma  febbrile 
pura). 

NeirK0%  dei  ca.si,  verso  la  (ine  della  1*  settimana  si 
rende  evidente  la  compromissione  polmonare  che  dà  alla 
febbre  Q l'aspetto  di  malattia  respiratoria.  Di  solito  si 
tratta  di  una  pneumopatia  a tipo  interstiziale,  a sintoma- 
tologia poco  espressiva:  mancano  la  cianosi  e la  dispnea, 
la  tosse  è lieve  o assente,  respettorato,  mucoso  o muco- 
purulento, è scarso.  Il  quadro  semeiologico  è limitato  a 
un  modesto  smorzamento  plessico  e a qualche  gruppetto 
di  rantoli  crepitanti  nella  zona  polmonare  interessala.  Ma 
alla  scarsa  sintomatologia  respiratoria  corrisponde  un 
reperto  radiologico  tipico  (v.  fìg.  4,  nella  voce  polmoni- 
ti), costituito  da  un'opacità  omogenea,  tenue,  «a  vetro 
smerigliato»,  rotondeggiante,  talvolta  a morfologia  irre- 
golare «a  nido  d'ape»,  circoscritta  a una  parte  del  lobo  o 
estesa  a un  intero  lobo. 

Non  si  osserva  ingrandimento  dell'ilo  corrispondente, 
ma  alla  pneumopatia  spesso  si  associa  una  pleurite  siero- 
sa o sierofìbrinosa. 

Altri  organi  o apparali  possono  essere  interessati  e 
l'espressività  della  loro  compromissione,  in  presenza  o in 
assenza  di  pneumopatia,  caratterizza  le  forme  cliniche 
extrapolmonarì;  a)  forma  epatica,  caratterizzata  da  ittero 
e epatomegalia;  b)  forma  vascolare,  caratterizzata  da 
flebiti  a carico  degli  arti  inferiori  e da  trombosi  delle  ar- 
terìole  periferiche;  c)  forma  endocarditica,  con  i carat- 
teri di  un'endocardite  subacuta  proliferativa  «verrucosa»; 
d)  forma  oculare,  con  uveite;  e)  forma  neurologica,  me- 
ningoencefalitica. 

Inoltre  non  sono  rare  la  compromissione  renale  o la 
comparsa  di  lesioni  di  tipo  aftoso  sulla  mucosa  orale.  La 
velocità  di  eritrosedimentazione  è aumentata,  spesso  in 
misura  notevole. 

La  malattia  ha  di  solito  evoluzione  favorevole,  anche 
se  la  regressione  della  pneumopatia  è lenta.  La  prognosi 
è riservata  nei  soggetti  defedati  e negli  anziani;  general- 
mente alcune  localizzazioni  extrapolmonarì  (cardiaca  e 
vascolare)  sono  indice  di  gravità;  in  effetti,  la  forma  cn- 
docarditica.  che  si  rileva  nel  2%  dei  casi,  ha  spesso  un 
decorso  infausto.  Raramente  si  osserva  un'evoluzione  del- 
l'affezione a tipo  subacuto  o cronico,  con  ricorrenze  feb- 
brili a intervalli  di  2-3  settimane. 

Diagnosi,  - La  diagnosi  clinica  talvolta  non  d agevole, 
specie  nelle  forme  extrapolmonarì. 

Nelle  forme  con  pneumopatia  la  diagnosi  differenziale 
va  posta  con  le  polmoniti  interstiziali  e con  gli  infiltrati 
tubercolari,  nei  quali  è costantemente  compromesso  l’ilo 
polmonare.  Nel  giudizio  diagnostico  saranno  di  aiuto  gli 
esami  di  laboratorio:  isolamento  di  Coxiella  dall'espetto- 
rato, dalle  urine  e dal  sangue  durante  la  fase  acuta  della 
malattia,  e le  reazioni  sierologiche  per  la  dimostrazione 
di  anticorpi  specifici.  Per  l'isolamento  sono  usati  la  cavia 
e l'hamster,  che  vengono  inoculati  in  genere  per  via  en- 
doperitoneale,  o l'uovo  embrionato.  Per  le  reazioni  siero- 


logiche (fissazione  del  complemento  e agglutinazione) 
ranti|ene  è costituito  da  sospensioni  di  C.  bumetii.  Per  la 
fissazione  del  complemento  vengono  adoperati  antigeni  in 
fase  li  che  mettono  in  evidenza  anticorpi  specifici  nel 
periodo  acuto  della  malattìa  e che  di  solito  compaiono 
tra  il  10”  e il  18°  giorno  e persistono  a lungo,  mentre  nel- 
le forme  subacute  o croniche  (forma  endocarditica)  si 
evidenziano  anticorpi  ad  allo  titolo  verso  antigeni  in  fase 
1.  Più  sensibile  e più  comunemente  usata  è la  microagglu- 
tinazione su  vetrino  (secondo  Babudieri),  che  dà  la  pos- 
sibilità di  mettere  in  evidenza  anticorpi  specifici  precoce- 
mente, anche  nella  1*  settimana  di  malattia. 

Terapia  e profilassi,  ~ Il  trattamento  antibiotico  si  è 
dimostrato  utile  in  quanto  accorcia  il  decorso,  attenua  il 
quadro  clinico  e previene  le  localizzazioni  extrapolmona- 
rì. Le  tetracicline,  il  cloramfenicolo  e,  in  alternativa,  l’e- 
rìtromicina  o la  spiramicina  vanno  somministrati  per  al- 
meno S giorni  dopo  lo  sfrebbramento. 

La  profilassi  si  fonda  suH'isolamento  delle  greggi  infet- 
te e dei  serbatoi,  sulla  sterilizzazione  del  latte  con  pa- 
ste urìzzazione  a temperatura  di  83  per  2 min,  e sulla 
stagionatura  del  formaggio  per  un  periodo  superiore  ai 
25  giorni.  Per  le  persone  panicolarmente  esposte  (pasto- 
ri. macellai,  veterinari)  è indicata  Timmunizzazione  at- 
tiva mediante  vaccini  preparati  con  coxielle  attenuate  o 
uccise. 
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RICORRENTI  FEBBRI;  v.  febbri  ricorrenti  (VI,  989). 
RICOSTÌTUENTI 

F.  fonifiants.  • i.  roborants.  • T.  Roborantia.  - s.  reconsti- 
tuyerues. 

Da  lungo  tempo  questa  denominazione  indica  una  copiosa 
serie  di  specialità  medicinali  che  in  forma  e dose  di  medi- 
camento forniscono  componenti  dell'alimentazione  (glici- 
di,  lipidi,  protidi.  sali  minerali,  vitamine),  loro  intermedi 
corrispondenti  alle  modalità  di  utilizzazione  quali  substrati 
di  enzimi,  costituenti  cellulari  ritenuti  essenziali  per  le 
funzioni  plastica  ed  energetica  deH’organismo  (fosfolipidi, 
nucleotidi,  basi  azotate,  etc.).  impredsati  fattori  «trofici» 
tessutali,  per  lo  più  ascritti  agli  «estratti  d'organo»  (di 
fegato,  di  surrene.  etc.).  La  classe  dei  ricostituenti  è oggidì 
scomparsa  ovunque  dai  Formulari  Terapeutici  Ufficiali  c il 
suo  interesse  è.  al  presente,  solamente  storico. 

Tra  i fattori  che  hanno  determinato  la  decadenza  dei 
«r.»  vi  è,  in  primo  luogo,  il  disinteresse,  già  in  sede  di 
ricerca  scientifica,  per  dei  rimedi  una  volta  diretti  a con- 
tenere «malattie  esaurienti»  poi  debellate  dalla  che- 
mioantibiosi;  altresì,  una  diversa  immagine  del  modello 
estetico  perseguito,  modello  che  una  più  antica  cultura 
identificava  con  l'opulenza  delle  forme.  Per  molti  dei 
composti  proposti,  inoltre,  si  à dimostrata  l'evidente 
impossibilità  di  raggiungere  integri,  dalla  sede  di  sommi- 
nistrazione, le  sedi  cellulari  della  loro  utilizzazione,  per 
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ragioni  farmacocinetiche.  D'altra  parte,  salvo  il  caso  di 
deficienze  alimentari  specifiche  (vitamine),  lo  schema  del- 
la «ricostituzione»  fisiologica  dei  componenti  perduti  dal- 
l’organismo nel  corso  dei  processi  catabolici  dipende,  più 
che  dall'apporto  dei  principi  perduti,  dal  pilotaggio  neu- 
roendocrino e daH’indirizzo  genetico  della  loro  utilizzazio- 
ne. Infine,  molti  r.  sono  di  incerta  composizione  (vedi 
estratti  d'organo);  altri  offrono  in  forma  di  medicamento 
quantità  trascurabili  di  substrati  metabolici;  altri,  ancora, 
immettono  nel  liquido  extracellularc  prodotti,  come  i nu- 
cleotidi,  che  sono  costruiti  e utilizzati  solamente  all’inter- 
no della  cellula.  Alcuni  r.  più  sofisticati,  poi,  forniscono 
metaboliti  «precursori»  di  neurotrasmettitori  (acetilcoli- 
na,  serotonina,  etc.)  nella  presunzione  di  una  vantaggiosa 
utilizzazione  in  senso  terapeutico  della  maggiorata  sintesi 
del  neurotrasmettitore.  Questo  tipo  particolare  di  «ricosti- 
tuzione» risulta  attualmente  efficace  solo  con  la  L-DOPA 
nel  morbo  di  Parkinson,  a prezzo,  tuttavia,  di  una  serie  di 
effetti  collaterali  da  eccessiva  stimolazione  dopaminica. 

Il  concetto  terapeutico  di  «ricostituzione»  orienta,  tut- 
tora, gli  sforzi  della  ricerca  farmacologica.  Su  basi  del 
tutto  specifiche  e adeguate  alla  deviazione  fisiopatologica 
da  correggere,  ne  sono  rese  possibili  alcune  applicazioni 
attraverso  la  disponibilità  di  ormoni,  fattori  e loro  analo- 
ghi di  sintesi  la  cui  attività  farmacologica  sia  in  accordo 
col  particolare  tipo  della  loro  ripartizione  nell'organismo. 
In  qualche  caso  (per  cs.,  falsi  trasmettitori,  amine  adre- 
ncrgiche  ad  azione  indiretta)  t possibile  determinare  i 
processi  di  sintesi  neuronica  e il  tipo  e la  quantità  di  tra- 
smettitore sinaptico,  si  tratti  di  quello  fisiologico,  o di  un 
falso  trasmettitore  tra  quelli  neurochimicamente  possibili, 
più  vantaggioso  per  lo  stato  morboso  (falsi  trasmettitori 
adrenergici  neU'ipertcnsione  arteriosa).  Al  di  fuori  dei 
pochi  specifici  casi  richiamati,  il  «r.»  tradizionale,  quale 
viene  offerto  dal  mercato  farmaceutico,  t un  placebo 
(v.),  peraltro  potenzialmente  non  esente  da  effetti  indesi- 
derati. Tra  questi,  le  intolleranze  o la  tossicità  da  metalli, 
le  disvitaminosi  da  squilibrio,  Vallergia  da  immunogeni 
estranivi;  c nel  caso  di  apporto  farmacologico  di  precur- 
sori di  neurotrasmettitori,  anche  squilibri  neuroendociini. 

EUGENIO  rAKOU 

RIEDEL,  TIROIDITE  DI;  v.  moiom. 

RIEHL,  MELANOSI  DI:  v.  melanosi  di  riehl  (IX. 

757). 

RIFAMICINE 

F.  rifamycines.  - i.  rifamycins.  - T.  Rifamycinen.  - s.  rifa- 
micinas. 
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Definizioae,  introduzione  e struttura  chimica 
Le  rifamicine  sono  una  famiglia  di  antibiotici  naturali  e 
semisintetici,  scoperte  nel  1959  nei  Laboratori  ricerche 
delia  Lepetit  a Milano.  Le  r.  naturali  sono  prodotti  del 
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metabolismo  secondario  di  un  microrganismo  isolato  da 
un  campione  di  suolo  raccolto  sulla  Costa  Azzurra,  ini- 
zialmente considerato  come  una  nuova  specie  del  genere 
Streptomyces  c in  seguito  riclassifìcato  come  Nocardia 
mediterranea.  In  condizioni  normali  di  fermentazione, 
uesto  microrganismo  produceva  una  miscela  di  almeno 

sostanze  biologicamente  attive,  che  furono  indicate  con 
il  nome  di  r.  A,  B,  C,  D ed  E,  sulla  base  della  loro  mo- 
bilità in  cromatografìa  su  carta.  Di  queste  sostanze  sola- 
mente la  r.  B fu  isolata  come  sostanza  pura  cristallina. 

In  uno  studio  di  vari  terreni  di  coltura  della  N.  medi- 
terranea  fu  notato  che,  in  un  terreno  di  fermentazione 
contenente  lo  0,2%  di  dietilbarbiturato  sodico,  il  micror- 
ganismo produceva  praticamente  solo  la  r.  B.  Questa  so- 
stanza, relativamente  poco  attiva,  sia  in  vitro  che  in  vivo, 
mostrava  la  singolare  proprietà  di  subire  spontaneamen- 
te, in  soluzione  acquosa  e in  presenza  di  ossigeno,  una 
trasformazione  in  altre  sostanze  ad  alta  attività  antibatte- 
rica (r.  O e r.  S).  Le  strutture  della  r.  B e dei  composti 
derivanti  dal  processo  di  «attivazione»  furono  chiarite 
con  indagini  chimiche  e fìsiche  e con  l’analisi  cristallo- 
grafica ai  raggi  X e sono  indicate  nella  fìg.  1.  La  r.  SV 
(fìg.  1,  d),  fu  ottenuta  per  blanda  riduzione  della  r.  S con 
ac.  ascorbico. 

Le  r.  sono  le  prime  sostanze  naturali  alle  quali  è stata  asse- 
gnata una  struttura  ad  ansa,  caratterizzata  da  un  nucleo  aroma- 
tico (naftalenico  o benzenico)  sovrastato  da  una  lunga  catena 
alifatica  che  uni.scc  due  punti  di  esso  non  vicini.  Dopo  le  r.  sono 
stati  scoperti  vari  altri  prodotti  naturali  con  una  struttura  ad 
ansa.  Alami  di  essi  (streptovaricine,  tolipomicinc,  alomicine, 
naftomicina,  geldamicina,  ansamitocine)  sono  metaboliti  secon- 
dari di  microrganismi  appartenenti  all'ordine  Actinomycetales,  e 
per  essi  i stato  suggerito  il  nome  generale  di  aosamicine;  alcune 
ansamicine  trovano  impiego  nel  trattamento  di  infezioni  da  mi- 
cobatteri  atipici.  Altre  sostanze  naturali  ad  ansa  (maytansina, 
maytanbutina,  colubrinolo)  sono  state  isolate  da  piante  superio- 
ri. È da  rilevare  che  tutte  le  sostanze  ad  ansa  nnora  desritte 
possiedono  interessanti  proprietà  biologiche,  ma  solo  alcuni 
prodotti  della  famiglia  delle  r.  hanno  applicazione  clinica. 

La  r.  SV,  sotto  forma  di  sale  sodico,  è stata  la  prima  r. 
introdotta  in  uso  terapeutico  nel  1963.  Dotata  di  elevata 
attività  antibatterica  in  vitro,  poco  assorbita  nel  tratto 
gastroenterico  e dotata  di  una  breve  emivita  nel  sangue 
dopo  somministrazione  parenterale,  la  r.  SV  è usata  per 
via  topica  e iniettabile  nel  trattamento  delle  infezioni  da 
batteri  grampositivi  e nelle  infezioni  del  tratto  biliare 
anche  se  sostenute  da  batteri  gramnegativi. 

Dopo  la  realizzazione  della  r.  SV  furono  effettuati  stu- 
di sistematici  di  modifiche  chimiche  della  molecola  della 
r.  con  lo  scopo  di  ottenere  un  derivato  che  presentasse  i 
sedenti  vantaggi  rispetto  alla  r.  SV  mantenendo  l’elevata 
attività  antibatterica:  buon  assorbimento  nel  tratto  ga- 
stroenterico, più  lenta  eliminazione  per  via  biliare  con 
più  prolungati  livelli  ematici  e di  conseguenza  più  elevata 
attività  terapeutica  nel  trattamento  di  infezioni  da  mico- 
batteri  e da  altri  microrganismi  grampositivi  e gramnega- 
tivi. In  questo  programma  furono  preparate  varie  centi- 
naia di  r.  semisintetiche  con  modifiche  chimiche  sull'ansa 
alifatica,  sul  nucleo  aromatico  e sulla  piccola  catena  glico- 
lica.  Nella  serie  delle  amidi  della  r.  B la  dietilamide  mo- 
strò la  più  alta  attività  in  vitro  e in  vivo  e la  minore  tossi- 
cità. Fu  introdotta  in  uso  clinico  in  alcuni  paesi  del  mon- 
do con  il  nome  di  rifamide  (fìg.  1,  e),  praticamente  con  le 
stesse  indicazioni  terapeutiche  e con  le  stesse  limitazioni 
all'uso  parenterale  della  r.  SV,  benché  le  prove  sugli 
animali  di  laboratorio  avessero  indicato  per  la  rifamide 
un  certo  assorbimento  orale. 
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Fig.  1.  Formula  di  struttura  del- 
la r.  B (a)  e dei  suoi  derivali: 
r.  O (b).  r.  S (c).  r.  SV  Id).  ri- 
famide  (e),  rìfampicina  ((). 


Tra  le  varie  sostituzioni  sul  nucleo  aromatico,  fu  realiz- 
zata nel  1964-65  una  serie  di  derivati  della  5-formilrifami- 
cina  SV.  Tra  questi  l'idrazone  con  rN-amino-N'-metilpi- 
pcrazina.  la  rìfampicina  (fìg.  f)t  risultò  il  prodotto  più 
attivo  per  via  orale  di  tutte  le  r.  preparate.  I risultati  otte- 
nuti negli  studi  preliminari  in  vitro  e in  vivo  indicarono 
che  la  rifampidna  possedeva  le  proprietà  biologiche  che 
costituivano  l'obiettivo  del  programma  di  ricerca  di  mo- 
difiche chimiche  alla  r.  La  rifampidna  fu  introdotta  in  uso 
terapeutico  per  la  prima  volta  nel  1968  c successivamente 
in  tutti  i paesi  del  mondo.  La  scoperta  della  rifampidna  ha 
aperto  una  nuova  era  nella  terapia  della  tbc.  Il  trattamen- 
to di  tale  malattia  con  la  rìfampicina,  associata  con  altri 
antitubercolari,  ha  registrato  successi  terapeutici  mai  pri- 
ma osservati  in  termini  non  solo  di  efficada  ma  anche  di 
durata  della  terapia.  Oltre  che  nel  campo  tubercolare  la 
rifampidna  ha  un  ruolo  rilevante  nella  chemioterapia  di 
molte  infezioni  dovute  a germi  a essa  sensibili. 

Relazione  attiviià-stnrttnra  nelle  rifanddne 

Lo  studio  di  un  gran  numero  di  r.  semisintetiche  ha  permesso  di 
chiarire  i rapporti  tra  attività  antibatterica  e struttura  chimica 
delle  r.  Innanziltutlo.  le  r.  possedenti  un  gruppo  carbossilico  li- 
bero (come  la  r.  B)  sono  i^o  attive  perché  penetrano  diffìcil- 
mente nelPinterno  della  cellula  batterica.  Per  le  altre  r.  il  requi- 
sito strutturale  essenziale  per  l'attività  antibatterica  é la  presenza 
di  2 gruppi  ossidrilici  liberi  legati  al  C-21  e C-23  dell'aiksa  alifa- 
tica  e di  2 gruppi  polari  (ossidrilici  o carbonilid)  legati  al  C-1  c 
C-8  del  nucleo  anmiatico.  insieme  a una  determinata  confìgura- 
zione  che  stabilisce  una  relazione  geometrica  specifìca  tra  questi 
4 grupfri  funzionali.  Pertanto,  sostituzioni  o eliminazione  degli 
ossidrili  in  C-21,  C-23,  C-1  e C*8  o modifìebe  dell’ansa  che  al- 
terino la  conformazione  delia  molecola  e le  distanze  tra  i 4 
gruppi  indicali  danno  luogo  a prodotti  inattivi  o poco  attivi. 

Tutte  le  modifiche  sul  C-3  e/o  C-4  del  nudeo  aromatico  che 
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non  interferiscono  con  ì requisiti  suddetti  forniscono  prodotti 
con  elevata  attività  antibatterica.  Ovviamente,  la  natura  dei  so- 
stituenti alle  posizioni  3 e/o  4 ha  un  effetto  sulle  prc^rietà  chi- 
micofìsichc  dei  derivati  e in  particolare  sulla  loro  idrolipofìlia. 
Quindi  tra  i vari  derivali  si  osservano  variazioni  dell'attività  an- 
tibatterica poiché  il  loro  passaggio  attraverso  la  parete  batterica 
è influenzato  dai  riattivi  coefficienti  di  ripartizione  acqua-lipi- 
di. Le  caratteristiche  chimicofìsichc  determinate  dalla  natura  dei 
sostituenti  in  posizione  3 e/o  4 influenzano  anche  altre  proprietà 
biologiche  come  l'assorbimento  nel  tratto  gastroenterico  c la 
cinetica  di  eliminazione  biliare.  Nelle  rifampicina  queste  proprie- 
tà sono  risultate  ottimali  per  [‘impiego  terapeutico. 

MecouiHaBo  iTanone  delle  rìfaauciiic 

Le  r.  agiscono  sui  microrganismi  a esse  sensibili  iniberido  in 
modo  specifico  l'RNA-polimerasi  DNA-dipendenlc  (RPDD). 
Questo  enzima  polimerizza  ì ribonudeosidi  trifosfati  catalizzan- 
do la  reazione  di  trascrizione  del  DNA  in  RNA.  Le  r.  interagi- 
scono con  la  RNA-polimerasi  batterica  formando  un  complesso 
rilamicina-enzima  che  ha  una  costante  di  equilibrio  dell’ordine 
di  I X Il  valore  cosi  basso  di  questa  costante,  insieme  al 
fatto  che  una  molecola  di  r.  om  un  p.  m.  inferiore  a 1000  é suf- 
ficiente a inattivare  una  molecola  di  RNA-polimerasi  batterica 
di  p.  m.  deU’ordine  di  475.000.  spiegano  come  concentrazioni 
estremamente  basse  dì  antibiotico  possano  inibire  l'enzima.  Nel 
complesso  rifamicina-enzima  si  formano,  presumibilmente,  forti 
legami  di  idrogeno  tra  ì gruppi  funzionali  ossidrilici  in  posizione 
C-1.  C-8.  C-21  e C-23  della  r.  e un  sito  attivo  dell’enzima.  Lo 
studio  del  meccanismo  d'inibizione  della  polimerizzazione  det- 
rae. ribonucleico  da  parte  delle  r.  ha  chiarito  che  questi  antibio- 
tici bloccano  l'inizio  della  sintesi  della  catena  ribtmucleosidica. 
in  pratica  al  livello  della  formazione  del  semplice  dinudeotide. 
mentre  non  hanno  effetto  sulla  sintesi  delTac.  ribonucleico 
quando  la  sintesi  della  catena  è già  iniziata. 

L'enzima  RNA-polimerasi  é una  molecola  complessa  costitui- 
ta da  5 subunità;  2o,  fi.  fi'  e o.  Le  r.  si  legano  alla  subunilà  fi.  1 
mutanti  batterici  resistenti  alle  r.  contengono  una  RNA-poUmc- 
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mi  modificata  che  non  i inibita  dalle  r.  e la  modiiicazioDe  rìuc' 
de  nella  subunità  p. 

La  RNA-polimcrasi  delle  cellule  dei  mammiferi  non  viene 
inibita  dalla  maggior  parte  delle  r..  particolarmente  da  quelle  di 
uso  clinico.  Queste  posseggono  pertanto  uno  dei  requisiti  essen- 
ziali per  un  chemioterapico,  ck>à  la  tossicità  selettiva  verso  l'a- 
gente patogeno. 

La  scoperta  dell’effetto  inibente  delle  r.  sulla  RNA-polimerasi 
batterica  stirrK>lò  ripoiesi  che  modificazioni  strutturali  della  mo- 
lecola della  r.  potessero  portare  a prodotti  con  effetto  inibente 
su  altri  enzimi  di  polimerizzazione  de^i  addi  nudeid,  come,  per 
es..  rRNA-polimerasi  dei  batteri  resistenti  o dei  DNA-virus  d- 
loplasmatici,  oppure  ancora  la  DNA-polimerasi  dei  virus  RNA 
oncogeni  (trascrittasi  inversa).  Alcuni  risultati  preliminari  stimo- 
larono la  sintesi  di  una  serie  di  r.  potenzialmente  attive  come 
antivirali  o antitumorali  Sfortunatamente  la  maggior  parte  delle 
r.  con  effetto  inibente  sugli  enzimi  su  ìrKlicati  presentarono  an- 
che effetti  analoghi  sulle  polimerasi  normali  dc^i  acidi  nucleici  c 
pertanto  assenza  di  selettività  d'azione. 

Rifaaikiiui  (Rtfamkbui  SV) 

Proprietà  chimiche  e biologiche 

R.  (Rifocìn*)  è il  nome  comune  del  sale  sodico  della  r. 
SV,  la  cui  struttura  è indicata  nella  fìg.  1 d.  Formula 
empirica  C3?H46N  Na  Oi2,  p.  m.  719,80.  Si  presenta 
come  cristalli  di  colore  rosso-ararKìone,  solubili  al  5%  in 
acqua  a pH  neutro.  La  r.  è abbastanza  stabile  in  soluzio- 
ne acquosa  in  presenza  di  agenti  riducenti,  come  l'ascor- 
bato  sodico,  che  impediscono  la  sua  ossidazione  a r.  S. 
L’aggiunta  di  polivinilpirrolidorte  di  basso  peso  molecola- 
re (PVP-K17)  è importante  per  migliorare  la  tollerabilità 
locale  delia  somministrazione  intramuscolare  di  r. 

La  r.  è attiva  in  vitro  a bassissime  concentrazioni  (<  0,01- 
0,1  ug/ml)  sulla  maggior  parte  dei  batteri  grampositivi,  anche  se 
rcsisicnii  ad  altri  antibiolici,  e a conccntrazK>ni  più  elevate  (10- 
200  (ig/ml)  sui  germi  grametegativi.  Lo  spettro  antibatterico  del- 
la r.  si  estende  al  Mycobacterium  tuberculosù  e ai  cocchi  gram- 
negativi  come  la  Neisseria  gonorrhoeae,  nei  confronti  dei  quali  è 
attiva  a concentrazioni  deU'ordine  di  0,1  |ig/ml.  La  r.  è mvccc 
poco  attiva,  o inattiva,  contro  miccti,  protozoi,  ^rochete  e 
micoplasmi.  La  tab.  1 riporta  le  concentrazioni  minime  inibenti 
della  r.  contro  alcuni  ceppi  di  laboratorio.  La  r.  esercita  azione 
battericida  sui  germi  sensibili  con  il  meccanismo  precedentemen- 
te illustrato.  L’elevata  attività  della  r.  contro  batteri  grampositivi 
e micobatten  tubercolari  è stala  confermata  su  varie  migliaia  di 
ceppi  isolati  in  clinica.  L'attività  in  vitro  della  r.  non  è sensibil- 
mente influenzala  dalla  presenza  di  stero  o da  variazioni  di  pH 
del  mezzo  di  coltura.  (Jon  inoculo  elevalo  si  ha  selezione  di 


mutanti  resistenti  la  cui  frequenza  ò deU'ordine  di  1 x 10*'’  nel- 
lo Staphylococcus  aureus. 

Nelle  infezioni  sperimentali  da  germi  grampositivi  e da 
M.  tuberculosù  la  r.,  somministrata  per  via  intramuscola- 
re, esercita  azione  protettiva  sugli  animali  di  laboratorio. 

Le  prove  dì  tossicità  acuta,  subacuta  e cronica  in  di- 
verse specie  animali  hanno  dimostrato  che  la  r.  è ben 
tollerata  e priva  di  effetti  tossici.  Leggere  alterazioni  del- 
la funzionalità  epatica  si  sono  riscontrate  solo  in  tratta- 
menti prolungati  a dosi  molte  volte  superiori  a quelle 
terapeutiche. 

La  r.  è poco  assorbita  nel  tratto  grastroenterico.  Per  via 
intramuscolare  è ben  tollerata  ed  entra  rapidamente  in 
circolo.  La  somministrazione  i.  m.  di  250  mg  neU’uomo  dà 
livelli  ematici  terapeuticamente  attivi  sui  batteri  gramposi- 
tivì  per  circa  8 h.  L'antibiotico  è eliminato  rapidamente 
con  la  bile,  dove  raggiunge  concentrazioni  molto  elevate 
(1000-2(XX)  pg/ml),  alle  quali  concentrazioni  è attivo  an- 
che su  batteri  gramnegativi.  L'applicazione  topica  di  r. 
permette  di  ottenere  nel  luogo  di  infezione  concentrazioni 
di  r.  con  ampio  spettro  di  attività  antibatterica. 

Usi  clinici 

La  r.  ha  dato  risultati  favorevoli  nel  trattamento  per  via  i. 
m.  o e.  V.  di  infezioni  da  germi  grampositivi,  anche  di 
quelle  che  non  rispondono  ad  altri  antibiotici,  e,  data  la 
sua  caratteristica  cinetica  di  eliminazione,  nelle  infezioni 
delle  vie  biliari  (colecistiti,  epatocolangiti)  anche  da  ger- 
mi gramnegativi  o da  flora  mista  e nella  profilassi  degli 
interventi  operatori  delle  vie  biliari. 

Risultati  particolarmente  brillanti  sono  riportati  ne) 
trattamento  locale  di  ferite,  ustioni,  ulcere,  empiemi, 
fistole  e nelle  infezioni  chirurgiche.  Nelle  infezioni  tuber- 
colari il  suo  uso  à limitato  al  trattamento  locale  (aspira- 
zione endocavitaria,  instiilazione  endobronchiale,  ulcere 
c fìstole). 

È stata  messa  in  evidenza  una  notevole  azione  della  r. 
somministrata  per  via  i.  m.,  neUa  riduzione  della  sintoma- 
tologia delle  infezioni  da  herpes  zoster. 

Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  l'efficacia  della  r., 
somministrata  per  iniezione  intrarticolare,  nell’artrite 
rcumatoide  del  ginocchio  e di  altre  articolazioni.  Il  mec- 
canismo d’azione  di  questo  effetto  non  è stato  ancora 
chiarito. 


TAB.  I.  ArnVITÀ  IS  VÌTRO  DELLA  RIFAMICINA  SU 
CEPPI  BATTERia  DI  COLLEZIONE 


MkrwfMÌBiw 


CoacentnxkMM 
miaÉBU  iaibenlc 

(pg/IBl) 


Staphvlococcut  aureus  ATCC  6538 

0,005 

Piplococcus  pneumomae 

0,0025 

Streptococcus  faecaiis  ATCC  10541 

0,5 

Streptococcus  haemohneus  C 203 

0,0025 

Ciosrrutium  perfringe/it  ATCC  3226 

0,025 

Eschenchia  coti  ATCC  10536 

50 

Aerohacier  aerogenes  ATCC  8724 

200 

Klebsieiia  pneumoniae  ATCC  10031 

25 

Proteus  vulgarts  ATCC  881 

25 

Satmonella  tvphi  M 507 

150 

Shigeiia  dysentenae  ATCC  9583 

50 

Pseudomonas  aeruginosa  ATCC  10145 

50 

.'sletsserut  gonorrhoeae 

0.1 

.Mycohactenum  tuberculosis  H 37  RV 

0.1 

Posologia,  effetti  collaterali,  interazioni,  controindicazioni 
Per  il  trattamento  delle  infezioni  sistemiche  la  dose  rac- 
comandata negli  adulti  è di  250  mg  i.  m.  ogni  8 h.  e nei 
bambini  di  10-30  mg/kg  in  2 somministrazioni  a!  giorno. 
L’uso  e.  V.  di  0,5  g ogni  8-12  h.  per  iniezione  lenta  o 
fleboelisi,  à necessario  quando  si  vogliano  raggiungere 
concentrazioni  ematiche  e biliari  particolarmente  elevate 
dell'antibtotico.  NeH'uso  locale  la  soluzione  estemporanea 
allo  0,5%  di  r.  viene  usata  per  lavaggi  di  ferite  o per 
preparazione  di  impacchi  o iniettata  in  cavità  previa  aspi- 
razione di  materiale  purulento. 

La  tollerabilità  alla  r.  à in  generale  molto  buona.  Solo 
occasionalmente  si  manifesta  dolorabilità  nel  luogo  di 
iniezione  e sono  stati  riportati  rari  fenomeni  di  sensibiliz- 
zazione all'antibiotico  dopo  prolungato  uso  topico.  Non 
sono  note  interazioni  della  r.  con  altri  farmaci.  Nei  pa- 
zienti con  alterazioni  della  funzionalità  epatica  i livelli 
ematici  deirantìbiotico  possono  essere  più  elevati  del 
normale,  come  conseguenza  della  diminuita  escrezione 
biliare.  In  tali  casi  la  r.  va  somministrata  in  dosaggi  ridot- 
ti e sotto  controllo  medico.  Nelle  donne  in  stato  di  gravi- 
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TAB.  11.  ATnVITÀ  IN  VITRO  DELLA  fUFAMFlClNA  SU  CEPPI  BATTERICI  DI  COLLEZIONE  E ISOLATI  CUNia 


1 

1 

Coaccatraiioai 

Mkroffubafei 

Coftatnuàoai 

Microq[SBÌraii 

1 

aÙBÌMe  «ibcati 

uriwiif  inibeati 

<M»«) 

Staphyiococcus  eureus 

0,001-0.1 

Pseudomonas  aeruginosa 

1-20 

Staphyiococcus  epidermidis 

0.001-0,1 

Escherichìa  coli 

MO 

Srreptococcus  pneuntorùae 

0,001-0,1 

Klebsielia  pneumoniae 

5-50 

Streptococcus  pyogenes 

0,001-0,1 

Proteus  vulgaris  j 

MO 

CorynebacUrium  diphiherùie 

0.001-0,1 

Salmonelta  typki  i 

MO 

Clostridium  perfnngens 

O.OOl-O.l 

Shigella  spp. 

5-50 

Brucella  melilensis 

0.1-5 

Mvcobocttrium  tuberculosis 

O.l-I.O  1 

Haemophilus  infiuenzae 

O.M.O 

Mycobacttrium  leprae 

0.1-0.5 

Neisseria  gonorrhoeae 

0.001-0.1 

Micobasseri  atipici 

Neisseria  meningitidis 

O.OOM.O 

grappo  I 

O.M.O  (90%) 

Bacteroides  fragilis 

O.l-l.O 

grappo  II 

O.l-l.O  (80%) 

Legionelia  pneurrwyphila  i 

<0,1 

grappo  III 

O.M.O  (40%) 

grappo  rv 

O.l-l.O  (30%) 

PLT  Agerus  {ChUunydia  trachomatis) 

0.007 

1 

danza  la  somministrazione  i limitata  ai  casi  di  effettiva 
necessità. 

Rlfamptciiia 

Proprietà  chimiche  e biologiche 

La  rifampicina  (Rifadin*;  Rimactan*;  Rifapiam*)  è la 
3-((4-metil-l-pipcrazinil)immino]metilrìfamicina  SV,  la 
cui  struttura  è indicata  nella  fìg.  1 f.  Formula  empirica 
C4^HM(N40t2>  p-  tn.  822,95.  È una  sostanza  di  ò>lore 
rosso-arancione  che  presenta  il  fenomeno  del  polimorfi- 
smo: sono  state  isolate  due  forme  cristalline,  una  forma 
amorfa  c vari  sol  vati.  La  sostanza  in  uso  terapeutico  si 
presenta  in  cristalli  che  fondono  a 183-188  X. 

La  rifampicina  ha  carattere  anfotero  con  una  funzione 
acida  (pK«  1 .7)  dovuta  al  gruppo  dei  due  ossidrili  naftaleni- 
ci  in  posizione  peri  e una  funzione  basica  (pK,  7,9)  dovuta 
al  gruppo  piperazinico.  Il  suo  punto  isoelettrico  è 4,8. 
La  rifampicina  è poco  solubile  in  acqua  a pH  neutro 
0,2%).  più  solubile  in  soluzioni  acide  o alcaline,  ed  è 
solubile  nella  maggior  parte  dei  solventi  organici.  È molto 
stabile  allo  stato  solido  a temperatura  ambiente.  Dopo  30 
mesi  il  titolo  microbiologico  della  polvere  è ancora  del  95% 
con  piccole  percentuali  di  impurezze,  quali:  rifampicina- 
chinone  (l,5-2,0%),  rifampicina-N-ossido  (1,0-1,5%). 
25-O-desacctilrifampicina  (1.0- 1.5%)  e tracce  di  3-formil- 
rifampicina  e di  acetossiderivati  in  C-23  e C-21. 

La  rifampicina  ha  un  ampio  spettro  di  attività  antibatterica, 
come  è mostrato  nella  tab.  II.  È attiva  a bassissime  concentra- 
zioni (<  0,01-1.0  ug/ml)  sui  batteri  grampositivi  e alcuni  gram- 
negativi  {Neisseria.  Haemophilus,  BructUa).  su  batteri  anaerobi 
grampositivi  e gramnegativi  e su  Chiamydia  spp.  Su  altri  batteri 
graronegativi.  enterobatteri  e Pseudomonas  è attiva  a concentra- 
zioni più  alle  (1-50  ug/ml).  La  rifampicina  i attiva  a frazioni  di 
1 ug/mJ  su  Mycobacterium  luberculosu  e su  M.  leprae.  come 
pure  su  una  larga  percentuale  di  micobatteri  atipici.  E poco  atti- 
va o inattiva  su  miceti.  mtcoplasmi.  protozoi  e spirochete. 

Non  presenta  resistenza  crociata  con  altri  antibiotici  o chemio- 
terapici, eoo  l'eccezione  della  r.  Le  concentrazioni  minime  ini- 
benti della  rifampicina  sui  vari  microrganismi  non  sono  affette 
dalle  variazioni  di  pH  o dalla  presenza  di  siero. 

La  rifampicina  esercita  una  rapida  azione  battericida  inibendo 
a basse  concentrazioni  la  RNA-polimerasi  DNA-dipendenle  dei 
batteri  sensibili,  mentre  rvon  ha  praticamente  effetto,  anche  ad 
alte  concentrazkmi,  sul  corrispondente  enzima  dei  mammiferi. 


La  frequenza  di  mutazione  alla  resistenza  alla  rifampicina  è 
delFordine  di  10~*.  o inferiore,  per  k)  stafilocooco  e l'c.  coli  e 
di  10~’"  per  il  M.  tuberculosis,  mentre  la  frequenza  di  mutanti 
resistenti  à un  po*  supcriore,  cioi  deU'cMdinc  di  per  VE. 
coli  e di  10~*  per  il  M.  tuberculosis.  La  restsienza  batterica  è 
cromosomale  e non  sono  stati  (inora  trovati  fattori  irasferìbUi  di 
resistenza  exiracromosomali. 

Nelle  infezioni  sperimentali  con  batteri  grampositivi, 
con  M.  tuberculosis  e con  M.  leprae  la  rifampicina  som- 
ministrata per  via  orale  esercita  una  azione  curativa  a 
dosi  bassissime,  generalmente  inferiori  a quelle  di  altri 
antibiotici  e chemioterapici. 

La  tossicità  acuta,  subacuta  e cronica  della  rifampicina 
in  diverse  specie  animali  è generalmente  bassa.  Solo  nel 
cane  la  ridotta  capacità  di  eliminazione  biliare  rende  que- 
sta specie  più  sensibile  airantibiotico.  Numerosi  esp>erì- 
menti  in  vitro  c in  vivo,  con  diversi  modelli  sperimentali 
hanno  dimostrato  Tinnocuità  della  rifampicina  come  mu- 
tageno e cancerogeno.  In  un  solo  esperimento  effettuato 
su  un  ceppo  di  topo  noto  per  la  sua  sensibilità  allo  svi- 
luppo spontaneo  di  epatomi,  è stato  osservato  un  aumen- 
to di  epatomi,  solo  nelle  femmine,  dopo  trattamento  per 
oltre  1 anno  a dosi  superiori  alle  massime  dosi  cliniche. 

La  rifampicina  è ben  assorbita  nel  tratto  gastroenteri- 
co. Somministrazioni  orali  nelPuomo  a stomaco  vuoto  di 
300,  450  e 600  mg  di  rifampicina  danno  livelli  ematici, 
dopo  circa  2 h,  dell'ordine,  rispettivamente,  di  4,  7 e 
10  pg/ml  con  una  etnivita  di  circa  3 h.  La  rifampicina  ha 
un  elevato  coeffkiente  di  diffusione  dal  plasma  in  organi, 
tes.suti  e liquidi  iMologici  ed  esercita  la  sua  azione  batteri- 
cida anche  su  batteri  a localizzazione  intracellulare.  Vie- 
ne eliminata  con  la  bile  e l’urina,  dove  raggiunge  concen- 
trazioni elevate.  Il  rapporto  tra  le  quantità  eliminate  dai 
due  emuntorì,  fegato  e rene,  dipcr>dc  dalla  dose  sommi- 
nistrata. Il  principale  metabolita  è la  25-O-desacetilri- 
fampicina  che  possiede  un'attività  antibatterica  solo  leg- 
germente inferiore  alla  rifampicina. 

Usi  clinici 

Lo  svilu]!^  delle  applicazioni  terapeutiche  della  rifampi- 
cina  ha  avuto  un  decorso  molto  particolare.  Le  prove  ini- 
ziali di  laboratorio  e le  prime  ricerche  cliniche  fornirono 
l’indicazione  che  la  rifampicina  possedeva  un  valore  ecce- 
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zinnale  nella  terapia  della  tbc.  Come  conseguenza,  l’im- 
piego di  questo  antibiotico  per  il  trattamento  di  molte  al- 
tre infezioni  non  tubercolari  è stato  ostacolato,  c in  alcuni 
paesi  non  ufficialmente  approvato,  per  il  timore  che  un 
uso  allargato  della  rìfampicina  potesse  portare  alla  sele- 
zione di  ceppi  di  M.  tuberculosis  a essa  resistenti.  Questo 
rischio  si  è dimostrato  praticamente  inesistente  alla  luce  di 
una  serie  di  evidenze.  Per  cs.,  è stato  accertato  che  la 
monoterapta  con  rìfampicina  della  tbc  cavitaria  cronica 
conduce  alla  selezione  di  mutanti  resistenti  solo  dopo  oltre 
1 mese  di  monoterapia  e in  una  bassa  percentuale  dei  pa- 
zienti. Il  trattamento  con  rìfampicina  per  7-10  giorni  di 
un  infezione  acuta  non  dovrebbe  pertanto  presentare  al- 
cun rìschio  anche  nel  caso  di  una  concomitante  tbc  non 
diagnosticata.  Inoltre,  un’evidenza  convincente  proviene 
dalle  ricerche  epidemiologiche.  Infatti  si  è riscontrato  che 
dopo  oltre  10  anni  di  uso  clinico,  la  resistenza  primaria 
del  M.  luberculosìs  alla  rìfampicina  è rimasta  molto  bassa 
c uniformemente  costante  sia  nei  paesi  dove  la  rìfampici- 
na è stata  usata  solo  per  la  tbc  come  in  quelli  dove  ha 
avuto  un  uso  più  esteso.  Attualmente  la  prova  della  co- 
stante sensibilità  del  M.  (uberculosis  alla  rìfampicina,  il 
suo  ampio  spettro  di  attività  antibatterica,  la  sua  bassa 
tossicità  e la  sua  provata  efficacia  in  infezioni  mollo  gravi 
hanno  rinnovato  l'interesse  dell’opinione  medica  interna- 
zionale per  questo  antibiotico. 

1.  Tubercolosi  - Prima  deU’introduzione  in  terapia  della  rì> 
fampicina.  i irattamenti  convenzionali  della  tbc  erano  basati  sul- 
la somministrazione  ai  pazienti  di  isoniazide  e streptomicina  con 
l’aggiunta  di  un  terzo  agente  antitubercolare  durante  la  fase  ini- 
ziale. seguita  dalla  associazione  di  due  farmaci  per  perìodi  da  12 
a 24  mesi.  La  nfampicina  fu  impiegala  inizialmente  come  un 
farmaco  alternativo  di  supplemento  nei  trattamenti  convenziona- 
ti. Molte  ricerche  cliniche  dimostrarono  però  che  la  rìfampicina, 
usata  come  farmaco  di  prima  scelta  in  associazione  con  altri 
agenti  antitubercolari,  c in  particolare  con  isoniazide,  portava  a 
nsultati  terapeutici  più  rapidamente  dei  trattamenti  convenziona- 
li con  rulicrìore  vantaggio  di  un  accorciamento  del  tempo  di 
ncgaiivizzazione  dello  spulo  e di  una  minore  frequenza  di  rica- 
dute. Il  successo  della  lifampidna  nella  terapia  della  tbc  risiede 
nelle  sue  seguenti  caraiteristiche:  a)  allo  rapporto  tra  le  concen- 
trazioni ematiche  ottenibili  con  la  normale  dose  orale  e le  con- 
centrazioni minime  inibenti  il  M.  tuberculosis-,  b)  rapida  azione 
batlcndda  sui  micobaiteri  extra-  e intracellulari i c)  azione  batte- 
ricida anche  sui  micobatterì  a lenta  cresdu  o quiescenti;  d)  bas- 
sa frequenza  di  mutanti  resistenti;  e)  basse  frequenza  e gravità 
di  effetti  secondari;  f)  buona  accettabilità  da  parte  dei  pazienti. 

L’attuale  orientamento  nel  trattamento  della  tbc  polmonare  si 
basa  sulla  chemioterapia  di  breve  durala  con  la  rifampidna.  Ri- 
cerche cliniche  in  vari  paesi  hanno  dimostrato  la  completa  effica- 
cia del  trattamento  della  tbc  pc^monare  con  rifampidna  e isonia- 
zidc  somministrate  gìomalmenlc  per  un  periodo  di  9 mesi,  con 
l'aggiunta  di  un  terzo  farmaco  per  i primi  2 mesi.  Il  periodo  di 
trattamento  può  essere  abbreviato  a 6 mesi  iniziando  con  una 
fase  intensiva  di  2 mesi,  durante  i quali  vengono  somministrati,  in 
aggiunta  a rifampidna  e isoniazide.  altri  batteriddi  come  strep- 
tomicina e pirazinamidc.  e nella  seconda  fase  di  4 mesi  solo  ri- 
fampidna  e isoniazide.  quotidianamente  o 2 volte  alla  settimana. 

2.  Lebbra.  - La  nfampidna  è mollo  attiva  contro  U Mycobac- 
terium  leprae  e nelle  infezioni  animali  e neU'uomo  mostra  un 
effetto  battericida  più  rapido  e a dosi  inferiori  di  ogni  altro 
agente  contro  la  lebbra.  Una  dose  singola  di  nfampidna  ha  lo 
stessi.)  effetto  batteridda  del  dapsone  somministralo  per  alcuni 
mesi  II  ruolo  della  rifampidna  nel  trattamento  della  lebbra  è 
particolarmente  importante  sta  nel  ridurre  il  periodo  di  infettivi- 
tà dei  pazienti  che  per  raumeniata  inddeoza  di  casi  di  lebbra 
dapsoncrcsistenii 

Risultati  molto  positivi  sono  stali  ottenuti  in  varie  ricerche  cli- 
niche sul  trattamento  della  lebbra  con  rìfampteina  sola  o assoda- 
ta con  altri  farmaci.  Attualmente  sono  impiegate  varie  combina- 
zioni dì  farmaci,  ma  sono  ancora  da  definire  i regimi  ultimali  in 
termini  di  schemi  e tempi  di  trattamento. 


3.  Infezioni  stafilococàche.  - La  rifampidna  è tra  antibioli- 
d più  attivi  contro  5.  aureus  e 5.  epidermidis  con  concentrazioni 
minime  inibenti  deirordine  di  0.001  e 0,002  |ig/mt  rìspetiiva- 
menie.  Particolarmente  importante  è l'attività  della  rifampidna 
su  ceppi  di  S.  aureus  mulliresistenti.  Sono  riportali  nella  lettera- 
tura medica  numerosi  casi  di  successo  nel  trattamento  con  ri- 
fampidna  (talvolta  assodala  con  altri  farmad)  di  gravi  infezioni 
stafilococciche,  spesso  multircsistcnli.  che  indudono:  endocardi- 
te. arirìie,  osteomielite,  infezkmi  di  protesi  cardiache.  La  buona 
penetrazione  della  rifampidna  nei  tessuti  e il  suo  effetto  batteri- 
cida sui  microrganismi  intracellulari  spiegano  l'efficacia  di  questo 
antibiotico  negK  ascessi  e in  altre  infezioni  profonde.  In  caso  di 
infezioni  sostenute  da  un’elevata  popolazione  di  batteri  la  rìfam- 
piana  deve  essere  usata  in  associazione  con  un  altro  agente  anti- 
stafilococdco  per  impedire  la  selezione  di  germi  resistenti.  La 
rifampidna  sola  o in  combinazione  con  cloxadllina  i stala  usata 
con  successo  ncircradicazionc  degli  stafilococchi  nei  portatori 
sani. 

4.  Lef,xoneliosi.  - Le  Le^ionellactae  sono  una  famiglia  recen- 
temente sobria  di  badili  gramnegativi.  che  comprende  varie 
spede  coRsi^rate  tutte  potenziali  agenti  etiologid  di  infezioni 
respiratorie  umane.  La  spede  più  studiala  à Leyponeila  pneu’ 
mophila,  responsabile  di  una  epidemia  di  polmonite  diffusasi  tra 
un  gruppo  di  veterani  riunitisi  a Filadelfia  (U.S.A.)  nel  1976 
(Legionnaires'  disease).  Si  valuta  che  attualmente  dall'l  al  5%  di 
tutte  le  polmoniti  negli  U.S.A.  sono  probabilmente  kgìoncllosi. 
La  rifampidna  è rantibiolico  più  attivo  tn  vùro  contro  L.  pneu- 
mophila  e altre  Legionellaceae.  Nelle  infezioni  sperimentali  nelle 
cavie,  la  rìfampiana  e rerìtromidna  sono  risultati  gli  antìbiotid 
più  efficad.  Sono  stati  ottenuti  risultati  molto  favorevoli  nel  trat- 
tamento della  legionellosi  umana  con  rìfampicina  in  assodatone 
con  erìtromidna  o in  alternativa  airerìtromidna  in  caso  di  insuc- 
cesso di  quest'ultima. 

5.  Uretrite  gonococcica.  - La  rifampidna  è attiva  contro  Neis- 
seria  gonorrhoeae  a concentrazioni  molto  più  basse  di  quelle  che 
si  ottengono  nei  tessuti  e nei  Uquidi  btologid  dopo  somministra- 
zione orale  di  9(K)-1200  mg.  Vi  è una  vasta  documentazioM  cli- 
nica sull'uso  della  rifampidna  nel  trattamento  della  gonorrea.  La 
rifampicma  ha  caratteristiche  appropriate  per  la  terapia  delle 
infezioni  gonococckhe;  la  percentuale  di  successi  è generalmente 
uguale  o superiore  al  90%;  può  essere  somministrata  in  una 
unica  dose;  non  ha  resistenza  erodala  con  altri  antìbiotid  usati 
nel  trattamento  della  gonorrea;  non  i attiva  contro  il  Treponema 
paUidum  c pertanto  non  maschera  un'eventuale  concomitante 
infezione  luetica. 

N.  gonorrheae  ò una  spede  che  ha  subito  gli  effetti  selettivi 
delle  penidlline  e di  altri  antìbiotid  durante  ultimi  40  anni. 
Sono  note  differenze  di  sensibilità  dei  gonococ^  ai  vari  antibio- 
tid  in  diverse  aree  geografiche,  per  ognuna  delle  quali  dovrebbe 
essere  determinato  il  trattamento  chemioterapico  più  appropria- 
to. Anche  per  la  rifampidna  sì  ha  selezione  di  gonococchi  a essa 
resistenti,  che  può  essere  evitala  con  l’uso  associato  di  erìtromi- 
dna. 

6.  Infezione  da  Chlamydta  spp.  - Chlamydia  frachomaiis  è un 
organismo  intracellulare  patogeno  che  provoca  malattie  gravi 
come  il  tracoma  e molte  uretriti  non  gonococciche.  La  rifampi- 
dna i l'antibiotico  più  attivo  in  vitro  contro  C.  trachomatis,  se- 
guito dairerìtromidna  e dalle  tetraddine.  Vari  esperimenti  clini- 
d hanno  dimostrato  t'efficada  deirungucnio  a base  di  rifampid- 
na nel  trattamento  del  tracoma.  Sono  riportati  favorevoli  risulta- 
ti clinid  nel  trattamento  con  rifampidna  di  uretriti  non  gonococ- 
dche  e di  linfogranuloma  venereo. 

7.  Infezioni  da  anaerobi.  - Bacteroides  fragUis,  clinicainenie 
Ira  i più  importanti  patogeni  anaerobi,  è resistente  a molti  anli- 
biotid  ma  6 sensibile  in  vitro  alla  rifampidna.  La  capadlà  della 
rifampidna  di  penetrare  nei  tessuti  e negli  ascessi  profondi,  uni- 
ta alla  sua  attività  contro  B.  frogtiu,  costituisce  la  base  per  il  suo 
impiego  dinico  nelle  infezioni  da  anaerobi. 

8.  Brucellosi.  - La  rifampidna  ha  una  buona  attiviti  in  vitro 
contro  varie  specie  di  Brucella.  Numerose  ricerche  dioiche  han- 
no dimostrato  l'efficacia  della  rifampidna  nel  trattamento  della 
brucellosi  umana,  anche  in  associazione  con  tetraddina. 

9.  Leishmaniosì  cutanea.  - I primi  risuliaii  clinid  sull'attività 
della  rifampidna  nel  trattamento  di  questa  malattia  destarono 
sorpresa  in  consideraziooe  del  fatto  che  la  rifampidna  non  i ge- 
neralmente attiva  su  cellule  eucarìotc.  L'effetto  della  rifampidna 
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sulla  t^ishmania  non  t stalo  suflìcientcmenle  studiato,  anche  se 
vi  é una  indicazione  che  la  rìfampidna  inibisce  la  rrascrizione 
dcH'RNA  in  una  specie  di  Letshmania. 

Comunque  l'efAi^a  clinica  della  rifampicina  nella  Icbhma- 
niosi  cutanea  è stata  confermata  in  vari  studi. 

10.  Meningilf  menj/i^ococcica.  - La  rifampicina  è il  farmaco 
di  scelta  per  la  profilassi  in  caso  di  focolai  di  meningite  menin- 
gocoedea  perché  i raniibioitco  con  la  maggiore  efficada  oeire- 
radicazione  di  Nfisseria  meningitidiì  nei  portatori  sani  c con  la 
minore  frequenza  di  effetti  indesiderati. 

Le  concentrazioni  minime  inibenti  molto  basse  della  rìfampi- 
dna contro  S.  meningitidù  (O.OOl'O.l  pg/ml)  c la  buona  diffu- 
sione deirantibioiico  nei  tessuti  e nei  liquidi  biologid  (anche  nel 
liquido  cefalorachidiano  attraverso  le  meningi  inliammatc)  giu- 
stificano il  trattamento  della  menindte  meningocoedea  con  ri- 
fampiana.  spedalmcnte  usando  la  formulazione  c.  v. 

1 1 infesioni  da  HaemophUus.  - La  rìfampidna  inibisce 
Haemophìius  infiuemae  tipo  B a concentrazioni  deirordine  di 
O.l-I.O  tig'mt,  inferiori  a quelle  che  si  ottengono  nei  liquidi 
biulogid.  inclusi  la  saliva  e il  liquido  cefalora^idiano.  Diversi 
studi  hanno  dimostrato  che  la  rifampicina  ha  un  notevole  effet- 
to nella  diminuzione  o eliminazione  dal  tratto  nasofaringeo  di 
H.  mfluenzae  tipo  B nei  portatori  sani.  Pertanto  questo  antibio- 
tico é particolarmente  raccomandato  per  il  trattamento  delle 
persone  in  contatto  con  pazienti  affetti  da  meningiti  da  //oe- 
mophilus  come  prolìlassi  per  la  prevenzione  della  trasmissione 
dell'infezione. 

La  rifampicina  è mollo  attiva  in  vitro  contro  Haemophìius 
durreyi,  agente  patogeno  dell'ulcera  venerea.  Le  esperienze  cli- 
niche nel  trattamento  di  essa  con  rìfampidna  sono  state  molto 
positive. 

12.  Infezione  delle  vie  urinarie.  - La  rìfampidna  é un  antibio- 
tico potenzialmente  utile  per  il  trattamento  di  queste  infezioni, 
poiché  ha  un  ampio  spettro  antibatlcrìco  anche  contro  i comuni 
patogeni  del  tratto  urinario,  é batterìdda.  raggiunge  alte  concen- 
trazioni nelle  urine  e penetra  nel  tessuto  prostalico.  Il  problema 
dcU'uso  della  rìfampidna  in  infezioni  sostenute  da  un'elevata 
popolazione  di  germi  pattini  (come  spesso  si  riscontra  nelle 
infezioni  gravi  delle  vie  urinarie)  consiste  nell'alta  probabilità  di 
selezione  di  resistenti.  Al  fine  dì  sfruttare  l'elevato  effetto  batte- 
rìdda e di  eliminare  i mutanti  resistenti,  la  rìfampidna  é stata 
frequentemente  usata  con  successo  in  associazione  con  altri 
agenti  chemioteraptd  e in  particolare  con  il  trimetoprìm.  Rifam- 
piana  c irìmclopnm  mostrano  sinergismo  contro  vari  microrga- 
nismi in  vitro,  ma  il  vantaggio  più  rilevante  dell'assodazione 
consiste  nell'effetto  redproco  suireliminazione  della  resistenza 
batterica  specialmente  nelle  concentrazioni  che  essi  raggiungono 
nelle  urine.  Ricerche  cliniche  controllate  hanno  dimostrato  l'ele- 
vata eftìcaaa  dcirassodazione  rìfampidna-trìmetoprìm  nel  trat- 
tamento di  infezioni  gravi  delle  vie  urìnarìe. 

Posologia,  effetti  collaterali,  interazioni,  controindicazioni 
La  rifampicina  è in  genere  somministrata  per  via  orale,  a 
stomaco  vuoto,  alla  dose  di  300  mg  ogni  12  h negli  adul- 
ti. Se  necessario  la  dose  giornaliera  può  essere  elevata 
fino  a I2(X)  mg.  Nella  tbc  è consigliabile  un'unica  som- 
ministrazione giornaliera  di  600  mg  (o  di  450  mg  per 
soggetti  di  peso  inferiore  ai  50  kg).  Nel  bambini  la  dose 
giornaliera  consigliata  è di  10-20  mg/kg  di  peso  corporeo 
suddivìsa  in  2 uguali  somministrazioni. 

La  rifampicina  può  essere  somministrata  anche  per 
fleboelisi  quando  la  situazione  clinica  non  consiglia  la 
somministrazione  dell'antibioiico  per  via  orale. 

La  somministrazione  di  rifampicina  stimola  la  produ- 
zione di  enzimi  farmacometabolizzanti  del  fegato,  provo- 
cando un  abbassamento  dei  livelli  ematici  e del  tempo  di 
scmivita  del  farmaco  stesso  durante  i primi  6 giorni  di 
trattamento.  L’effetto  di  induzione  enzimatica  provoca 
anche  una  diminuzione  delle  concentrazioni  ematiche  di 
altri  farmaci,  quali  digitalici,  anticoagulanti,  antidiabetici 
orali,  contraccettivi  orali,  ormoni  surrenali,  metadone  e 
altri  analgesici.  Con  l'eccezione  dei  contraccettivi  che 
devono  essere  sostituiti  con  mezzi  anticoncezionali  di  tipo 


non  ormonale,  per  la  maggior  parte  degli  altri  casi  è ne- 
cessario un  aggiustamento  del  dosaggio.  Non  vi  è intera- 
zione tra  rifampicina  e altri  agenti  amitubercolari.  L'os- 
servazione che  la  somministrazione  contemporanea  di  ri- 
fampicina e PAS  dà  luogo  a livelli  ematici  inferiori  di  ri- 
fampicina è stata  spiegala  con  l'effetto  della  bentonite 
che  riveste  le  compresse  di  PAS  sull'assorbimento  della 
rìfampidna  nel  tratto  gastroenterico. 

La  rìfampidna  è normalmente  ben  tollerata:  le  reazioni 
cutanee  sono  tra  i suoi  più  comuni  effetti  collaterali,  se- 
guite. come  frequenza,  da  irritazione  del  tratto  gastroin- 
testinale. La  tossidtà  epatica  si  manifesta  raramente  in 
pazienti  che  non  abbiano  una  funzionalità  epatica  già 
compromessa.  Nei  pazienti  epatopatìd  viene  pertanto 
raccomandata  una  posologia  ridotta,  diminuendo  l’uso  e 
il  dosaggio  di  altri  farmad  potenzialmente  epatotossid. 

Reazione  di  natura  immunologica  (dalla  sindrome  in- 
fluenzale a manifestazioni  molto  rare  di  trombodtopenia, 
anemia  emolitica,  insuffidenza  renale)  sono  state  osserva- 
te quasi  esclusivamente  nel  trattamento  intermittente  o 
irregolare. 

Benché  i dati  finora  raccolti  su  donne  trattate  con  ri- 
fampicina durante  la  gravidanza  indichino  che  il  rìschio  di 
malformazione  per  il  feto  sia  paragonabile  a quello  della 
tbc  stessa  o di  altri  trattamenti  antitubercolari,  si  racco- 
manda di  non  somministrare  rìfampidna  a pazienti  du- 
rante i primi  3 mesi  di  gravidanza  accertata  o presunta. 

La  somministrazione  di  rìfampidna  produce  un  colore 
rosso-arandone  delle  urine,  e talvolta  delle  lacrime  e del- 
l'espettorato, che  dipende  dalla  concentrazione  dell'anti* 
biotico  in  questi  liquidi. 
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RIFAMPICINA 

F.  rifampicine.  • i.  rifampicin.  • x.  Hifampicin.  - s.  riftun- 
picina. 

La  rìfampidna  è un  antibiotico  derivato  dalla  3-formilrì- 
famidna  SV. 

La  scoperta  della  r.  (Rìfadin*)  ha  aperto  una  nuova 
era  nella  terapia  delia  tbc  per  la  quale  costituisce  il  far- 
maco di  prima  scelta.  Apsce  sia  come  batterìostatko  che 
come  batterìdda  (a  dosi  più  elevate). 

Per  la  trattazione  si  rinvia  alla  voce  uFAMiaNE. 

RED. 
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F.  réflexes  nerveux.  - i.  nervous  reflexes. 
flexe.  • s.  reflejos  nerviosos. 
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Dcditiiloiie 

Per  alto  nervoso  riflesso  sì  intende  ogni  risposta  motoria 

0 secretoria,  indipendente  dalla  volontà  e dal  controllo 
della  coscienza,  determinata  da  cccitamenli  insorti  in  re- 
cettori periferici,  propagati  al  sistema  nervoso  centrale 
lungo  neuroni  afferenti  e indi  riverberati  agli  organi  effet- 
tori tramite  neuroni  efferenti. 

Il  termine  riflesso  (r.).  che  richiama  alia  mente  un  fe- 
nomeno di  ordine  fisico,  vuole  indicare  non  soltanto  il 
percorso  di  andata  e ritorno  degli  eccitamenti,  ma  anche 
la  fissità,  l'automatismo  e l'ineluttabilità  delle  risposte 
riflesse. 

Il  r.  è una  risposta  a stimoli  di  varia  natura  o di  diversa 
origine,  programmata  in  anticipo  daU'organismo  a)  fine  di 
evocare  un'immediata  reazione  utile  a vari  scopi. 

Si  definisce  arco  riflesso  il  percorso  degli  eccitamenti 
lungo  le  vie  afferenti  ed  efferenti;  peraltro  i vari  r.  non 
hanno  ciascuno  una  via  efferente  privata,  ma  possono 
servirsi  di  vie  finali  comuni. 

1 r.  sono  anche  qualificati  come  somatici  o vegetativi  a 
seconda  che  essi  impegnino  nelle  risposte  strutture  soma- 
tiche. cioè  muscoli  scheletrici,  o strutture  vegetative,  cioè 
muscoli  lisci  e ghiandole.  Questa  distinzione  non  è sem- 
pre valida;  lo  stimolo  del  freddo,  ad  es.,  può  provocare 
una  vasocostrizione  riflessa  cutanea  ma  anche  un  tremore 
dei  muscoli  scheletrici  (brivido). 

Nella  presente  trattazione  sono  considerati  solamente  t 
r.  innati;  si  rinvia,  per  quelli  condizionati,  alla  voce  con- 
dizionamento. 

Fuazloiie  del  riflessi 

1 r.  possono  avere  una  funzione  di  difesa  e di  protezione: 
uno  stimolo  dolorifico  cutaneo  che  colpisca  un  arto  gene- 
ra un  immediato  r.  di  flessione  che  ha  lo  scopo  di  allon- 
tanare la  parte  colpita  dall’agente  nocivo;  lo  starnuto  o la 
tosse  hanno  il  fine  di  allontanare  corpi  estranei  o irritanti 
dalle  vìe  aerifere,  li  r.  corneale,  ha  lo  scopo  di  allontana- 
re oggetti  estranei  dalla  superfìcie  dell’occhio.  Le  reazioni 
pupillari  alla  luce  hanno  la  funzione  di  moderare  le  am- 
pie variazioni  degli  stimoli  iumirtosi  che  colpiscono  i re- 
cettori della  retina.  Il  vomito  serve  a liberare  lo  stomaco 
da  agenti  nocivi  o irritanti  in  esso  contenuti. 

Altre  volte  i r.  svolgono  una  funzione  omeostatica,  in- 
tesa a mantenere  la  costanza  deH'ambiente  interno  in  cui 
vivono  le  cellule.  Sotto  questo  aspetto,  l’iperventilazione 
provocata  dalla  stimolazione  dei  chemocettori,  in  c<mse- 


guenza  di  una  diminuzione  della  tensione  di  ossigeno  del 
sangue,  ha  lo  scopo  di  riportare  l’ossigeno  ematico  verso  i 
valori  normali;  del  pari,  ripotensione  arteriosa,  indotta  da 
un'emorragia,  genera,  tramite  i pressocettori  arteriosi, 
una  vasocostrizione  periferica;  questa,  mentre  da  un  lato 
limita  la  caduta  della  pressione  arteriosa,  daU'altro  riduce 
la  pressione  nei  vasi  capillari;  con  ciò  vengono  accelerati  i 
processi  dì  assorbimento  dei  liquidi  dagli  spazi  interstiziali 
e il  volume  del  plasma  tende  a ritornare  ai  valori  originali. 

I r.  termici,  evocati  dalla  stimolazione  dei  recettori  del 
caldo  e del  freddo,  mirano  a mantenere  la  costanza  della 
temperatura  corporea,  aumentando  o diminuendo  la  di- 
spersione del  calore  dalla  superficie  del  corpo. 

I r.  possono  avere  una  funzione  potenziatricc  e acccle- 
ratrice  di  meccanismi  locali:  i r.  vagali  dell’apparato  dige- 
rente, ad  es..  aumentano  i processi  di  contrazione  e di 
secrezione  dello  stomaco  e deU'intestino,  i quali  potreb- 
bero ugualmente  svolgersi  tramite  reazioni  nervose  o 
neuroumorali  locali. 

I r.  miotatici,  che  originano  nei  fusi  neuromuscolari, 
sono  di  fondamentale  importanza  nel  mantenimento  della 
postura  e deU'equìlibrio  (v.  motorio  sistema;  postura; 
recettori);  altrettanto  dicasi  dei  r.  vestibolari  i quab  vigi- 
lano anche  suirorientamento  della  testa  nello  spazio  e sui 
movimenti  oculari  (v.  orientamento;  veshuolare  appa- 
rato). Fenomeni  semplici  segnalano  il  significalo  dei  r. 
postulali.  Il  r.  patellare,  ad  es.,  esplorato  mediante  per- 
cussione del  tendine  del  quadricipite  (tendine  rotuleo), 
per  saggiare  lo  stato  di  eccitabilità  dei  centri  nervosi,  è 
l’espressione  di  una  reazione  dei  muscoli  estensori  anti- 
gravitali  a una  loro  distensione,  quale  potrebbe  essere 
provocata  dalla  flessione  degli  arti  in  un  individuo  in  po- 
sizione eretta.  Ancora,  in  un  soggetto  che  si  addormenti 
in  posizione  seduta,  la  mandibola  si  abbassa  e la  bocca 
resta  aperta  perché  il  sonno  inibisce  il  tono  posturale  dei 
mescoli  elevatori  della  mandibola  stessa;  questa  semplice 
constatazione  ci  rivela  che  la  mandìbola  è normalmente 
mantenuta  sollevata  neU'individuo  sveglio  da  un  r.  miota- 
tìco  che  si  oppone  alla  forza  di  gravità. 

Cflurafferistictie  del  riflessi 

II  concetto  di  attività  riflessa  fu  introdotto  nella  fisiologia 
da  Hales  (1730)  e Whytt  (1755)  a seguito  di  un  classico 
esperimento:  se  a una  rana  decapitata  viene  applicato  al- 
l'addome o al  dorso  un  pezzetto  di  carta  bibula  imbevuta 
di  ac.  acetico,  la  rana  compie,  con  uno  o ambedue  gli  arti 
inferiori  e/o  superiori,  i movimenti  adeguati  per  liberarsi 
dello  stimolo  irritativo;  la  sezione  delle  sole  radici  poste- 
riori del  midollo  spinale  abolisce  la  risposta.  L'apparen- 
temente  inesplicabile  funzionalità  riflessa  del  midollo  è 
stata  successivamente  esplorata  a lungo  e interpretata  in 
tutti  i suoi  dettagli  nelle  elaborate  ricerche  di  Sherring- 
ton,  condotte  nel  mammifero  spinale  o decerebraio  con 
metodi  sperimentali  molto  semplici;  in  tali  ricerche  sono 
state  messe  in  luce  le  caratteristiche  dei  r.  che,  integran- 
dosi nel  midollo  spinale,  consentono  risposte  adeguate 
alle  più  diverse  situazioni.  Nel  capitolo  sul  midollo  spina- 
le (v.)  tali  caratteristiche  sono  trattate  ampiamente;  qui  si 
inten^  mettere  in  evidenza  il  fatto  che  anche  nei  r.  vege- 
tativi, t quali  hanno  i loro  centri  nel  tratto  craniale  o sa- 
crale dell'asse  cerebrospinale,  operano  priiKÌpi  analoghi  a 
quelli  che  vigono  nei  r.  somatici.  Ne  elencheremo  qui  i 
principali. 

Sommazione 

È questa  una  delle  caratteristiche  fondamentali  dei  r.  Un 
singolo  impulso  nervoso  che  pervenga  a una  cellula  del- 
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l'asse  cerebrospinale  non  è sufficiente  ad  attivarla,  a dif- 
ferenza di  quanto  accade  nelle  sinapsi  neuromuscolari  o 
nei  gan^  del  sistema  autonomo;  è necessario  il  concorso 
di  altri  impulsi  che  pervengano  da  fibre  dello  stesso  nervo 
afferente  o da  altre  aree  reflessogene  (sommazione  spa- 
ziale) o che  colpiscano  ripetutamente  la  cellula  a interval- 
li molto  brevi  (sommazione  temporale).  Tali  impulsi  ge- 
nerano una  depolarizzazione  della  membrana  cellulare 
tanto  maggiore  quanto  più  elevato  è il  processo  della 
sommazione.  A sua  volta,  la  cellula  scarica  raffiche  di 
impulsi  la  cui  frequenza  è graduata  in  rapporto  al  grado 
di  depolarizzazione.  Se  stimoliamo  un'area  chemocettiva 
mediante  iniezione  locale  di  cianuro,  ad  es.  il  giorno  ca- 
rotideo, otteniamo  una  rispetta  del  centro  inspiratorio 
che  si  estrinseca  in  una  maggiore  frequenza  di  impulsi  di 
ogni  singola  fibra  del  nervo  frenico;  se  successivamente 
stimoliamo  le  aree  glomiche  di  ambedue  i lati,  osserve- 
remo che  la  h^cquenza  di  scarica  aumenta  ulteriormente 
in  ciascuna  fibra.  Potremo  osservare  un  altro  importante 
fenomeno,  e cioè  nuove  fibre  freniche  prima  silenti  ven- 
gono attivate;  quest’ultimo  fatto  dimostra  che  in  un  set- 
tore del  centro  respiratorio  {frange  subUminali)  si  è veri- 
ficata una  sommazione  degli  impulsi  provenienti  dalle 
due  aree  chemocettive,  tale  da  portare  a un  reclutamento 
di  nuove  unità  motorie.  Il  medesimo  fatto  si  può  osserva- 
re nel  comportamento  del  centro  vasomotore,  analizzan- 
do Tattività  di  scarica  di  fibre  simpatiche  vasomotrici, 
quando  queste  siano  attivate  da  stimoli  chemocettivi. 

Occlusione 

È facile  dimostrare  il  fenomeno  dell’occlusione  nei  r. 
vegetativi.  Se  stimoliamo  un  singolo  nervo  di  Heriog  con 
stimoli  di  frequenza  e di  intensità  massimali  otteniamo 
una  caduta  della  pressione  arteriosa  che  è di  poco  infe- 
riore a quella  ottenuta  con  la  stimolazione  di  lutti  i 4 
nervi  depressori,  cioè  dei  2 nervi  di  Herìng  e dei  2 nervi 
di  Ludwig-Cyon.  Le  fibre  di  un  singolo  nervo  depressore 
hanno  quindi  la  possibilità  di  inibire  pressoché  totalmente 
la  grande  maggioranza  delle  cellule  vasomotrici  bulbari; 
le  fibre  degli  altri  nervi  depressori  restano  pertanto  «oc- 
cluse». Quando  gli  stimoli  o gli  incrementi  e decrementi 
degli  stimoli  sono  deboli,  i singoli  nervi  depressori  som- 
mano centralmente  i loro  effetti  inibitori.  In  tal  modo  il 
«guadagno»  dei  r.,  cioè  il  rapporto  fra  l'entità  della  ri- 
sposta e il  gradiente  di  incremento  degli  stimoli,  è molto 
elevato  e i tempi  di  risposta  sono  più  brevi. 

Innervazione  reciproca 

Per  innervazione  reciproca  si  intende  quel  fenomeno  per 
il  quale  l’attivazione  iffiessa  di  un  sistema  effettore  agoni- 
sta  provoca  nello  stesso  tempo  un’inibizione  del  sistema 
effettore  funzionalmente  antagonisu.  L’inibizione  reci- 
proca è largamente  rappresentata  nei  r.  somatici,  ma  essa 
si  ritrova  frequentemente  anche  nei  r.  vegetativi.  Ad  es., 
la  stiiTK>lazione  dei  barocettori  del  seno  carotideo  e aorti- 
co provoca  in  via  riflessa  un  aumento  di  frequenza  di  sca- 
rica nelle  fibre  vagali  cardiache  e una  diminuzione  di  fre- 
quenza nelle  fibre  simpatiche  dirette  al  cuore;  la  frequen- 
za dei  battiti  cardiaci  controllata  dalle  due  «redini»  sim- 
patica e parasimpatica  viene  pertanto  modificata  per  tra- 
zione di  una  redine  e allentamento  dell’altra. 

La  distensiorre  della  vescica  determina  in  via  riflessa, 
tramite  i recettori  di  tensione  presenti  nella  parete,  una 
contrazione  del  muscolo  detrusore  della  vescica  e,  con- 
temporaneamente. l’inibizione  del  tono  contrattile  dello 
sfintere  interno,  costituito  di  muscolatura  liscia. 

La  stimolazione  dei  fotorecettori  retinici  provoca  l’ecci- 


tamento delle  fibre  parasimpatiche  pupillocostrittrici  e 
altresì  l’inibizione  delle  fibre  simpatidK  pupillodilatatrici. 
Infatti,  se  si  spengono  le  luci  in  un  ambiente  illuminato 
compare  una  attività  di  scarica  in  fibre  del  simpatico  pri- 
ma silenti. 

La  distensione  dei  polmoni  nel  corso  deH'inspirazione 
inibisce  il  centro  inspiratorio  e attiva  il  centro  espiratorio. 

RlBesai  afiead  t concateiiati 

La  complessità  e la  finalità  delle  risposte  che  si  produco- 
no nelle  azioni  nervose  riflesse  sono  il  risultato  anche  del- 
la combinazione  e dell’interazione  di  r.  più  semplici  allea- 
ti 0 concatenati.  Sono  alleati  due  r.  quarvdo  si  rinforzano 
l’un  l'altro  per  combinazione  simultanea  o successiva  e 
agendo  sulla  medesima  via  finale  comune  (ad  es.,  nella 
reazione  di  sostegno  di  Magnus).  Concatenati  si  definisco- 
no, invece,  quei  r.  dei  quali  l’uno  risulta  da  eccitamenti 
insorti  nell’esecuzione  dell’altro.  La  sfera  vegetativa  ci 
offre  numerosi  esempi.  La  distensione  della  vescica  pro- 
voca in  via  riflessa  la  contrazione  del  muscolo  detrusore  e 
il  rilasciamento  dello  sfintere  liscio;  questo  effetto  dimi- 
nuirebbe ben  presto  quanto  più  la  vescica  si  riduce  di 
volume;  tuttavia  il  defluire  deH'uhna  nell'uretere  rinforza 
il  primo  r.  e continua  a promuovere  la  contrazione  vesci- 
cale  fino  a raggiungere  lo  svuotamento  completo  deU'or- 
gano. 

La  stimolazione  dei  chemocettori  carotidei  e aortici 
prodotta  da  uno  stato  di  ipossia  stimola  tutti  i centri  bul- 
bah;  respiratorio,  vasocostrittore,  cardioinibitore  e car- 
diomotore. Le  fibre  chemocettive  non  possiedono  la  pro- 
prietà deU’innervazione  reciproca.  La  loro  funzione  è 
quella  di  «risvegliare»  i centri  bulbari  depressi  daH'ipos- 
sia.  Ne  consegue  che,  a ventilazione  controllata,  l’effetto 
del  r.  vagale  prevale  su  quello  simpatico,  per  la  maggiore 
forza  degli  impulsi  vagali  cardiaci;  ma  se  si  lascia  libero  il 
corso  alla  iperventilazione,  i r.  di  origine  polmonare  con- 
vertono la  bradicardia  in  tachicardia,  il  che  è funzional- 
mente più  razionale. 

Sede  dei  centri  liiesi^ 

1 centri  dei  r.  somatici  risiedono  nel  midollo  spinale  (r. 
spinali)  o nel  bulbo,  ponte  e mesencefalo  (r.  vestibolari, 
oculari,  ctc.).  I r.  vegetativi  hanno  i loro  centri  princi- 
palmente nel  bulbo  e quelli  degli  organi  pelvici  nel  midol- 
lo saaale.  ! centri  dei  r.  termici  per  il  caldo  e il  freddo 
sono  situati  nell'ipotalamo  anteriore.  Tuttavia  esistono 
anche  alcuni  r.  vegetativi  segmentali  spinali,  i quali  si  rive- 
lano in  situazioni  patologiche.  Nei  processi  morbosi,  nel- 
l'ambito viscerale  (per  es.  nell’infiammazione  deH’appcn- 
dice  cecale)  si  verifica  uno  spasmo  protettivo  della  musco- 
latura situata  sopra  il  focolaio  patologico  e l’area  cutanea 
innervata  dallo  stesso  segmento  del  midollo  spinale  del 
viscere  affetto  appare  arrossata.  Ciò  si  verìfica  perché  le 
afferenze  viscerali  dalla  regione  del  viscere  esplicano,  at- 
traverso il  corrispondente  segmento  del  midollo  spinale, 
un'influenza  riflessa  inibitrice  sulle  efferenze  simpatiche 
vasocostrittrici,  e un'influenza  riflessa  eccitatrice  sui  mo- 
toneuroni.  Anche  la  stimolazione  dei  termocettori  cutanei 
può  esplicare  un’azione  inibitrice  riflessa,  mediante  i neu- 
roni simpatici,  sui  visceri  innervati  dallo  stesso  segmento 
spinale  del  dermatoma  cutaneo  stimolato. 

R.  colico-colici  e cardio-cardiali  segmentali  sono  stati 
messi  in  evidenza  sperimentalmente,  ma  è difficile  valu- 
tarne l’importanza. 

Pertanto  la  regolazione  riflessa  vegetativa,  di  norma, 
appare  essere  dominata  prevalentemente  da  centri  che 
hanno  sede  craniale  o sacrale. 
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Inflociue  di  origiiie  centrale  mi  riflessi 

Gli  impulsi  che  discendono  tonicamente  dalla  corteccia, 
dalle  strutture  subcorticali,  dai  nuclei  vestibolari  e dalle 
formazioni  fadlitatrici  e inibitrici  bulbomesencefaliche 
influenzano  profondamente  i r.  e sono  responsabili  della 
loro  corretta  esecuzione.  Una  sezione  trasversale  a livello 
del  mesencefalo  condotta  fra  i collicoli  anteriori  e poste- 
riori genera  uno  stato  di  spasticità  detta  «rìgidilà  da  de- 
cerebrazione»  dei  muscoli  posturali  antigravitari;  Questa 
viene  esaltata  se  oltre  al  cervello  si  asporta  il  cervelletto. 
Nella  maggior  parte  degli  animali  la  rigidità  colpisce  i 
muscoli  estensori  degli  arti  e del  tronco;  in  quegli  anima- 
li. quali,  ad  cs..  la  rana  o il  pipistrello,  che  hanno  una 
postura  in  flessione,  la  rigidità  interessa  i muscoli  flessori 
degli  arti.  L’apoplessia  neH’uomo  provoca  rigidità  in 
estensione  negli  arti  inferiori  e in  semiflessione  in  quelli 
superiori. 

I r.  vegetativi  non  sono  sostanzialmente  modificati  nel- 
l’animale decerebrato. 

La  sezione  del  midollo  spinale  a livello  del  tratto  cervi- 
cale determina  l'abolizione  immediata  dei  r.  somatici  e 
dei  r.  vegetativi  {shock  spinale:  v.  midollo  sriNAUì). 
Dopo  alcune  settimane  i r.  somatici  ricompaiono  e ritor- 
nano a funzionare  anche  i r.  vegetativi  a sede  pelvica.  Ad 
es.,  lo  svuotamento  della  vescica  può  avere  luogo  in  via 
riflessa;  tuttavia  esso  si  svolge  in  modo  imperfetto.  Si  ve- 
rifica un  ristagno  di  urina  che,  in  a.ssenza  di  terapia  anti- 
biotica o di  altri  presidi  medici,  può  condurre  a infezione 
urinaria  e setticemia. 

Cessalo  lo  stato  di  shock,  il  midollo  spinale  isolato 
appare  ancora  capace,  grazie  a nuovi  r.  emergenti,  di 
numerose  funzioni  regolatrici.  Ad  es..  la  stimolazione 
termica  della  cute  provoca  in  via  riflessa  eliminazione  di 
calore  mediante  secrezione  sudorifera  e vasodilatazione 
cutanea.  Nel  passaggio  dalla  posizione  distesa  a quella 
eretta  si  ha  una  vasocostrizione  generale,  specialmente 
delle  vene,  che  si  oppone  a una  caduta  pericolosa  della 
pressione  arteriosa.  Il  midollo  dei  mammiferi,  dopo  esse- 
re stato  isolato  dai  centri  più  elevati,  acquista  le  caratte- 
ristiche riflesse  proprie  degli  animali  inferiori.  Salendo 
nella  scala  zoologica  si  verifica  una  progressiva  «encefa- 
lizzazione»  delle  funzioni  regolatrici  nervose. 

D'altro  canto,  i centri  superiori  della  corteccia  e del 
tronco  ertcefalico  possono  scatenare  profonde  alterazioni 
neH’attività  degli  organi  vegetativi  e sovvertire  il  normale 
svolgimento  dei  r.  Ciò  è quanto  accade  negli  stati  emotivi 
0 nell’esercizio  fisico. 

Prendiamo,  per  es..  l'apparato  cardiovascolare.  È ben 
noto  che  per  effetto  di  un'emozione  intensa  si  ha  un 
moderato  aumento  della  pressione  arteriosa  e un  inae- 
mento  cospicuo  della  frequenza  cardiaca;  le  medesime 
alterazioni  circolatorie  possono  essere  prodotte  dalla  sti- 
molazione elettrica  della  cosiddetta  area  di  difesa  (defen- 
ce  area)  deiripotalamo  o dalla  stimolazione  di  aree  del 
giro  cingolato  della  corteccia  cerebrale.  Il  fatto  saliente  è 
che  l'aumento  della  frequenza  cardiaca  si  stabilisce  a onta 
dell'aumento  della  pressione  arteriosa,  che  di  per  sé  do- 
vrebbe provocare  una  bradicardia  tramite  le  aree  refles- 
sogenc  vascolari.  La  spiegazione  si  ottiene  esaminando 
neiranimale  sperimentale  i r.  barocettivi  dopo  esclusione 
delle  vie  simpatiche.  Se,  infatti,  si  seziona  il  midollo  spi- 
nale nel  cane,  abolendo  così  le  vie  efferenti  dei  r.  simpa- 
tici e lasciando  le  sole  vie  vagali,  si  osserva  che  la  stimo- 
lazione deiripotalamo  inibisce  pressoché  totalmente  la 
bradicardia  prodotta  dalla  stimolazione  del  nervo  di  He- 
ring.  I r.  vasomotori,  invece,  specialmente  quelli  dei  vasi 
dei  muscoli  scheletrici,  iK>n  vengono  modiikatì  dalla  sti- 


molazione ipotalamica,  e pertanto  l’azione  eccitatrice  che 
l’ipotalanK)  esercita  sul  centro  vasocostrittore  è contenuta 
entro  limiti  moderati. 

Le  alterazioni  della  funzione  cardiovascolare  che  si 
producono  per  effetto  deiremozione  (così  sp<»so  riscon- 
trate negli  atleti  prima  di  iniziare  la  competizione)  rap- 
presentano un'oantidpazione»  al  lavoro  muscolare:  au- 
mentano la  frequenza  e la  gettata  cardiaca,  si  dilatano  i 
vasi  dei  muscoli  scheletrici  e si  costringono  quelli  splanc- 
nici e renali,  così  che  il  volume  di  sangue  espulso  dal 
cuore  viene  dirottato  in  larga  misura  verso  l'apparato 
muscolare. 

In  condizioni  di  quiete,  il  livello  della  pressione  arte- 
riosa è regolato  dal  controllo  reciproco  {feedl>ack  negati- 
vo) fra  l'attività  tonica  del  centro  vasomotore  e l'attività 
riflessa  dei  barocettori.  Il  centro  vasomotore  appare  dota- 
to di  un’organizzazione  altrettanto  articolata  e sofisticata 
quanto  quella  dei  centri  che  controllano  la  motilità  volon- 
taria. Il  tono  rwurogeno  dei  vasi  sanguigni  è ben  svilup- 
pato nei  muscoli  scheletrici,  meno  nel  territorio  splancni- 
co, ed  è pressoché  assente  nel  rene  e nella  cute.  È pre- 
sumibile. pertanto,  che  esistano  polle  vasocostrittrici  bui- 
bari  separale  per  i singoli  distretti  vascolari.  Nel  corso  di 
un'emozione  i r.  barocettivi  proteggono  efficacemente  i 
vasi  muscolari  dalla  vasocostrizione,  ma  molto  meno 
quelli  renali  o splancnici  e quelli  cutanei.  Questi  ultimi, 
poi,  dipendono  in  larga  misura  dall’attività  autonoma  del 
centro  termoregolatore.  Si  genera,  pertanto,  una  redistri- 
buzione della  gettata  cardiaca  che  «privilegia»  i muscoli 
scheletrici  a spese  di  quegli  organi  la  cui  funzione  è meno 
necessaria  nell'esercizio  fisico. 

Per  quanto  concerne  la  semeiotica  dei  r.  n.  di  interesse 
clinico,  V.  sotto  c v.  anche:  neurologico  esame  (X,  7%). 
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Generalità 

Dei  riflessi  nervosi  [r.  n.]  di  interesse  semeiologico,  di- 
stinti in  somatici,  vegetativi  e misti,  si  trattano  qui  i ri- 
fiessi  somatici,  che  distinguiamo  in  fisiologici,  presenti  ne) 
soggetto  normale,  e patologici,  che  compaiono  solo  in 
caso  di  lesioni  morfofunzionali  neurologiche. 

I riflessi  fisiologici,  che  qui  consideriamo,  sono  quelli 
muscolari,  che  rivestono  importanza  semeiologica  e clini- 
ca in  relazione  alle  eventuali  modificazioni  patologiche. 
Li  distinguiamo  in  profondi,  superficiali,  sensoriali,  com- 
plessi, di  postura  e di  raddrizzamento.  Qui  trattiamo  dei 
primi  quattro  tipi;  gli  altri  due  sono  descritti  sotto  la  voce 

POSTURA. 

Per  le  modificazioni  patologiche  dei  riflessi  fisiologici,  e 
per  i riflessi  patologici  in  sé,  v.  sotto:  patologia,  col.  1415. 

Una  trattazione  dei  riflessi  è anche  svolta  sotto  la  voce 
NEUROLOGICO  ESAME  (X,  796-803). 

Per  i riflessi  pupillari,  v.  pupilla  e pupillari  riflessi 
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(XII,  2060-2073).  Per  ì riflessi  vegetativi  e per  la  semeio- 
tica del  sistema  neurovegetativo,  v.  neltrovegetattvo  si- 
stema (X.  920;  940;  941;  943;  949;  975);  v.  anche:  de- 
fecazione (IV,  2022);  minzione  (IX.  1593);  pupilla  e 
PUPILLAKl  RIFLESSI  (XII,  2060),  CtC. 

RJfessi  profondi 

Consistono  in  una  reazione  involontaria  muscolare  a uno 
stimolo  consistente  in  un  allungamento  subitaneo  del 
muscolo.  Con  rallungamento  vengono  eccitati  i recettori 
fusali  e l'impulso,  percorrendo  l'arco  diastaltico,  si  risol- 
ve, come  reazione,  in  una  contrazione  muscolare  fasica. 
Vengono  detti  profondi  perché  il  recettore  è posto  nel 
corpo  in  profondità,  in  contrapposizione  ai  riflessi  super- 
flciali,  ove  esso  agisce  in  superficie  (v.  sotto);  sono  anche 
detti  miotatici  o da  stiramento  proprio  perché  gli  impulsi 
che  provocano  i r.  n.  consistono  per  l'appunto  in  uno  sti- 
ramento od  «estensione»  delle  fibre  muscolari;  proprio- 
cettivi  perché  lo  stimolo  eccitatore  proviene  da  strutture 
proprie  del  corpo;  tendinei  od  osteoperiostei,  ma  impro- 
priamente. perché  in  passato  si  riteneva  che  il  recettore 
avesse  sede  a livello  dei  tendini  o dell'osso-periostio. 

L'esame  dei  riflessi  profondi  sì  effettua  con  il  martellet- 
to da  riflessi,  formato  da  un  manico  e da  un  elemento 
percussore;  questi  devono  essere  ben  bilanciati  e il  per- 
cussore deve  essere  sufflcientemente  pesante  e di  gomma 
non  troppo  dura  per  evitare  dolore.  Con  lo  strumento  si 
percuote  un  tendine  o una  superfìcie  ossea  in  modo  da 
determinare  lo  stiramento  del  muscolo;  si  avrà  come  rea- 
zione una  contrazione  brusca  del  muscolo  stimolato  ago- 
nista  e una  decontrazione  della  massa  muscolare  antago- 
nista. 

La  corretta  esplorazione  dei  riflessi  profondi  comporta 
il  rispetto  di  alcune  condizioni  essenziali. 

L’ambiente  deve  avere  una  temperatura  confortevole; 
le  regioni  esaminate  devono  essere  libere  da  indumenti;  il 
soggetto  e il  segmento  esplorato  devono  trovarsi  in  posi- 
zione idonea,  peculiare,  in  genere  (come  si  vedrà),  per 
ciascun  riflesso. 

Le  masse  muscolari  esplorate  devono  avere  un  tono 
ottimale.  Uno  stato  di  contrazione  eccessivo,  come  può 
verificarsi  per  una  tensione  emotiva  o attentiva  inoppor- 
tuna. può  essere  combattuto  ponendo  il  paziente  in  una 
posizione  comoda,  in  un  lettino  o in  una  sedia  sufficien- 
temente larghi  e accoglienti.  Il  soggetto  è invitato  a «ri- 
lassarsi», a «lasciarsi  andare»,  a evitare  atti  tendenti  ad 
«aiutare»  le  diverse  manovre.  Per  facilitare  il  rilassamen- 
to è non  di  rado  necessario  adoperarsi  a distogliere  l'at- 
tenzione del  paziente,  ad  es.  invitandolo  a respirare  pro- 
fondamente, a compiere  movimenti  indifferenti  con  altri 
segmenti  corporei,  a indirizzare  lo  sguardo  verso  un  og- 
getto o a contare,  oppure  rivolgendogli  domande  che 
stimolino  il  suo  interesse.  Se  i segmenti  sono  per  qualche 
motivo  dolenti,  è opportuno,  per  combattere  il  timore 
della  percussione,  percuotere  aH'inizio  in  modo  lieve  e 
aumentare  poi  l'intensità  fino  a quella  idonea.  D'altro 
canto,  il  rilassamento  non  deve  essere  esagerato,  in  quan- 
to una  certa  tensione  muscolare  di  base  facilita  la  rispo- 
sta. Un'eccessiva  ipotonia  può  essere  contrastata  posizio- 
nando i segmenti  in  modo  che  le  masse  muscolari  in  gio- 
co si  trovino  in  uno  stato  di  allungamento  intermedio, 
eventualmente  variandolo  per  tappe  successive  e percuo- 
tendo a ogni  posizione  raggiunta.  Talvolu  per  ottenere 
un  adeguato  stato  di  tensione  di  base  sono  opportuni  atti 
collaterali,  detti  manovre  di  rinforzo:  in  genere  si  invita  il 
soggetto  a spingere  modicamente  il  segmento  in  esame 
contro  una  resistenza,  oppure  lo  si  invita  a contrarre 
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muscoli  di  segmenti  diversi  da  quello  in  esame  onde  ot- 
tenere un  effetto  analogo  per  via  indiretta.  Cosi  nella 
manovra  di  Jendrassik,  utilizzata  per  gli  arti  inferiori,  in 
specie  per  i riflessi  rotulei,  si  invita  il  paziente  ad  aggan- 
ciare l’un  l'altra  le  mani  con  le  dita  flesse  e,  mentre  si 
percuote  con  il  martelletto,  a tirare  con  forza  verso  l’e- 
sterno (v.  NEUROLOGICO  ESAME,  flg.  4);  per  facilitare  la 
reazione  negli  arti  superiori  si  invita  il  paziente  ad  addur- 
re gli  arti  inferiori,  oppure  a serrare  le  mascelle  o il  pu- 
gno nell'arto  non  in  esame. 

L'apprezzamento  della  risposta  riflessa  si  basa  sui  se- 
guenti elementi:  presenza  della  contrazione  rìlevau  all'i- 
spezione o alla  palpazione;  intensità  di  percussione  ne- 
cessaria per  attivare  il  riflesso;  velocità  della  contrazione 
o dell'escursione;  ampiezza  dell'eventuale  escursione; 
unicità  o molteplicità  della  risposta  motoria;  estensione 
dell’area  reflessogena,  cioè  della  zona  utile  di  percussio- 
ne; costanza  o meno  della  reazione;  necessità  o meno  di 
attuare  metodi  di  rinforzo. 

Nell'apprezzare  la  risposta  bisogna  porre  attenzione  a 
non  considerare  come  tale  l'accorciamento  direttamente 
determinato  dal  colpo  del  martello,  oppure  eventuali  rea- 
zioni volontarie;  all’uopo  si  tenga  presente  che  l'accor- 
damento  diretto  è contemporaneo  alla  percussione,  men- 
tre la  reazione  riflessa  si  manifesta  dopo  un  breve  tempu- 
scolo da  essa,  e che  le  reazioni  volontarie  si  verificano  in 
tempi  diversi  nel  ripetere  lo  stimolo,  variano  nella  forma 
e interessaiK)  generalmente  anche  muscoli  non  attinenti 
al  riflesso  elicitato. 

La  risposta  riflessa  è quantitativamente  espressa  nei 
diversi  gradi  con  i termini  di:  assente,  molto  detròie,  debo- 
le, media,  vivace,  accentuata,  polidnetica,  oppure  con  i 
segni  O per  assente;  - per  molto  debole;  ± per  debole; 
+ per  media;  -m-  per  vivace;  +++  per  accentuata; 
+ + + -«-  per  polidnetica.  L'esame  dei  singoli  riflessi  pro- 
fondi si  attua,  di  regola,  secondo  un  ordine  topografico; 
dal  capo,  all'arto  superiore,  al  tronco,  all'arto  inferiore. 

Elenchiamo  i riflessi  di  maggiore  importanza  pratica, 
descrivendone  in  breve  la  metodica  e indicandone,  per 
quanto  opportuiK),  l’arco  diastaltico  relativo,  dalla  via 
afferente  ed  efferente  al  centro  reflessogeno,  utili  a cono- 
scersi ai  fini  della  diagnosi  di  sede  della  lesione. 

Riflesso  orbtcolare  delle  palpebre,  > Afferrala  ira  pollice  posto 
airintemo  e indice  una  piega  di  cute  vidno  aU’angoio  palpebrale 
esterno,  si  percuote  leggermente  con  U martelletto  il  pollice  ver- 
so i‘estemo.  Si  ha  la  chiusura  delle  palpebre  bilaieralnienie. 
Arco  riflesso:  nervo  oftalmico,  tronco  del  facciale  e centro  nel 
nucleo  di  questo  nervo. 

Riflesso  nasopaipebrale  o glabellare.  ~ Percuotendo  con  il  mar- 
telletto la  glabella  si  ottiene  la  contrazione  dell’orbtcolare  delle 
palpebre  d'ambo  i lati;  nei  normale,  ripetendo  htmicainenle  la 
percussione,  la  risposta  tende  a esaurirsi  precocemente.  Arco  ri- 
flesso: identico  a quello  deH'orbicolare  delle  palpebre,  ma  non  è 
chiaro  se  entri  in  causa  realmente  un  meccanismo  miotalico. 

Riflesso  mandibolare,  o menlorùtro,  o masseterino.  - A man- 
dibola lievemente  cadente  si  percuote  verso  il  basso,  per  inter- 
posizione del  pollice  o direttamente,  il  mento,  oppure  si  batte  su 
un  abbassalingua  posto  sulla  lingua.  Si  ha  un  movimento  di  chiu- 
sura della  bocca  per  contrazione  dei  masseteri  e temporali.  Arco 
riflesso:  trigemino  sensitivo  e motore  con  centro  nel  nucleo 
motore  del  nervo. 

Riflesso  di  estensione  del  capo.  - A testa  semiflessa,  si  percuo- 
te direttamente  o per  imerposizk>ne  del  pollice  il  mascellare  a 
livello  della  regione  del  labbro  supcriore.  Si  ha  i'estensione  del 
capo.  Arco  riflesso:  vie  nei  rami  posteriori  cervicali  da  Ci  a Di, 
centro  nei  mietomcri  degli  stessi  livelli. 

Riflesso  scapolomerale.  - La  percussione  del  bordo  vertebrale 
della  scapola  determina  la  contrazione  dei  muscoli  del  cingolo 
scapolare  e del  braccio.  Arco  riflesso:  nervi  ascellare  e soprasca- 
polare  con  centro  nei  mielomeri  Civ-O. 
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Riflesso  pettorale.  - Si  percuote,  direttamente  o per  interposi- 
zione di  un  dito,  il  teodioe  del  gnuKk  pettorale  mentre  rarto 
corrispondente  è tenuto  in  beve  abduzione  e supinazione.  Si  ha 
la  oontrazione  del  grande  pettorale  con  adduzione  e intrarota- 
zione  dell'arto.  Arco  riflesso:  nervo  del  grande  pettorale  e cen- 
tro Cv-Di. 

Riflesso  bidpitaie.  - Ad  arto  superiore  posto  in  beve  abduzio- 
oe  con  avambraccio  semiflesso  e m prooosu|^aziooe  si  percuo- 
te, per  interposizione  di  un  dito  o direttamente,  il  lendine  del 
bicipite  al  gomito  (v.  heuiologioo  esasie,  fig.  1).  Si  ha  la  con- 
trazione del  bicipite  con  flessior»e  deil'avam&aodo  sul  braccio. 
Arco  riflesso;  nervo  muscolocutaneo  con  centro  nei  mielomeri 
Cv-Cvi. 

Refesso  radioflessore,  o brachioradiaU,  o stiloradiak.  ~ Ad 
arto  superiore  posto  come  per  il  riflesso  bicipitale,  ti  percuote 
sull'ape^  stiloide  del  radio  in  direzione  radioulnare  (fig.  1).  Si 
ha  la  contrazione  dei  muscoli  flessori  dell'avambraccio  con  il 
movimento  relativo.  Arco  riflesso:  nervi  muscolocutaneo  e radia- 
le con  centro  in  Cv-Cvi. 

Riflesso  tricipitaìe.  - Con  l'avambraccio  io  semiflesskme  si 
percuote  il  tendine  del  tricipite  brachiale  al  di  sopra  dell’olecra- 
no  (fig.  2).  Si  ottiene  una  contraziorre  del  tricipite  con  estensione 
dell'avambraccio.  Arco  riflesso:  nervo  radiale  con  centro  in  Cvi- 
Cvn. 

Riflesso  radiopronatore  e cubiioprotuttore.  ~ Ad  avambraccio 
semiflesso  in  pronosupinazione,  si  percuote  per  U radiopronatore 
sul  lato  interno  deU'apoAsi  stiloide  del  radio,  e per  il  cubiiopro- 
natore  sul  lato  esterno  dell'apofisi  stiloide  dell'ulna.  Si  ha  un 
movimento  di  pronaziooe  deU'avambracdo.  Arco  riflesso:  nervo 
mediano  con  centro  in  Cvm-Di. 

Refesso  supinatore.  • Ad  avambraccio  in  semiflessione  e in 
quasi  pronazione  a percuote  dall'esterno  all'interno  il  margine 
radiale  nel  terzo  inferiore.  Si  ottiene  la  contrazione  del  lungo 
supinatore  con  supinazione  e beve  flessione  deU'avambracdo. 
Arco  riflesso:  nervo  radiale  e centro  io  Cv-Cvi. 

Riflesso  flessore  delia  mano.  - Sull'avambraccio  in  supinazione 
sì  percuotono  al  polso  i tendini  dei  flessori  del  carpo.  Si  ha  la 
flessione  deUa  mano.  Arco  riflesso:  nervi  mediano  e ulnare  e 
centro  fondamentalmente  io  Cvn. 

Riflesso  di  estensione  delia  mano.  • Si  sostiene  nel  terzo  infe- 
riore l'avambraccio  prono  lasciando  la  mano  cadente  e si  per- 
cuote sul  secondo  metacarpale.  Si  ha  un'estensiooe  deUa  mano. 
Arco  riflesso:  nervo  radiale  con  centro  in  Cvn-Cvui. 

R^esso  flessore  delie  dita.  - D pazienie  ha  la  mano  poggiata 
in  Quasi  supinazione  a dita  semiflesse;  l'esaminatore  percuote  il 
meoio  e l'indice  propri  posti  trasversalmente  sul  lato  palmare 
deUe  dita  del  soggetto  e ottiene  la  flessione  delle  dita  compreso 
il  pollice.  Analoga  risposta  si  può  ottenere  con  la  manovra  di 
Hoffmann.  tenendo  fissa  la  seconda  falange  del  dito  medio  del 
pazieate.  si  piska,  flettendola  dapprima  e poi  rilasdandola  di 
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scatto  scivolando  suU’unghia,  la  terza  falange;  oppure  con  la 
manovra  di  Trommer  battendo  a «schiaifo»  con  le  proprie  dita 
sui  polpasireUi  delle  tre  dita  mediane  deUa  mano.  Queste  due 
ultime  manovre,  tuttavia,  danno  risposte  di  rUicvo,  in  genere, 
solo  in  caso  di  iperreflessia,  per  cui  i riflessi  relativi  sono  da  alcuni 
inquadrati  come  riflessi  patologici  della  serie  piramidale.  Arco 
riflesso:  nervi  mediano  e ulnare  con  centro  in  Cvu-Cvui-Di. 

Riflessi  addominali  profondi.  - La  percussione  mediata  da  un 
dito  a livello  dell'arcata  costale  determina  una  contrazione  dei 
muscoli  retti  addominab.  Arco  riflesso:  nervi  intercostaU  da  Dvi 
fiiM  a Dxu  con  centri  nei  mielomeri  relativi. 

Riessa  mediopubico.  - La  percussioDe  sul  tubercolo  del  pube 
determina  una  ccmtrazione  dei  muscob  della  parete  addominale 
e degU  addunori.  Arco  riflesso:  nervi  intercostali,  iJeoipc^stri- 
co,  tleoinguinale,  otturatore  e sciatico  e centri  per  la  rì^mta 
superiore  irei  mielomeri  da  Dvi  a Dxn.  per  quella  inferiore  in 
Ln-Un-Liv. 

Rilesse  controlaterale  spinoadduitow.  - La  percussione  della 
spina  iliaca  interosuperiore  determina  una  contrazione  degb 
adduttori  conirolateralrrtente  e.  a volte,  anche  del  quadridpite. 
Arco  riflesso:  nervi  otturatore  e sciatico  e centro  in  Lu-Lm-Lrv. 

Riflesso  degli  adduttori.  - Ad  arti  inferiori  estesi  e abòotti  si 
percuote  il  condilo  mediale  del  femore.  Si  ottiene  una  comra* 
ziooe  degli  adduttori  omolateralì  e a volte  anche  controlaterali 
eoo  adduzione  della  coscia.  Arco  riflesso:  nervi  otturatore  e scia- 
tico con  centro  in  Lc-Un-Liv. 

R^ì^o  rotuleo  o patellare.  - A paziente  seduto,  oppure  in 
decubito  supino  con  arto  mantenuto  in  beve  flessione  al  ginoc- 
chio, si  percuote  il  tendine  rotuleo  (v.  keurolooko  esame,  fig. 
S).  Si  ha  la  contrazione  del  quadridpite  con  estensione  della 
gamba.  Arco  riflesso:  nervo  femorale  con  centro  in  Ln-Lm-Liv. 

Riflesso  tìbiofemorale  posteriore.  - Ad  arti  inferiori  abdotti, 
extrarotati  e semiflessi  si  percuotono  i tendini  dei  semimembra- 
noso e del  seroitendinoso.  Si  ha  la  oontraaone  di  detti  muscob. 
Arco  riflesso:  nervo  sciatico  con  centro  in  Lv-Si-Sii. 

Rifilo  peroneofemorale  posteriore.  - Si  po^  il  paziente  in 
decubito  laterale  e si  percuote  sul  tendine  distale  del  bicipite 
femorale  dell'arto  libero.  Si  ottiene  la  contrazione  del  muscolo  a 


Fig.  2.  Tecnica  di  esame  del  riflesso  iridiNtale.  (Osservazione 

Bml). 
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Fig.  3.  Tecnica  di  esame  del  riflesso  achilleo,  con  paziente  in 
ginocchio.  (Oaervazione  Bini). 


volte  con  lieve  flessione  al  ginocchio.  Arco  riflesso:  nervo  sciati- 
co con  centro  in  Lv-Si-Sn. 

Riflesso  achilleo.  - Mantenendo  il  piede  in  lieve  flessione  dor- 
sale con  una  mano,  si  percuote  sul  tendine  di  Achille.  Può  esse- 
re eseguito  sia  con  il  paziente  a letto  (v.  neurouxsico  esame,  fìg. 
6),  sia  con  il  paziente  in  ginocchio  (flg.  3).  Si  ottiene  una  con- 
trazione dei  muscoli  gastrocnemio  e solco  con  flessione  plantare 
del  piede.  Arco  riflesso:  nervo  sciatico  e ramo  tibiale  con  centro 
in  Lv-Si-Sn. 

Riflesso  medioptanure.  - Mantenendo  il  piede  lievemente 
flesso  sul  dorso  con  una  mano,  si  percuote  nella  regione  medio- 
plantare. Si  ha  la  flessione  plantare  del  piede.  Arco  riflesso:  ner- 
vo sciatico  e ramo  tibiale  con  centro  in  Lv-Si-Sn. 

Riflesso  di  Rossolimo.  - Si  percuotono  «a  schiaffo»  sui  polpa- 
strelli. in  modo  brusco,  le  dita  del  piede.  Si  ha  una  fifone 
plantare  delle  stesse.  Il  riflesso  è evidente,  comunemente,  solo 
in  caso  di  iperreflessia  per  cui  ò da  alcuni  considerato  come  ri- 
flesso patologico  piramidale.  Arco  riflesso:  nervo  tibiale  poste- 
riore con  centro  in  Lv-Si-Su. 

Riflessi  svperflciali 

Nei  riflessi  superficiali  la  reazione  motoria  è legata,  attra- 
verso un  arco  diastaltico,  in  genere  piuttosto  complesso, 
airccdtazione,  mediante  stimoli  vari,  di  recettori  posti 
sulla  superfìcie  del  corpo.  Sono  definiti  superficiali  perché 
(come  accennato)  i recettori  sono  posti,  appunto,  in 
superfìcie;  vengono  anche  indicati  come  esterocettivi  per- 
ché sono  legati  a stimoli  ambientali  esterni. 

L'arco  diastaltico  è polisinaptico,  in  genere  piuttosto 
complesso,  e i centri  plurisegmentali. 

In  rapporto  alla  superfìcie  su  cui  lo  stimolo  è portato  si 
distinguono  in  cutanei  e mucosi. 

Riguardo  alla  metodica  generale  di  esame,  si  tenga 
presente  che  lo  stimolo  deve  essere  portato  per  ciascun 
riflesso  sulla  superfìcie  del  corpo  nella  sede  relativa  e che 
la  manovra  è specifica,  consistendo  in  un  contatto,  sem- 
plice o ripetitivo,  diverso  a seconda  dei  casi;  la  reazione 
che  si  ottiene  è più  o meno  complessa. 

È necessario,  come  per  i riflessi  profondi,  che  l’am- 
biente sia  confortevole,  il  paziente  sia  privo  di  indumenti, 
la  sua  posizione  sia  idonea  e i muscoli  in  esame  siano  ri- 
lassati. 

La  risposta  riflessa  è apprezzata  sulla  base  della  pre- 
senza e dell’intensità  della  contrazione  muscolare,  sull’e- 
stensione dell’area  reflessogena  e sulla  costanza  o meno 
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della  reazione.  La  risposta  può  essere  quantificata  come 
assente,  debole,  presente  e vivace. 

L’esplorazione  dei  singoli  riflessi  superficiali  viene  ef- 
fettuata come  per  i profondi,  secondo  un  ordine  topogra- 
fico craniocaudale,  saggiando  secondo  tale  ordine  quelli 
mucosi  e quelli  cutanei. 

Riflesso  corneale  e congiuntivale.  - Toccando  in  modo  leggero 
con  un  batuffolo  di  cotone  appuntito  la  cornea  o la  congiuntiva 
rispettivamente,  si  determina  la  chiusura  delle  palpebre  in  ambo 
i lati,  a tipo  ammiccamento.  Ci  si  deve  avvicinare  all’occhio  len- 
tamente ed  entrando  nel  campo  visivo  da  un  lato  (fig.  4).  Arco 
riflesso:  nervi  oftalmico  e facciale  con  centro  nel  nucleo  del  fac- 
ciale. 

Riflesso  comeomandibolare.  - A paziente  con  bocca  semiaper- 
ta, la  stimolazione  con  un  batuffolo  di  cotone  della  cornea  de- 
termina un  innalzamento  con  deviazione  controlaterak  della 
mandibola.  Arco  riflesso:  1*  e 3*  branca  del  trigemino  con  cen- 
tro nel  nucleo  motore  di  questo  nervo. 

Riflesso  palatino.  - Toccando  con  un  abbassalingua  il  palato 
molle  si  ha  innalzamento  dell'aico  palatino.  Arco  riflesso:  nervi 
trigemino,  glossofaringeo  e vago  con  centro  nel  nucleo  ambiguo. 

Riflesso  faringeo.  - Si  tocca  con  un  abbassalingua  la  parete 
posteriore  della  faringe  e si  ottiene  una  contrazione  dei  muscoli 
faringopalatini  con  un  complesso  movimento  a tipo  deglutizione- 
conato  di  vomito.  Arco  nflesso:  nervi  IX  e X con  centro  nel 
nucleo  ambiguo. 

Riflesso  scapolare.  - Si  striscia  con  una  punta  smussa  sulla  pel- 
le tra  le  scapole  c si  ottiene,  per  contrazione  in  specie  dei  rom- 
boidi e del  trapezio,  l'adduzione  e l’elevazione  della  scapola. 
Arco  riflesso:  la  via  afferente  é nei  rami  posteriori  dei  nervi  to- 
racici telativi,  quella  efferente  nei  nervi  cervicali  corrisponden- 
ti, nciraccessorio  spinale  e nello  scapolare  dorsale,  il  centro 
in  Civ-Cv. 

Riessa  palmare.  - Portando  uno  stimolo  tattile  prolungato 
strisciando  sul  palmo  della  mano  si  ha  la  flessione  delle  dita. 
Arco  riflesso:  nervi  mediano  e ulnare  e centro  in  Cvui-Di. 

Riflessi  addominali.  - Si  distinguono  in  epigastrico,  mesoga- 
strico  e ipogastrico.  A paziente  supino  si  striscia  mediante  una 
punta  smussa,  con  rapidità,  sulla  cute  deU'addome,  prima  da  un 
lato  e poi  dall'altro: 

per  V epigastrico,  sull'epigastrio  obliquamente  in  basso  e all'e- 
sterno o in  alto  e aH'intemo;  arco  riflesso:  nervi  intercostali 
Dvu-Dvni  e centro  nei  mielomeri  relativi; 

per  il  mesogastrico,  sul  mesogastrio  dall'esterno  all'interno 
oppure  dall'alto  in  basso;  arco  riflesso:  nervi  intercostali  Dix-Dx 
c centro  nei  mielomeri  relativi; 

per  l’ipogastrico,  sull'ipogastrio  dal  basso  in  alto  e daU'intcmo 
all'esterno  o viceversa;  arco  riflesso:  nervi  intercostali  Dxj-Dxu 
e centro  nei  mielomeri  relativi. 

La  risposta  consiste  nella  contrazione  dei  muscoli  dcU'addomc 
con  spostamento  della  cute  corrispondente  e trazione  omolatera- 
le dell'ombelico  (v.  neurouxìico  esame,  fig.  7). 


Copyrighted  image 


Fig.  4.  Riflesso  corneale.  {Osservazione  Bini). 
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R^ao  ^uieo.  - Strisciando  sulla  cute  della  regione  ^ulea 
con  una  punta  smussa  si  ottiene  la  contrazione  dei  ^utei.  Arco 
ri5esso;  nervi  glutei  superiore  e inferiore  con  centro  in  Lv-Si-Sa. 

Riftevio  crtmasterico.  - Strisciando  con  una  punta  smussa  sul* 
la  faccia  interna  della  coccia  si  ha  la  contrazione  del  muscolo 
crcmastere  con  innalzamento  del  testicolo  omolalerale  neiruo* 
mo.  retrazk>ne  del  grande  labbro  nella  donna.  Arco  riflesso: 
nervi  femorale  e genitofemorale  con  centro  in  Li-Ln. 

Rifiexso  buìbocavemoso.  > Pungendo  leggermente  o pizzican* 
do  il  ^ande  si  ha  la  contrazione  del  muscolo  buìbocavemoso  ri- 
levabile  con  la  palpazione  alla  base  del  pene.  Arco  riflesso:  ner* 
vo  pudendo  interno  con  centro  in  Sn-Sut-Siv. 

Riflesso  anaie  superficiale.  - Il  contatto  o la  leggera  puntura 
della  mucosa*cutc  anoperianale  determina  la  oontraziooe  dello 
sfintere  esterno  e relevaaooe  dell’ano.  Arco  riflesso;  plesso 
pudendo  e nervo  emorroidale  inferiore  con  centro  in  Sfv*Sv. 

Riflesso  plantare  o cutaneopUmtare.  - Con  una  punta  smussa  si 
striscia  con  energia  e lentamente  sulla  regione  plantare  dal  tal- 
lone alle  vicinanze  del  marine  esterno,  Ano  alla  base  deU'alluce. 
Si  ha.  nel  soggetto  oltre  i 12  mesi,  la  flessione  lenta  plantare 
deiralluce,  in  specie  della  1*  falange,  e delle  altre  dita.  Arco 
riflesso;  nervo  tibiale  posteriore  e centro  in  Lv-Si-Su. 

Riflessi  sensori^ 

Nei  riflessi  sensoriali  rdiciiazione  che  dà  luogo  a una  ri- 
sposta motoria  è effettuata  con  uno  stimolo  sensoriale. 

Riflesso  onicop^pebrale,  o di  ammiccamertto  alla  miruccia.  * 
Illuminando  in  modo  improvviso  l'occhio  o awictnando^  bru- 
scamente un  oggetto,  si  determina  l'ammiccamento.  Arco  rifles- 
so: vie  ottiche  anlerioh.  tubercoli  quadrigemini  anteriori,  fascio 
tettopontino,  nucleo  e nervo  facciale. 

Riflesso  acusticopaipebrale.  - Uno  stimolo  acustico  improvviso 
e intenso  determina  una  reazione  di  ammiccamenio.  Arco  rifles- 
so; nervo  acustico  c relative  vie  troncali,  tubercoli  quadrigemini 
inferiori,  fascio  leltopontino,  nucleo  e nervo  facciale. 

Riflessi  compIcMl 

Vi  inquadriamo  il  riflesso  seguente. 

Riflesso  bulbomirmco  di  Modottesi-Oe  Lisi.  - Se  si  comprime, 
a palpebre  chiuse,  il  ^bo  oculare  si  ha  la  contrazione  dei  musco- 
b facciali,  in  specù  ai  quelli  ìnferiorì.  Arco  riflesso:  nervo  oftal- 
mico. connessioni  trigemino-facciali,  nucleo  e nervo  facciale. 

lUbUofrifia 

Per  la  bibliografia,  si  rimanda  alla  col.  1420. 
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Gtrntnmà 

Lo  studio  della  patolopa  dei  r.  n.  somatici  comprende 
l’esame  di  due  aspetti  fondamentali:  quello  delle  modifi- 
cazioni patologiche  dei  riflessi  ftsiologid  e quello  dei  ri- 
flessi patologici  in  sé.  Esamineremo  pertanto  le  modifica- 
zioni patologiche  dei  riflessi  profondi,  di  quelli  superficia- 
li. di  quelli  sensoriali,  di  quelli  complessi  e i rifleai  pato- 
logici piramidali  e complessi. 

Modiflcazioiii  imtolo^die  dei  riflessi  profoodl 
Per  valutare  la  patologicità  della  risposta  riflessa  profon- 
da si  tenga  presente  che  già  nel  normale  la  reattività 


riflessa  è estremamente  varia,  sia  neli’intensità  dello  sti- 
molo richiesto  che  nell'entità  della  risposta,  che  la  rea- 
zione riflessa  è più  evidente  nelle  risposte  in  flessione  agli 
arti  superiori  e in  quelle  in  estensione  agli  arti  inferiori, 
che  l’area  reflessogena  è estremamente  variabile  da  caso 
a caso. 

Valutare  la  patologicità  dei  riflessi,  pertanto,  non  è 
agevole  e in  tal  senso  avrà  una  notevole  importanza  l’e- 
sperienza  dell'esaminatore,  il  quale  dovrà  interpretare  i 
reperti  in^drandoli  nel  complesso  sintomatol^co  del 
paziente.  Esistono  tuttavia  delle  condizioni  particolari  in 
cui  possono  venire  in  aiuto  elementi  oggettivi  dirimenti; 
il  riscontro  di  una  significativa  asimmetria,  essendo  i ri- 
flessi generalmente  simmetrici  nel  normale  (legge  delia 
simmetria),  oppure  di  una  netta  difterenza  di  risposta  tra 
uno  o più  riflessi  e tutti  gli  altri,  essendo  di  nonna  le  ri- 
sposte uniformi  (legge  della  uniformità),  oppure  l'ottene- 
re una  risposta  più  intensa  nei  territori  secondari  che  in 
quello  principale  di  reazione,  contrariamente  a quanto 
accade  nel  normale,  ove  le  risposte  secondarie  sono 
meno  intense  di  quella  principale  (legge  delle  reazioni 
secondarie). 

Le  modificazioni  patologiche  dei  riflessi  profondi  sono 
le  seguenti. 

Areflessia  e iporeflessia  profonda.  • Indicano,  rispetti- 
vamente, l’assenza  o l’attenuazione  patologica  dei  riflessi 
profondi,  espresse  la  prima  dalla  mancanza  costante  di 
risposta,  la  seconda  dall’incostanza  o dalla  riduzione  della 
velocità,  deirintensità  o dell'ampiezza  della  reazione  o 
anche  dLalla  riduzione  dell'area  reflessogena. 

Il  rilievo  di  un’ipo-areflessia  profonda  è indicativo  di 
lesione  deirarco  diastaltico  a qualsiasi  livello  e pertanto 
si  riscontra  nella  lesione  dì  diverse  strutture. 

1)  Lesione  del  nervo.  - Si  ha  sofferenza  delle  fibre 
afferenti  (nervo  sensitivo)»  di  quelle  efferenti  (nervo 
motore),  o di  ambedue  (nervo  misto).  Si  può  trattare  di 
ferite,  agenti  tossici,  infettivi,  allergici  o dismetabolici,  di 
tumori,  cicatrici  o ffatture  ossee. 

2)  Lesione  radicolare  posteriore.  - È compromessa  la 
via  afferente.  Entrano  in  causa  soprattutto  la  tabe,  frattu- 
re vertebrali,  ematomi,  tumori,  aracnoiditi,  ascessi  fred- 
di. cisti,  radicoliti. 

3)  Lesione  midollare.  - Possono  essere  interessate  le 
radicele  afferenti  intramidollari,  il  grigio  anteriore  o le 
radicele  efferenti  intramidollari.  Tra  i fattori:  la  mielosi 
funicolare,  il  morbo  di  Friedreicfa,  i tumori,  le  mieliti,  la 
siringomielia,  rematomielìa,  i rammollimenti,  la  polio- 
mielite e k atrofie  mielopatiche. 

4)  Lesione  radicolare  anteriore.  - Interessa  la  via  effe- 
rente. Si  tratta  degli  stessi  fattori  della  lesione  radicolare 
posteriore  con  esclusione  delia  tabe. 

5)  Lesione  muscolare.  - È compromesso  l’organo  ef- 
fettore. Sono  in  causa  il  più  delle  volte  la  distrofia  musco- 
lare progressiva,  le  miositi,  la  paralisi  periodica. 

Ipo-areflessia  profonda  può  riscontrarsi  anche  nelle 
condizioni  di  shock  encefalico  per  fenomeni  di  diaschisi, 
come  nell’ic/ur  apopkttico,  nella  commozione  cerebrale, 
nel  periodo  postcritico  ^lla  crisi  epilettica  (grande 
male);  nello  shock  spinale,  come  in  caso  di  sezione  tra- 
sversa acuta;  negli  stati  dì  coma  di  qualunque  natura  e 
nei  tumori  della  fossa  cranica  posteriore  per  azione  sul 
sistema  cerebellonibrospinale. 

Iperreftessia  profonda.  - È l’accentuazione  patologica 
dei  rifle^  profondi.  L’ìperreflessia  è denunciata  dall’au- 
mento  della  velocità,  intensità  o ampiezza  della  risposu 
contrattile,  dall’aumento  dell'area  reflessogena,  dall’am- 
pUamento  della  sede  della  risposta  con  associazione  alla 
risposta  principale  dì  risposte  secondarie  (divisione  del 
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Fig.  S.  Riflesso  soprarotuleo:  metodica  atta  a provocare,  mante* 
ne  odo  la  pressione  del  dito  sulla  rotula,  il  dono  del  quadridptte. 
iOsservoxiont  Bini). 


flesso),  dalla  risposta  poliemetica  o polifasica,  vale  a dire 
multipla,  dalla  risposta  clortica.  11  ciotto  consiste  in  con-* 
trazioni  e decontrazioni  muscolari  ripetitive  ritmidie,  so- 
stenute da  un  continualo  stiramento  del  muscolo.  Il  clono 
si  provoca,  infatti,  con  manovre  atte  a determinare  un 
iniziale  brusco  stiramento  della  massa  muscolare,  che 
deve  poi  essere  mantenuto  persistentemente.  Il  clono, 
pur  sostenuto  da  un  meccanismo  di  base  fisiologico,  è 
tuttavia  in  genere  indicativo  di  una  condizione  di  iperre- 
fiessia  patologica.  Il  clono  della  ronda  si  elicila  spostando 
bruscamente  in  basso  la  rotula  e mantenendo  poi  stabil- 
mente la  spinta  (riflesso  soprarotuleo):  si  ha  uno  sposta- 
mento verso  l'alto  ripetitivo  della  rotula  per  contrazioni 
cloniche  del  quadricipite  (fig.  5).  Per  il  clono  del  piede  si 
afferra  questo  dalla  pianta  e ^ si  imprime  una  brusca 
flessione  dorsale,  pm  mantenuta  per  tutto  il  tempo  della 
prova,  li  clono  del  polso  si  ricerca  imprimendo  una  bru- 
sca estensione  passiva  alla  mano  e mantenendo  poi  tale 
posizione  per  un  certo  tempo. 

L'ipeneflessia  profonda  patologica  si  riscontra  nelle 
seguenti  lesioni. 

1)  Lesione  del  1**  neurone  motore.  - In  questo  caso 
nperreflessia  è uno  degli  elementi  qualificami  della  para- 
lisi piramidale  e si  ritrova  pertanto  nei  processi  che  com- 
portano un  interessamento  del  neurone  motore.  Si 
tenga  presente,  però,  che  non  in  tutti  i casi  di  compro- 
missione piramidale  si  ha  iperreflessia  profonda:  nei  casi 
di  lesione  acutissima  del  protoneurone,  con  fase  dì  shock, 
si  ha  per  tutto  il  tempo  di  questa  un’areflessia  profonda 

(v.  PIRAMIDALE  SISTEMA). 

2)  Lesione  irritativa  dell'arco  diastaldco.  ~ Si  può  trat- 
tare della  tossinfezione  tetanica,  deirintossìcazione  da 
stricnina,  della  letama,  di  stati  infettivi,  in  specie  di  me- 
ninole. 

3)  Stato  rtevrotico  o di  eretismo.  - Si  ha  una  certa  vi- 
vacità dei  riflessi,  con  risposta  celere,  in  genere  di  limita- 
ta durata. 

4)  Dissociazione  dei  riflessi  profondi.  - Esprime  la  pre- 
senza di  una  risposta  riflessa  secondaria,  mentre  la  reazio- 
ne principale  è assente.  Si  ritrova  quando  è compromesso 
l'arco  diastaltico  della  reazione  principale,  su  un  fondo  di 
accentuazione  delle  risposte  riflesse  secondarie,  in  genere 
esprimente  un'iperreflessia  profonda  diffusa. 

5)  Inversione  dei  riflessi  profondi.  - Si  indica  propria- 
mente come  inversione  del  riflesso  la  condizione  io  cui  vi 
è una  reazione  contrattile  di  muscoli  antagonisti  come  ri- 

1417 


sposta  secondaria,  in  mancanza  della  reazione  principale 
agonista.  Si  ritrova,  analogamente  al  caso  della  dissocia- 
zione, nelle  condizioni  di  interessamento  deU’arco  riflesso 
della  risposta  principale,  associato  a iperreflessia  con  am- 
pliamento dell'area  reflessogena  del  riflesso  antagonista. 

6)  R^esso  pendolare.  - Si  ha  quando,  elidtando  un 
riflttso  su  un  segmento  corporeo  lasciato  alla  gravità,  si 
ottiene  una  risposta  multipla  con  i caratteri  (kH'osciila- 
zione  pendolare.  Questa  risposta  si  riscontra  in  caso  di 
diminuzione  o abolizione  dei  riflessi  di  postura  con  deficit 
della  contrazione  secondaria  dei  muscoli  antagonisti, 
oppure  r>eiripotonia,  come  si  verifica,  in  genere,  nelle 
lesioni  cerebellari. 

7)  Risposta  profonda  prolungtua.  - Indica  la  risposta 
contrattile  che  si  prolunga  per  un  tempo  più  lungo  dell'u- 
suale. Si  ritrova,  in  genere,  nelle  lesioni  cerebellari.  Se  si 
verifica  a carico  del  quadricipite  (fenomeno  di  Gordon) 
può  essere  specificamente  indizio  di  corea. 

Modiflcazio«Ì  patologMie  dei  itfesri  saperfidali 
La  valutazione  della  patologicità  della  risposta  nei  riflessi 
superficiali  è peculiare  a dascun  riflesso.  In  linea  generale 
si  tenga  presente  che  la  reattività  è varia  nei  diversi  indi- 
vidui e nelle  diverse  condizioni  locali,  e che  nel  giudizio 
si  deve  tener  conto  dei  contesto  clinico  generale  e neuro- 
logico. 

I riflessi  superfìdali  possono  presentare  le  seguenti  al- 
terazioni. 

1)  Ipo-areflessia  superficiale.  - Esprimono,  rispettiva- 
mente. la  riduzione  e l'assenza  dei  riflessi  superfidali,  che 
si  rilevano  dall'attenuazione  o dalla  mancanza  della  ri- 
sposta riflessa. 

II  defidt  dei  riflessi  superfidali  si  riscontra,  come  rego- 
la generale,  nelle  lesioni  deU’arco  diastaltico,  che  può 
esprinrere  l’azione  di  un  qualsiasi  fattore:  tumori,  infe- 
zioni, vasculopatie,  traumi,  sostanze  tossiche  o affezioni 
dismetaboliche.  Per  le  peculiarità  di  dascun  riflesso,  ac- 
cenniamo che  il  riflesso  comeocongiuntivale  è compro- 
messo, oltre  che  neirinterruzione  dell’arco,  anche  negli 
stati  di  coma  profondo;  il  riflesso  faringeo  può  essere 
assente  anche  nella  nevrosi  isterica  e,  in  alcuni  casi,  nel 
soggetto  sano;  i riflessi  addominali  possono  anche  scom- 
parire per  lesione  del  protoneurone,  come  elettivamente 
si  verifica  nella  sclerosi  multipla,  e possono  essere  assenti 
anche  negli  obesi,  nei  laparatomizzatt,  nei  soggetti  asdti- 
d,  nelle  ^uripare  e nei  vecchi;  il  cremasterico  scompare, 
con  gii  addominali,  nelle  lesioni  piramidali. 

2)  Iperreflessia  superficiale.  - È espressa  dall'alta  pron- 
tezza e intensità  della  reazione.  Si  ritrova  non  di  rado 
nella  sofferenza  irritativa  organica  dell’arco  diastaltico  e 
nella  psiconevrosi. 

3)  Inversione  del  riflesso  superficiale.  - Può  verificarsi  a 
carko  dei  riflessi  addominali  e di  quello  plantare.  L'inver- 
sione dei  riflessi  addominali  può  esprimere  la  compromis- 
sione della  via  afferente  o efferente  dal  lato  stimolato,  in 
concomitanza  di  una  certa  iperecdtabilità  reflessogena  dif- 
fusa. e quindi  da  quello  controlaterale,  ove  il  riflesso  è 
elidtato  per  trasmissione  dello  spostamento  cutaneo, 
come  può  riscontrarsi  negli  eretistid  e nei  nevrotìd. 

L’inversione  del  riflesso  piantare  costituisce  la  compo- 
nente fondamentale  del  fenomeno  di  Babinski,  che  è 
considerato  tra  i riflessi  patologid. 

Modificazioiii  patc4ogicfie  dd  riflessi  sensoriai 
La  scomparsa  del  riflesso  otticopalpebrale  o acusticopal- 
pebrale  è legata  alla  lesione  da  parte  di  un  (qualsiasi  fat- 
tore delle  vie  e centri  relativi  sopra  descritti. 
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Modiicaiioiii  patoloficke  dei  rifeni  complcesi 

L’assenza  del  riflesso  bulbomimico  si  riscontra  nei  50% 
dei  soggetti  normali,  ma  il  deficit,  in  specie  se  unilatera- 
le, può  essere,  tra  l’altro,  espressione  di  paralisi  facciale 
periferica.  Negli  emiplcgici.  in  specie  se  in  stato  di  coma, 
la  compressione  del  bulbo  oculare  dal  lato  deficitario 
determina,  in  un  certo  numero  di  casi,  un  movimento  di 
apertura  della  bocca  associato  a inspirazione  profonda. 

Riflessi  patologici  deBa  serie  piramidaie 

Se  si  esclude  il  riflesso  di  Babinski.  saggiato  con  Tesarne 
neurologico  di  routine,  i riflessi  di  questa  serie  si  ricerca- 
no, in  genere,  solo  in  caso  di  sospetta  lesione  piramidale. 
Di  essi,  si  definiscono  riessi  dtUa  serie  estensoria  quelli 
che  comportano  una  reazione  in  estensione  dell’alluoe; 
riflessi  delta  serie  flessoria  quelli  con  reazione  in  flessione 
delle  ultime  4 dita;  riessi  di  automatismo  spinale,  o di 
difesa  quelli  con  risposta  complessa  di  più  segmenti  del- 
l’arto. 

Appartengono  alla  serie  estensoria  i seguenti. 

Hflesso  di  Babinski.  » È detto  anche  fenomeno  di  Babinski  o 
segno  di  Babinski  (ftg.  6)  (v.  anche:  tABiNSiu,  seono  d«)  e consiste 
in  una  reazione,  comparente  dopo  breve  latenza,  caratterizzata 
da  estensione,  o dorsinessione.  lenta  delTaltu»  associata  o meno 
ad  abduzione-estensione  delle  altre  dila  del  piede  {fenomeno  del 
ventaglio  di  Dupré).  La  manovra  di  eUcitazione  è quella  già  de- 
scritta per  il  riflesso  plantare;  infatti  U fenomeno  può  essere  con- 
siderato semeiologicamente,  come  già  detto,  un'tnverriofie  del 
rflesso  plantare,  pur  se  dal  punto  di  vista  fisiopatologico  à ritenu- 
to piuttosto  un  riflesso  nockettivo  di  flessione  multipla. 

La  reazioDe  in  estensione  dell'alluce  eventualmente  assodata 
al  fenomeno  del  ventaglio,  può  essere  ottenuta  anche  con  altre 
manovre  che  caratterizzano  i seguenti  riflessi. 

Riflesso  di  Oppenheim.  - Si  striscia  con  il  polpastrello  del  pol- 
lice dall'alto  in  basso  e con  ftnte  pressione  sulla  cresta  della 
tibia. 

Riflesso  di  Confini.  - La  manovra  consta  dell’assodazioDe  del- 
la tecnica  di  Babinski  e di  quella  di  Oppenheim  e può  conside- 
rarsi una  sensibtiizzazioae  di  dascuna  prova. 

Riflesso  di  Gordon.  - Sì  stringe  con  forza  la  massa  muscolare 
del  polpacdo. 

Rflesso  di  Schàffer.  - Si  pizzica  con  forza  il  lendine  dì  Achille. 

R^tesso  di  Chaddock.  - Si  strìsda  con  una  punta  smussa  a 
semicerchio  attorno  al  malleolo  esterno. 

Riflesso  di  Gonda.  - Si  striscia  con  una  punta  smussa  alla  base 
delle  dila  del  piede  dall’esterno  all'interno. 

Sorso  riflessi  della  serie  flessoria  i segiMinti. 

Riflesso  di  MendebBechterew  I e N.  ^ Si  percuote  sul  dorso 
del  piede  a livello  del  1**  o del  4”  spazio  interosseo  rispettiva- 
mente; si  ottiene  la  flessione  plantare  delle  ultime  4 dila. 

Riflesso  di  Weingrow.  - Si  percuote  leggermente  con  il  martel- 
letto U caJcagiM)  e si  ha  abduzione  a ventalo  e flessione  planta- 
re delle  dita. 

Sono  tra  i riflessi  di  automatismo  spinale  o di  difesa  ì seguenti. 

Riflesso  di  triplice  retrazione.  - Ad  arti  estesi,  la  flessione  for- 
zata delTaliucc  e delle  altre  dila  del  piede  o una  stimolazione 
dolorosa  del  piede  o della  gamba  determina  la  flessione  dorsale 
del  piede,  e la  flessione  della  gamba  e della  coscia. 

Riflesso  di  estensione  crociata.  • La  sfimolazìoae  come  per  il 
riflesso  precedente  determina,  oltre  la  triplice  retraziorte  dell'ar- 
lo  stimolato  se  posto  in  estensione,  anche  l'estensione  dell'arto 
controlateralc.  se  posto  in  flessioiK. 

I riflessi  patologid  della  serie  piramidale  sono  espressione, 
appunto,  di  interessamento  del  T*  neurone  motore.  I riflessi  del- 
la serie  estensoria  e flessorìa  possono  riscontrarsi  in  lesioni  an- 
che lievi  e limitate  del  sistema  piramidale  e.  in  specie  il  segno  di 
Bahinski.  sono  tra  i sintomi  più  costanti  di  tali  lesioni.  1 riflessi 
di  difesa  si  osservano  però,  in  genere,  in  lesìom  gravi  e bilaterali 
delle  vie  discendenti,  soprattutto  a livello  spinale,  e,  data  la 
aspecifìdià  e ubiquitarietà  degli  stimoli  idonei  a eiidtarli.  in  al- 
cuni casi  possono  portare  a uno  stato  di  retrazione  permanente 
degli  arti  inferiori  (paraplegia  in  flessione). 

1419 


Fig.  6.  Riflesso  di  Babinski  (patologico).  {Osservazione  Bini). 


Ritcusl  coapkni  putolofld 

Sono  riflessi  nel  cui  meccanismo  fisiopatologico  sono 
coinvolte  essenzialmente  strutture  sopraspinali  relativa- 
mente complesse. 

Riflesso  di  masticazione.  - Ponendo  un  abbassalingua  sulla 
superfìde  linguale  del  paziente  si  determinano  movimenti  di 
masticazione.  Si  ha  nelle  lesioni  diffuse  e bilaterali  della  cortec- 
da  (rontolemporale.  in  specie  nella  demenza  presenile,  nelle 
encefalopatie  anossiche.  nella  paralisi  progressiva. 

Riflesso  di  suzione.  - Premendo  leggermente  sulle  labbra  con 
un  dito  o con  un  abbassalingua,  queste  vengono  promise  e si 
manifestano  movimenti  di  suzione.  Se  presente  oltre  il  periodo 
dello  svezzamento,  è e^rcssione  di  lesioni  diffuse  dei  lobi  fron- 
tali. in  spede  nei  processi  demenziali. 

Riessa  del  grugno.  - Percuotendo  leggermente,  con  il  martel- 
letto o con  un  dito  atteggialo  a martello,  il  labbro  superiore  sul- 
la parte  mediana,  sì  determina  una  protrusione  delle  labbra  a 
mo'  di  grugno.  È espressione  di  lesioni  diffuse  piramidali,  come 
nella  sindrome  pseudobulbare  o nella  paralisi  progressiva. 

Riflesso  palmomenioniero  di  Marineseo-Radovici.  - A bocca 
semiaperta,  si  strisda  con  una  punta  smussa  la  regione  tenare  o 
ipolenare  ottenendo  una  amtrazione  omolaierale  dei  muscoli 
del  mento,  in  qicdc  di  quello  del  flocco.  Il  riflesso,  oltre  i due 
mesi  di  vita,  se  nettamente  evidente  e inesauribile,  può  essere 
indicativo  dì  alterazioni  vascolari  diffuse  o di  processi  demenziali 
o di  tumori  frontali. 

Riflesso  di  prensione  forzata  o grasping  reflex.  - Strisciando 
leggermente  sul  palmo  della  mano  con  un  oggetto  a punta  smus- 
sa si  ha  la  flessione  lenta  delle  ultime  quattro  dita  ed  altri  mo- 
vimenti coadiuvanti  dell'arto  con  afferramento  delToggetto.  È 
indizio  di  lesione  dell'area  6 controlateralc  ed  è considerato  un 
riflesso  di  raddrizzamento  (v.  rosruiA). 
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refiexe.  - s.  reftejas  vosculares. 

SOMMARIO 


latrodukwc  (col.  ,1421).  • RMcii  orolidd  c MMlid  (col. 
1421):  Proprietà  dei  barocettori.  - Funzione  dei  barocettori.  • 
Proprietà  dei  chemocettori.  - Funzione  dei  c/irmoccffon'.  • Riftessl 
cirdtofotoo— ri  (col.  1428):  Recettori  atriali  con  connessioni 
vegeii.  • Recettori  venoicoiari  con  connessioni  vagali.  • Recettori 
cardiaci  con  connessioni  simpatiche. 


Introduioiie 

Per  rifiessi  vascolari^  in  senso  stretto,  si  intendono  gli  ef* 
fetti  prodotti  a carico  de^  apparati  cardiovascolare  e 
respiratorio,  o di  altri  apparati,  dalla  stimolazione  di  re- 
cettori (v.)  situati  nei  vasi  sanguigni  o in  intimo  contatto 
con  questi  e nelle  pareti  delle  cavità  cardiache. 

I recettori  vascolari,  situati  in  zone  ben  definite  del- 
l’apparato vascolare,  sono  attivati  o dalla  distensione  pas- 
siva della  parete  vasale  a opera  della  pressione  arteriosa 
{barocettori  o pressocettori)  o dalle  variazioni  della  com- 
posizione chimica  del  sangue  {chemocettori).  1 recettori 
cardiaci  sono  attivati  o dalla  deformazione  subiscono 
le  pareti  atriali  e ventricolari  durante  il  ciclo  cardiaco  o 
da  modificazioni  delle  caratteristiche  chimicbe  del  sangue 
di  origine  sia  endogena  che  esogena. 

In  senso  lato,  col  termine  di  r.  v.  si  può  comprendere 
qualunque  reazione  costrittrice  o dilatatrice  dei  vasi  san- 
guigni, localizzata  o diffusa,  in  risposta  a stimoli  agenti  su 
una  qualunque  parte  del  corpo.  La  presente  esposizione  è 
limitata  alla  prima  categoria  di  riflessi. 

Riflessi  carotidei  e aortici 

Le  aree  rifiessogene  carotidee  e aortiche  sono  ben  circo- 
scrìtte.  I barocettori  carotidei  sono  situati  a livello  del 
seno  della  carotide  (v.  seno  carotideo);  i barocettori  aor- 
tici sono  disposti:  a sinistra,  nel  tratto  dell’aorta  adiacente 
aU’origine  deirarterìa  succlavia  sinistra;  a destra,  nell’arte- 
ria anonima.  aH’orìgine  deirarterìa  succlavia  destra.  Le 
fibre  nervose  afferenti,  con  il  loro  ramo  periferico,  pene- 
trano tra  la  tunica  avventizia  e la  media  dei  vasi  delle  aree 
suddette  e qui,  suddividendosi  in  numerosi  filamenti  con 
un’espansione  terminale  a clava,  formano  un'estesa  e in- 
tricata arborizzazione.  1 chemocettori  sono  raggruppati  in 
corpiccioli,  chiamati  giorni,  aventi  una  localizzazione  al- 
rìndrca  corrispondente  a quella  dei  barocettori.  I ^omì 
carotidei  (v.  glomo  carotideo)  sono  disposti  in  una  zona 
compresa  tra  le  carotidi  interna  ed  esterna  e sono  ampia- 
mente irrorati  da  un  ramo  deH’arterìa  occipitale;  i giorni 
aortici  sono  localizzati:  alla  radice  deirarterìa  succlavia 
destra  (glomo  aortico  destro),  alla  base  dell’arteria  succla- 
via sinistra  (glomo  aortico  sinistro)  e inferiormente  all’ar- 
co dell’aorta  (paraganglio  di  Penitdika;  paraganglio  pol- 
monare e vari  altri  gruppi  di  cellule  disseminate)  (fig.  1). 

Koch  e,  indipendentemeoie  da  lui.  Muratori,  hanoo  brìliante- 
mcnte  chiarito  il  significato  della  localizzazione  anatomica  appa- 
reotemente  così  strana,  delle  aree  barocettrici  e cbemooettrid  dei 
Mammiferi.  Eaà  suggerìrooo  o dimostrarono  che  le  nme  ove 
hanno  sede  tali  recettori  rappresentano  le  vestigia  degli  archi  aor- 
tici viscerali  embrionali  e che  sono  innervate  da  rami  nervosi  cor- 
rispondenti agli  omologhi  nervi  viscerali  dell'embrione.  Così,  il 
seno  carotideo,  essendo  formato  dal  3*  arco  aortico  embrionale, 
doveva  essere  innervato  dal  nervo  che  provvede  a questo  arco, 
cioà  il  glossofaringeo,  mentre  Tarco  dell’aorta  (a  destra,  l'arteria 
anonima)  derivando  dal  4^  arco  aortioo  embrionale  doveva  essere 
innervato  da  una  branca  del  laringeo  superiore  (fig.  2). 
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I rami  nervosi  diretti  alle  zone  reflessogene  carotidee  e 
aortiche  prendono  il  nome,  rispettivamente,  di  nervo  di 
Hering  o nervo  del  seno,  branca  del  glossofaringeo,  e di 
nervo  di  Ludwig-Cyon  (nel  coniglio;  neH’uomo  le  fibre 
del  nervo  aortico  decorrono  insieme  al  vago).  Essi  ven- 
gono indicati  anche  con  il  nome  di  depressori  sebbene 
contengano  tanto  fibre  barooettive  quanto  fibre  chcmo- 
cettive. 

F^roprietà  dei  barocettori 

Lo  stimolo  adeguato  per  i barocettori  è rappresentato 
dalla  pressione  sanguigna,  a livello  dei  vasi  ove  essi  risie- 
dono. In  risposta  a tale  stimolo  i recettori  scaricano  im- 
pulsi che  vengono  trasmessi  ai  centri  lungo  i nervi  de- 
pressori; gli  impulsi  possono  venire  registrati  derivando  i 
potenziali  d’azione  dal  moncone  periferico  del  nervo  in 
tota  (fig.  3.  A)  o di  sìngole  fibre  (fig.  3,  B).  Quanto  mag- 
giore è lo  stimolo,  tanto  più  elevata  è la  frequenza  di 


Fig.  1.  Schema  deU'inoervazioDe  delle  zone  reccttrici  aorticfae  e 
senocarocidee  nel  coniglio  adulto:  X)  nervo  vago;  s.)  nervo  sim- 
patico; g.c.t.)  gancio  cervicale  superiore;  g.nj  ganglio  nodoso 
del  va^;  l.s.)  nervo  laringeo  superiore;  g.)  giorni  carotidei;  n.i.) 
nervo  mtercarotideo,  o nervo  del  seno,  o nervo  di  Hering;  c.i.) 
carotide  interna;  c.e.)  carotide  esterna;  IX)  nervo  glomfarin- 
geo:  n.d.)  nervo  depressore  aortico,  o nervo  di  Ludwig-Cyon; 
g.s.)  ganglio  stellato;  s.c.)  seno  carotideo;  p.a.)  paragangfi  (o 
giorni)  aortici;  p.p.)  paraganglio  polmonare;  r.)  nervo  ncorrente; 
c.c.)  carotide  comune;  s.)  arteria  succlavia:  a.)  arteria  aorta;  p.) 
arteria  polmonare;  d.b.)  dotto  di  Bo tallo.  (Da  G.  Muratori,  ndt- 
segnata). 
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aorta;  p.)  arteria  polmonare;  g.n.)  ganglio  nodoso  del  vago.  Gli 
archi  aortici  destinati  a scompaiire  nel  corso  dello  sviluppo  sono 
tratteggiati  nella  figura.  (Da  G.  Muratori,  rùùsegnata). 


Stabilito  in  qual  modo  questa  caratteristica  funzionale 
operi,  in  condizioni  normali,  nel  controllo  riflesso  della 
pressione  arteriosa. 

Eguali  incrementi  di  pressione  endovasale  determinano 
incrementi  della  scarica  di  impulsi  che  scmo  più  forti  nella 
gamma  di  pressioni  comprese  fra  80  e 160  mmHg;  que- 
sto  fatto  è da  attribuirsi  alle  proprietà  elastiche  dei  vasi 
in  cui  risiedono  i recettori;  da  ciò  si  deduce  che  le  varia- 
zioni fisiologiche  della  pressione  arteriosa  sono  quelle  che 
magraormente  influenzano  l'attività  dei  barocettori. 

1 Darocettori  non  solo  sono  stimolati  dal  valore  assolu- 
to della  pressione  arteriosa  ma  sono  sensibili  anche  alla 
velocità  con  cui  la  pressione  sale:  sono  recettori  propor- 
donali-difrerenziaU.  Come  conseguenza  di  queste  caratte- 
ristiche l'elettrogramma  di  un  nervo  deprcssore  è caratte- 
rizzato. a valori  di  pressione  normali,  dalla  presenza  di 
una  scarica  di  potenziali  ad  alta  frequenza  in  corrispon- 
denza della  fase  di  salita  deH'onda  del  polso  e dall’assen- 
za di  potenziali  durante  la  diastole  (v.  fìg.  3,  d).  Solo  se 
la  pressione  arteriosa  sale  a livelli  superiori  alla  norma,  il 
tracciato  elettroneurografico  è occupato  da  potenziali  per 
tutta  la  durata  del  ciclo  cardiaco. 

Per  queste  loro  proprietà  funzionali  i barocettori  caroti- 
dei e aortici  esercitano  un'azione  complessiva  sui  centri 
cardiovascolari  che  non  dipende  soltanto  dal  valore  della 
pressione  arteriosa  massima,  ma  da  vari  altri  fattori:  fre- 
quenza del  polso,  pressione  pulsatile,  rapidità  della  disten- 
sione dei  vasi  nella  sistole,  proprietà  elastiche  dei  vasi. 


scarica  degli  impulsi  in  ogni  singola  fibra  e tanto  più 
numerosi  sono  i recettori  reclutati. 

La  soglia  non  è uguale  per  tutti  i barocettori.  Quelli  a 
più  bassa  soglia  possono  essere  attivati  da  uno  stimolo 
costituito  da  una  pressione  statica  di  circa  40  mmHg;  se 
lo  stimolo  è rappresentato  da  una  pressione  pulsatoria  la 
soglia  è inferiore  a questo  valore.  In  pratica  si  può  con- 
cludere che  neirorganismo  vivente  una  certa  scarica  di 
barocettori  ò sempre  presente,  qualunque  sia  il  livello  di 
pressione  nell'albero  vascolare  arterioso. 

La  soglia  di  eccitabilità  dei  barocettori  è influenzata  dal 
tono  della  mu.scolatura  liscia  del  vaso  che  li  ospita:  ad 
es.,  l'adrenalina  applicata  al  seno  carotideo,  come  anche 
la  stimolazione  del  moncone  periferico  del  simpatico  cer- 
vicale. fa  aumentare  la  scarica  degli  impulsi  del  nervo  de- 
pressore, mentre  azione  opposta  hanno  le  sostanze  inibi- 
trici del  tono  dei  muscoli  lisci.  Non  è ancora  chiaramente 


Funzione  dei  barocettori 

I barocettori  trasmettono  ai  centri  bulbari,  mediante  le 
afferenze  barocettive,  impulsi  ad  azione  inibitrice  diretti 
al  centro  vasocostrittore  e al  centro  cardioacceleratore, 
nonché  impulsi  ad  azione  eccitatrice  diretti  al  centro  car- 
dioinibitore (v.  TRONCO  encefalico).  Come  conseguenza, 
la  loro  azione  provoca;  1)  diminuzione  dell’attività  sim- 
patica diretta  ai  vasi  di  resistenza  (arteriole)  e di  capacità 
(sistema  venoso)  e al  cuore  c (2)  aumento  dell'attività 
vagale  diretta  al  cuore.  La  riduzione  dell'attività  nervosa 
di  controllo  estrinseco  vascolare  causa  un  decremento  del 
tono  dei  muscoli  lisci  dei  vasi  di  resistenza  e di  capacità 
che  porta  a una  diminuzione  delle  resistenze  periferiche  e 
a un  aumento  della  capacità  del  letto  venoso.  Le  presta- 
zioni funzionali  del  cuore  (frequenza,  gettata  pulsatoria) 
diminuiscono  sia  per  l'aumento  dell'attività  vagale  e il 
contemporaneo  attenuarsi  dell'attività  simpatica,  sia  per 
la  riduzione  del  ritorno  venoso  al  cuore  provocata  dal- 
l’aumcnto  della  capacità  del  sistema  venoso.  Siccome  il 
valore  della  pressione  arteriosa  media  è dato  dal  prodot- 
to della  gettata  cardiaca  per  il  valore  delle  resistenze  pe- 
riferiche (v.  ciKcoLATOMo  APPARATO),  SÌ  può  concludèrc 
che  i barocettori  esercitano  un'azione  inoderatrice  che 
tende  ad  abbassare  la  pressione  arteriosa.  In  ogni  istante 
il  livello  della  pressione  arteriosa  é pertanto  il  risultato 
deH’equilibrio  raggiunto  fra  l'attività  tonica  dei  centri 
vasomotore  c cardiomotore  che  tendono  a elevare  la 
pressione  arteriosa  e l'azione  moderatrice  dei  barocettori 
vascolari  che  frenano  l'attività  dei  due  centri  suddetti  ed 
eccitano  il  centro  cardioinibitore  con  un'intensità  propor- 
zionale al  livello  della  pressione  stessa.  In  tal  modo  le 
variazioni  improvvise  della  pressione  sanguigna  prodotte 
da  una  qualunque  causa  (lavoro  mescolare,  emozioni, 
ortostatismo,  emorragia,  condizioni  climatiche),  vengono 
contenute  entro  limiti  assai  più  ristretti  di  quelli  che  si 
avrebbero  in  assenza  di  tali  meccanismi  regolatori. 

L'intensità  dell'azione  esercitata  dai  barocettori  a livel- 
lo dei  centri  dipende  anche  daH’eccitabiliià  riflessa  di 
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Fig.  4.  Stimolazione  elettrica 
del  nervo  di  Herìng  destro  con 
correnti  rettangolari  di  voltag- 
gio e durata  costanti  e di  fre- 
quenza variabile,  nell'animale 
vagotomizzato.  DaWaho  in  bas- 
so: pneumogramma,  pressione 
arteriosa,  tracciato  spirometri- 
co, stimolazione,  tempo.  (Da 
Pinotti  e Bruno). 


questi;  essa  può  essere  variabile  da  specie  a specie  e da 
individuo  a individuo,  specialmente  per  quanto  riguarda 
il  centro  cardioinibitore  (il  tono  vagale,  ad  es.,  è ben 
pronunciato  nel  cane  c quasi  assente  nel  coniglio). 

La  potenza  dei  riflessi  partenti  dai  barocettori  è tale 
che,  nel  cane,  è sufficiente  stimolare  massimalmente  un 
solo  nervo  depressore  per  strrestare  il  cuore  per  alcuni 
secondi  c,  a vaghi  sezionati,  inibire  totalmente  il  centro 
vasocostrittore  (fig.  4). 

Se  si  sezionano  i 4 nervi  depressori,  l’attività  simpatica 
aumenta  notevolmente  mentre  il  tono  vagale  viene  com- 
pletamente abolito,  tanto  che  la  pressione  arteriosa  sale  a 
200-250  mmHg  e la  frequenza  cardiaca  si  porta  a 160- 
180  battiti  al  min.  Questo  esperimento  dà  la  dimostra- 
zione deH’intervento  moderatore  continuo  sulla  pressione 
arteriosa  esercitato  dai  barocettori.  Bisogna  però  ricorda- 
re che  se  l’animale  privato  delle  afferenze  barocettive 
carotidee  e aortiche  viene  tenuto  in  vita  per  lungo  tem- 
po, la  pressione  arteriosa  ritorna,  nel  giro  di  qualche 
tempo,  ai  valori  normali.  Esistono,  infatti,  altri  meccani- 
smi di  controllo  della  pressione  arteriosa  che  hanno  un 
tempo  di  intervento  più  lento  (soprattutto  meccanismi 
renali).  L’animale  senza  i nervi  depressori,  pur  avendo,  a 
riposo,  valori  di  pressione  arteriosa  praticamente  norma- 
li, sarà  incapace  di  compensare  brusche  variazioni  di  ca- 
rico, anche  di  modesta  entità,  cui  il  suo  apparato  cardio- 
vascolare venga  sottoposto.  Pertanto  mostrerà,  nel  corso 
dcH’osservazionc,  ampie  oscillazioni  della  pressione  pro- 
dotte da  situazioni  del  tutto  fisiologiche. 

Le  afferenze  che  provengono  dai  barocettori  senocaro- 
tidei e aortici  non  arrivano  solamente  ai  centri  cardiova- 
scolari bulbari  ma  risalgono  nel  tronco  dell’encefalo  per 
giungere  aH’ipotalamo.  È ormai  ben  accertato  che  gli 
impulsi  barocettivi  svolgono  un’azione  frenante  sulla  libe- 
razione deH’ormone  antidiuretico  e quindi  possiedono  un 
certo  controllo  sull’escrezione  renale  di  liquido.  Con  que- 
sto meccanismo  l’eizione  dei  barocettori  si  estende  al  con- 
trollo del  volume  ematico  circolante  e di  conseguenza, 
indirettamente,  sulla  pressione  arteriosa.  In  conclusione, 
per  quanto  si  riferisce  agli  effetti  vascolari,  l’azione  dei 
barocettori  si  può  suddividere  in  due  linee  di  intervento: 
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1)  quella  immediata  che  modifica  i diametri  vasali  per 
adeguarli  al  contenuto  di  sangue  c che  utilizza  archi  ri- 
flessi totalmente  nervosi  e (2)  quella  più  lenta  che  modi- 
fica il  contenuto  di  liquido  circolante  per  adeguarlo  al 
volume  vasale  e che  utilizza  archi  riflessi  neuroumorali. 

L’azione  dei  barocettori  non  è limitata  all’apparato 
cardiovascolare;  essa  può  interessare  anche  altri  organi  e 
apparati,  sebbene  in  misura  molto  inferiore.  Si  afferma 
spesso  che  i depressori  inibiscono  il  centro  respiratorio. 
Ora,  è ben  vero  che  nell’animale  anestetizzato  e vagoto- 
mizzato la  distensione  dei  seni  o la  stimolazione  elettrica 
dei  nervo  di  Herìng  possono  produrre  un’apnea  anche 
della  durata  di  1 min  (fig.  4),  ma  è controverso  se,  nel- 
l’animale intatto,  tale  azione  inibitrice  riesca  a esplicarsi; 
vari  AA.  non  ammettono  che  l’attività  respiratoria  sia 
sottoposta  a un  controllo  tonico  dei  nervi  depressori.  Più 
probabile  è,  invece,  che  le  zone  barocettrìci  senoaortiche 
prendano  parte  al  mantenimento  riflesso  del  tono  vagale 
broncocostrìttore,  anche  in  condizioni  normali. 

L’attivazione  dei  barocettori  può  inibire  il  tono  musco- 
lare anche  nell’animale  decerebrato;  può  abolire  la  «falsa 
rabbia»  nel  gatto  ipotalamico;  può  indurre  una  riduzione 
progressiva  dell’attività  elettrica  corticale  registrata  nel- 
l’EEG;  tutto  sta  a indicare  che  le  afferenze  barocettive 
esplichino  la  loro  azione  sulla  corteccia  e sulla  muscolatu- 
ra somatica  tramite  i centri  del  tronco  encefalico. 

Proprietà  dei  chemocettori 

Lo  stimolo  adeguato  per  i chemocettori  è rappresentato 
dalle  variazioni  dei  gas  e del  pH  del  sangue.  I chemocet- 
tori vengono  attivati  quando  la  tensione  dcH’02  arterioso 
scende  sotto  un  determinato  livello,  quando  la  tensione 
della  COj  del  sangue  arterioso  supera  un  determinato 
livello  e quando  il  pH  del  sangue  si  abbassa.  Se  queste 
modificazioni  della  composizione  gassosa  e chimica  del 
sangue  sono  presenti  contemporaneamente  i chemocetto- 
ri vengono  stimolati  ancor  più  potentemente.  In  condizio- 
ni normali,  e allo  stato  di  riposo,  la  tensione  dei  gas  nel 
sangue  arterioso  (CO2  40  mmHg;  O2  100  mmHg)  e il  va- 
lore del  pH  (7,4)  rappresentano  uno  stimolo  d’intensità 
poco  supcriore  a quella  liminare.  In  tali  condizioni  i che- 
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Flg.  5.  Scàriche  di  impulsi  in  fibre  chemocettive  boiate  del 
depressore  aortico.  v4)  e B)  Respirazione  in  aria  atmosferica; 
C)  respiraziofie  in  N2  95%  e O2  S%;  D)  respirazione  in  so- 
lo O2.  {Da  Bianconi  e Green). 


mocettorì  scaricano  in  direzione  dei  centri  tnilbari,  trami- 
te le  fibre  chemocettive  dei  nervi  depressori,  rari  impulsi 
e il  numero  dei  chemocettori  attivati  è piccolo;  se  si  ven- 
tila Panimale  con  solo  anziché  con  aha  atmosferica,  o 
se  lo  si  iperventila  artificialmente  in  modo  da  abbassare 
la  tensione  della  CO2,  i chemocettori  diventano  silenti. 
All'opposto  l'ipercapnia,  e ancor  più  ripossia,  aumentano 
fortemente  sia  la  frequenza  di  scarica  degli  impulsi  sia  il 
numero  delle  fibre  attive  (fig.  5).  (V.  anche:  clomo  aoi- 
Tico;  GLOMO  CAiiOTiDEo).  Un'intensa  risposta  si  può  osser- 
vare anche  se  si  fa  in  modo  di  abbassare  il  pH  del  sangue 
che  perfoode  i giorni,  ad  es.  con  ac.  lattico. 

I chemocettori  non  sono  sensibili  alle  variazioni  di 
pressione;  essi  però  risentono  delle  modificazioni  dell'ir- 
rorazione sanguigna  prodotte  da  quelle;  così  accade  che 
la  chiusura  delle  carotidi  comuni  attiva  i chemocettori  del 
giorno  carotideo  non  perché  tale  manovra  riduca  la  pres- 
sione nella  circolazione  glomica,  ma  perché  essa  diminui- 
sce Tafflusso  sanguigno  al  giorno,  limitando  così  l’apporto 
di  O2. 

I chemocettori  sono  attivati  da  numerose  sostanze  chi- 
miche: acetilcolina,  cianuro,  lobelina,  piperidina,  ente- 
ramina,  etc.  AU’opposto  l’attività  dei  chemocettori  viene 
paralizzata  da  altri  composti  chimici;  fra  questi,  i più  at- 
tivi sono  I veleni  glicolitici,  ad  es.  l'ac.  monoiodoacetìco. 
Questo  fatto,  assieme  con  altre  osservazioni,  lascia  sup- 
porre che  la  causa  ultima  responsabile  deH'attivazione  (£ri 
chemocettori  risieda  in  una  alterazione  del  metabolbmo 
glicidico  delle  cellule  glomiche. 

Funzione  dei  chemocettori 

La  funzione  preminente  dei  chemocettori  è quella  connes- 
sa con  l'attività  respiratoria.  La  loro  stimolazione  provoca, 
infatti,  un'ipervenólazione  che  può  essere  anche  intensis- 
sima quando  gli  stimoli  sono  particolarmente  forti. 

II  contributo  dei  chemocettori  dei  giorni  carotidei  e 
aortici  al  mantenimento  delPattività  respiratoria  a riposo 
è scarso.  La  deafferentazione  glomica  riduce  solamente 
del  7-10%  la  ventilazione  a riposo.  Si  deve  pertanto  rite- 
nere che  l’attività  respiratoria  di  base  sia  mantenuta,  per 
la  massima  parte,  dalle  strutture  chemocettrici  situate  nel 
S.N.C.  sensibili  alla  CO2  c al  pH. 

L'importanza  fondamentale  dei  chemocettori,  e la  loro 
indispensabilità,  risiede  nella  singolare  ed  esclusiva  pro- 


prietà di  essere  posti  in  aziorte  dalla  deficienza  di  ossige- 
no. In  assenza  dei  chemocettori  l’ipossia  deprime  il  cen- 
tro respiratorio;  neU'animale  integro,  invece,  lo  stato  di 
inibizione  respiratoria  prodotto  dall'ipossia  viene  vinto  e 
convertilo  in  eccitamento  a opera  delie  scariche  continue 
di  impulsi  che  il  centro  respiratorio  riceve  dalle  zone 
chemocettrici  aortiche  e,  in  particolar  modo,  carotidee.  I 
chemocettori  rappresentano  quindi  una  potente  difesa 
deirorganismo  contro  la  diminuzione  della  tensimie  di 
ossigeiK)  del  sangue;  aumentando  la  ventilazione  polmo- 
nare essi  elevano  la  tensione  parziale  deU'ossigeno  e ab- 
bassano la  tensione  di  CO2  deU’aria  alveolare  e del  san- 
gue stesso.  Essi  tengono  desto  il  centro  respiratorio 
quando,  per  una  qualunque  causa,  la  tensione  deH'02 
permanga  bassa. 

I chemocettori  hanno  azioni  mollo  potenti  anche  sul- 
l'apparato cardiovascolare.  Se,  nell’animale  da  esperi- 
mento, si  pcrfondODO  i giorni  carotidei  con  sangue  ipossi- 
00  e ipercapnico  si  osserva  una  vasocostriziof>e  intensa, 
per  attivazione  del  centro  vasomotore,  con  conseguente 
innalzamento  della  pressione  arteriosa.  La  vasocostrizio- 
ne interessa,  in  modo  più  o meno  intenso,  tutti  i dbtretti 
circolatori  a esclusione  dei  territori  cerebrale  e coronari- 
co. La  stimolazione  delle  terminazioni  chemosensibili 
determina  anche  aumento  della  frequenza  cardiaca.  Que- 
sl’ultima  risposta  non  é dovuta,  però.  aU’azione  diretta 
delie  afferenze  chemocettive  sui  centri  cardiaci  bulbari 
(che  è di  segno  opposto),  ma  alTinfluenza  esercitata  su 
questi  dal  centro  respiratorio  e dai  tensocettori  polmona- 
ri. Infatti,  se  durante  la  stimolazione  chenaocettiva  Tatti- 
vità  respiratoria  viene  artificialmente  mantenuta  costante 
in  modo  da  annullare  effetti  secondari  dovuti  alTapparato 
respiratorio,  si  può  osservare  che  la  frequenza  cardiaca 
diminuisce. 

È motto  probabile  che.  in  condizioni  basali,  i riflessi 
chemocettìvi  non  abbiano  nessun  effetto  sulTapparato 
cardiovascolare:  ad  es.,  il  passaggio  dalla  ventilazione  in 
aria  atmosferica  a quella  in  O2  non  modifica  la  pressione 
arteriosa  ma  provoca  solo  nK>dica  bradicardia  (v.  iperos- 
sia),  è certo  però  che  essi  contribuiscono  in  modo  de- 
terminante al  mantenimento  della  funzione  cardiovasco- 
lare in  diverse  condizioni  sia  patologiche  (ad  es.,  diminu- 
zione della  capacità  di  diffusione  polmonare)  che  ambien- 
tali (ad  es.,  alte  quote)  caratterizzate  da  diminuzione  del- 
TO2  arterioso  come  pure  nell’esercizio  fisico  gravoso. 

Riflessi  cardiopotiDOBarì 

Terminaziooi  recettricì  sono  state  descritte  dagli  istologi 
nelle  pareti  degli  atri  e dei  ventricoli  del  chore  e dei  vasi 
polmonari.  Nonidez  mise  in  evidenza  recettori  subendole- 
liali  particolarmente  abbondanti  alla  giunzione  della  vena 
cava  superiore  con  l'atrio  destro;  analoghe  terminazioni 
furono  da  questo  A.  reperite  sotto  Tendiotelio  delle  vene 
polmonari,  nel  loro  tratto  intrapericardico;  e^,  inoltre, 
richiamò  l'attenzione  sulla  ricca  innervazione  sensitiva  dei 
nodi  senoatrìale  e atrioventricolare.  King  descrisse  vari 
tipi  di  recettori  (piccoli  recettori  non  capsulati,  strutture 
simili  a fusi  neuromuscolari  di  varia  complessità)  nei  ven- 
tricob  di  ambedue  ì lati.  Fini  terminazioni  reticolate  di 
tipo  sensitivo  furono  dimostrate  da  Pannier  e da  altri  nel- 
le arterie  polmonari. 

Gli  impulsi  afferenti  che  provengono  dalla  zona  car- 
diopolmonare giungono  alle  strutture  del  S.N.C.  sia  at- 
traverso la  via  vagale,  sia  attraverso  le  vie  delTortosimpa- 
tico,  e le  fibre  che  conducono  gli  impulsi  centripeti  ap- 
partengono a due  classi:  piccole  fibre  mieliniche  e fibre 
amieliniche. 

Da  quando  Bainbridge,  nel  1915.  dimostrò  che  Tinfu- 
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siooe  e.  V.  rapida  dì  sangue  produceva  tachicardìa  nei 
cani  narcotizzati  e concluse  che  questa  risposta  era  rìfles* 
sa  e che  poteva  presumibilmente  essere  provocata  dalla 
stimolazione  di  meccanocettorì  situati  nelle  pareti  cardia- 
che, una  mole  intensa  di  lavoro  sperimentale  è stata 
compiuta,  ma  i risultati  raccolti  per  definire  le  caratteri- 
stiche funzionali  di  questo  gruppo  di  recettori  e le  azioni 
riflesse  che  prendono  origine  dalla  loro  stimolazione, 
hanno  portato  a conclusionj  ancora  controverse. 

Le  ricerche  elettrofisiologiche  hanno  permesso  di  stabi- 
lire che  queste  unità  recettoriali  sono  sensibili,  con  varie 
modalità,  alle  deformazioni  meccaniche  e alle  variazioni 
di  tensione  che  subiscono  le  pareti  delle  cavità  cardiache 
e dei  vasi  più  vicini  e sono  pertanto  da  classificare  come 
meccanocettorì.  Ad  es..  Bianconi  e Green  hanno  dimo- 
strato resistenza  di  pressocettorì  nell'arteria  polmonare, 
sensibili  alle  variazioni  di  pressione  nel  circolo  polmona- 
re. Inoltre  alcuni  di  questi  recettori,  soprattutto  quelli 
situati  nelle  pareti  ventricolari,  possiedono  anche  una 
diemosensibilità.  Essi  sono  infatti  stimolati  da  un  nume- 
roso gruppo  di  sostanze  farmacologiche  come,  ad  es.,  la 
veratrina,  la  nicotina,  la  capsaicina,  la  digitale  e sono 
sensibili  all'ipossia  miocardica. 

Per  le  considerazioni  fin  qui  esposte  appare  chiaro  che 
il  gruppo  di  recettori  che  viene  compreso  nella  dizione  dì 
afferenze  cardiopolmonari  costituisce  un  gruppo  eteroge- 
neo in  cui  vengono  rìuniti  recettori  diversi  sia  dal  punto 
di  vista  della  fusone  che  da  quello  della  organizzazione 
anatomica. 

Attualmente  la  suddivisione  dei  recettori  cardiopolmo- 
nari viene  fatta,  seppure  in  modo  non  perfettamente  or- 
ganico, in  base  alla  via  utilizzata  per  la  connessione  col 
S.N.C.  (se  vagale  o simpatica),  aJrorìgine  dei  recettori 
(se  atrìale  o ventricolare),  e alle  caratteristiche  delle  fibre 
che  trasportano  gli  impulsi  afferenti  (se  mieliniche  o 
amieliniche). 

Recettori  atriali  con  connessioni  vagali 
Essi  vengono  distinti  in  due  gruppi:  a)  terminazioni  di- 
screte, non  capsulate,  connesse  ai  centri  con  fibre  mieli- 
niche, situate  in  entrambi  gli  atri.  Sono  soprattutto  loca- 
lizzate nelle  zone  di  confine  tra  atrio  destro  e vene  cave 
(alcuni  AA.  parlano,  in  questo  caso,  di  recettori  atrìoca- 
vali)  e fra  atrio  sinistro  e vene  polmonari;  ò)  rete  sensiti- 
va anastomotica  di  sottili  fibre  che  si  continua  con  fibre 
afferenti  amieliniche. 

Il  primo  gruppo  di  questi  recettori  veniva  classificato  in 
recettori  di  tipo  A e B a seconda  che  essi  presentassero 
una  scarica  di  impulsi  afferenti  sincroni  o con  la  sistole 
atrìale  o con  il  riempimento  atriale.  Attualmente  questa 
suddivisione  non  è dai  più  accettata  sulla  base  di  conside- 
razioni morfologicbe  e funzionali.  Si  preferisce  considera- 
re i recettori  atriali  A e B come  un  gruppo  funzionalmen- 
te unito,  stimolato  fisiologicamente  dalla  deformazione 
delle  pareti  atriali  durante  le  varie  fasi  del  ciclo  cardiaco. 
Gli  effetti  riflessi  sono  molto  particolari  e consistono  in 
un  aumento  delPattivitè  simpatica  diretta  specificatamen- 
te al  nodo  senoatriale,  con  conseguente  aumento  della 
frequeitza  cardiaca  senza  modificazioni  della  contrattilità, 
e in  una  diminuzione  dell'attività  simpatica  diretta  ai  vasi 
renali.  Questi  recettori  potrebbero  essere  i responsabili, 
almeno  in  parte,  deU’azioDe  tachicardizzante  caratteristi- 
ca deireffetto  Bainbridge,  aiKhe  se  non  si  può  escludere 
l'intervento  di  vie  afferenti  simpatiche  (v.  sotto).  È stato 
anche  dimostrato  che  la  stimolazione  di  questo  gruppo  di 
recettori  provoca  aumento  della  diuresi  attraverso  un 
arco  riflesso  neuroumorale  anche  se  la  vìa  efferente  umo- 
rale non  è stata  ancora  sicuramente  identificata.  Si  deve. 


peraltro,  a Gauer  e Henry  l’ipotesi,  fondata  anche  su 
loro  ricerche,  che  rapidi  spostamenti  di  liquidi  dagli  arti 
inferiori  e daH’addome  verso  il  torace  sono  «interpretati» 
dai  recettori  atriali  come  aumento  del  volume  totale  di 
sangue,  al  quale  conseguirebbe  una  minore  increzioDe  di 
ADH,  come  è stalo  descritto  in  microgravità  (v.  spaziale 
mediqna). 

n secondo  gruppo  di  unità  recettoriali  atriali  (rete  dif- 
fusa connessa  ai  centri  con  fibre  amieliniche)  é scarsa- 
mente attivo  ai  livelli  pressori  fisiologici  presenti  rregli 
atri,  risponde  a^  incrementi  di  pressione  atriali  con 
aumenti  di  frequenza  di  scarica  più  modesti  rispetto  ai 
recettori  del  pnmo  gruppo  e non  sempre  mostra  un’atti- 
vità di  scarica  ritmica  con  le  oscillazioni  pressorie  del  ci- 
clo cardiaco,  bensì  spesso  una  scarica  sparsa  senza  parti- 
colari ritmi.  Gli  effetti  riflessi  messi  in  azione  da  questa 
rete  recettorìale  sono  simili  a quelli  prodotti  dai  riflessi 
dei  barocettorì  carotidei  e aortid  e consistoiro  in  bradi- 
cardia, riduzione  dell’attività  simpatica  diretta  ai  vasi  di 
resistenza  e,  probabilmente,  anche  a quelli  di  capacità. 
La  pressione  arteriosa,  per  effetto  di  questo  complesso  di 
azioni,  diminuisce  notevolmente.  È caratteristico  deU’in- 
tervento  di  questi  recettori  di  provocare  effetti  che  si 
estendono  ad  altre  sezioni  del  sistema  vegetativo,  quali 
eccitamento  del  vomito,  della  sudorazione,  etc.  Si  ritiene 
che  questi  recettori  possano  essere  interessati  in  situazio- 
ni patologiche  quando  la  tensione  della  parete  delle  ca- 
mere atriali  raggiunge  valori  al  di  sopra  della  norma. 

Recettori  ventricolari  con  connessioni  vagali 
La  conoscenza  delle  proprietà  funzionali  e degli  effetti 
riflessi  dei  recettori  ventrìcolarì  è meno  approfondita  di 
quella  dei  recettori  atriali.  AlPirKÌagine  istologica  risulta 
(^e  il  numero  dei  recettori  non  capsulati  connessi  con 
fibre  mieliniche  ai  centri  è meno  ampio  che  negli  atri. 
Presente  e diffusa  è la  «rete  nervosa»  anastomotica  che 
prosegue  con  fibre  amieliniche.  Allo  stato  attuale  delle 
conoscenze  non  è possibile  ancora  sapere  con  certezza  se 
gli  effetti  riflessi  sono  dovuti  al  primo  o al  secondo  tipo  di 
recettori,  anche  se  si  è portati  a ritenere  che  gli  effetti 
dipendano  in  massima  parte  dalla  attivazione  della  rete 
diffusa  e quindi  dalla  attivazione  delle  fibre  afferenti  amie- 
liniche. Gli  AA.  sono  invece  concordi  neU'affermare  che 
sono  sempre  maggiori  le  risposte  riflesse  ottenute  con  la 
stimolaziooe  meccanica  (distensione)  del  ventrìcolo  sini- 
stro rispetto  a quello  destro.  Gli  e^tti  riflessi  consistono 
in  bradicardia  e ipotensione.  Si  va  facendo  strada  la  con- 
vinzione, anche  se  non  condivisa  da  tutti  gli  AA.,  che  que- 
sti recettori  non  solo  intervengano  in  condizioni  di  pres- 
sioni endoventrìcolarì  esageratamente  alte,  ma  anche 
esercitino  un'azione  frenante  continua  sulle  strutture  sim- 
patiche analoga  a quella  dei  recettori  carotidei  ed  aortici. 

Recettori  cardiaci  con  conrtessioni  simpatiche 
Le  vìe  afferenti  simpatiche  e le  loro  terminazioni  sensiti- 
ve sono  state  considerate,  fino  a non  molti  armi  fa,  come 
un'organizzazione  sensoriale  interessata  esclusivamente 
alla  sensibilità  dolorìfica  cardiaca  e dei  vasi  vìdniorì. 
Recenti  e approfonditi  studi  hanno  permesso  di  stabilire 
che  esse  trasportano  aiKhe  una  sensibilità  meccanica  e 
che,  in  determinate  situazioni  sperimentali,  la  stimolazio- 
ne meccanica  di  queste  afferenze  può  evocare  riflessi  che 
interessano  l'apparato  cardiovascolare. 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  sulla  base  di  studi  di 
degenerazione  selettiva,  sono  state  descritte  terminazioni 
sensoriali  di  ogni  tipo  afferenti  alle  vie  simpatiche  ed  è 
anche  stata  confermata  la  presenza  di  una  rete  sensitiva 
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terminale  analoga  a quella  delle  vie  vagali.  Le  termina- 
zioni sensitive  simpatiche  sono  presenti  nelle  pareti  di 
tutte  le  camere  cardiache  con  disposizione  sia  sottoendo- 
cardica che  subepicardica.  Le  fibre  afferenti  appartengo- 
no sia  al  gruppo  delle  sottili  fibre  mieliniche  sia  al  gruppo 
delle  amieliniche. 

La  difficoltà  nello  studio  delle  caratteristiche  funzionali 
di  questo  gruppo  di  terminazioni  sensitive  risiede  nel  fat- 
to che  in  grande  maggioranza  esse  dimostrano  sia  una 
sensibilità  meccanica,  sia  un’alta  capacità  di  rispondere  a 
numerose  sostanze  chimiche.  In  molti  casi  questi  recettori 
vengono  stimolati  dalla  chiusura  di  uno  dei  rami  delle 
coronarie:  l’elevata  latenza  di  risposta  e la  presenza  di 
una  scarica  di  impulsi  che  perdura  per  un  certo  tempo 
dopo  la  riapertura,  fanno  ritenere  che  lo  stimolo  sia  dato 
non  dalla  caduta  pressoria  nel  circolo  coronarico,  ma  da 
uno  o più  fattori  chimici,  non  ancora  identificati,  prodotti 
dal  venir  meno  del  flusso  ematico. 

In  generale  la  stimolazione  delle  afferenze  cardiache 
simpatiche  provoca  attivazione  dei  parametri  cardiocirco- 
latori. Bishop  ha  potuto  dimostrare  che  l’infusione  di 
sangue  nel  cane  spinale  (sezione  a Cvii)  e vagotomizzato 
provoca  tachicardia  e ipertensione.  La  risposta  è di  natu- 
ra riflessa:  la  sezione  delle  prime  radici  nervose  toraciche 
fa  scomparire  gli  effetti. 

Le  condizioni  sperimentali  in  cui  sono  state  ottenute  le 
risposte  (spinalizzazione  e vagotomia)  non  permettono  di 
conoscere  con  sicurezza  se  queste  afferenze  siano  efficaci, 
nel  controllo  dell’apparato  cardiovascolare,  in  condizioni 
fisiologiche.  Tuttavia,  sulla  base  di  esperimenti  di  stimo- 
lazione chimica  delle  afferenze  simpatiche  in  animali  in- 
tatti, in  alcuni  centri  di  ricerca  si  tende  oggi  a ritenere 
che  esse  rivestano  un  ruolo  non  trascurabile  anche  in 
condizioni  di  integrità  dei  sistemi  di  controllo  cardiova- 
scolare. Le  afferenze  del  sistema  simpatico,  rispetto  a 
quelle  vagali,  avrebbero  perciò  l’esclusiva  possibilità  di 
prendere  connessioni  dirette  con  i motoneuroni  vegetativi 
simpatici  a livello  spinale  e anche  di  stabilire  rapporti 
funzionali  con  i centri  cardiovascolari  nel  bulbo. 
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Introdozioiie 

La  rigenerazione  è l’insieme  dei  processi  mediante  i quali 
un  organismo  ripara  in  modo  più  o meno  completo  lesio- 
ni o amputazioni  del  corpo,  ricostruendo  le  parti  perdute. 
Intesa  in  questo  senso,  molto  generale,  la  r.  è una  carat- 
teristica di  tutti  gli  esseri  viventi  — vegetali  e animali, 
uni-  e pluricellulari  — e rappresenta  uno  dei  fenomeni  di 
regolazione  con  i quali  gli  organismi  tendono  al  mante- 
nimento della  loro  integrità  morfologica  e funzionale. 

Rientrano  nella  definizione  data  fenomeni  di  natura, 
tipo  ed  estensione  molto  variabili;  essi  vanno  dalla  rico- 
stituzione di  un  intero  individuo  a partire  da  un  fram- 
mento costituito  anche  da  poche  cellule  (come  accade  nei 
vegetali  e in  alcuni  Invertebrati)  ai  «semplici»  processi 
riparativi  di  tessuti  lesi  (come  accade  nella  cicatrizzazio- 
ne, che  si  verifica  anche  nei  Vertebrati  più  evoluti). 

Questi  fenomeni  possono  essere  studiati  a diversi  livelli 
c da  diversi  punti  di  vista,  e di  conseguenza  classificati 
seguendo  criteri  differenti;  se  ne  possono,  ad  es.,  conside- 
rare soprattutto  gli  aspetti  comparativi  (e  perciò  tentarne 
una  ricostruzione  filogenetica),  oppure  i rapporti  con  lo 
sviluppo  dell’individuo  (cioè  con  l’ontogenesi),  oppure 
ancora  i meccanismi  cellulari  e molecolari  che  in  essi  in- 
tervengono e l’influenza  sul  loro  svolgimento  delle  corre- 
lazioni nervose  e ormonali. 

Risulta  comunque  evidente  che,  per  non  esulare  dagli 
interessi  di  quest’opera,  occorre  in  questa  sede  limitare 
quanto  più  possibile  il  campo  di  studio,  escludendo  i ve- 
getali, esponendo  soprattutto  alcuni  fenomeni  rigenerativi 
che  si  osservano  nei  Vertebrati  (in  modo  particolare  nei 
Mammiferi),  e ricorrendo  ad  esempi  fomiti  dagli  Inver- 
tebrati solo  in  quanto  essi  si  prestano  ad  illustrare  mec- 
canismi (o  prospettare  ipotesi  interpretative)  che  possono 
avere  un  valore  generale. 

In  molti  casi,  soprattutto  nei  Vertebrati,  le  possibilità 
rigenerative  di  un  organismo  sono  molto  più  ampie  negli 
stadi  larvali  (quando  esistono)  o comunque  nel  periodo 
finale  dell’ontogenesi.  Lo  studio  della  r.  è infatti  stretta- 
mente  connesso  a quello  dello  sviluppo  embrionale  e post- 
embrionale c anche  nei  fenomeni  rigenerativi  morfogene- 
si,  differenziamento  cellulare  e accrescimento  sono  i pro- 
cessi fondamentali  con  i quali  avviene  il  reintegro  più  o 
meno  completo  delle  parti  perdute. 

Una  differenza  fondamentale  è che  neH'ontogcnesi  si 
parte  da  una  sola  cellula,  lo  zigote,  per  giungere  median- 
te questi  processi  alla  formazione  di  un  individuo  com- 
plesso. Questa  differenza  mantiene  però  il  suo  valore 
solo  se  si  considera  la  riproduzione  sessuata,  perché  in 
quella  vegetativa,  asessuata,  il  nuovo  organismo  non  de- 
riva da  cellule  germinali,  ma  da  un  gruppo  più  o meno 
numeroso  di  cellule  somatiche  (diverse  forme  di  blasto- 
genesi:  scissione,  gemmazione,  etc.).  Certamente  difficile, 
c probabilmente  arbitrario,  è in  que.sti  casi  stabilire  un 
netto  confine  tra  fenomeni  rigenerativi  e ontogenesi,  in- 
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tesa  come  formazione  di  un  nuovo  individuo.  Si  rinvia 
perciò,  preliminarmente,  ad  altre  voci  di  quest’opera 
(diffeienziamento;  embjuolocu;  morpogenesi;  omoGE- 
NESt;  organizzatori). 

L’analisi  dei  processi  differenziativi  e morfogenetici  si  t 
estesa  negli  ultimi  due  decenni  sempre  più  ai  livelli  cellu- 
lare e molecolare  (v.  embriologia,  embriologia  molecola- 
re) e le  ricerche  sulla  r..  in  accordo  con  la  tendenza  unifi- 
catrice che  deriva  dallo  studio  dei  fenomeni  biologici  a 
questi  livelli,  sono  divenute  sempre  più  parte  integrante 
dell’embriologia;  comuni  infatti  sono  i problemi  che  si 
|X>ngono  e gli  interrogativi  che  ne  derivano. 

Aspetti  eomparativi  deDa  rigeseraziooe 
Esaminando  comparativamente  l’entità  dei  fenon>eni  ri- 
generativi negli  ammali  pluricellulari,  si  osserva  che  le 
forme  meno  evolute  hanno  generalmente  capacità  di  r. 
maggiori  rispetto  a quelle  con  organizzazione  più  com- 
plessa. 

Da  queste  osservazioni  si  è spesso  portati  a concludere, 
seguendo  in  dò  una  impostazione  divenuta  tradizionale, 
che  sarebbe  possibile  stabilire  una  precisa  relazione  tra 
livello  evolutivo-tassonomico  e capadtà  rigenerativa.  In 
realtà  questa  relazione  non  è affatto  semplice  perché  la  r. 
si  trova  a tutti  i livelli,  e appare  ampiamente  distribuita 
nei  diversi  phyla\  vi  sono  inoltre  numerose  eccezioni  alla 
«regola»  e nella  maggior  parte  dei  phyla,  anche  in  quelli 
meno  evoluti,  si  trovano  gruppi  con  scarse  capadtà  rige- 
nerative. Tra  gli  Invertebrati,  ad  es.,  ncU’ambito  del  phy- 
lum  dei  Platelminti  vi  sono  interi  gruppi  (quali  i Cestodi 
e i Trematodi)  nei  quali  le  capadtà  rigenerative  sono 
minime,  mentre  in  altri  (Turbellari,  gruppo  al  quale  ap- 
partengono le  planarie)  sono  molto  elevate.  Così  nei  Ver- 
tebrati le  capadtà  rigenerative  dei  Pesci  sono  inferiori  a 
quelle  degli  Anfìbi;  tra  questi  ultimi  poi  quelle  degli 
Urodeli,  anche  adulti,  sono  notevoli  (superiori  in  assolu- 
to a quelle  di  tutti  gli  altri  Vertebrati),  mentre  negli 
Anuri  appaiono  generalmente  limitate  agli  stadi  larvali. 

Alcune  di  queste  eccezioni  potrebbero  essere  spiegate 
considerando  il  differenziamento  istologico  relativamente 
elevato  c il  tipo  di  sviluppo  fortemente  «determinato» 
(linee  cellulari  fondamentalmente  invarianti)  di  gruppi, 
come  i Nematodi.  posti  in  basso  nella  scala  zoologica; 
nella  maggior  parte  dei  casi  però  è diffìdie  trovare  una 
convincente  spiegazione. 

Ciò  fa  pensare  che  la  r.  rappresenti  una  caratteristica 
di  tutti  gli  animali  pluricellulari  e che  la  sua  presenza  o 
assenza  sia  nei  singoli  casi  dovuta  all’adattamento  a un 
particolare  ambiente.  Un’altra  considerazione  che  risulta, 
come  si  vedrà,  dallo  studio  dei  diversi  esempi  è che 
quando  la  r.  è possibile  essa  si  verifica  con  fenomeni  mol- 
to simili;  probabilmente  quindi  dipende  da  meccanismi 
costanti  che  intervengono  in  tutti  i casi  nei  quali  va  man- 
tenuta (o  raggiunta)  una  organizzazione  pluricellulare. 

Invertebrati 

Negli  Invertebrati  è possibile,  come  si  è detto,  dare  della 
r.  una  definizione  più  ampia,  includendo  in  essa  tutti  i 
processi  mediante  i quali  si  ha  la  ricostituzione  di  un  indi- 
viduo completo  e funzionante  da  una  parte  del  corpo.  Cosi 
intesa,  la  r.  comprende  quindi  sia  le  diverse  possibilità  di 
riproduzione  vegetativa,  asessuata,  che  le  capacità  — 
spesso  notevoli  — di  riparare  danni  o perdite  accidentali. 

A parte  molti  Protozoi  (uniccllularì),  tra  i Metazoi  i Poriferi,  i 
Celenterati  (idre),  alcuni  Platelminti  (planarie)  e Nemertini  pos- 
sono rigenerare  un  intero  individuo  da  frammenri  non  più  grandi 
dello  0,5%  del  corpo,  e in  particolari  condizioni  da  pezzi  anche 


più  piccoli.  Nematodi  e Rotiferi  hanno  scarse  capaatà  rigenera- 
live,  mentre  gli  AneUidi  mostrano  una  grande  variabilità:  la  pos- 
sibilità di  rigenerare  è per  es.  assente  oetii  Irudinei  (sanguisu- 
ghe), mentre  negli  Oligocheti  (lombrichi)  la  r.  dei  segmenti  an- 
teriori è generalnKntc  in  rapporto  al  numero  dei  segmenti 
asportati.  Altrettanto  variabile  è la  r.  nei  Molluschi,  maggiore 
nei  Gasteropodi,  minore  nei  Cefalopodi.  Caratteristica  degli 
Artropodi,  e in  rapporto  al  fetKMoeno  delle  mute,  è la  capacità 
di  fùenerare  le  appendici  (zampe,  antenne,  occhi  pedurKolati); 
nei  Crostacei  ad  cs.  questa  capacità  dura,  come  l’accrescimenio. 
per  tutta  la  vita,  mentre  negli  Insetti  la  r.  avviene  generalnsenie 
solo  nelle  larve.  Tra  gli  Echinodermi,  Crinoidi  e Asteroidi  po^ 
sono  rigenerare  le  braccia  (in  alcune  stelle  di  mare  da  un  braccio 
si  otlieise  un  intero  individuo);  le  capadtà  rigenerative  delle 
Oloturie  sono  notevoli,  quelle  degli  Echinoidi  (ried  di  mare) 
piuttosto  limitate. 

Tra  gli  Invertebrati  si  trovano  numerosi  esempi  di  fe- 
nomeni rigenerativi  notevoli  non  solo  per  la  loro  esten- 
sione, ma  anche  perché  avvengono  in  condizioni  del  tutto 
particolari  o perché  conducono  a un  risultato  «anormale» 
che  difficilmente  può  essere  considerato  un  beneficio  per 
l'indi  viduo. 

Il  primo  caso  si  verifica  tipicamenic  nei  fenomeni  di 
autotomia,  doé  di  amputazione  spontanea  di  un  organo 
come  mezzo  di  difesa  dell'individuo  ottenuta  con  il  sacri- 
fido di  una  sua  parte.  Se  ne  trovano  esempi  in  molti 
gruppi  di  Invertebrati,  quali  Celenterati,  Molluschi,  Ar- 
tropodi (spedalmente  Crostacei),  Echinodermi.  L’auto- 
tomìa  si  osserva  peraltro  anche  nei  Vertebrati,  ed  é nolo 
a tutti  il  caso  delle  lucertole  (Rettili)  che  abbandonano  la 
coda  per  salvarsi.  Il  più  damoroso  fenomeno  di  questo 
tipo  è però  certamente  Vautoeviscerazione  delle  Oloturie, 
che  possono  espellere  gran  parte  degli  organi  interni  e 
successivamente  rigenerarli. 

In  alcuni  Celenterati  e Anellidi  si  ha  Vautoframmeraa- 
zione,  che  dà  orìgine  a un  certo  numero  di  nuovi  indivi- 
dui e rappresenta  perdò  uno  dei  cast  nei  Quali  il  fenome- 
no rigenerativo  praticamente  coindde  con  la  riproduzione 
vegetativa.  In  altri  casi  la  r.  si  manifesta  successivamente 
a renomeni  di  riduzione  o involuzione,  cui  Tanimale  va 
incontro  per  il  digiuno  o per  altre  condizioni  ambientali 
sfavorevoli.  È quanto  accade  in  Celenterati.  Nemertini, 
Briozoi,  nelle  planarie  e nelle  asddie  coloniali  (Tunicati); 
in  questi  organismi  si  può  avere  una  regressione  morfolo- 
gica con  riduzione  estrema  della  massa  corporea;  ristabi- 
lite le  condizioni  favorevoli,  dal  residuo  sì  ha,  con  pro- 
cessi di  moltiplicazione  e differenziamento  cellulare,  la 
restituzione  deH’intero  organismo. 

La  r.  può  essere  anormale  quantitativamente  o qualita- 
tivamente, ed  è abbastanza  comune  la  r.  multipla  {iper- 
rigenerazione)  nella  quale  sì  formano  più  organi  ai  posto 
di  uno.  L’anomalia  qualitativa  consiste  invece  nella  forma- 
zione di  un  organo  diverso  da  quello  asportato  (eteromor- 
fosi  [v.]);  un  esempio  classico  é la  r.  di  un'antenna  al  posto 
dell’occhio,  che  sì  osserva  nel  crostaceo  Palinurus. 

Vertebrati 

Le  capadtà  rigenerative  dei  Vertebrati  sono,  come  sì  è 
detto,  inferiori  a quelle  degli  Invertebrati.  Fenomeni  di 
regolazione  totale  possono  però  verificarsi  in  stadi  molto 
precod  dello  sviluppo  embrionale  e per  essi  valgono,  da 
un  punto  di  vista  teorico,  le  stesse  considerazioni  fatte  a 
proposito  dei  rapporti  tra  r.  e riproduzione  vegetativa 
de^i  Invertebrati.  Negli  stadi  embrionali  più  avanzati, 
nello  sviluppo  postembrionale  e nell’adulto  invece  è pos- 
sibile solo  la  riparazione  più  o meno  completa  dì  parti 
(organi  o tessuti)  perdute,  mai  la  ricostituzione  di  un  in- 
tero individuo. 
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Le  capedtà  rigenertttve  Pesci  hguardaDO  il  tegumento,  le 
pinne,  li  retina  e il  tessuto  nervoso;  io  quest’ambtto  sono  però 
elevale,  soprattutto  per  quanto  riguarda  le  appendici. 

Gli  AnfiN  ioao  la  classe  nella  quale  si  osservarK)  i fenomeni 
rigenerativi  di  maggiore  entità,  ed  esiste  (v.  sopra)  una  differen* 
za  tra  Anurì.  nei  quali  essi  diminuboooo  con  il  progredire  dello 
sviluppo  fino  a sooinpanre  quasi  completafflente  d^po  la  meta- 
morfosi. e Urodeli.  In  questi  ultimi,  soprattutto  quelli  apparte- 
nenti alla  famiglia  Salamandridae,  possono  rigenerare  perfetta- 
mente anche  nell'adulto  le  appendici  (compresa  la  coda),  il  mi- 
dolio  spinale,  le  mascelle  superiore  ed  Infenore,  l'occhio  (retina, 
iride,  cristallino). 

Tra  i Rettili  si  osservano  capadU  r^nerativc  minori,  che 
possono  tuttavia  in  alcuni  casi  (^uh,  e in  particolare  le  lucerto- 
le) condurre  alla  formazione  di  una  nuova  coda  funzionale,  art- 
che  se  con  struttura  istologica  diversa  da  quella  originale. 

Negli  Amnioti  (Uccelli  e Mammiferi)  non  possorto  rq^nerare 
strutture  complesse  come  k appendici,  c i fenomeni  riparativi 
riguardano  generalmente  solo  i tessuti  e gli  organi  (v.  sotto)  co- 
stituiti da  popolazioni  cellulari  in  espansione  (elementi  stabili 
della  vecchia  classificazione  di  Bòzozero)  o soggette  a rinnova- 
mento (clementi  labili)  (v.  c£U.ula). 

Mammiferi 

Le  capacità  rigenerative  dei  Mammiferi  meritano  un 
esame  più  dettagliato,  in  quanto  si  tratta  di  fenomeni  dal 
cui  stu^o  si  ottengono  risultati  che  possono  riguardare 
anche  la  patologia  umana,  ed  avere  perciò  uno  sviluppo 
applicativo. 

Partendo  da  questa  considerazione  alla  r.  dei  Mammi- 
feri è stato  dedicato,  a partire  dagli  anni  '50,  un  interesse 
maggiore  che  nel  passato,  con  numerose  ricerche  alle 
quali  hanno  contribuito  soprattutto  alcuni  gruppi  Sovieti- 
ci (cfr.  in  bibl.:  Liozner,  1972;  Polezbaev,  1972).  La 
premessa  teorica,  io  base  alla  quale  questi  gruppi  hanno 
compiuto  una  notevole  massa  di  lavoro  sperimentale,  è 
che  il  rapporto  tra  capacità  rigenerative  e livello  di  orga- 
nizzazione è molto  complesso  e comunque  non  esauribile 
neU'ambito  di  una  «regola»  che  stabilisce  rinevitabile 
perdita  di  queste  capacità  nei  Mammiferi  e nelPuomo. 

Da  queste  ricerche  è derivato  il  concetto  di  endomor> 
fasi,  applicabile  alla  r.  del  fegato  e di  numerose  altre 
ghiandole  esocrine  ed  endocrine;  l'endomorfosi  non  con- 
siste nella  r.  morfologica  («morfogenetica»)  della  parte 
asportata  (la  forma  della  ghiandola,  inimportante  per  la 
funzione,  non  viene  infatti  ripristinata)  ma  neU'espansio- 
ne  di  quella  residua,  con  fenomeni  di  ipertrofìa  delPorga- 
no  definita,  appunto,  rigenerativa. 

È noto  da  tempo  infatti  che  Tepatectomìa,  estesa 
(asportazione  di  2/3  delPorgano)  o ripetuta,  determina 
nel  ratto  in  pochi  giomi  il  recupero  del  volume  e del 
peso  originari,  per  accrescimento  c divisione  delle  cellule 
in  tutta  la  massa  residua  di  parenchima;  la  r.  è quindi  un 
fenomeno  che  non  interessa  soltanto  la  zona  lesa.  Lo 
stesso  risultato  si  può  ottenere  dopo  un  esteso  danno 
epatico,  per  es.  la  necrosi  che  segue  alla  somministrazio- 
ne di  sostanze  tossiche.  Per  le  sue  caratterìsiiebe,  la  r.  del 
fegato  viene  perciò  considerata  come  un  esempio  partico- 
larmente dimostrativo  della  rottura  di  un  equilibrio  che. 
in  condizioni  normali,  quiescenti,  mantiene  Tattività  mi- 
totica  «spontanea»  entro  limiti  critici;  nel  ratto  adulto 
questi  vengono  valutati  (con  l'uso  della  timidina  tritiata) 
attorno  allo  0.005%  se  si  considerano  le  mitosi  marcate, 
allo  0,05%  se  si  considera  la  marcatura  nucleare  (fase  S). 

La  rottura  di  questo  equilibrio  determinata  daH'epatec- 
tomia  o dalla  necrosi  provoca  una  risposta  drammatica, 
la  r.,  con  un  aumento  particolarmente  intenso  delTattività 
mitotica  (600  volte  i valori  di  base;  nel  ratto,  per  i primi 
quattro  giorni,  un  miliardo  di  nuove  cellule  al  giorno) 
che  cessa  solo  quando  è stato  ripristinato  il  volume  mor- 


fologico e «funzionale»  dell'organo.  L’equilibrio  però 
può  essere  alterato  anche  in  modo  meno  damoroso,  e 
rattività  mitotica  degli  epatodti  può  aumentare  (o  dimi- 
nuire) rispetto  ai  valori  quiescenza  in  varie  altre  condì- 
zioni  fisiologicbe  e patologiche.  A questo  proposito  è in- 
teressante ricordare  che  trasfondendo  il  sangue  di  un  rat- 
to con  fegato  in  rigenerazione  in  un  ratto  normale  si  ot- 
tiene in  quest’ultimo  un  aumento  delle  mitosi  degli  epa- 
todti. 

Il  problema  della  r.  epatica  diventa  allora  il  problema, 
più  generale,  dei  fattori  che  controllano  (nel  fegato  ed  in 
altri  organi,  per  es.  in  quelli  ematopoìetid  dopo  stimola- 
zione  antìgenica)  la  proliferazione  cellulare,  dei  meccani- 
smi con  t quali  operano  questi  fattori  e — non  ultimo  — 
quello  dei  rapporti  tra  stato  differenzialo  e moltiplicazio- 
ne (V.  DIFFEUENZIAMENTO). 

Alcuni  dei  fattori  capad  di  stimolare  la  proUferazioDe 
degli  epatodti  sono  noti,  e in  particolare  la  r.  epatica  (un 
evento  che  sì  verifica  in  vivo)  richiede  la  presenza  di  insu- 
lina, ^ucagone  ed  EGF  {Epithelial  Growth  Factor)',  di 
altri  (fattori  insulino-simili,  somatomedina)  è stata  invece 
finora  dimostrata  con  certezza  solo  l'azione  in  vitro.  Si 
ritiene  che  questi  fattori,  tutti  di  natura  peptidica,  intera- 
giscano con  recettori  spedfid  della  membrana  deU’epato- 
dta;  il  legame  ligando-recettore  rappresenta  un  segnale 
che,  mediato  da  un  flusso  ionico  e dall'AMP  dclico,  de- 
termina la  produzione  intracellulare  delle  molecole  ne- 
cessarie per  la  sintesi  di  DNA  e per  la  divisione  cellulare. 

Fenomeni  di  r.  simili  a quelli  del  fegato,  anche  se  di 
entità  minore,  si  osservano  nelle  ghiandole  salivari,  nel 
pancreas  (con  un  diverso  comportamento  degli  adni 
esocrini  e delle  isole  endocrine),  nella  corticale  del  sur- 
rene,  nella  tiroide.  In  altri  organi  intemi  (tra  questi  il 
polmone,  la  milza,  il  rene)  il  compenso  avviene  soprat- 
tutto mediante  l’ipertrofia  delle  unità  funzionali  residue; 
questa  però  non  esclude  il  contemporaneo  svolgeni  di 
fenomeni  rigenerativi  con  aumento  dell'attività  mitotica, 
che  nel  rene  porta  a una  moltiplicazione  delle  cellule 
tubulari,  notevole  soprattutto  se  viene  asportato  il  rene 
controlaterale. 

Le  modalità  di  r.  dell'osso  (formazione  di  un  callo 
fìbrocartilagÌDeo.  sostituzioDe  di  questo  con  un  callo  os- 
seo costituito  da  osso  spugnoso,  rimodellamento  e defini- 
tiva formazione  di  osso  compatto)  sono  stale  esposte  in 
altre  vod  (v.  osseo  tessuto;  osso;  fkattuee). 

Per  quanto  riguarda  il  tessuto  muscolare,  occorre  di- 
stinguere tra  la  muscolatura  liscia  che  ha  capacità  ri- 
generative relativamente  limitate  — e quella  striata,  nella 
quale  invece  esse  sono  notevoli. 

La  r.  del  muscolo  striato  avviene  con  la  stessa  sequenza  di 
eventi  istologia  che  si  osserva  nella  miogenesi.  durante  lo  svi- 
luppo pre-  c postnataJe  (v.  muscdlajiz  tessitto).  Alla  moltiplica- 
zione dei  mioblasti  segue  cioè  la  fusione  di  questi  a costituire 
miotubi,  e poi  il  difierenziamenlo  citologico  delle  fibre  con 
comparsa  deUe  tipiche  strutture  contrattili  orientate.  Il  muscolo 
rigeneralo  è generalmente  più  piccolo  di  quello  nonnak  e ha 
più  connettivo. 

Un  problema  non  secondario,  che  però  è impossibile  conside- 
rare adeguatamente  in  questa  sede,  riguarda  l'origine  dei  mio- 
Masti,  che  derivano  molto  prt^bilmente  dalla  mMttplicazione 
di  cellule  «saielliii»  indifferenziate  normalmente  presenti  (anche 
nei  Mammiferi)  aU'estemo  delle  fibre  scheletriche,  tra  il  sarco- 
lemma  e la  membrana  basale.  Anche  nella  muscolatura  cardiaca, 
soprattutto  in  qtiella  delle  pareti  airìali,  sono  stati  descritti  fe- 
nomeni rigenerativi  con  moltiplicaziooe  cellulare. 

Nel  tessuto  nervoso,  tipicamente  costituito  da  una  po- 
polazione cellulare  statica  (elementi  perenni  di  Bizzoze- 
ro),  i neuroni,  altamente  differenziati,  non  hanno  la  ca- 
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padU  di  dividersi.  È quindi  escluso  qualunque  fenomeno 
rigenerativo  dovuto  a moltiplicazione  cellulare;  resta  in> 
vece  possibile  — e può  essere  molto  attiva  — la  r.  delle 
fibre,  cioò  dei  prolungamenti  neuritici,  a partire  da  corpi 
cellulari  integri.  In  particolare  nel  sistema  nervoso  perife- 
rico si  può  così  avere  la  r.  dì  un  nervo  (sensorio  o moto- 
re) reciso  o comunque  danneggiato,  con  ripristino  della 
funzione. 

È impossibile  descrivere  qui  gli  aspetti  btologid  del  fenome- 
no,  che  sono  stati  studiati  molto  accuratamente  (v.  neivo;  nei- 
voso  TESsirro).  Basterà  ricordare  che  esso  comporta  un’iniziale 
cromatotisi  del  corpo  oeUulare  e una  limitata  degenerazione  del 
moncone  prossimale,  vicino  alla  zona  lesa,  oltreché  ovviamente 
di  quello  distak  (questa  ultima  irreversibile:  degenerazione  wal> 
lerìana).  Inizia  poi  Tattività  proUferativa  &Ue  cellule  di 
Schwann.  che  costituiscono  una  (rama  gliale  tra  i due  morteoni; 
in  questa  trama  si  fanno  strada  (flusso  assonico)  i prolungamenti 
dioplasmatid  attorno  ai  quali,  sempre  ad  opera  aelle  cellule  dì 
Schwann,  si  ricostìtuisoe  la  guaina  mielinica.  II  processo  è molto 
lento  (la  velodtà  di  accresdmento  degli  assoni  è dì  1-3  mm  al 
giorno)  e porta  al  ristabilimento  di  oonoessioni  appropriate  an- 
^e  se  non  sempre  perfette. 

Nel  S.N.C.  k c^adtà  rigenerative  dcU’assone  sono  poten- 
zialmente k stesse,  ma  il  ristabilimento  delle  normali  conrtessio- 
ni  é ostacolato  dall'assenza  della  trama  costituita  daik  cellule  di 
Schwann  e dall’eccessiva  proliferazione  di  altri  elementi  gliali 
che  formano  un  tessuto  cicatriziak;  l'accresdmento  degli  assoni 
sarebbe  inoltre  inibito  da  una  reazione  autoimmune  provocata 
dall'alterazione  della  barriera  ematoenoefalka. 

Volendo  trarre  dalle  poche  osservazioni  riportate  (e 
dalle  molte  non  riferite)  qualche  condusione  sulla  r.  nei 
Mammiferi,  si  possono  fare  due  osservazioni  di  carattere 
generale:  la  prima  riguarda  Taumenlo  di  interesse  per 
questo  tema  che  si  è verificato  negli  ultimi  due  decenni  e 
che  ha  prodotto  una  quantità  sempre  crescente  di  lavoro 
sperimentale.  La  seconda  riguarda  l'impostazione  teorica 
— molto  diversa  da  quella  tradizionale  — che  accompa- 
gna questo  lavoro  e che  deriva  dalla  manifesta  impossibi- 
lità (^sottolineata  soprattutto  dalle  scuole  Sovietiche)  di 
considerare  i fenomeni  rigenerativi  in  chiave  strettamente 
filogenetica;  i risultati  di  un  notevole  numero  di  osserva- 
zioni hanno  dimostrato  infatti  artche  nei  Mammiferi  la 
possibilità,  in  opportune  condizioni,  di  rigenerare  organi 
(e  non  solo  tessuti). 

Claarificazioiii  ed  analisi  cassale  dei  fenomeni  rigenerativi 
Molte  delle  tradizionali  classificazioni  dei  fenomeni  rige- 
nerativi hanno  perso  attualmente  gran  parte  del  loro  va- 
lore; ciò  vale  in  particolare  per  la  distinzione  fra  r.  fisio- 
logica (o  «ripetitiva»)  e r.  traiàmatìca  (o  «rìparativa»). 
Nella  prima  categoria  venivano  compresi  tutti  t fenomeni 
di  rinnovamento  cellulare  che  servono  al  normale  mante- 
nin>ento  deirorganismo,  sìa  che  essi  avvengano  per  du- 
plicazione di  elementi  differenziati  (come  per  es.  nel  fe- 
gato e negli  endoteli)  che  per  moltiplicazione  di  cellule 
staminali  indifrerenziate  (come  accade  tipicamente  negli 
organi  ematopoietici,  nelle  cripte  della  mucosa  intestinale 
e uterina,  nello  strato  basale  deirepidermide).  Più  speci- 
ficamente ripetitiva  è la  r.  periodica  degli  organi  o delle 
strutture  che  vengono  completamente  sostituiti,  una  o più 
volte,  durante  la  vita  (come  accade  ai  denti  o alle  coma 
dei  cervi). 

Da  quanto  si  è detto  fin  qui  (soprattutto  a proposito 
della  r.  epatica  dei  Mammiferi)  appare  però  chiaro  che 
sia  questi  fenomeni  che  (juelli  della  r.  traumatica  sono 
l’espressione  — quantitativamente  diversa,  ma  sostan- 
zialmente simile  — - del  mantenimento  di  un  equilìbrio 
dinamico  che  l'organisnio  pluricellulare  ottiene  esercitan- 


do un  continuo  controllo  sulla  proliferazione  e sugli  spo- 
stamenti delle  cellule  che  lo  costituiscono. 

Un’altra  classica  distinzione  (introdotta  da  T.  H.  Mor- 
gan nel  1901)  è quella  die,  nell’ambito  della  r.  traumati- 
ca, distingue  due  modalità  principali:  la  morfallassi  e l'e- 
pimorfosi.  Nel  primo  caso,  che  verrà  appresso  esemplifi- 
cato dalla  r.  deU’idra,  si  ha  una  riorganizùzione  delle  cel- 
lule risparmiate  dal  trauma;  le  parti  perdute  vengono  così 
formate  dal  rimodellamento  totale  dei  tessuti  residui  e si 
ricostituisce  un  sistema  normale,  anche  se  più  piccolo, 
con  scarsa  o assente  moltiplicazione  cellulare.  (Questo 
tipo  di  r.  comporta  il  cambiamento  di  tipi  cellulari  (sdif- 
ferenziamenio  e successivo  ridifferenziamento:  metapla- 
sia),  la  distruzione  di  gruppi  di  cellule  e la  migrazione  di 
altri,  l’esistenza  ~ non  obbligatoria  — di  focolai  sparsi  di 
proliferazione  cellulare. 

Nella  r.  per  epimorfosi  invece  nuove  strutture  sono 
formate  kxalmente  , dove  sì  è verificato  il  trauma,  per  un 
accrescimento  dovuto  soprattutto  alla  moltiplicazione  cel- 
lulare. Fenomeno  tipico  deH’epimorfosi  è la  formazione  di 
un  blastema  costituito  da  cellule  indifferenziate  che  posso- 
no essere  già  presenti,  sparse  neH’organismo  e capaci  di 
migrare  an^e  a notevole  distanza  (nfobiasa),  oppure  ave- 
re orìgine  dallo  sdifrerenziamento  locale  di  elementi  dei 
tessuti  prossimi  alla  lesione.  Un  esempio  del  primo  tipo  di 
r.  per  epimorfosi  si  osserva  nelle  planarie,  uno  del  secon- 
do tipo  negli  arti  degli  Anfibi  urodeli  (v.  sotto). 

I termini  dì  morfallassi  ed  epimorfosi  mantengono  una 
qualche  utilità  solo  in  quanto  indicano  U prevalere,  nel- 
l'evento rigenerativo,  rispettivamente  dei  fenomeni  di 
riorganizzazione  globale  tkirorganismo  con  scarsa  molti- 
plicazione cellulare  o della  ricostituzione  locale  di  parti 
perdute  con  accrescimento  dovuto  soprattutto  a prolife- 
razione cellulare.  Fiù  che  di  due  tipi  contrapposti  di  r.  si 
tratta  in  realtà  di  due  «strategie»  diverse  che  possono 
coesistere  nello  stesso  organismo,  anche  se  in  genere  Lu- 
na prevale  suU'altra. 

NelLambito  del  concetto  di  informazione  posizionate 
(v.  sotto)  esse  rappresentano  due  modalità  (Luna  legata 
soprattutto  a fenomeni  di  regolazione,  l’altra  soprattutto 
a un  accresdmento  locale)  di  produzione  di  nuovi  valori 
di  posizione. 

L’analisi  causale  della  r.,  condotta  con  i metodi  classi» 
deU'embrioiogia,  ha  richiamato  rattenzione  su  una  serie 
dì  fattori  che  ne  determinano  rintzio  e influiscono  sul  suo 
svolgimento.  Il  fattore  iniziale  è rappresentato  da  un 
danno  dei  tessuti  (non  necessariamente  un  trauma)  che 
può  non  comportare  la  perdita  di  parti.  11  sistema  nervo- 
so svolge  certamente  un  ruolo  importante  nella  maggior 
parte  dei  fenomeni  rigenerativi,  sia  dei  Vertebrati  che 
degli  Invertebrati;  ciò  risulta  da  numerose  esperienze, 
che  nel  complesso  però  hanno  anche  dimostrato  una  di- 
pendenza non  assoluta  della  r.  da  fattori  nervosi  e indica- 
to un’azione  diversa  da  quella  eserduta  nella  normale 
trasmissione  degli  stimoli.  Questa  influenza,  la  cui  esatta 
natura  resta  tuttora  sconosciuta,  è probabilmente  di  tipo 
metaboUco  («fattore  trofico  nervoso»). 

Numerosi  altri  fattori  possono  stimolare  od  ostacolare 
la  r.;  tra  questi  le  secrezioni  endocrine,  la  produzione  di 
sostanze  difrusìbtli,  la  generazione  e modificazione  dì 
campi  elettrici,  l’esistenza  di  controlli  inibitori;  di  alcuni 
di  essi  sì  dirà  in  seguito,  soprattutto  in  rapporto  allo  sta- 
bilirsi di  una  polarità  nelle  strutture  rigenerate. 

Sviluppo  e r^tenerazloae  nefl'kfra 

Le  ricerche  sull'idra,  iniziate  con  le  esperienze  di  A. 
Trembley  pubblicate  nel  1744,  sono  talmente  numerose 
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Fig.  1.  /)  Rappresentazione  semplificata  ed  estremamente  schematica  dei  fenomeni  di  regolazione  e r.  nelFidra.  a*c)  Ogni  Irammen- 
lo  delia  colonna  ntenera  un  animale  oompleio  con  la  giusta  polarità  (v.  anche  2);  d>h)  esperimenti  con  ì quali  si  oltengono  nuovi 
individui  completi  dalla  riaggrega^onc  e di^MMìzione  in  ordine  diverso  di  cellule  dissociate  provenienti  da  zone  differenti:  la  polarità 
dipende  dairesistcnza  di  un  gradiente  chimico-fisico,  e la  zona  cefalica  (con  i tentacoli)  si  nforma  dalle  cellule  della  zona  piu  vicina 
alfa  testa  dell'individuo  di  partenza,  indipendentemente  dalla  popone  che  hanno  nel  nuovo  individuo  (v.  anche  3);  i)  determinali 
trattamenti  chimici  provocano  la  r.  di  ammali  asimmetrici,  con  piedi  alle  due  estremità  e una  testa  nella  parte  centrale;  i-p)  la  fiw- 
mazionc  di  strutture  cefaliche  dipende  da  «campi  morfogenetia»  che  si  stabiliscono  precocemente:  il  trapianto  dopo  6 h ai  un  pezzo 
destinato  a dare  la  zona  della  futura  lesta  determina  la  formazione  di  una  testa  (l-»o)  mentre  il  trapianto  a 0 h dello  stesso  pezzo 
rKin  provoca  questo  cifettu  (k-*n);  il  trapianto  non  ha  effetto  se  eseguilo  in  una  zona  vicina  alla  testa  del  secondo  individuo  (inibi- 
zione: l-*p);  q)  iiiibizioai  reciproche  regolano  la  formazione  di  strutture  lungo  la  colonna.  (Z)a  Gierrr,  modificate  e ridisegnate). 
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che  sarebbe  qui  impossibile  anche  tentare  di  ricordarle: 
questo  piccolo  celenterato,  appartenente  alla  classe  degli 
Idrozoi,  costituisce  infatti  tuttora  uno  dei  sistemi  preferiti 
per  lo  studio  del  differenziamento  e della  morfogenesi  a 
un  livello  di  organizzazione  relativamente  semplice. 

Delle  sue  caratteristiche  e di  alcuni  risultati  ottenuti 
studiandolo  si  è già  detto  nella  voce  mokfocesesi  (cfr.  in 
particolare  la  fìg.  3),  nella  quale  sono  state  ricordate  le 
sue  eccezionali  capacità  rigenerative  e si  è accennato  alla 
probabile  esistenza  di  un  sistema  di  sostanze,  presenti  in 
concentrazioni  variabili  lungo  l'asse  dell'animale,  la  cui 
azione  combinata  ha  effetto  attivatore  o inibitore  sulla 
morfogenesi  della  regione  cefalica  o del  piede. 

Questo  meccanismo  di  regolazione  interviene  sia  nello 
sviluppo  e nel  mantenimento  deU'individuo  che  nella  r.; 
nell'idra  infatti  (come  nei  Celenterati  in  genere  e in  altri 
phyla  di  Invertebrati)  non  esiste  una  definita  separazione 
tra  fenomeni  rigenerativi  e ontogenesi.  L'idra  è un  orga- 
nismo fortemente  polarizzato  e in  ricambio  continuo,  che 
mantiene  la  sua  organizzazione  pluricellulare,  in  una 
condizione  di  equilibrio  dinamico,  grazie  alla  produzione 
di  nuove  cellule  e al  loro  scorrimento  dalla  regione  cefa- 
lica al  piede,  dove  vengono  eliminate. 

Alcune  delle  possibilità  rigenerative  deU'idra  sono  rap- 
presentate nella  fìg.  1,  ridisegnata  partendo  da  uno 
schema  nel  quale  A.  Gierer  (uno  dei  maggiori  studiosi  di 
questo  sistema)  le  ha  riassunte.  Ogni  frammento  della 
colonna  che  costituisce  il  corpo  dell’animale  rigenera  un 
animale  completo  con  una  giusta  polarità  e lo  fa,  con 
accrescimento  modesto  o ad^rittura  assente,  rimodellan- 
do  una  «testa»  e un  piede  a partire  dalle  cellule  rimaste. 

Parti  della  futura  zona  cefalica  prese  da  un  frammento 
in  stadi  iniziali  della  r.  (quando  la  testa  non  si  è ancora 
formata)  possono,  se  trapiantate  nella  colonna  correa 
di  un  altro  individuo,  provocare  la  formazione  di  teste 
secondarie.  Ciò  dimostra  che  la  formazione  di  strutture 
cefaliche  dipende  da  «campi  morfogenetid»  della  futura 
testa  che  si  stabiliscono  precocemente,  e indica  resistenza 
di  fenomeni  di  induzione.  Un  effetto  inibitore  è d'altro 
canto  dimostrato  dal  fatto  che  la  preesistenza  di  una  testa 
impedisce  questi  fenomeni. 

Ogni  sezione  trasversale  della  colonna  ha  due  superfìci. 
da  ciascuna  delle  quali  può  rigenerare  sia  una  testa  che 
un  piede.  La  «decisione»  sulla  posizione  in  cui  formare 
una  testa  non  dipende  perciò  da  qualche  proprietà  locale 
delle  cellule  a livello  del  taglio  (asimmetria,  orientamen- 
to) o dal  livello  del  taglio,  ma  piuttosto  dallo  stabilirsi 
lungo  la  seziotve  di  rapporti  tra  le  cellule,  con  formazione 
di  un  campo  morfogenetico  che  determina  poi  l'effettiva 
r.  della  futura  testa. 

L’idra  ha  una  polarità  prossimo-distale,  e nelle  sezioni 
di  colonna  gastrica  la  nuova  testa  si  sviluppa,  nella  mag- 
gioranza dei  casi,  dalla  parte  che  era  più  vicina  alla  testa 
originaria.  Esperimenti  nei  quali  nuovi  irnlividui  sono  sta- 
ti ottenuti  dalla  riaggregazione  di  cellule  dissociate  pro- 
venienti da  zone  diverse  hanno  nel  complesso  mostrato 
che  la  stabilità  della  polarità  dcU’idra  non  i dovuta  all'o- 
rientamento delle  cellule,  ma  piuttosto  a una  distribuzio- 
ne graduale,  scalare,  di  una  qualche  proprietà  fìsica  (gra- 
diente); probabilmente  la  concentrazione  variabile  di 
determinate  sostanze,  di  determinati  tijn  cellulari,  o di 
entrambi. 

Nell'idra  t possibile  provocare,  con  interventi  sperimentali, 
profondi  cambiamenti  morfogenetid  nella  r.;  determinate  so- 
stanze chimiche  possono  per  esempio  alterare  l'asimnictria  del 
rigenerato,  causando  la  formazione  di  animali  che  hanno  piedi 
alle  due  estremità  ed  una  testa  nella  parte  centrale. 
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Da  estratti  di  idra  sono  state  isolate  sostanze  con  effetto  atti- 
vante o inibente  che  influenzano  la  gemmazione  e la  r.  deU'ani- 
male.  Si  tratta  di  composti  con  peso  molcoolarc  relativamente 
basso,  di  natura  peptidica;  sono  legati  a strutture  cellulari  e l'ef- 
fetto regolatore  sarebbe  quindi  dovuto  soprattutto  al  loro  rila- 
scio. 

Uno  schema  semplificato  detrazione  di  queste  sostanze,  nel 
quale  la  polarità  morfogenctica  deiranimale  appare  determinata 
dal  rapporto  — variabile  lungo  l'asse  del  corpo  — fra  due  di 
esse,  è riportalo  nella  fìg.  2.  In  realtà  l'azione  di  questi  «morfo- 
geni»  à assai  più  complessa;  ricerche  particolarmente  estese 
sono  state  compiute  sul  cosiddetto  «attivatore  cefalico»  (p.  m.  di 
circa  1000,  6-10  aminoaddi)  che,  oltre  a un  effetto  «generico» 
sulla  durata  delle  mitosi  (accorciamento  della  fase  G;)  ne  ha  uno 
più  spcdfko  sulla  formazione  preferenziale  di  cellule  nervose 
anziché  di  nematociti  da  cellule  staminali  comuni. 

Rigeflerazkme  neBe  pbuuuie 

Le  planarie  (ordine  dei  Trkladi,  classe  dei  Turbcllari, 
phylum  dei  Plalelminti)  sono  piccoli  vermi  piatti  che  vi- 
vono in  acqua  dolce;  anch’esse  — più  evolute  dell’idra  — 
presentano  eccezionali  capadtà  rigenerative  e hanno  per- 
ciò costituito  l’oggetto  di  innumerevoli  ricerche,  iniziate 
con  le  osservazioni  di  P.  S.  Pallas  del  1774. 

Se  questi  animali  vengono  tagliati  in  due  o più  parti 
con  sezioni  condotte  secondo  piani  trasversali,  longitudi- 
nali od  obliqui,  da  ciascun  frammento  si  può  avere  la  r. 
di  un  individuo  completo,  anche  se  il  frammento  contiene 
non  più  di  10.000  cellule.  Con  tagli  incompleti  si  possono 
ottenere  r.  multiple  dell’estremità  cefalica  o di  quella 
caudale;  con  tagli  c trapianti  fra  indivìdui  diversi  com- 
plessi e spettacolari  fenomeni  rigenerativi  e morfogenctici 
riguardanti  la  testa,  la  coda  o la  regione  intermedia  del 
corpo,  comprendente  il  faringe  (fìg.  3). 

In  tutti  questi  fenomeni  si  ha  la  formazione  di  un  bla- 
sterna,  dal  quale  ha  origine  la  parte  mancante  e che.  se- 
condo la  classica  distinzione  di  T.  H.  Morgan,  caratteriz- 
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Fìg.  3.  Aknine  delle  possibilità  ri^oerative  della  planarìa  (v.  testo)  dopo  ugli  trasversali  (>4).  loagjtudinali  (B)  e multipli  (O- 


za  repimorfosi;  è bene  però  precisare  che  nella  r.  delle 
planarie  interviene  anche  una  riorganizzazione  generale 
delPorganismo,  un  fenomeno  cioè  di  morfallassi. 

Il  blastema  che  si  forma  in  corrispondenza  della  zona 
lesa  è costituito  da  cellule  indifferenziate  (plurìpotenti), 
che  aumentarK)  di  numero  sia  per  attiva  moltiplicazione 
che  per  migrazione  di  elementi  anche  distanti;  il  tempo 
occorrente  per  questa  fase  della  r.  è breve,  e in  genere 
non  supera  le  24  h.  Successivamente  le  cellule  del  bla* 
sterna  si  differenziano  lungo  varie  linee,  ricostituendo  ì 
tessuti  e gli  organi  mancanti;  questa  fase  differenziativa  è 
ancfa'essa  rapida  (24>48  h).  anche  se  la  r.  completa  della 
metà  cefalica  o caudale  da  un  animale  tagliato  in  due 
metà  può  richiedere  una  o due  settimane. 

Si  è discusso  per  lungo  tempo  suirorigine  delle  cellule 
che  costituiscono  il  blastema;  l’opinione  attualmente  pre> 
valente  è che  nelle  planarie  esse  derivino  da  un  pool  di 
cellule  indifferenziate  e particolarmente  radiosensibili.  i 
rteobUuti,  che  già  normalmente  si  trovano  sparse  in  tutto 
il  corpo  deiranimaìe.  a costituire  una  riserva  di  elementi 
plurif^enti.  Questa  riserva  viet>e  sempre  reintegrata 
(alcune  cellule  del  blastema  restano  infatti  indifferenzia* 
te)  e gli  elementi  che  la  costituiscono  possono  essere  ra- 
pidamente attivati  io  caso  di  necessità,  come  avviene 
appunto  nella  r.  traumatica,  per  la  sintesi  di  maaomole- 
cole  e la  duplicazione. 

Le  più  recenti  ricerche  hanno  chiarito  alcuni  dei  meccanismi 
di  questa  attivazione  e hanno  permesso  di  formulare  ipotesi  con- 
sistenti sui  segnali  che  la  provocano.  Si  è cosi  visto  per  es.  che  la 
sintesi  di  DNA  si  verifica  circa  12  h dopo  il  taglio  ed  è seguita, 
alla  18*  ora.  da  un  aumento  dell’RNA  e delle  sintesi  proteiche; 
l'indice  mitotico  aumenta  dopo  circa  24  h. 

Per  quanto  riguarda  i segnali  che  determinano  l'attivaziooe 
dei  neoblasu  le  ricerche  roo^me.  confermando  la  ben  nota  in- 
fluenza del  sistema  nervoso  sulla  r.  delle  planarie,  hanno  messo 
in  particolare  evideitza  l'azione  dei  neurormoni.  Le  coocentra- 
zioni  della  serotonina  e delle  catecolamine  si  elevano  infatti  pre- 
cocemente; da  questo  molto  probabilmente  dipende,  con  mec- 
canismi mediati  dall'aumento  dell'AMP  debeo  e del  Ca^*.  la 
stimolazione  cellulare  alle  sintesi  e alla  duplicaziooe. 

Questa  catena  di  meccanismi,  simile  a quella  die  si  osserva  in 
altri  sistemi,  può  spiegare  l'attivazione  dei  neoblasti  ma  non  ba- 
sta per  comprendere  i fenomeni  di  polarità  (e  di  inversione  deUa 
polarità)  e quelli  di  r.  intercalare  che  si  osservano  nelle  planarie. 
Anche  in  questo  caso,  come  neH’idra  e in  tutti  i sistemi  nei  qua- 
li. oltre  a quelli  differenziauvi,  sono  implicati  fenomeni  morfo- 
genetid.  questi  ultimi  trovano  una  possibile  spiegazione  solo  nel- 
l’ambito di  ipotesi  che  prevedono  resistenza  di  gradienti  o. 
comunque,  di  una  infonnazioae  posizionale  delle  cellule. 
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Va  ricordato  a questo  proposito  che  la  polarità  della  r.  nelle 
planarie  è uno  dei  fenomeni  per  spiegare  i quali  C.  M.  Child 
formulò  la  teoria  del  «gradiente  assiale».  Nell'ipotesi  di  Oùld  la 
polarità  è la  manifestazione  di  un  gradiente  dì  «attività  fisiologi- 
ca». dovuto  al  metabolismo  più  elevato  della  zona  anteriore 
(cefalica  nelle  planarie)  rispetto  a quella  posteriore  (caudale  nel- 
le planarie).  Al  Uvello  più  aho  del  gradiente  corrisponde  un’atti- 
vità morfogcoetica  maggiore,  che  esercita  un  effetto  «dominan- 
te» sui  livelli  inferiori,  inibendo  per  es.  la  formazione  di  struttu- 
re cefaliche  nelle  planarie. 

La  teoria  del  gradiente  assiale  ha  avuto  il  grande  merito  di 
dare  un’interpreiazioae  dinamica  della  r..  e più  in  generale  dei 
fenomeni  di  sviluppo,  stimolando  con  ciò  un  grande  numero  di 
ricerche  sperinMntali  (che  qui  per  brevità  non  posaofM>  essere 
ricordate);  essa  ha  inoltre  costituito  una  delle  basi  teoriche  sulle 
quali  si  è successivamente  sviluppato  il  ooooetto  di  informazione 
posizionale  (v.  sotto). 

RJfcnenzkMie  delTuto  acgli  AniM  Brotleli 

Gli  Anfìbi  sono  la  classe  di  Vertebrati  nella  quale  si  veri- 
ficano i fenomeni  rigenerativi  di  maggiore  entità;  in  par- 
ticolare gli  Urodeli,  soprattutto  quelli  appartenenti  alla 
famiglia  Salamandridae  (tra  questi  i comuni  tritoni  d'ac- 
qua dolce),  possono  rigenerare  perfettamente,  anche  nel- 
Tadulto.  numerosi  organi  (v.  sopra). 

La  r.  degli  arti  è stata  perciò  molto  studiata  (sin  dai 
tempi  di  L.  Spallanzani),  anche  perchè  si  presta  assai 
bene  a una  comparazione  con  io  sviluppo  normale.  Nel- 
Tembrione  infatti,  a partire  dallo  stadio  di  bottone  cauda- 
le. ciascuna  delle  zone  dalle  quali  avrà  origine  un  arto 
costituisce  un  territorio  o «campo»  morfogenetico;  un 
sistema  cioè  dì  interazione  epitelio-mesenclumale  relati- 
vamente indipendente  dal  resto  deH'organismo  e capace 
di  autoregolaaone  (v.  mesenchima;  moiifocenesi;  okga- 

NIZZATOU). 

Si  tratta,  come  in  genere  in  tutti  i territori  morfogene- 
ttcì  secondari,  di  una  r.  con  formazione  di  un  blastema  e 
con  intensa  moltiplicazione  cellulare;  di  un  processo  doè 
di  epimorfosi  secondo  la  classificazione  di  T.  H.  Morgan. 

Anche  in  questo  caso,  come  nelle  planarie,  le  possibili- 
tà rigenerative  dopo  interventi  sperimentali  di  vario  tipo 
sono  numerose;  alcune  di  esse  sono  rappresentate  sche- 
maticamente nella  fig.  4;  di  altre,  più  complesse,  si  dirà 
in  seguito. 

La  sequenza  degli  eventi  che  seguono  il  trauma  può  essere 
descritta  in  tre  fasi:  la  cicatrizzazione  (fase  preblastemalica).  la 
formazione  del  blastema,  la  fase  differenziativa  e morfogcnetica. 
Nella  prima  ti  ha  la  fonnazione  di  un  epitelio  òcatriziak  pluri- 
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stratiAcato  (cappuccio  apicalc)  per  attiva  prolifcraziooe  e mi^ra- 
zk>oe  di  cellule  provenienti  dallo  strato  basale  dell’epklennkle 
circosuntc;  la  mobilitazione  epiteliale  ricopre  la  zona  ksa  ed  è 
contemporanea  alla  rifnoàooc  dei  tessuti  danneggiati,  che  av* 
viene  con  fenomeni  di  auto*  ed  eterofagia  nei  quali  inlerven^ 
no  le  idrolasi  Ibosomali  (v.  usosomi).  All'istolià  provocata  dal' 
l'azione  di  questi  enzimi  e da  un  aumento  di  attiviti  della  colla* 
genasi  si  accompagna  lo  sdifferenzianiento  dei  tessuti  die  costi- 
tuiscono la  parte  distale  del  moncone,  con  una  massiccia  presen- 
za di  cellule  di  tipo  mesenchtmale  ebe  derivano  da  tutte  le  sue 
componenti  (muscolo,  cartilagine,  osso,  connettivo,  glia). 

Nella  seconda  fase,  ebe  in  Tnfums  viridescens  dura  circa  12 
giorni,  si  ha  la  formazione  del  blasfema  con  accumulo,  sotto  l'e* 


pidennide  neoformata,  delle  cellule  meseochimali;  si  realiaano 
cod  le  condizioiii  morfologia  necessarie  per  le  interazioni  epite* 
bo-mescnchùnali  dalle  quali  dipendono  il  successivo  differenzia- 
mento biologico  e la  roorfogenesi  dell’ano.  Sulle  cellule  di  tipo 
meseachimale  si  è molto  di^sso  in  passato;  attualmente  ò pro- 
vato cfae  esse  (a  differenza  di  quanto  accade  nelle  planarie)  sono 
di  derivazione  locale,  ma  resta  ^no  il  problema  della  loro  ori- 
gine specifica,  del  successivo  dinerenziamento  e della  possibilità 
di  trasformazione  di  un  tipo  cellulare  in  un  altro  (tab.  I). 

I fenomeni  di  differenziamento  istologioo  sono  comunque  evi- 
denti soprattutto  nella  terza  fase,  nella  eguale  si  riformano  — in 
sequenza  prossùnoHlisule,  come  nello  sviluppo  embrionale  — le 
strutture  caratteristiche  dell’arto.  Dal  punto  di  vista  morfologioo 


amputazton»  trasvoraale  trapianto  delisno  poaiertore 
dall'arto  anieriora  aul  moncooe  anianora 


2*  amputazione  R conforme  ava  parte 

trapiantata  (arto  anienoral 


2*  amputaziofve  R conforme  aSa  parte 

trapiantata  (arto  posteriore) 


amputazione  e rimozione  rrveatimeruo  del  moncone  R compieta 

deirepKSernude  con  tessuio  polmonare 


2*  ampuiczione  R conu^eta 

Ira&wersaie 


R.  multala 


Fig.  4.  R.  deirarto  di  un  tritone.  A)  Arto  posteriote  o anteriore  amputati  e trapiantati  rispettivamente  nel  moncone  anteriore  o 
peweriore:  dopo  una  successiva  riamputazione,  che  lascia  in  sUu  una  sezione  della  parte  trapiantata,  si  ha  la  r.  di  un  arto  conforme 
alla  parte  trapiantata,  non  al  moncone;  B)  se  rcpidermidc  del  moncone  viene  rimossa  e sostituita  da  un  altro  tessuto  di  tipo  epitelia- 
le (proveniente  per  c$.  dal  polmone),  si  ha  una  r.  normale;  O l'amputazione  longitudinale  non  provoca  r.  completa,  che  si  ha  invece 
dopo  una  successiva  amputazione  trasversale;  D)  r.  multipla.  (OngvuUe  di  Needhom,  da  Bermi  e Karp,  mod^caut  e ridiifgntua). 
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TAB.  I.  POSSIBILI  ORIGINI  DELLE  CELLULE  MESENCHlMALi  NELLA  RIGENERAZIONE  DEI  VERTEBRATI 

(da  Singer.  1973) 


idiffercnaiamenlo  cellule  del  Mastema 

1)  Cellule  muscolari  di  rigenerazione 

^differenziamento  ^cellule  del  blasiema 

2)  Cellule  muscolari  di  rigenerazione 


3)  Cellule  locali  di  riserva 


cellule  del  bUsiema 
di  rigenerazione 


rìdifferenziamemo 

’ cellule  muscolari 


differenziainenux^ 


cellule 

cellule 

cellule 

cellule 


del  tessuto 
cartilaginee 
ossee 
muscolari 


connettivo 


differenziafDeoto< 


^ceUule 
cellule 
— • cellule 
^ceUule 


dei  tessuto 
cartilaginee 
ossee 
muscolari 


connettivo 


nel  tritone  adulto  al  20°  giorno  il  blastema  diventa  conico  (come 
la  gemma  dell'arto  embnonale),  al  25®  gwmo  il  moiKone  si  ap- 
piattisce a spatola  in  senso  dorso* ventrale,  al  3(r-3S°  giorno  si 
individuaiK)  i primi  abbozzi  delle  dita. 

Molti  degli  eventi  biochìmici  che  si  verificano  in  coin- 
cidenza con  questi  fenomeni  morfologici  sono  stati  stu- 
diali. ed  ò per  es.  noto  da  tempo  Taumento  della  sintesi 
di  DNA  durante  la  formazione  del  blastema.  Più  recen- 
temente specifiche  osservazioni  hanno  dimostrato  che 
anche  durante  la  r.  deirarto  degli  Urodeli  operano  in 
sequenza  ì meccanismi  (aumento  delle  catecolaimne 
sintesi  di  cAMP  — » attivazione  della  proteinochinasi) 
generalmente  assodati  alla  moltiplicazione  ed  al  differen- 
ziamento cellulari. 

È anche  noto  da  tempo  che  molti  fattori  (innervazione, 
ormoni,  fattori  di  accresdmento)  influiscono  in  vario 
modo  sulla  r.  Tutte  queste  influenze  hanno  trovato  un 
possibile  elemento  unificatore  nelle  ipotesi  che  ne  valuta- 
no l'effetto  sul  dclo  cellulare;  la  più  recente  considera  il 
dclo  delle  cellule  del  blastema  come  un  processo  discon- 
tinuo. «punteggiato».  In  ogni  determinato  momento  al- 
cune cellule  si  trovano  in  una  fase  di  transitoria  quiescen- 
za dalla  quale  possono  essere  richiamate  in  ddo,  in  ri- 
sposta ai  vari  meccanismi  di  controllo;  modulando  Tarn- 
piezza  della  popolazione  quiescente  questi  influiscono  sul- 
la proporzione  di  cellule  attive  mitoticamente,  e dal  rap- 
porto tra  le  due  popolazioni  dipendono  l'ampiezza  e il 
ritmo  dei  fenomeni  rigenerativi. 

Numerose  esperienze  hanno  dimostrato  che  il  mante- 
nimento della  sequenza  prossimo-distale,  doi  la  forma- 
zione di  una  struttura  integrata  con  la  parte  residua  dei 
moncone,  dipende  dal  livello  del  taglio  e non  dalle  strut- 
ture presenti  nel  moncone.  In  altri  termini,  non  ha  im- 
portanza che  il  blastema  si  sviluppi  (come  nella  normale 
r.)  aH'estremità  dei  moncone  prossimale  oppure  (per  un 
intervento  sperimentale)  sulla  superfide  di  sezione  della 
parte  distale,  distaccata  e reimpiantata;  in  entrambi  i casi 
dalle  cellule  del  blastema  derivano  quelle  parti  dcU’arto 
che  normalmente  si  trovano  in  posizione  distale  rispetto 
al  taglio.  L'inversione  sperimentale  dell’asse  prossimo- 
distale determina  nel  pezzo  reimpiantalo  la  comparsa  di 
strutture  speculari,  ma  disposte  in  giusta  sequenza. 

Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  che  uno  sconvolgi- 
mento di  questo  asse,  con  formazione  di  parti  soprannu- 
merarie disposte  ncirordinc  sbagliato,  può  essere  provo- 
cato da  sostanze  del  tipo  del  retinolo  (Vit.  A),  del  quale 
sono  noti  da  tempo  gli  effetti  in  vivo  e in  vitro  sullo  svi- 
luppo della  cartilagine  e deH’osso. 

Queste  i>vservazioni  (e  molte  altre  simili,  qui  non  ri- 
portate) indicano  che  la  corretta  r.  dell’arto,  esattamente 
come  lo  sviluppo  normale,  dipicndc  dal  comportamento 
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coordinato  delle  cellule  e dalle  loro  reciproche  interazio- 
ni; di  ciò  si  è trattato  ampiamente  nella  voce  morfogene- 
si,  alla  quale  sì  rimanda  (cfr.  in  particolare  le  fìgg.  4 e 5). 
Qui  però  è opportuno  aggiungere,  a quanto  si  è detto  sui 
modelli  proposti  per  rinformazione  posizionale  nello  svi- 
luppo dell'arto  degli  Uccelli  (nei  quali  la  posizione  delle 
cellule  è specificata  rispetto  agli  assi  prossimo-distale  e 
antero-posteriore),  che  k>  studio  della  r.  dell’arto  degli 
Anfìbi  (e  degli  Insetti)  ha  permesso  di  introdurre  il  con- 
cetto di  coordinate  «polari». 

Secondo  questo  modello,  la  cui  validità  ha  trovato  con- 
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ferma  in  numerose  esperienze  di  trapianto,  le  cellule  at> 
tribuiscono  valori  diversi  alla  posizione  che  occupano  in 
un  sistema  definito  (fig.  5)  da  coordinate  circonferenzialì 
(numerate  in  senso  orario  da  0 a 12)  e da  coordinate  ra- 
diali (indicate  con  le  lettere  da  A ad  E)  che  definiscono  il 
livello  prossimo-distale.  La  r.  di  tutte  le  parti  distali  al 
piano  À ta^o  si  ha  solo  quando  Tamputazione  e il  tra- 
pianto (o  l'intercalazione . v.  sotto)  espongono  una  se- 
quenza circolare  completa  di  valori  di  posizione;  numero, 
posizione,  orientamento  e senso  degli  arti  rigenerati  dopo 
un  trapianto  dipendono  dal  rapporto  nei  due  monconi  tra 
questi  sistemi  di  coordinate. 

Nell'atto  degli  Urodeli  le  informazioni  posizionali  sa- 
rebbero portate  dalla  muscolatura  e dal  derma;  interventi 
sperimentali  sulle  ossa  e sulPepidcrmide  non  provocano 
infatti  la  r.  di  arti  multipli. 

Rifenenziocic  intercalare 

Un  fenomeno  molto  importante  in  rapporto  al  concetto 
di  informazione  posizionale  specificata  da  coordinate  po- 
lari. e che  i stato  studiato  sia  nelle  planarie  che  neirarto 
degli  Insetti  e degli  Anfìbi,  è la  r.  intercalare. 

Se  si  uniscono  due  frammenti  di  planaria  ottenuti  ta- 
gliando trasversalmente  due  animali  allo  stesso  livello 
lungo  l'asse  cefalo-caudale,  non  si  osserva  r.  Se  invece  si 
combinano  due  frammenti  di  animali  tagliati  a livelli  di- 
versi del  corpo,  si  forma  una  parte  rigenerata  intercalare 
che  rimpiazza  i livelli  mancanti. 

La  stessa  cosa  accade  nella  zampa  delle  blatte  (fig. 
6,  A):  se  si  tagliano  le  zampe  di  due  animali  a livelli  di- 
versi della  tibia  e « trapianta  il  pezzo  a livello  distale  di 
un  animale  su  quello  a livello  prossimale  deH’altro  si  ot- 
tiene la  r.  della  parte  intermedia  mancante  con  formazio- 
ne. dopo  la  muta,  di  una  zampa  normale.  Se  l'operazione 
consiste  invece  (fìg.  6,  B)  nel  trapianto  di  un  pezzo  ta- 
gliato a livello  prossimale  su  una  tibia  tagliata  a livello 
distale,  si  ottiene  — ovviamente  — una  zampa  più  lunga; 
ma  il  fatto  interessante  è che,  dopo  la  muta,  questa  zam- 
pa è ancora  più  lunga  perché  si  è formata  (con  polarità 
invertita,  indicata  dalla  direzione  dei  peli)  un'altra  parte 
«intermedia»  della  tibia,  costituita  dalle  strutture  che 
normalmente  si  trovano  interposte  tra  i due  livelli  di  ta- 
glio messi  a contatto. 

Anche  nelParto  dei  tritoni  si  osservano  fenomeni  di  r. 
intercalare,  con  ricostituzione  delle  parti  intermedie  man- 
canti, dopo  amputazione  e trasposizione  distale  del  bla- 
stema  formatosi  ad  un  determinato  livello. 

Nelle  planarie  il  rigenerato  intercalare  sembra  formato 
da  cellule  che  derivano  da  entrambi  i frammenti,  nell'ar- 
to degli  Insetti  da  cellule  che  derivano  dal  pezzo  distale 
{trasformazione  prossimale),  in  quello  degli  Anfìbi  da 
elementi  del  pezzo  prossiinale  {trasformazione  distale). 

Questi  esperimenti  possono  essere  spiegati  ammetten- 
do che  una  r.  intercalare  si  verifica  quando  vengono  giu- 
stapposte superfìd  che  hanno  valori  posizionali  diversi 
lungo  l'asse  prossimo-distale,  e che  le  cellule  del  rigene- 
rato acquistano  valori  di  posizione  intermedi.  È la  cosid- 
detta regola  della  intercalazione  più  breve  secondo  la  qua- 
le, se  vengono  messe  a contatto  cellule  con  valori  posi- 
zionali normalmente  non  adiacenti,  sia  nella  sequenza 
0-12  che  in  quella  A-E,  la  discontinuità  provoca  un  ac- 
crescimento locale  e le  nuove  cellule  assumono  valori  tali 
da  ristabilire  la  continuità  interrotta;  raccrescimento  pro- 
segue finché  non  sono  state  intercalate  cellule  con  tutti  i 
valori  di  posizione  intermedi. 

Sempre  in  termini  di  coordinate  polari,  vale  anche  la 
regola  della  circonferenza  completa  per  la  parte  distale  (o 
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della  «distalizzazione»),  per  la  quale  valori  posizionali 
più  distali  vengono  assunti,  nella  r.,  solo  quando  viene 
esposta  (per  amputazione  o per  intercalazione)  una  se- 
quenza completa  di  valori  drconfcrenziali;  il  grado  di  tra- 
sformazione distale  dipende  dalla  maggiore  o minore 
completezza  della  serie  di  valori  drcolari. 
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DeBnizioiie 

La  rigidità  in  senso  proprio,  o ipertonia  plastica,  è un 
aumento  patologico  persistente  del  tono  muscolare,  qua- 
lificato per  un  carattere  fondamentale,  e cioè  la  plasticità. 
Con  questo  termine  s’indica  il  fatto  che  la  resistenza 
muscolare  alla  mobilizzazione  passiva  è pressoché  identi- 
ca in  qualunque  direzione  e per  tutto  il  tempo  del  movi- 
mento. esclusa  Teventualità  di  variazioni  ritmiche  da  tro- 
dea  (v.  sotto),  e che  esiste  una  tendenza  a permanere 
nella  posizione  passivamente  imposta.  In  alcuni  casi  la 


plasticità  è tale  che  nella  mobilizzaziofie  passiva  si  ha  la 
sensazione  di  piegare  segmenti  di  cera,  e Qualunque  posizio- 
ne imposta  è mantenuta  durevolmente  Ifiessibilità  cerea). 

n termine  r.  è a volte  usato  a indicare  ripertonia  nuca- 
le  meningitica  (v.  MENiNcrn),  l'ipertonia  antalgica,  io  spa- 
smo tetanico  (v.  tetano)  o da  tetania  (v.),  ripertonia  dì 
origine  psìchica  pura,  anche  se  l'uso  è in  questi  casi  im- 
proprio, non  trattandosi  in  essi  di  una  vera  ipertonia  pla- 
stica come  sopra  definita. 

Cenai  di  semeiotka 

La  r.  si  evidenzia  con  le  diverse  prove  utilizzate  per  l'e- 
same del  tono  muscolare  (v.  tono  muscolaie).  Aila  pal- 
pazione si  rileva  un'aumentata  consistenza  e una  ridotta 
deformabilità  delle  masse  muscolari,  mentre  la  mobilizza- 
zione passiva  indica  un'aumentata  resistenza  ai  movimen- 
ti passivi,  una  riduzione  del  ballottamento  e della  pendo- 
larità e una  riduzione  deU'effetto  di  caduta  dei  diversi 
segmenti;  infine,  una  riduzione  deirallungamento  e della 
spostabilità  delle  masse  muscolari. 

L’ipertonia  da  r.  può  essere  dì  intensità  varia,  in  rap- 
porto al  tipo  e alla  gravità  della  affezione  di  base,  fino  a 
raggiungere  il  grado  di  bloccare  del  tutto  l'arto  di  fronte 
a qualunque  tentativo  di  mobilizzazione. 

Cenni  «li  flsiopalologla 

La  r.  è senz’altro  dipendente  da  un  meccanismo  riflesso 
in  quanto  scompare  con  la  sezione  delle  radici  spinali 
dor^i,  ma  è strettamente  legata  a influenze  sopraspinali 
che  si  cstrìnsecaDO  attraverso  il  circuito  periferico  dei 
motoneuroni  gamma.  Essa  è espressione,  generalmente, 
di  interessamento  del  sistema  extrapiramidale  e più  spe- 
cificamente del  paleostriato. 

Quadri  cttidd 

Sulla  base  di  alcune  particolarità  accessorie  si  distinguono 
diversi  quadri  clinici  peculiari  a specifiche  patologie  ex- 
trapiramidalì. 

1.  Rigidità  parìdnsoniana.  - Si  caratterizza,  oltre  che 
per  la  plasticità,  per  le  seguenti  qualità. 

a)  Uniformità  non  assoluta  di  distribuzione:  ripertonia 
parkinsoniana  alla  mobilizzazione  passiva  si  distribuisce 
in  modo  uniforme  nei  muscoli  dei  segmenti  interessati. 
La  manovra  viene  però  effettuata  su  arti  in  atteggiamen- 
to anomalo  caratteristico,  evidentemente  legato  a una 
prevalenza  tonica  di  base:  nei  flessori  e adduttori  in  caso 
di  atteggiamento  flessorio  e negli  estensori,  rispetto  solo 
ai  segmenti  prossimali  e medi  (fogli  arti,  in  caso  di  atteg- 
giamento estensorio.  Se  si  prescinde  da  tale  prevalenza, 
runiformità  è tuttavia  riscontrabile  sia  nello  spazio  che 
nel  tempo.  Cod,  ad  es.,  per  quest'ultimo  aspetto,  nella 
prova  della  caduta  (fol  capo,  nella  quale  a soggetto  supi- 
no si  toglie  di  colpo  il  sostegno  al  capo,  rappresentato 
dalla  mano  dell’esaminatore,  nel  paziente  parkinsoniano 
la  testa  cade  molto  lentamente,  in  m(xlo  del  tutto  uni- 
forme; se  la  r.  è molto  intensa  il  capo  può  restare  sospe- 
so indefinitamente  (fenomeno  del  «guanciale  psìchico»). 

b)  M(xlificabilìtà  per  condizioni  varie:  l'ipertonia  pla- 
stica parkinsoniana  è aumentata  dai  movimenti  attivi  dì 
segmenti  (fot  corpo  non  in  esame,  dalla  stazione  eretta  e 
dagli  atteggiamenti  scomodi  e si  attenua  o scompare  nelle 
situazioni  di  rilassamento.  Risente  in  vario  nwdo.  duran- 
te la  giornata,  del  cambiamento  dei  ritmi  vitali,  è accen- 
tuata dalle  emozioni  e dal  freddo  e cessa  con  il  sonno.  È 
ridotta  dalla  scopolamina  e dall'atropina  e scompare  in 
narcosi. 

c)  Caratteristiche  associate:  aU’ipertoma  plastica,  nella 
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forma  parkinsoniana,  si  assoda  in  genere  un  elemento 
particolare  detto  fenomeno  della  troclea  (o  ruota  dentata 
di  C Negro).  Alla  mobilizzazione  passiva  delParto  si 
hanno  cedimenti  e accentuazioni  ritmiche  del  tono,  come 
se  il  segmento  facesse  perno  su  di  una  ruota  dentata.  Il 
fenomeno  sarebbe  espressione  di  reazioni  di  allungamen- 
to ripetitive,  per  stimolazioDe  degli  organi  tendinei  del 
Golgi,  con  inibizione  relativa  de^  alfa-motoneuroni. 

La  r.  parkinsoniana  è un  elemento  cardinale  della  sin- 
drome parkinsoniana,  e insieme  alla  adnesia  e al  tremore 
è alla  base  di  gran  parte  dei  sintomi  elementari  di  tale 
quadro  (v.  PAaiaNsoNTSMi). 

2.  Rigidità  wiisoniana.  - È un’ipertonia  con  la  caratte- 
ristica fondamentale  della  plastidtà,  ma  con  i seguenti 
elementi  accessori  qualificanti. 

a)  Distribuzione  non  uniforme  nel  corpo,  con  preva- 
lenza a livello  del  tronco,  del  collo  e dei  segmenti  pros- 
simali degli  arti,  e.  di  frequente,  asimmetrica  e inegolare 
nelle  varie  sedi. 

b)  Variabilità  nel  tempo,  spontanea  o in  rapporto  a 
fattori  diversi:  la  r.  è accentuata,  ad  es.,  dai  movimenti 
attivi,  che  possono  scatenare  vere  e proprie  crisi  ipertoni- 
che,  che  a loro  volta  li  ostacolano,  in  qualche  caso  hn 
quasi  a bloccarli.  La  variabilità  del  disturtw  del  tono  è.  in 
gran  parte,  alla  base  delle  modificazioni  nelle  pose  ginni- 
che, delle  modificazioni  nel  riso  sardonico  e alla  ba^  dei 
sintomi  disartrìa  peculiari,  oppure,  a volte,  di  aspetti  a 
tipo  spasmo  di  torsione  al  tronco  e atetosico  agli  arti.  La 
r.  wilsoniana  t accresciuta  anche  dai  movimenti  passivi, 
nel  corso  dei  quali,  peraltro,  possono  inserirsi  momenta- 
nei cedimenti  del  tono. 

La  r.  wilsoniana  è un  elemento  del  quadro  clinico  del- 
la degenerazione  epatolenlicolare  o morbo  di  Wilson 

(V.  EPATOLENTICOLARE  DEGENEtAZICKE). 

3.  Rigidità  pallidale  progressiva.  - Consiste  in  un’iper- 
tonìa plastica  tipica  molto  intensa,  che  si  associa,  gene- 
ralmente, a movimenti  atetosid,  disartrìa  e oligofrenia. 

È indizio  di  un  processo  di  demielinizzazione  del  palli- 
do. come  nello  status  dysmyelinizatus  e nella  malattia  di 
Hallervorden-Spatz. 

4.  Rigidità  globale  primitiva.  - È un’ipertonia  plastica 
che  ha  le  seguenti  caratteristiche. 

a)  Distribuzione  limitata  dapprima  ai  muscoli  del  dorso 
e quindi  generalizzata. 

b)  Evoluzione  progressiva,  per  cui  la  r.  di  base  diviene 
sempre  più  intensa  con  il  passare  del  tempo.  Sull’iperto- 
nia plastica  di  base  si  inseriscono  degli  spasmi  dolorosi,  a 
volte  intensi,  che,  prima  che  essa  si  instauri,  possono 
presentarsi  come  crisi  ipertoniche  isolate. 

La  r.  globale  primitiva  è peculiare  dell’affezioDe  omo- 
nima, o sindrome  dell'uomo  rigido  di  Moersch  e Wolt- 
mann. 

5.  Rigidità  muscolare  arteriasclerotica.  - È una  r.  non 
pura,  ma  di  tipo  misto,  essenzialmente  plastica,  extrapi- 
ramidale, ma  con  componente,  se  pur  lieve,  di  tipo  spa- 
stico (v.  spAsncrrÀ).  Particolarmente  evidente  è l'accen- 
tuazione  ipertonica  nei  muscoli  antagonisti  nella  mobiliz- 
zazione passiva,  fino  al  vero  e proprio  negativismo. 

È espressiva  di  compromissione  extrapiramidale  e pira- 
midale di  natura  arterìosderotica  {sindrome  di  Foersier). 

6.  Rigidità  decerebrata.  - È una  ipertonia  di  tipo  pla- 
stico, di  intensità  elevata,  tanto  da  rendere  non  raramen- 
te quasi  del  tutto  immodificabile  la  posizione  dei  vari 
segmenti,  con  le  seguenti  peculiarità. 

a)  Distribuzione  £ base  generalizzata,  ma  non  unifor- 
me, essendo  antigravitarìa  estensoria,  con  prevalenza  ai 
masseteri,  agli  estensori  del  collo  e del  tronco,  ai  rotatori 
interni  e adduttori  del  braccio,  agli  estensori  e pronatori 


dell’avambraccio,  agli  estensori  del  polso,  agli  adduttori  e 
opponenti  del  pollice,  a^  estensori  delle  prime  falangi  e 
ai  flessori  delle  altre  nelle  ultime  4 dita,  agli  estensori  di 
tutti  i segmenti  dell’arto  inferiore,  ai  rotatori  mediali  di 
questo  e ai  flessori  plantari  delle  dita,  rìsultatKlone  la 
postura  già  descrìtta  nella  voce  PomntA. 

b)  Variabilità  nel  tempo,  nell’intensità  e a volte  anche 
nella  distribuzione:  la  r.  decerebrata  può  attche  non  esse- 
re costante,  ma  presentarsi  in  modo  accessuale  assumen- 
do il  carattere  dei  cerebellar  fits  (v.  cervelletto,  sindrorrU 
cerebellari). 

c)  Caratteristiche  associate:  nel  ouadro  sindromico  da 
decerebrazione,  all’ipertonia  muscolare  si  associano  altri 
elementi,  come  la  presenza  di  sintomi  piramidali,  la  faci- 
lità di  elicitazione  dei  riflessi  tonici  del  collo  sugli  arti  di 
Magnus  e De  Klein,  l'accentuazione  dei  riflessi  di  postu- 
ra, la  possibile  compromissione  in  vario  grado  dello  stato 
di  coscienza. 

La  r.  decerebrata  è indicativa  di  lesione  del  tronco 
encefalico,  tra  i tubercoli  quadrigemini  anteriori  e la  par- 
te superiore  dei  nuclei  vestibolari.  Il  suo  meccanismo 
patogenetico  sarebbe  analogo  a quello  della  r.  ottenuta 
da  Sherrìngton  in  animali  da  esperimento  con  la  sezione 
del  tronco  encefalico  a tale  livello  (v.  postvia).  Essa  si 
riscontra  in  clinica,  il  più  spesso  in  rapporto  a traumi 
cranici  o delle  prime  vertebre  cervicali  con  ripercussioni  a 
livello  mesencefalico,  a emorragie  cerebrali  basali,  a sof- 
ferenza iscfaemica  pcduncolare  o a tumori  del  tronco,  in 
particolare  mesencefalici,  oppure  al  cervelletto  o sopra- 
sellari;  può  risultare  anche  da  cerebropatie  o da  anomalie 
congenite. 

7.  Rigidità  decorticata.  > È un’ipertonia  con  carattere 
di  plasticità  e con  i seguenti  elementi  spcciflci. 

a)  Distribuzione  analoga  a quella  decerebrata,  ma  non  a 
(questa  sovrapponibile,  in  ouanto  Tipertonìa  agli  arti  supe- 
nori  prevale  nei  muscoli  nessorì  anziché  negli  estensori. 

b)  Stabilità  nel  tempo,  ma  non  assoluta,  potendo  la  r. 
essere  variabile  o manifestarsi  in  modo  episodico,  in  spe- 
cie in  rapporto  a stimolazioni  dolorose  di  una  certa  inten- 
sità. 

c)  Associazione,  nella  sindrome  da  decorticazione,  di 
una  facilità  aH’elidtazione  dei  riflessi  tonici  del  collo  e dei 
riflessi  dì  raddrizzamento. 

La  r.  decorticata  è espressione  di  lesioni  corticali  di^- 
se.  in  specie  frontali,  o della  capsula  interna,  con  soffe- 
renza dei  nuclei  della  base,  in  particolare  del  talamo  e 
del  corpo  striato  e sarebbe  legata  a fenomeni  di  libera- 
zione sottooorticaJe. 

8.  Rigidità  catatonico  e catalettica.  - È una  forma  di 
ipertonia  con  caratteristiche  di  tipo  plastico  quando  il 
quadro  sì  può  riportare  a fattori  organici,  come  in  caso  di 
catalessia  cerebellare  o di  catatonia  da  intossicazione  da 
bulbocapnina  o da  adrenalina.  Il  più  delle  volte  la  cata- 
tonia e la  catalessia  sono  però  di  natura  psichica,  e allora 
il  termine  r.,  pur  se  di  uso  comune,  è del  tutto  impro- 
prio. come  già  sopra  sottolineato. 
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Definizioiie 

Col  termine  rigidUà  articolare  si  indica  una  vasta  gamma 
di  alterazioni  della  funzionalità  articolare,  che  va  da  una 
più  o meno  lieve  riduzione  all'abolizione  pressoché  com- 
pleta dell'escursione  articolare  purché  non  causata  da  fu- 
sione ossea  dei  capi  articolari.  In  tal  caso,  infatti,  si  deve 
parlare  di  anchilosi  ossea  (v.  anchilosi). 

Eth^ogla 

La  r.  a.  può  essere  causata  da  qualsiasi  noxa  che  abbia 
colpito  uno  o più  elementi  della  catena  cinetica  del  Payr 
(capi  ossei  articolari,  supcrfici  cartilaginee,  tendini  e 
muscoli,  sistema  nervoso)  o i tegumenti  che  ricoprono 
l'insieme  articolare.  Di  conse^enza  la  r.  a.  può  rappre- 
sentare il  sintoma  o l’esito  di  numerose  malattie. 

Lo  schema  riportato  in  tab.  1 riassume,  a titolo  esem- 
plificativo, le  principali  cause  di  r.  a.  suddividendole,  in 
primo  luogo,  in  forme  congenite  e forme  acquisite. 

Patogenesi 

Dal  punto  di  vista  patogenetico  si  possono  distinguere; 

1)  r.  a.  dovute  a semplici  cause  meccaniche  da  altera- 
zioni scheletriche,  come  si  verìfica  ad  es.;  nelle  fratture 


iuxtarticolarì  viziosamente  consolidate;  nelle  esostosi,  nel- 
le sinostosi  che  non  interessano  direttamente  i segmenti 
ossei  che  compongono  l'articolazione,  ma  che  coinvolgo- 
no due  segmenti  scheletrici  che,  insieme,  costituiscono 
uno  dei  capi  ossei  deirarticolazione  stessa;  nelle  agenesie 
parziali  dì  articolazioni,  che,  non  essendo  perfettamente 
conformate,  non  possono  avere  una  normale  escursione 
articolare.  Nella  malattia  amniotica  del  feto,  ad  es.,  esi- 
stono brìglie  fibrose  che  possono  limitare  l’escursione  ar- 
ticolare e àndattilie  da  saldature  cicatriziali  di  processi 
ulcerativi  delle  supcrfici  cutanee  contigue  di  due  o più 
dita.  Nelle  paralisi  flaccide  l'impossibilità  di  eseguire 
movimenti  attivi  favorisce  la  retrazione  fibrosa  delle  cap- 
sule articolari;  per  di  più  i muscoli  rimasti  funzionanti, 
non  essendo  più  ostacolati  dai  muscoli  antagonisti,  vanno 
incontro  a contrattura; 

2)  r.  a.  dovute  a processi  di  fibrosclerosi  di  gruppi 
muscolari  per  processi  infiammatori; 

3)  r.  a.  dovute  a processi  degenerativi  artrosici  dei  capi 
articolari  soggetti  a sovraccarico  funzionale; 

4)  r.  a.  per  traumi  che  hanno  arrecalo  danno  ai  tessuti 
me^ermici  che  compongono  il  complesso  articolare  pro- 
vocando una  reazione  che,  attraverso  processi  degenera- 
tivi e proliferativi,  può  terminare  in  una  sclerosi  o io 
una  precipitazione  di  sali  di  caldo  nella  capsula  artico- 
lare; 

5)  r.  a.  in  casi  di  paralisi  flaedde  acquisite  che  ripeto- 
no quanto  si  é detto  per  i casi  dì  paralisi  flaedde  conge- 
nite; 

6)  r.  a.  da  paralisi  spastiche:  tra  queste  prevalgono 
quelle  da  infermità  motoria  cerebropatica  sia  neonatale 
che  infantile:  i gruppi  muscolari  spastid  tenderanno  a far 
assumere  particolari  atteggiamenti  in  flessione  delle  arti- 
colazioni sulle  quali  agiscono,  impedendo  l'escursione 
articolare  nel  senso  opposto  a quello  della  loro  azione; 
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I Malformazioni:  lussazioni  congenite 
Anro^posi 

' — e I Malattia  amniotica  del  feto 

Agencsia  dì  articolazkmi 
[ Distrofie  muscolari 


Extranicolarì 


Acquisite 


Artkotan 


Malattie  ossee 

Tendiniù.  borsiti,  fibrosili.  sindrome  spalla-mano 
Retrazioni  aponeurotiebe  (malattia  di  Dupuytren) 
Infiammazione  dei  tessuti  mdii  pcriartìcolarì 
Miositi  (ad  es.  dermatomiosite.  miosite  ossificante) 
Paralisi  (spastiche  e flaccide) 

Traumi  ossei  e muscolari 
Immobilizzaziorte  protratta 


Da  interessamento  della  mem- 
brana sifMviale 


Infezioni  batteriche  acute  (ad  e$.  gotwrrea) 

Infezioni  batteriche  croniche  (ad  es.  tbc) 

Infezicmi  micoliche 

Emorragie  inlrartìcolarì  (emofilia) 

Deposizione  di  cristalli  (ad  es.  gotta  e pseudogotta) 

Infiammazioni  di  incerta  etiologìa  (LES;  artrite  reumatoi- 
de;  malattia  da  siero;  spondiUte  anchilosante;  sindrome 
di  Rciler;  sindrome  di  BelM;ei;  psoriasi:  sderodermia) 

Tumori 


Da  interessamento  della  cartila- 
gine e/o  dei  legamenti  artico- 
lari 


IOsieoartrosi 
Traumi  articolari 
Malattie  metaboliche 
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7)  le  r.  a.  che  si  manifestano  nel  corso  di  miositi  di  dif- 
ferente enologia  sono  quasi  sempre  dovute  all’ostacolata 
escunione  articolare  causala  dalla  retrazione  e dall'ine- 
siensibilità  dei  muscoli  colpiti  dal  processo. 

Le  r.  a.  possono  quindi  essere  comprese  entro  limiti 
molto  ampi:  da  una  modica  limitazione  dell’escursione  di 
un’articolazione  fino  alla  rìgida  anchilosi  fibrosa  con  abo- 
lizione pressoché  totale  dell’articolarìtà. 

La  fusione  ossea  dei  capi  articolari  non  può  essere 
compresa  nella  trattazione  delle  r.  a.  perché,  in  tale  eve- 
nienza. rarticolazione  non  é più  funzionale. 

Le  limitazioni  dovute  a ostacolo  osseo  o a un  mar- 
cato processo  di  sclerosi  connettivale  sono  caratterizzate 
da  un  arresto  brusco,  deciso,  deirescursione  articolare 
mentre  le  altre  presentano  un  arresto  da  resistenza  ela- 
stica. 

Aiwtoada  patologica 

Mollo  complessa  è Tanatomia  patologica  delle  r.  a.  che,  a volte, 
sono  un  sintomo  c a volte  1‘esito  di  una  lesione  decorrente  o 
decorsa,  anche  in  sede  lontana  dall’articolaàoDe  rigida.  Tale 
com^ricssitÀ,  accentuata  dalia  varietà  dei  meocantsmi  palogeneti- 
ci.  non  permette  un’esauriente  trattazione  in  questa  sede;  infatti 
qualsiasi  articolazione  rigida  presenta  caratteristicbe  p^colah 
dipendenti  dairinteressamcnto  diretto  dei  capi  articolari  e/o  dei 
vari  tessuti  mesodermici  che  partecipano  alla  costituziooe  del 
complesso  aitioolare,  cui  si  affianca  la  rìpercussiooe  secondaria 
degli  annessi  dell’articolazione  e deU'apparato  motore.  Tuttavia, 
tralasciando  i casi  nei  quali  la  r.  a.  è solo  un  sintomo  tempora- 
neo c completamente  reversibile  e pertanto  non  presenta  aitera- 
ziom  anatomopatologiche  degne  di  interesse,  le  r.  a.  ormai  stabi- 
lizzate possono  essere  divise  in  2 gruppi:  quelle  da  cause  extrar- 
ncolari  e quelle  da  cause  intra'  o parartìcoUiri. 

Le  r.  a.  da  cause  extrarficaiari  presentano  caratteristiche  in 
comune,  tra  le  quali,  prima  fra  tutte,  la  lentezza  con  la  quale  si 
stabiliscooo  neU’artioolazioDe  le  alteraziofii  anatomopatologiche. 
Solo  tardivamente,  sìa  in  casi  di  fibrosi  cicatriziale  del  connettivo 
sottocutaneo  (esito  di  ustioni  o di  congelamenti  o di  ferite  gra- 
vi), sia  in  casi  di  ostacoli  meccanici  (esostosi,  hatture  iuxtartico- 
lari  viziosamente  consolidate,  sinostosi  congenite  o postraumati- 
che  di  due  segmenti  ossei  che  insieme  compongono  uno  dei  capi 
articolari),  conseguono  aiterazioiu  dei  componenti  tessutali  delle 
articolaziom  costrette  alla  rigidità. 

Tali  alterazioni  sono  rappresentale  dalla  sclerosi  anelastica 
propria  dei  connettivi  degenerati  per  rimmobilizzazìone  prolun- 
gata per  anni,  mentre  a carico  della  superficie  sinovìale  si  in- 
staurano successivamente  fenomeni  degenerativi  e proliferativi 
caratterizzati  dalla  diminuziooe  e scomparsa  del  liquido  sinovia- 
le.  Contemporaiwamente  inizia  la  degenerazione  delle  cartilagi- 
ni diartrodiali  che,  attraverso  i vari  stadi  dell'ipotrofia  fino  al- 
l’airofia,  giungoira  a sfaldarsi,  fessurarsi  e manifestare  vere  e 
proprie  l^ioni  erosive  che  scoprono  così  il  tessuto  osseo  sub- 
condrale. 

Le  gravi  aherazk>ni  che  si  producono  nei  muscoli  in  seguito  a 
processi  infiammatori,  degenerazioni  miopatiche  o gravi  trauma- 
tismi. possono  provocare  proliferazioni  conneittvaìi  che  stabili- 
scemo  tenaci  aderenze  con  lo  scheletro,  con  la  capsula  artio^re 
o con  altri  gruppi  muscolari;  oc  consegue  che  il  normale  scorri- 
mento del  muscolo  sui  piani  droostanti  sarà  impedito. 

Un  fenomeno  simile  può  verificarsi  anche  a carico  delle  guai- 
ne tendinee  che  atKtranrto  incontro  a un  processo  fibrotioo  di 
riparazione  che  ingloberà  I lendini  stessi  e ne  impedirà  lo  scor- 
rimento. 

Le  r.  a.  che  insorgono  dopo  una  Icsìoim  traumatica  dello  sche- 
letro a distanza  dall’articolaaooe.  possono  decorrere  col  quadro 
tìpico  della  malattìa  postraumatica  che,  attraverso  meccanismi 
vascolonervosi.  può  agire  direttamente  sui  tessuti  articolari  de- 
terminando, in  forma  più  o meno  importante,  quelle  reaziofìi 
del  connettivo  che  si  verificano  in  seguito  all'azione  di  agenti  le- 
sivi interessami  direttamente  l’articolazioDe.  Per  questo  motivo  è 
preferibile  mdudere  tale  tipo  di  r.  a.  nel  gruppo  delle  r.  a.  da 
causa  intrarticoiare  o parank&iare. 

Allorquando,  o per  aggressione  diretta  o per  meccanismi  va- 
scolonervosi,  le  articolazioni  diventano  sede  immediata  del  pro- 


cesso degenerativo  (r.  a.  da  cause  mtrartkoian  proprutmente  dot- 
te), i tessuti  mesodermici  costiiucntì  il  compirào  articolare  di- 
vengono preda  della  reaziofie  connettivale  che,  anche  se  quantì- 
tatìvamente  di  grado  diverso,  é sosianzialmenie  simile.  Nella 
cavità  articolare,  in  tal  modo,  sia  un  coagulo  ematico,  sia  un 
deposito  di  fibrina  possono  subire  un'evoluzione  connettivale 
con  conseguente  formazione  di  un  panno  vascoloconncttivalc 
che,  ricoprendo  la  cartilagine,  ne  impedisce  gli  scambi  nutritizi 
con  il  liquido  stnoviale,  determinandone  la  degenerazione  e il 
riassorbimento,  cui  segue  la  formazione  di  connettivo  neoforma- 
to che  si  fonde  con  quello  del  panno  sinoviale. 

In  un  tempo  piuttosto  variabile  tale  neoformazione  connctti- 
vale  può  essere  tanto  abbondante  da  giungere  a occludere  la 
cavità  articolare,  mentre  le  superfid  cartilaginee,  che  già  pos- 
sono presentare  zone  di  necrosi,  subiscono  un'usura  sempre 
maggiore. 

SÌBtoflutok>(ia  e disfBosl 

La  sintomatologia  consiste  nella  scomparsa  o nella  limita- 
zione della  normale  escursione  articolare,  che  può  avve- 
nire per  un  arresto  secco,  deciso,  o per  un  arresto 
ugualmente  brusco,  ma  che  dà,  a chi  imprime  passiva- 
mente il  movimento,  una  sensazione  di  attudmento  ela- 
stico. L'arresto  può  anche  essere  provocato  da  una  resi- 
stenza elastica  che  aumenta  progressivamente.  Questa 
limitazione  deH'articolarità  può  accompagnarsi  a impedi- 
mento della  motilità,  per  un  deficit  di  potenza  dei  gruppi 
muscolari  preposti  al  movimento  deirartkolazione  inte- 
ressata o a una  sindrome  artraigica. 

Talora  è possibile  palpare  i muscoli  attivatori  dell’arti- 
colazione, mobilizzati  attivamente,  in  condizione  di  con- 
trattura spastica  o in  stato  tensivo  al  momento  deU'arre- 
sto. 

Radiograficamente  sì  possono  mettere  in  evidenza  alte- 
razioni della  forma  o della  posizione  dei  capi  ossei,  ridu- 
zioni di  ampiezza,  irregolarità,  ossificazioni  della  rima 
articolare,  caldfìcazioni  capsularì,  pararticc^ri  e/o  mu- 
scolari. 

L’anamnesi  e il  quadro  chnicoradiologico  sono  spesso 
sufficienti  per  differenziare  la  natura  etiologica  della  r.  a.; 
solo  in  alcune  forme  metaboliche  è d’obbligo  ricorrere  a 
specifiche  indagini  di  laboratorio. 

Vihilazàoiie  nedicolefale 

Oltre  alla  valutazione  della  diminuziotie  o deU'abolizione 
della  funzionalità  articolare,  bisogna  tener  conto  dei  do- 
lori. dei  disturbi  trofici,  a volte  molto  gravi,  della  mino- 
razione o perdita  della  funzione  muscolare. 

La  valutazione  del  danno  articolare,  inoltre,  è diffe- 
rente a seconda  che  sia  richiesta  in  campo  penalistico  o 
neU'ambito  del  diritto  civile.  Nel  diritto  penale  l'accer- 
tamento  deve  essere  inquadrato  entro  ì limiti  delle  le- 
sioni personali,  vale  a dire  che  esso  dovrà  essere  quan- 
tizzato come  lesione  lievissima,  lieve,  grave  o gravissi- 
ma. In  quest’ultimo  caso  la  r.  a.  può  costituire  una 
menomazione  a carattere  permanente,  esito  della  pre- 
gressa malattia  o lesione,  e come  tale  deve  essere  valu- 
tala dal  punto  di  vista  medicolegale  in  aggiunta  alla 
durata  della  malattia;  e ancora  bisognerà  distinguere  se 
la  r.  a.,  anche  totale,  interessi  un’articolazione  di  scarso 
valore  funzionale,  rientrando  cosi  tra  le  lesioni  lievi  o 
lievissime  ovvero  uo'artkolazione  di  grande  importanza, 
venendo  a configurare  la  possibilità  della  perdita  funzio- 
nale di  un  organo  fino  a raggiungere  il  carattere  della 
lesione  gravissima. 

Nell’ambito  del  diritto  civile,  invece,  la  valutazione 
roedicolegale,  se  richiesta  per  un  risarcimento  per  respon- 
sabilità civile,  deve  essere  calcolata  in  base  allo  specifico 


1457 


1458 


RIGIDITÀ  ARTICOLARE 


danno  anecato  a quella  determinata  persona  che  svolga 
quella  particolare  attività;  se  richiesta  per  indennizzo  a 
infortunato,  d si  deve  attenere  ai  criteri  di  indennizzabili- 
tà  fissati  dalla  legge,  nel  caso  di  infortunio  assicurato  per 
legge,  o a quelli  fìssati  dal  contratto,  nel  caso  di  infortu- 
nio assicurato  con  assicurazioni  private. 

In  ogni  modo  il  quesito  medicolegale  ò rappresentato 
dalla  lesione  anatomica  e funzionale  (accertabile  diretta- 
mente  o indirettamente  attraverso  l'esame  clinico  e roent- 
gendiagnostico) in  rapporto  al  settore  del  movimento 
(^necessario,  utile  o marginale)  sul  quale  la  limitazione  in- 
terviene. Si  intende  per  necessario  quel  grado  di  escursio- 
ne articolare  che  è indispensabile  per  provvedere  alla  ne- 
cessità della  vita  di  relazione;  per  utile  quel  grado  di  escur- 
sione che  rende  possibile  un'attività  lavorativa  generica; 
infine,  per  marginale  quel  grado  di  escursione  che  viene 
richiesto  solo  in  particolari  attività  lavorative.  Sarà  invece 
compito  del  legale  eseguire  il  calcolo  del  danno  economico 
in  relazione  alla  valutazione  astratta  come  prevista  dal 
codice  penale  e al  danno  patrimoniale  accertabile. 

Tmipia 

Il  trattamento  della  r.  a.  si  basa  su  due  principali  criteri;  il 
riconoscimento  dell'etiopatogenesi  causa  delle  lesioni  e l'e- 
satta valutazione  dell’impotenza  funzionale  al  fine  di  in- 
staurare un  regime  terapeutico,  medico  e/o  chirurgico,  ca- 
pace di  risolvere  o di  alleviare  la  sintomatologia  articolare. 

La  terapia  medica  si  basa  sull’impiego  di  mezzi  hsìd  e 
farmacologici. 

Tra  i primi  ricorderemo  la  termoterapia,  che  provoca 
un’iperemia  attiva  capace  di  migliorare  il  trofismo  dei 
tessuti  articolari  e di  favorire  il  riassorbimento  dei  sali  di 
calcio  già  depositati  nei  tessuti;  la  trazione  continua,  che 
riallinea  i capi  articolari  lungo  l’asse  dell'arto  e mantiene 
la  capsula  articolare  in  uno  stato  di  distensione  che  favo- 
risce il  ripristino  del  movimento;  il  massaggio,  che  in 
genere  è solo  pratica  preparatoria  per  la  successiva  fisio- 
terapia. ma  che,  di  per  sé,  esercitando  un’azione  stimola- 
trice  sulla  circolazione,  favorisce  il  riassorbimento  dei 
prodotti  catabolici;  la  mobilizzazione  attiva  controllata, 
che  assieme  agli  esercizi  di  resistenza  progressiva,  essen- 
do basata  sul  ripristino  della  funzione  muscolare,  è cer- 
tamente la  base  di  una  rieducazione  fisiologica;  la  mobi- 
lizzazione passiva  progressiva,  sia  manuale,  sia  strumen- 
tale, che  supplisce  alla  mancanza  di  capacità  intrinseche 
del  paziente  e deve  essere  basata  su  manovre  lente,  ela- 
stiche. non  interrotte  e non  riprese  bruscamente;  per 
giungere  infine  alla  mobilizzazione  in  anestesia  generale, 
che  permette,  con  la  soppressione  del  dolore,  di  vincere 
resistenze  che  altrimenti  non  si  potrebbero  dominare. 
Tale  metodica  non  deve  essere  assolutamente  orientata  a 
risolvere  le  gravi  r.  a.  in  unica  seduta.  Essa  si  basa  su 
un’azione  applicata  elasticamente,  lentamente,  mai  bru- 
scamente, tanto  che  è sempre  preferibile,  dopo  qualche 
giorno,  ripetere  la  manovra  per  ottenere  un  ulteriore 
miglioramento,  anziché  provocare  danni,  anche  gravi, 
con  maiK>vre  incoerenti  o violente. 

La  terapia  farmacologica,  causale  e sintomatica,  varie- 
rà naturalmente  in  base  all’etiopatogenesi  o sarà  comun- 
que orientata  a contrastare  l’evoluzione  anatomopatolo- 
gica  destniente.  Un  ruolo  importante  in  molte  forme  di 
r.  a.  è svolto  dai  corticosteroidi  e dai  farmaci  antinfiam- 
matori non  steroidei  (FANS). 

La  terapia  chirurgica  può  essere:  riparatrice,  ricostrut- 
trice o,  eccezionalmente,  demolitiva.  Il  fattore  etiologico 
responsabile,  il  meccanismo  patogenetico  e le  condizioni 
anatomopatologiche  indirizzano  verso  l'uno  o l’altro  de- 
gli interventi:  così,  nelle  r.  a.  dermatogene  e in  molte 


forme  di  r.  a.  postraumatiche,  la  chirurgia  è soprattutto  ri- 
paratrice, trovando  la  migliore  espressione  negli  interventi 
di  plastica  cutanea,  di  plastica  miotendinea,  di  artrolisi  o di 
lisi  di  aderenze  muscolari,  di  osteotomie  di  correzione,  etc. 

In  alcuni  casi  dì  r.  a.  postraumatica  si  ricorre  alla  chi- 
rurgia ricostruttiva  fondata  su  interventi  di  artroplastica 
sostitutiva;  protesizzazione  di  un  capo  articolare  o sosti- 
tuzione endoprotesica  totale  (sostituzione  di  ambedue  i 
capi  articolari). 
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UGO  DEL  Torro 

RIGIDITÀ  CADAVERICA:  v.  tanatologia. 
RIGURGITO 

F.  régurgitation.  • i.  regurgitation.  • T.  Regurgitation.  • 
s.  regurgitación. 

Per  rigurgito  s’intende  la  risalita  di  una  piccola  quantità 
di  succo  gastrico  e di  chimo  dallo  stomaco  alia  faringe  e 
alta  bocca,  dalla  quale  può  essere  emesso  o inghiottito  di 
nuovo. 

Il  r.  si  distingue  dal  vomito  (v.)  essenzialmente  per 
l’assenza  della  nausea,  nonché  della  contrazione  del  dia- 
hamma  e dei  muscoli  addominali.  1 r.  sono  espressione  di 
ipermotilità  gastrica  eventualmente  associata  a ipotonia 
del  cardias  e,  entro  limiti  modesti,  sono  privi  di  significa- 
to patologico  (iMccoli  r.,  ad  es.,  accompagnano  frequen- 
temente le  eruttazioni). 

Non  patologico  è il  r.  del  lattante  determinato  dalla 
sovradistensione  gastrica  per  ingestione  di  aria  o di  quan- 
tità eccessive  di  cibo.  Avviene  dopo  il  pasto,  entro  pochi 
minuti,  ed  é frequente  nei  primi  6 mesi  di  vita.  Nei  bam- 
bini allattati  al  seno  l’eccessiva  introduzione  di  aria  è 
causata  o da  scarsa  quantità  di  latte  materno  o dalla  pre- 
senza di  capezzoli  retratti  nella  madre;  nei  bambini  allat- 
tati artificialmente  è invece  dovuta  a inadeguata  foratura 
della  tettarella  del  poppatoio.  H r.  del  lattante  può  essere 
prevenuto  evitando  l’ingestione  di  aria  con  il  latte.  È 
necessario  pertanto:  1)  mantenere  il  collo  del  poppatoio 
sempre  pieno  di  liquido;  2)  allattare  il  bambino  in  posi- 
zione semieretta  in  modo  tale  da  facilitare  remissione  di 
aria;  3)  limitare  l'allattamento  a non  più  di  20  min;  4) 
incoraggiare  l’adozione  di  intervalli  tra  i pasti  di  almeno 
4 h;  S)  tenere  il  bambino  in  posizione  eretta  alla  fine  del 
pasto.  La  persistenza  del  r.  può  richiedere,  in  alcuni  casi, 
l’ispessimento  del  latte  con  cereali. 

Il  r.  di  contenuto  gastrico  è anche  comune  tra  i 9 e i 
12  mesi  di  vita;  la  sua  comparsa  coincide  con  l’epoca  in 
cui  il  bambino  permane  nella  stazione  eretta  per  la  mag- 
gior parte  del  giorno.  L’enologia  è sconosciuta  e il  di- 
sturbo si  risolve  spontaneamente.  Il  r.  può  accompagnare 
o seguire  uno  o più  pasti  durante  il  giorno,  per  parecchi 
giorni.  Se  non  ci  sono  complicazioni  (scarso  accrescimen- 
to ponderostaturale,  inalazione  di  cibo,  esofagite)  non 
sono  necessarie  ulteriori  indagini. 

Diverso  significato  ha  invece,  il  r.  dell’adulto.  Tale  r., 
per  k)  più  esofageo,  può  indicare  la  presenza  di  una  ste- 
nosi dell'esofago  e,  in  genere,  quanto  più  in  alto  è loca- 
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Uzzato  il  restringimeDto  tanto  più  precocemente  dalla 
loro  introduzione  vengono  rìemessi  i cibi.  Il  tempo  di 
eliminazione  è però  anche  in  rapporto  alla  dilatazione 
subita  daH’esofago  situato  a monte  della  stenosi.  R.  eso- 
fageo si  può  avere  anche  in  presenza  di  diverticoU  esofa- 
gei, congeniti  o acquisiti;  U fenomeno  spesso  avviene 
quando  U paziente  assume  una  particolare  posizione  che 
facilita  lo  svuotamento  passivo  del  diverticolo. 

Le  modalità  d’insorgenza  e le  caratteristiche  organolet- 
tiche del  contenuto  del  r.,  per  es.  il  sapore  (addo  nei  casi 
di  ipercloridria  e nelle  gastrìti  iperdorìdrìche,  putrido  con 
odore  fetido  nei  processi  putrefattivi  gastrid,  quaU  gastri- 
ti ipopeptiche  e carcinomi,  amaro  se  contiene  bile)  pos- 
sono o^re  un  vaUdo  aiuto  nella  diagnosi  etiologica  e in 
quella  differenziale. 

V.  anche:  esofago,  semeiotica  generate. 
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RDLEY-DAY,  SINDROME  DI:  v.  neuiovegetativo  si- 
stema, disauionomia  familiare  (X,  997). 

RINENCEFALO 

F.  rhinencéphale.  - i.  rhinencephalon.  - T.  RhinencephO’ 
lon.  - s.  rinencéfalo. 

Il  termine  rinencefalo  si  riferisce  alla  parte  olfattiva  del 
cervello  (v.)  e include  quindi  le  formazioni  telencefaliche 
che  hanno  rapporto  con  tale  funzione.  Questa  definizio- 
ne, tuttavia,  si  presta  a moltepUd  interpretazioni,  tanto 
che  il  termine  r.  può  essere  utilizzato,  secondo  vari  criteri 
interpretativi,  in  modi  assai  diversi.  Secondo  un’accezione 
restrittiva,  basata  su  un  criterio  etimologico,  il  r.  com- 
prende solo  i settori  del  sistema  nervoso  centrale  ra^un- 
ti  dalle  proiezioni  olfattive  e,  quindi,  il  lobo  olfattivo  in 
senso  stretto.  Quest’ultimo  è costituito  dal  bulbo  olfatti- 
vo, dal  nudeo  olfattivo  anteriore,  da  parte  del  tubercolo 
olfattivo,  dalla  cortecda  olfattiva  propriamente  detta 
(conceda  prepiriforme)  e da  alcuni  settori  deU’amigdala. 
Tale  definizione  restrittiva  viene  attualmente  raccoman- 
data da  vari  AA..  quali  Carpenter  (1976)  e Heimer 
(1983).  Tuttavia,  il  termine  r.  viene  talvolta  usato  in  sen- 
so lato,  includendo  vaste  regioni  dell’encefalo  deputate 
rmn  solo  alla  ricezione,  ma  anche  all’integrazione  degli 
impulsi  olfattivi.  Secondo  tale  indirizzo  classifìcativo  il  r. 
viene  inteso  in  senso  esclusivamente  funzionale  e viene 
quindi  riferito  anche  a formazioni  correlate  e in  un  certo 
senso  complementari  alle  aree  rinencefalkhe  propriamen- 
te dette.  Sulla  base  di  tale  uso  allargato  del  termine,  il  r. 
include  anche  sistemi  che,  integrati  in  realtà  in  altri  cir- 
cuiti. hanno  perduto  la  loro  originaria  spedftdtà  olfattiva. 
In  tale  accezione  il  termine  r.  viene  talvolta  usato  come 
sinonimo  di  «sistema  limbioo»,  che  comprende,  oltre  a 
gran  parte  dei  settori  basali  del  telencefalo,  anche  strut- 
ture ÀencefaUebe  e mesencefaliche  particolarmente  coin- 
volte negli  aspetti  emozionali  e motivazionali  del  compor- 
tamento. Un  terzo  indirizzo  classifìcativo,  che  corrispon- 
de all’uso  più  comunemente  accettato  del  termine,  è fon- 
dato su  dati  anatomocomparativi  e morfogenetid.  Su  tali 
basi,  vengono  induse  nel  r.  tutte  le  strutture  omologhe, 
nei  mammiferi,  alle  strutture  rinencefalkhe  dei  bassi  ver- 
tebrati. In  tal  senso  rientrano  nel  r.,  oltre  al  lobo  olfatti- 


vo, anche  |li  altri  settori  del  complesso  amigdaloideo, 
l’area  entonnale  del  lobo  piriforme,  la  formazione  am- 
mooica  e la  regione  settale.  Questa  suddivisione  (Macchi, 
1968)  verrebbe  anche  sostenuta  da  dati  embriogenetid, 
poiché  tutte  queste  strutture  hanno  caratteristiche  archi- 
tettoniche di  sviluppo  distinte  da  quelle  degli  altri  settori 
telencefalid  (Macchi,  1951). 

Nei  mammiferi  macrosmatid  (doè  i subprimati,  nei 
quali  il  senso  dell’olfatto  è particolarmente  sviluppato), 
vengono  quindi  comunemente  indusi  nel  termine  r.  le 
seguenti  strutture  (fìg.  1)  (Macchi,  1968):  il  lobo  olfattivo 
anteriore,  costituito  dal  bulbo  olfattivo,  dal  bulbo  olfatti- 
vo accessorio,  dalle  strie  olfattive  laterale  e mediale,  dal 
nudeo  olfattivo  anteriore,  dalla  cortecda  prepirìforme, 
dal  tubercolo  olfattivo;  il  lobo  piriforme,  che  indude  tut- 
te le  strutture  corticali  e sottocorticali  situate  ventralmen- 
te alla  fessura  rinaie,  posteriormente  al  lobo  olfattivo 
(cortecda  piriforme  anteriore,  cortecda  entorìnale  e pre- 
subicoiare,  complesso  amigdaloideo);  la  formazione  del- 
Vippocampo  (subicolo,  corno  di  Ammone,  fascia  dentata, 
ippocampo  sopracalloso);  la  regione  senodiagonale,  costi- 
tuita dal  setto  e dall’area  diagonale,  che  si  estende  sulla 
superfìde  ventrale  dell’emisfero,  posteriormente  al  tuber- 
colo olfattivo. 

Dal  punto  di  vista  funzionale  il  r.  può  essere  suddiviso 
in  centri  olfattivi  primari,  secondari  e terziari.  Il  bulbo 
olfattivo  e il  bulbo  olfattivo  accessorio  rappresentano  i 
centri  olfattivi  primari,  deputati  alla  ricezione  ed  elabora- 
zione di  impulsi  provenienti  direttamente  dalle  cellule 
neurosensoriali  olfattive  della  mucosa  olfattoria  (fìg.  1).  I 
centri  olfattivi  secondari  (olfattoproiettivi),  che  ricevono  i 
neurìti  delle  cellule  mitrali  attraverso  il  peduncolo  e le 
strìe  olfattive,  includono  il  nudeo  olfattivo  anteriore,  la 
cortecda  (prepirìforme  e piriforme  anteriore),  alcune 
zone  dei  complesso  amigdaloideo  (nudeo  del  tratto  olfat- 
tivo laterale,  nuclei  corticale  e mediale).  I centri  olfattivi 
terziari  (olfattoassodativi)  comprendono  la  cortecda  en- 
torinale  e presubicolare,  parte  del  complesso  amigdaloi- 
deo  (nudei  centrale,  basale  e laterale),  la  formazione  del- 
l'ippocampo e le  aree  pmolfattive. 

I centri  olfattivi  primari  e secondari  rappresentano  au- 
tentiche aree  di  proiezione  olfattiva,  ir>entre  i centri  ter- 
ziari costituiscono  aree  di  assodazione  olfattosomatìca  e 
olfattoviscerale. 

È stata  per  lungo  tempo  discussa  la  funzione  del  tuber- 
colo olfattivo,  poiché,  secondo  alcuni  AA.  (ad  es.,  Bec- 
cati. 1943),  auest’ultimo  riceverebbe  solo  poche  fibre  di 
proiezione  olfattiva  a partenza  dal  bulbo  olfattivo.  In 
realtà,  attualmente,  sulla  base  della  sua  struttura  lamina- 
re, delle  sue  efferenze  verso  il  talamo  (dirette  al  nudeo 
mediodorsale)  e,  soprattutto,  delle  sue  aderenze,  il  tu- 
bercolo olfattivo  viene  cortsidcrato  come  una  parte  della 
cortecda  olfattiva.  Infatti,  in  virtù  delle  sue  multiple  affe- 
renze,  a orìgine  dal  nucleo  olfattivo  anteriore  e da  tutti  i 
centri  olfattivi  corticali,  il  tubercolo  olfattivo  conterrebbe 
una  mappa  completa  di  rappresentazione  della  cortecda 
olfattiva  (Luskin  e Prìce,  1983),  pur  avendo  il  tubercolo 
olfattivo  alcune  caratteristiche  odologiche  peculiari  (qua- 
li, ad  es.,  il  non  dare  orìgine  a proiezioni  assodative  cor- 
ticali). Tuttavia,  sulla  base  di  alcune  caratteristiche  strut- 
turali, dtologiche  e istochimiche,  è stato  anche  ipotizzato 
che  il  tubercolo  olfattivo  rappresenti  un'estensione  ven- 
trale del  nucleo  striato  e del  globo  pallido  (Millhouse  e 
Heimer,  1984). 

Inoltre,  alcuni  dati,  recentemente  introdotti  nella  lette- 
ratura, hanno  posto  in  luce  anche  altre  caratteristiche 
finora  non  identificate  delle  strutture  rinencefaliche,  quali 
resistenza  di  sistemi  centrìfughi  diretti  al  bulbo  olfattivo. 
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Rg.  I . Rapprescnuziooe  delle  strutture  rinenoefaKdte  raffigurate  schematicameote  sulla  superfìcie  mediale  e ventrale  delTencefalo,  e 
dei  loro  principali  rapporti  con  le  cellule  neuroseosoriali  dell'epitelio  olfattivo.  (Da  Netter,  rùiisegnata). 


Tali  vie  hanno  orìgine  da  ampie  regioni  del  telencefalo 
basale,  dell'ipotalamo  e del  tronco  dell'encefalo  (Heimer, 
1983)  e la  loro  attività  sarebbe  correlata  alla  modulazio* 
ne  delia  trasmissione  degli  stimoli  olfattivi. 

Nei  microsmatici  (primati)  il  r.  mantiene  i rapporti  e 
le  connessioni  fondamentali  già  rilevati  nei  maCTOsmati- 
d,  ma  subisce  alcuni  rimaneggiamenti  strutturali  che  si 
profilano  durante  lo  sviluppo  endouterino  (Macchi, 
1951)  e die  consistono  in:  1)  mancata  differenziazione 
di  alcune  strutture  proprie  dei  macrosmatid  (bulbo  ol- 
fattivo accessorio,  nucleo  olfattivo  anteriore,  nucleo  del 
tratto  olfattivo);  2)  riduzione  del  centri  olfattoproiettivi 
(centri  primari  e secondari)  relativamente  ai  centri  olfot- 
toassodativi. 
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erisipelatosa.  - Rinite  difterica.  • RJaili  Mcttivc  graaaioBialoaf 
(cd.  1468):  SifiUde  nasale.  • Tubercolosi  nasale.  • Lebbra  nasa- 
le.  ‘ Rinosporidiosi.  • AspergiUosi.  • Sporotricosi.  • Mucormieosi.  • 
Candidosi.  • Leishmaniosi  nasale. 

RINITI  CRONICHE  cd.  1470 

Rialte  croaka  catanalc  (col.  1471).  • Rialtc  creaka  igtiliofica 
(od.  1471).  • Rhdle  croi^  atroéca  (cd.  1473).  - La  ereaoicca- 
p4a  adc  riaid  croakhe  (col.  1474). 

ALTRE  RINOPATIE  GRANULOMATOSE  cd.  1474 

Saredéod  aasde  (col.  1474).  - Gnmmìomtàoé  « Wcfeacr  (col. 
1474). 

RINITI  NON  INFETTIVE  cd.  1475 

Dcftaiiioac  c daattcazloDe  (cd.  1475).  - FWopatologia  (od. 
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1476).  ■ Affetti  cfiaid  (col.  1477):  Rùtile  allergica.  ■ Rinite  non 
tUlergica  con  eosinofilia.  - Rinite  colinergica.  • Rinite  medicamen- 
tosa. - Rinite  con  poUposi  nasale  e intolleranza  alt’Aspirùufl.  - 
DtAftHMi  (col.  1481).  • Ter^  (col.  148S). 


DEHNIZIONE  E CLASSinCAZIONE 
Gsn  il  termine  riniti  vengono  definiti  i processi  infiamma- 
tori, di  natura  infettiva  o non  infettiva,  acuti  o cremici, 
della  mucosa  delle  cavità  nasali.  Le  r.  possono  rappresen- 
tare entità  nosologiche  autonome  oppure  essere  seconda- 
rie a patologie  sistemiche.  Dal  punto  di  vista  classilìcati- 
vo,  le  r.  possono  essere  inquadrate  secondo  lo  schema 
riportato  nella  tab.  I,  in  cui  viene  adottato  un  criterio 
misto  etiologico  e patologico-clinico. 

RINITI  INFETTIVE 
RinHi  acute  virali 
Rtrffreddore  comune 

Il  raffreddore  comune  (o  coriza)  è una  malattia  acuta  del- 
le prime  vie  aeree,  di  origine  virale,  il  cui  segno  clinico 
predominante  è Tinfiammazione  della  mucosa  nasale.  1 
virus  più  frequentemente  in  causa  sono  ì Rhinovirus,  gli 
Enterovirus,  i Myxovirus  e i Paramyxovirus,  gli  Adenovi- 
rus  e i Coronavirm.  Per  una  trattazione  estesa  di  questa 
condizione  patologica  si  rimanda  alla  voce  kaffreddore. 

Rinite  morbillosa 

Tra  le  diverse  malattie  virali  che  nel  loro  decorso  manife- 
stano un  interessamento  della  mucosa  nasale  il  morbillo 
(v.)  è una  delle  più  tipiche;  in  questo  caso  infatti  l'insor- 
genza e il  riconoscimento  della  r.  assume  un  importante 
valore  diagnostico.  Dopo  un  periodo  di  incubazione  di 
10-15  giorni,  si  manifestano  ipertermia  (38-39  *^C)  e ipe- 
remia delle  mucose  delle  printe  vie  aeree  e della  congiun- 
tiva. accompagnate  da  intensa  secrezione  catarrale  nasa- 
le. Il  decadimento  generale,  il  contemporaneo  interessa- 
mento della  mucosa  nasale  e congiuntivaie  e l'assenza 
nell’anamnesi  di  una  precedente  infezione  morbillosa, 
devono  far  sospettare  l’msorgenza  di  questa  malattia,  che 
verrà  confermata,  ancor  prima  della  comparsa  deU’esan- 
tema,  dal  rilievo,  a livello  della  mucosa  geniena,  delle 
macchie  di  Koplik.  Con  la  comparsa  deU'esantema  la  se- 
crezione catarrale  aumenta  bruscamente  per  ridursi,  nelle 
24-72  h successive,  assieme  alla  febbre. 

Per  la  r.  influenzale  e varioellosa,  v.  influenza  (VII. 
1934);  VARICELLA. 

Riniti  nenie  bafreridie 
Rinite  acuta  vestibolare 

Il  vestibolo  nasale,  nelle  sue  parti  più  prossime  all'orifizio 
narinale,  è rivestito  da  uno  strato  cutaneo  completo  dei 
suoi  annessi.  Le  flogosi  del  vestibolo  nasale  sono  quindi 
delle  dermatosi;  la  facilità  con  cui  esse  insorgono  è legata 
alla  delicatezza  dello  strato  cutaneo.  L'esposizione  ad 
agenti  irritanti,  l'eccessiva  secrezione  nasale,  il  gratta- 
mento. le  polveri  sono  le  cause  più  frequenti.  L’infezione 
del  vestibolo  è spesso  preceduta  da  una  fase  irritativa, 
caratterizzata  da  bruciore  e rossore:  successivamente,  di 
solito  in  prossimità  di  un  pelo,  si  forma  una  piccola  pu- 
stola giallastra  che,  dopo  1-2  giorni,  dà  luogo  a una  ero- 
sticina  e cade.  11  perdurare  delle  condizioni  che  hanno 
facilitalo  l'insorgere  della  r.  acuta  vestibolare,  e il  grat- 
tamento sollecitato  dalla  presenza  di  aosticine,  fanno  sì 
che  questa  affezione  possa  durare  a lungo. 
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Poiché  l'infezione  è spesso  di  natura  stafilococcica,  si 
consiglia  l'uso  locale  di  una  pomata  con  antibiotici  speci- 
fici per  evitare  recidive  e complicazioni.  Tra  queste,  le 
più  frequenti  sono  la  follicolite  profonda,  o sicosi,  il  fo- 
runcolo nasale  e l'impetigiDe. 

La  sicosi  del  vestibolo  nasale  è caratterizzata  da  un 
nodulo  duro,  rilevato,  doloroso  alla  pressione,  da  cui  può 
fuoriuscire,  in  seguito  a palpazione,  materiale  purisimile. 
Di  solito  l'anamnesi  e l'esame  obiettivo  rivelano  la  pre- 
esistenza di  una  r.  cronica  che  è aU'orìgine  di  tale  affe- 
zione. La  cura  consiste  nel  raccomandare  di  evitare  il 
grattamento  locale,  nel  trattamento  della  r.  cronica,  nella 
somministrazione  topica  e generale  di  antibiotici  per  un 
perìodo  prolungato. 

Il  foruncolo  ^l  naso  è dovuto  alla  flogosi  profonda  (di 
solito  da  stafilococco  aureo)  del  follicolo  pilosebaceo.  Il 
sintonrK)  dominante  è il  dolore  dovuto  alla  distensione  dei 
tegumenti  circostanti.  Il  dolore  può  essere  intenso  anche 
quando  il  foruiKolo,  non  ancora  giunto  a maturazione,  si 
presenta  solo  con  un  modesto  rossore  localizzato. 

Per  la  presenza,  in  questa  zona,  di  un  drenaggio  veno- 
so diretto  verso  la  vena  angolare,  quindi  nella  vena  of- 
talmica e nel  seno  cavernoso,  devono  essere  assolutamen- 
te evitate  manovre  di  spremitura  che  possono  facilitare  il 
trasporto  di  pus  in  tale  direzione.  Nel  caso  di  foruncoli 
più  voluminosi  o di  favi,  può  essere  presente  un'adenopa- 
tia  satellite  laterocervi^e  e un  rialzo  termico  notevole 
(38-40  '*€).  La  terapia  antibiotica,  sia  locale  che  genera- 
le. è la  regola;  localmente  può  essere  utilizzata  la  neomi- 
cina  o la  badtracina,  oppure  semplici  antisettici  come 
l'alcol  iodato. 


TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  DELLE  RINITI 


RMti  tafetlivc 
Pim'h  acute  virali 
Raffreddore  comune 
Rinite  morbillosa 
Rinite  influenzale 
Rinite  variccUosa 
Rima'  acute  batteriche 
Rinite  acuta  vestibolare 
Rinite  sufllococdca  del  lattante 
Rinite  streptocoedea  del  neonato 
Rinite  gonococcica  del  neonato 
Rinite  erìsipeiatosa 
Rinite  difterica 
Rimo  infettive  grtmulomatose 
Batteriche:  rinite  sifUitica 
Micobattcrichc:  rinite  tubercolare;  lebbra  nasale 
Micotiche:  rinosporidiosi;  aspergillosi;  sporotrkosi;  mucormico- 
si;  candidosi 

Protozoarie:  leishmaniosi  nasale 
Riairi  croniche 
Rinite  cronica  catarrale 
Rinite  cronica  ipertrofica 
Rinite  cronica  atrofica 
Ozena 

Altre  riacfwrie  grannloaulosc 
Sarcoidosì  nasale 
Granulomatosi  di  Wegener 

Rkàtì  non  iareMve 
Riniti  allergiche 
Riniti  vasomotorie 
Riniti  da  irritanti  chimici 


1466 


Digilized  by  Google 


RINITI 


[>obbiamo  infiae  ricordare  che  il  medico  specialista 
otorinolaringoiatra  dovrà  dubitare  di  tutte  quelle  affezio* 
ni  del  vestibolo  nasale  che,  pur  presentandosi  come  affe- 
zioni inhammatorìe,  siano  recidivanti  o non  recedano 
dopo  adeguata  terapia.  In  questi  casi  è buona  norma  pro- 
celle a un  accertamento  bioptico. 

Riniie  dei  latuuue  da  su^Uococco  aureo 
È di  solito  dovuta  al  contagio  diretto  del  lattante  da  parte  della 
madre  o della  balia  portatrid  di  mastite  purulenta,  ed  è caratte- 
rizzata da  secrezione  nasale  purulenta  di  colore  giallo-dtrioo,  da 
cui  il  nome  di  coriza  cì/rùut.  La  r.  insorge  dopo  i primi  4-7  gior- 
ni d'allattamento  e il  quadro  clinico  può  diventare  grave,  anche 
per  lo  stato  di  denutrizioae  che  la  sindrome  da  ostruziooc  nasale 
ingenera. 

Rùu/e  streptococcica  del  neonato 

molto  rara,  è dovuta  al  coota^  trasmesso  dalle  mucose 
delle  vie  genitali  femminili  durante  il  parto  ed  è di  solito  con- 
comitante a una  sepsi  puerperak  materna. 

Rinite  gonococcica  del  neonato 

Ha  k medesime  modalità  di  contagio  della  precedente  e si  mani- 
festa nclk  24-48  h successive  alla  nascita,  con  secrezione  oasak 
abbondante,  giallo-verdastra,  densa,  a volte  striata  di  sangue.  È 
caratteristica  di  questa  forma  la  congiuntivite  gonococcica  con- 
comitante (V.  OFr^VLMOeLENORREA). 

Rinite  erisipeUitosa 

Può  essere  conseguenza  di  una  r.  streptoooedea,  diffusasi 
alla  cute  perinarinaria  per  la  presenza,  in  questa  sede,  di 
un’escoriazione;  oppure  può  essere  secondaria  a un’erisì- 
pela della  faccia,  diffusasi  al  vestibolo  nasale.  Il  quadro 
nasale  si  caratterizza  per  la  presenza  di  un’iperemia  diffu- 
sa. per  una  secrezione  mucopurulenta  abbondante  e.  a 
volte,  per  la  presenza  di  pseudomembrane.  Anche  se 
quest'ultimo  reperto  può  far  sospettare  la  forma  difterica, 
U diversità  delle  pseudomembrane  streptocoedehe  e l'in- 
teressamento cutaneo  debbono  poter  consentire  una  dia- 
gnosi certa,  necessaria  al  conseguimento  di  una  guarigio- 
ne rapida;  è frequente,  infatti,  in  queste  forme,  la  supe- 
rinfezione  da  stafilococchi  che,  come  è noto,  pone  pro- 
blemi terapeutici  più  complessi,  specie  in  presenza  di 
ceppi  resistenti.  11  trattamento  è loràle  e generale:  il  pri- 
mo si  basa  sulla  detersione  minuziosa  del  secreto  e delle 
croste  per  esporre  le  superfìd  infettate  e renderle  quindi 
più  sensibili  all’applicazione  di  gocce  e/o  di  pomate  con- 
tenenti antibiotici.  La  terapìa  generale  è basata  sulla 
somministrazione  di  penicillina  a dosaggio  pieno,  a meno 
che  non  si  sospetti  una  flogosi  batterica  diversa  da  quella 
streptococcica;  in  tal  caso  la  terapia  antìbiotica  sarà  gui- 
data dall'isolamento  colturale  e dall’eventuale  antìbio- 
gramma. 

V.  anche;  erisipela  (VI,  40). 

Rinite  difterico 

È oggi  molto  rara  a causa  della  vaccinazione  obbligato- 
ria, e comunque  meno  frequente  rispetto  alla  localizza- 
zione faringea.  Può  insorgere  come  manifestazione  isolata 
della  differite  e rimanere  tale:  in  questo  caso  ha  un'evo- 
luzione lenta,  spesso  benigna,  e regredisce  spontanea- 
mente. Quando  invece  è secondaria  a una  faringite  difte- 
rica. costituisce  un  segno  di  aggravamento  e ha  quindi 
significato  prognostico  sfavorevole. 

Airintemo  delle  fosse  nasali  sono  visibili  le  tipiche 
pscudomembrane  grigiastre,  diffìcili  da  rimuovere  e fa- 
cilmente sanguinanti;  la  secrezione  i abbondante,  ini- 
zialmente chiara  e successivamente  sieroematica. 

V.  anche:  difterite  (V.  147). 


Rhiid  Ifldrctdve  granuloButoac 
Sifilide  nasale 

Le  manifestazioni  primarie  della  sifìlide  a livello  nasale 
sono  molto  rare;  anche  le  forme  secondarie,  per  la  sensi- 
bilità del  treponema  agli  antibiotìd  e,  comunque,  per 
l'aumento  delle  cosiddette  «forme  decapitate»  dalla  tera- 
pia, sono  di  diffìcile  riscontro.  Meno  rare  sono  le  forme 
terziarie,  caratterizzate  dalla  presenza  di  formazioni  gra- 
nulomatose  a evoluzione  gommosa. 

La  gomma  ùfìlitica,  unica  o multipla,  si  presenta  come 
una  formazione  globosa,  di  colore  violaceo,  che  infiltra  la 
cute  e il  dorso  del  naso;  essa  è accompagnata  da  secre- 
zione  abbondante  e fetida.  Alla  fase  ^mmosa,  produtti- 
va, segue  la  necrosi  e quindi  l'ulcerazione,  con  ai$truzk>- 
ne  ampia  delle  strutture  ossee  (palato,  vomere,  lamina 
cribrosa  delPetmoide  e ossa  proprie)  che  vengono  elimi- 
nate sotto  forma  dì  se<|uestri.  La  guarigione  avviene  con 
la  formazione  di  sinechie  e con  gli  esiti  della  perforazione 
del  setto  osseo. 

Oltre  alla  forma  acquisita  dobbiamo  ricordare  la  sifìlide 
congenita  nelle  sue  manifestaziom  precoci  e tardive.  Le 
manifestazioni  precoci  compaiono  tra  il  IS*’  ed  il  21** 
giorno  di  vita  sotto  forma  di  una  r.  purulenta  fetida,  ac- 
compagnata da  una  sindrome  da  ostruzione  nasale  e da 
rag^  del  vestìbolo,  e sì  protraggono  per  mesi  essendo 
resistenti  ai  comuni  trattamenti.  Le  manifestazioni  tardive 
compaiono  intorno  al  10**  anno  di  vita  e assomigliano  sin- 
tomatologicamente  alla  sifìlide  nasale  del  periodo  terzia- 
rio che  abbiamo  già  descritto. 

V.  anche:  sinuDE. 

Tubercolosi  nasale 

L’insediamento  del  bacillo  di  Kocb  sulla  cute  o sulla 
mucosa  nasale,  già  raro  in  era  preantibiotica,  è oggi  ec- 
cezionale. La  localizzazione  tubercolare  a livello  nasale  si 
manifesta  con  le  caratteristiche  cliniche  del  lupus  vulgaris 
(v.)  e del  tubercoloma  nasale;  ambedue  queste  forme 
sono  secondarie  a una  reinfezione  esogena  o endogena  e 
hanno  caratteristiche  evolutive  attenuate  per  vari  fattori, 
tra  cui  la  particolare  resistenza  della  mucosa  nasale  al 
bacillo  di  Koch. 

Nel  lupus  vulgaris  la  lesione  è caratterizzata  inizialmen- 
te da  processi  infiltrativi.  Sulla  mucosa  i segni  obiettivi 
sono  dapprima  quelli  di  una  vestiboliie  banale,  mentre, 
in  un  secondo  tempo,  compaiono  sul  setto  nasale  piccoli 
noduli  rilevati,  della  grandezza  di  un  grano  di  mi^o,  di 
colore  giallastro.  Sulla  cute  si  evidenzia  una  zona  di  con- 
sistenza m<^e,  nel  cui  interno,  esercitando  una  pressione 
con  un  vetrino  (diascopia),  si  rende  ben  visibile  una  zona 
giallastra  di  necrosi  caseosa.  Nella  fase  seguente,  quella 
ulcerativa,  si  creano  erosioni  cutanee  che  si  spingono  al- 
l’interno delle  fosse  nasali  interessando  le  mucose;  l’inva- 
sione cutanea,  a partire  da  lesioni  mucose,  costituisce 
un’evenienza  sconosciuta.  Le  ulcerazioni  della  mucosa  sì 
localizzano  esclusivamente  sulla  parte  cartilaginea  del  set- 
to dando  luogo  a perforazioni  ampie  e a deformaziom 
della  piramide  nasale.  Per  la  terapia,  v.  lupus  vulgaris 
(Vili,  2462). 

Il  tubercoloma  nasale,  più  frequente  del  lupus,  è carat- 
terizzato dalla  notevole  iperplasia  granulomatosa,  cui 
appunto  è dovuta  la  denominazione  di  tubercoloma.  La 
rinoscopta  evidenzia  la  presenza  di  un  polipo  facilmente 
sanguinante,  impiantato  sul  setto,  di  solito  unico.  L’essu- 
dato è modesto,  ma  caratterizzato  da  cattivo  odore.  La 
massa  viene  sempre  escissa  sia  per  la  faciliti  con  cui  vie- 
ne scambiata  per  un’altra  lesione,  sia  per  il  fatto  che  solo 
l’esame  istologico  consente  la  diagnosi  di  tbc.  La  terapia 
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si  basa  suU’iinpiego  di  antibiotid  antitubercolari  (rilaznpi- 
cioa,  isoniazide,  etambutolo  soprattutto). 

Lebbra  nasale 

Le  manifestazioni  nasali  della  lebbra  si  presentano  quasi 
esclusivamente  nella  forma  lepromatosa,  e con  frequenza 
decrescente  nelle  forme  borderline,  tubercoloide  e inde- 
terminata. Le  manifestaziom  nasali  della  lebbra,  di  cui 
sono  a tutti  noci  gli  esiti  deturpanti  a carico  della  fisio- 
nomia del  volto,  sono  importanti  come  via  di  contagio: 
nel  90%  dei  pazienti  con  questa  localizzazione  l’esame 
dell’essudato  evidenzia  un’abbondante  presenza  di  badili 
di  Hansen. 

Le  lesioni  nasali  sono  sempre  secondarie  a localizza- 
zioni cutanee;  questo  elemento  è importante  per  la  dia- 
gnosi della  malattia.  La  lebbra  nasale  si  manifesta  con 
ostruzione  nasale  e secrezione  sieroematica  bilaterale. 
Costanti  sono  le  epistassi  ripetute,  di  breve  durata, 
espressione  dell’andamento  ulcerativo  del  processo  che 
distrugge  lentamente  ma  inesorabilmente  anche  le  strut- 
ture ossee  e cartilaginee,  senza  dare  luogo  a sequestri.  La 
distruzione  avviene  spedalmente  nella  parte  anteroinfe- 
riore  del  setto  e in  corrispondenza  della  testa  del  turbina- 
to inferiore;  in  questa  fuse  sono  presenti  nella  fossa  nasa- 
le croste  maleodorantì. 

La  terapia  si  basa  sulla  somministrazione  di  diaminodì- 
fenilsulfone  (dapsone),  clofazimina  e rifampidoa. 

V.  anche:  lebbra  (Vili,  1256). 

Rinosporidiosi 

La  mucosa  nasale  è la  sede  più  frequente  di  localizzazio- 
ne del  Rkinosporidium  seeberi;  il  fungo  vierte  a contano 
con  la  mucosa  nasale  di  solito  durante  un  bagno  in  acque 
stagnanti,  più  raramente  per  contagio  animale  o interu- 
mano. All’esame  clinico  si  reperta  una  massa  granuleg- 
gjante  impiantata  sulla  mucosa  di  una  fossa  nasale,  che 
tende  a p^trudere  dalla  narice  assumendo  aspetto  poli- 
poide;  a volte  ò plurilobata  e facilmente  sanguinante.  Al 
di  sotto  dell’epitelio  che  ricopre  i granulomi,  è possibile 
scoprire,  con  l’aiuto  di  una  lente  d’ingrandimento,  dei 
punticini  biancastri  dovuti  alla  presenza  dei  cosiddetti 
sporangi,  contenenti  approssimativamente  da  12  a 16.000 
spore,  n trattamento  dell’affezione  è chirurgico,  e consi- 
ste nell’escissione  della  lesione  con  causticazione  della 
base  d’impianto. 

Aspergiliosi 

Questo  agente  patogeno,  sia  nella  specie  AspergUlus  fu- 
migatus  sia  in  quella  A.  niger,  è diffusissimo  come  sapro- 
fita e si  virulenta  nel  diabete,  nelle  condizioni  di  immu- 
nodcprcssione  e nel  corso  di  malattie  debilitanti.  Spesso 
alla  colonizzazione  della  mucosa  nasale  segue  l’invasione 
del  polmone.  Nella  sua  forma  aortica  l’aspergillosi  nasale 
si  manifesta  con  seaezione  nasale  bilaterale  e con  pre- 
senza di  formazioni  pseudomembranose  grige  (A.  filmi- 
gafus)  0 nere  {A.  niger)‘,  istologicamente,  il  granuloma 
presenta  talora  cellule  giganti  nel  cui  interno  si  rinvengo- 
no le  ife.  La  terapia,  esclusivamente  medica,  si  basa  sulla 
somministrazione  locale  e generale  di  antimicotici  (anfo- 
teridna  B)  e sul  trattamento  causale  delle  condizioni  pa- 
tologiche sottostanti  che  favoriscono  l’e^ressività  cUitica 
dell'infezione. 

Sporotricosi 

La  localizzazione  nasale  è la  più  frequente  delle  rare  lo- 
calizzazioni mucose  dello  Sporothrix  schenkii.  La  malattia 
è caratterizzata  da  secrezione  nasale  sieroematica  o puri- 


simile,  con  lesioni  ulcerate  delle  mucose  e più  tardi  del- 
rimpalcatura  osteocartilaginea;  è sempre  presente  un’a- 
denopatia  satellite.  La  diagnosi  è basata  sugU  esami  col- 
turali deH’essudato.  La  terapia  consiste  nella  sommini- 
strazione di  ioduro  di  potassio  e di  anfoteridna  B per 
lunghi  periodi,  e la  guarigione  può  richiedere  molti  mesi 
di  trattamento. 

Mucormicosi 

Interessa  il  naso  la  forma  rinoencefalica  della  mucormico- 
si:  si  tratta  di  una  micosi  rara  sostenuta  prindpalmente 
dal  genere  Rhizopus.  Essa  solitamente  insorge  in  presen- 
za ou  un  diabete  mellito  chetoaddosico  o nei  pazienti 
immimodepressi . 

La  colonizzazione  mìcotica  dei  turbinati  superiori  può 
comportare  l'estensione  del  processo  morboso  all’orbita  e 
rinvasione  del  S.N.C.  Una  frequente  complicazione  è 
rinvasione  dei  vasi  arteriosi  con  conseguente  trombosi 
della  carotide  e del  seno  cavernoso.  In  questi  casi  la  mor- 
talità è molto  elevata  (80-95%). 

Il  trattamento,  che  costituisce  un  problema  di  non  fad- 
le  soluzione,  si  avvale  deirimfMego  deU’anfoteridna  B 
eventualmente  associata  alla  fludtosina. 

Candidosi 

La  micosi  nasale  da  Candida  albkans  è generalmente 
dovuta  alla  casuale  estensione  alla  mucosa  nasale  di  un 
preesistente  mughetto  (v.).  Può  essere  anche  l'espressio- 
oe  della  candidosi  mucocutanea  cronica,  che  colpisce 
ger>eralfnente  bambini  immunocompromessi.  Nel  primo 
caso  la  ter^a  si  basa  sull'impiego  locale  della  nistatina, 
e di  ketoconazolo  per  osi  nella  candidosi  mucocutanea 
cronica,  oltre  all’anfotericina  B per  via  e.  v.,  trova  efficace 
impiego  il  ketoconazolo  per  os  che  sembra  possa  risolve- 
re il  problema  di  questa  malattia,  finora  praticamente 
incurabile. 

Leishmaniosi  nasale 

n protozoo  responsabile  della  malattìa  {Leishmania  tropi- 
ca) viene  trasmesso  da  un  dittero  ematofago  del  genere 
PUebotomus  che  funge  da  tramite  tra  gli  animali  dome- 
stid  portatori  e ruomo.  L’inoculazione  avviene  quasi 
sempre  sulle  parti  scoperte  del  volto;  nello  stesso  punto, 
dopo  un  periodo  variabile,  si  forma  un  piccolo  infiltrato 
dermico  che  si  acaesce  fino  a raggiungere  un  paio  di  cen- 
timetri di  diametro.  Il  nodulo  è rilevato,  rossastro,  dr- 
condato  da  cute  dura,  e va  incontro  a ulcerazione.  La  le- 
sione. chiamata  anche  «bottone  d’oriente»,  si  localizza, 
di  solito,  sulla  cute  dell’ala  del  naso,  da  dove,  seconda- 
riamente, potrà  interessare  la  mucosa  nasale.  La  localiz- 
zazione primaria  a carico  della  mucosa  nasale  è rara,  e si 
manifesta  con  secrezione  simile  a quella  di  una  banale  r. 
batterica  acuta,  resistente  però  alle  comuni  terapie;  se- 
condariamente. compare  un’ulcerazione,  di  solito  settale, 
accompagnata  da  croste  che,  se  a^sortate,  danno  luogo  a 
epistassi.  La  diagnosi  è certa  solo  dopo  il  riscontro  istolo- 
gico della  Leishmania  all’interno  del  granuloma,  la  cui 
struttura  è simile  a quella  del  granuloma  sarcoidosico. 

La  terapìa  di  scelta  si  basa  suU’ìmpiego  di  gluconato 
sodico  di  antimonio. 

V.  anche:  leishmaniosi  (Vili,  1375). 

RINITI  CRONICHE 

Con  il  termine  di  r.  croniche  si  deftitiscono  quelle  affe- 
zioni infiammatorie  croniche  della  mucosa  nasale,  carat- 
terizzate da  un  decorso  lento,  progressivamente  ingrave- 
scente, a volte  povero  di  sintomi  ma  sempre  fastidioso. 
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L’etiologia  di  <|ueste  frequenti  affezioni  è,  il  più  delle 
volte,  secondaria  ad  altre  condizioni  patologiche  nasali, 
come  deviazioni  del  setto,  ipertrofìa  adenoidea  e flogosi 
sinusali  croniche.  All'insorgere  di  una  r.  cronica  concor- 
rono le  condizioni  climatiche  fredde  e umide,  ovvero  il 
soggiorno  in  microclimi  secchi,  il  lavoro  in  ambienti  pol- 
verosi o in  presenza  di  gas  irritanti,  l'abuso  di  alcol  o di 
tabacco  e infine  l'uso  ripetuto  di  medicamenti  nasali. 

Rinite  cronka  catarrale 

La  malattia  riconosce  tra  i propri  agenti  etiologici  l'iper- 
trofìa adenoidea  nel  bambino,  e le  affezioni  rinosinusali 
croniche  nell’adulto,  nonché  le  sfavorevoli  condizioni 
climatiche  e ambientali;  non  è infrequente  riscontrare  nei 
bambini  anche  un'allergia  nasale  concomitante. 

La  r.  catarrale  cronica  è più  freauente  nell’infanzia  che 
ncH'ctà  adulta  ed  è caratterizzata  daH’abbondante  secreto 
nasale  e,  in  minor  misura.  dalPostruzione  nasale:  nei  pic- 
coli pazienti  lo  scolo  nasale  mucopunilento,  accompagna- 
to, a volte,  da  modeste  epistassi,  dura  per  tutto  l'anno, 
esclusi  i mesi  estivi.  Se  il  bambino  è capace  di  soffiarsi  il 
naso,  la  madre  segnalerà  una  notevole  quantità  di  fazzo- 
letti consumati  nella  giornata;  se  invece,  come  avviene  di 
solito  al  di  sotto  dei  6 anni,  il  bambino  non  è capace  di 
detergere  le  mucosità  nasali,  lo  scolo  di  queste  in  dire- 
zione posteriore  determinerà  flogosi  tracheobronchiali  e 
dismrbi  della  digestione.  L'esame  farìngo^pico  svela,  in 
questi  casi,  la  presenza  di  un’inconfondibile  colonna  di 
mucopus  adagiata  sulla  parete  posteriore  della  faringe, 
proveniente  dalla  rìnofarìnge.  A volte,  per  la  riduzione 
dell’attività  ciliare  o per  la  presenza  di  un  cospicuo  osta- 
colo posteriore  dovuto  aH'ipertrofìa  adenoidea,  il  muco 
«cola»  dalle  narici  causarvdo  flogosi  cutanee  pehnarina- 
rie. 

NeU'adulto  i sintomi  legati  aH’ostnizione  nasale  sono 
preminenti  rispetto  a quelli  legati  alla  secrezione  mucosa; 
non  é infrequente  che  più  che  il  sintomo  nasale  siano  le 
complicanze  auricolari  (otiti  catarrali  croniche  o adesive) 
o quelle  brorKbiali  a spingere  il  paziente  a consultare  il 
medico. 

Nel  bambino  i provvedimenti  terapeutici  prevedono, 
nelle  forme  sicuramente  secondarie  a ipertrofìa  adenoi- 
dea o ad  adenoidite  cronica,  l’asportazione  del  tessuto 
adenoideo;  non  si  deve  tuttavia  dimenticare  l'importanza 
che  assumono,  sul  piano  terapeutico,  il  miglioramento 
delle  condizioni  igieniche  e ambientali  e la  correzione  di 
eventuali  ipovitaminosi.  Sono  efficaci,  inoltre,  le  cure 
termali  presso  stazioni  provviste  di  ac(|ue  sulfuree  e sai- 
sobromoiodiche  e la  terapia  con  vaccini  polimicrobid  an- 
ticatarrali. 

L’efficacia  della  terapia  vaccinale  è provata  anche  nella 
terapia  delle  r.  catarrali  croniche  dell’adulto;  questi  prov- 
vedimenti dovranno  essere  affiancati  dalla  correzione  chi- 
rurgica di  eventuali  deviazioni  del  setto  o di  flogosi  et- 
moidomascellarì  croniche. 

RlaHc  cronica  ipertrofica 

La  r.  cronica  ipertrofica  si  instaura  lentamente  e ha  un 
decorso  ingravescente;  la  secrezione  catarrale  è modesta, 
prevale  la  stenosi  nasale  e,  in  alcuni  casi,  l'iposmia. 

11  perdurare  deH'ostnizione  nasale  può  facilitale  l'in- 
sorgere di  complicanze  flogistiche  a carico  deU’orecchio 
medio,  dei  seni  paranasali,  della  faringe  e dell'albero  la- 
ringotracheobronchiale.  Sono  proprio  queste  eventuali 
complicanze  che  rendono  indispensabile  il  consulto  con  lo 
specialista.  A volte,  inoltre,  il  contatto  tra  mucosa  del 
setto  e turbinato  inferiore  determina  Tinsorgenza  di  una 


cefalea  localizzata  alla  radice  del  naso  che  regredisce 
dopo  decongestione  delle  mucose  nasali.  Secondo  Terra- 
col  (1953),  la  cefalea  è secondaria  a compressione  dei 
rami  nervosi  sensitivi  del  setto  e il  dolore  è proporziona- 
le. per  intensità,  all'entità  deU’ostruzione. 

La  zona  di  mucosa  ipertrofica  è spesso  circoscritta  ai 
turbinati  inferiori,  più  raramente  al  setto  o ai  turbinati 
medi.  In  presenza  di  una  deviazione  del  setto,  nella  fossa 
nasale  più  pervia  si  osserva  un'ipertrofìa  mucosa  che,  per 
essere  compensatoria,  ha  etiopatogenesi  diversa  dalla 
forma  ipertrofica  di  cui  si  tratta. 

Sul  piano  istologico  la  durata  e la  diversità  del  decorso 
determinano  il  prevalere  di  una  delle  tre  componenti  del- 
la mucosa:  vascolare,  ghiandolare  e connectivale.  In  una 
prima  fase  prevale  l’ipertrofìa  vascolare  (ipertrofia  conge- 
stizia); questa  e la  dilatazione  permanente  dei  vasi  confe- 
riscono un  caratteristico  colore  rosso-vinoso  alle  mucose. 
In  un  secondo  tempo  i reperti  istologid  sono  costituiti 
prevalentemente  da  infiltrazione  cellulare,  da  perdita  più 
o meno  estesa  delle  ciglia  e da  una  diffusa  fibrosi:  que- 
sl’ultima  crea  un  impedimento  al  drenaggio  linfatico  e 
venoso  e può  dar  luogo,  con  il  tempo,  a una  cospicua 
ipertrofìa  della  coda  del  turbinato  inferiore.  Nelle  r.  cro- 
niche di  vecchia  data  lo  stesso  meccanismo  patogenetico 
può  determinare  il  formarsi  di  polipi  che,  per  la  ricca 
vascolarizzazione  e il  limitato  numero,  ben  si  distìnguono 
dai  polipi  allergici.  Sia  nella  forma  congestìzia  che  in 
quella  connettìvale  è presente  una  metapla^  deH'epitclìo 
cilindrico  pluristratifìcato  vibratile  che  si  trasforma  in  un 
epitelio  piatto  a volte  corneificato. 

L'esame  obiettivo  permette  di  apprezzare  l'aspetto 
della  mucosa  nasale,  la  sede  deiripettrofìa  e il  grado  di 
infiltrazione  fibroblastica.  La  superficie  mucosa  può  ap- 
parire liscia,  irregolare  o moriforme;  per  effetto  della 
stasi  è di  colorito  rosso-scuro,  vinoso,  ed  è ricoperta  da 
un  rauco  denso,  raccolto  in  croste  o filamenti.  Poiché 
alle  flogosi  croniche  della  mucosa  nasale  sono  spesso 
associate  sinusiti  croniche,  é possibile  osservare  una  rac- 
colta di  secreto  mucopurulento  in  corrispondenza  dei 
meati  medio  o superiore,  in  relazione  al  gruppo  sinusale 
interessato. 

Per  ridentìficazìone  del  tipo  di  ipertrofia  (congestizia  o 
connettivalc),  ma  anche  per  la  mì^iore  visione  della  par- 
te posteriore  delle  fosse  nasali,  può  essere  utile  toccare  la 
mucosa  ipertrofica  con  un  portacotone  imbevuto  di  adre- 
nalina: la  vasocostrizione  Rimette  una  riduzione  di  vo- 
lume modesta  se  il  grado  di  fibrosi  è notevole,  cospicua 
se  prevale  l'ipertrofìa  vascolare. 

La  terapia  della  r.  cronica  ipertrofica  differisce  a se- 
conda che  si  debba  trattare  la  forma  congestìzia  o quella 
connettìvale;  in  ambedue  i casi,  tuttavia,  deve  essere  per- 
seguita la  correzione  di  dismetabolismi,  disendocrinie  o 
disvitaminosi,  eventualmente  associati.  Dovranno  essere 
rimosse  le  deformità  settali,  i focolai  di  flogosi  cronica 
sinusale,  il  cui  perdurare  può  far  estendere  l'ipertrofia  ad 
altre  zone. 

Nelle  ipertrofie  congestizie  del  turbinato  inferiore  la 
terapia  locale  prevede  la  causticazione  con  il  galvanocau- 
terio: l'intervento  si  effettua  ambulatorialmente  in  ane- 
stesia locale  per  contano.  Il  galvanocauterio  viene  prima 
arroventato  e successivamente  inserito  nella  fossa  nasale 
in  corrispondenza  della  coda  del  turbinato,  dove  viene 
messo  a contano  con  la  mucosa;  lo  strumento  viene  ritira- 
to con  direzione  anteriore  fino  alla  testa  del  turbinato,  as- 
sicurandosi che  il  contano  con  la  mucosa  venga  mantenu- 
to; la  manovra  viene  ripetuta  due  o tre  volte  in  relazione 
aH’entìtà  deiripertrofìa,  realizzando  delle  lìnee  di  causti- 
cazione parallele  e avendo  cura  di  non  toccare  la  mucosa 
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del  seno  corrispondente  a quella  ove  si  pratica  la  causti* 
cazione.  Lo  scopo  di  questa  procedura  è quello  di  creare 
una  riduzione  di  volume  per  effetto  della  coagulazione 
dei  vasi  e quindi  delPimpoverimento  dell’apporto  emati- 
co; per  questo  la  galvanocausticazione  delle  mucose  nasa- 
li non  trova  indicazione  nella  terapia  delle  forme  croni- 
che connettivali,  dove  la  componente  vascolare  è scarsa. 

Queste  ultime,  infatti,  vengono  corrette  aeando  spazio 
per  il  passaggio  deirarìa  a scapilo  di  strutture  preesisten- 
ti. come  ad  e$.  il  turbinato  inferiore.  L'intervento  consi- 
ste quindi  in  una  turbinotomia  totale,  parziale,  o nella 
lussazione  del  turbinato  in  senso  laterale.  Tutte  queste 
procedure  soik>  effettuate  in  anestesia  locale  per  contat- 
to. meglio  se  integrala  da  una  modica  costrizione  per 
ridurre  remorragia  che  può  essere  anche  cospicua.  Tra  le 
tecniche  sopra  citate  l’asportazione  di  tutto  il  turbinato 
va  scartata  per  la  notevole  emorragia  che  segue  e per  la 
sicura  insorgenza  di  una  r.  crostosa  secondaria  all'abla- 
zione di  un  cosi  vasto  tratto  di  mucosa.  È preferibile 
un'asportazione  parziale  che  consente  di  evitare  ì suddetti 
inconvenienti  e permette  di  conseguire  risultati  funzionali 
accettabili;  le  zone  che  più  spesso  è necessario  asportare 
sono  la  testa  e la  coda  del  turtHnato;  la  prima  viene  di- 
staccata dal  corpo  del  turbinato  servendosi  di  una  pinza 
ossivora  particolare  (pinza  di  Struyeken);  la  coda  viene 
chiusa  aH’intemo  di  un'ansa  metallica  montata  su  di  un 
senanodi  c quindi  tagliata  per  la  chiusura  dell’ansa. 

La  lussazione  del  turbinato  deve  essere  limitata  a quei 
casi  che  presentano  una  notevole  ampiezza  del  meato 
Inferiore,  necessaria  per  accogliere  il  volume  del  cornetto 
una  volta  che  questo  venga  lateralizzato. 

Rinite  croaìca  atrofica 

Si  tratta,  in  realtà.  deH'esito  di  numerosi  episodi  flogistici 
nasali;  per  questo  sarebbe  più  corretto  preferire  il  termi- 
ne di  rinopatia.  mancando  in  questa  affezione  quella  par- 
tecipazione batterica  che  è propria  dei  fatti  infiammatori. 

Da  non  confondersi  con  l'ozena  (v.),  la  r.  cronica  atro- 
fica presenta,  nelle  sue  forme  più  gravi,  caratteristiche 
sintomatologiche  e obiettive  simili  a essa. 

Sul  piano  etiopatogcnico  dobbiamo  sottolineare  il  ruo- 
lo sostenuto  dai  fattori  ambientali  e locali,  già  più  volte 
menzionati;  una  rilevante  importanza  nel  determinismo 
della  r.  atrofica  hanno  i fatton  individuali  (diatesici). 

La  maggior  incidenza  di  r.  atrofica  nelle  donne  in  età 
postmenopausale  sottolinea  Timportanza  deirinflusso  or- 
monale. 

Il  meccanismo  paiogenetico  per  cui  solo  l'epitelio  nasa- 
le di  alcuni  individui,  dei  tanti  affetti  da  r.  ripetute,  vada 
incontro  ad  atrofìa,  è oscuro. 

All’esame  rinoscopico  spicca  l'ampiezza  delle  fosse 
nasali  e l'aspetto  scheletrico  dei  turbinati;  la  mucosa  è 
pallida,  vellutata  per  la  riduzione  della  rete  vascolare, 
per  la  prevalenza  di  tessuto  connettivo  e per  la  metapla- 
sia  dell’epitelio.  La  secrezione  è scarsa,  raccolta  in  fila- 
menti e croste.  È facile  vedere,  nella  profondità  delle 
fosse  nasali,  la  mucosa  rìnofarìngea  con  caratteristiche 
simili  a quella  nasale. 

La  sintomatologia  è caratterizzata  dal  senso  di  ostru- 
zione nasale,  dovuto  alla  mancanza  di  sensibilità  delia 
mucosa,  e dalla  cefalea. 

La  terapia  è basata  soprattutto  suirapplicazione  locale 
di  sostanze  stimolanti  la  ripresa  del  trofismo  della  muco- 
sa; tra  queste,  di  particolare  efficacia  sono  le  inalazioni 
termali  solforose. 

Per  quanto  concerne  la  r.  cronica  ozenatosa,  v.  ozena 
(XI.  561). 
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La  terapia  con  t^ue  termali,  noia  fìn  dairaotichìtà,  rappi^nia 
per  rotorinolaringoiatra  una  notevole  risorsa  terapeutica  da 
proporre  al  paziente  affetto  da  r.  cronica;  il  nostro  paese  offre  a 
tutti,  per  la  capillve  diffusione  geo^afica  delle  stazioni  termali. 
Topportuniti  di  giovarsi  dei  benefia  di  questo  antico  e naturale 
rimedio. 

La  crenoterapia  non  deve  essere  assolutamente  considerala, 
né  dai  medico,  né  dal  paziente,  come  un  ripiego  o un  «tentati- 
vo» da  proporre  in  alternativa  a precedenti  insuccessi;  essa  rap- 
presenta. infatti,  una  terapia  di  scelta  e come  tak  da  essa  dob- 
biamo attenderci,  se  correttamente  indicata  ed  eseguita,  buoni 
lisuliaii.  Le  cure  termali  sono  da  proscriversi  temporaneamente 
in  presenza  di  malattie  acute  o riacutizzale  e durame  gli  stress  e 
la  gravidanza;  la  proscrizione  é assoluta  per  le  neoplasie  mali- 
gne. la  tbc.  rinsufficiciiza  renale  c cardiaca  c per  l'ipertensione 
arteriosa  grave. 

Tra  le  varie  acque  presenti  in  Italia,  quelk  solforose  e quelk 
salsobroinoKMlichc  hanno  la  maggiore  importanza  nel  trattamen- 
to delle  affezioni  croniche  nasali.  Le  acque  termali  sulfuree  sono 
indicale  parlicolarmenle  nella  terapia  delle  r.  atrohebe.  Le  acque 
salsobromoiodiche  sono  particolarmente  indicale  nelle  forme 
catarrali  croniche  e nel  linfatismo. 

ALTRE  RINOPATIE  GRANULOMATOSE 

S«rcoklo6Ì  ntttle 

Si  tratta  della  manifestazione  nasale  della  malattia  di 
Besnier-Boeck-Schaumann.  di  etiologia  ancora  incerta,  di 
interesse  rinologico  solo  in  quanto  la  localizzazione  nasa- 
le (6-20%)  è tra  le  più  frequenti.  Anche  in  questa  sede 
la  sarcoidosi  rispetta  la  sua  etichetta  di  malattia  sistemi- 
ca. clinicamente  polimorfa,  potendo  interessare  contem- 
poraneamente ossa,  mucosa  e cute  senza  rapporto  di  con- 
tinuità anatomopatologica  tra  le  varie  lesioni.  Sulla  ru/e  si 
repertano  inizialmente  noduli  multipli,  rilevati,  giallo-gri- 
giastri che.  confluendo,  danno  luogo  a un  granuloma 
bluastro  circondato  da  cute  iperemica.  L’interessamento 
delle  ossa  nasali  conferisce  al  paziente  un  profilo  negro!- 
de;  lo  slargamenlo  della  piramide  nasale  è caratterizzato 
radiologicamente  da  piccole  aree  di  rarefazione  ossea  di 
aspetto  simile  a àsti.  Sulla  mucosa  nasale  le  lesioni,  loca- 
lizzate sul  setto  e sul  turbinato  inferiore,  assumono  aspet- 
to lìodulare  o infiltrante;  esse  sono  presenti  anche  nel 
20%  di  forme  rìnologicamente  silenti. 

La  diagnosi  è facile  quando  Tesarne  obicttivo  induca 
alla  biopsia  per  il  sospetto  di  una  sarcoidosi  o di  una 
neoplasia;  in  mancanza  delTesame  istologico  l’accerta- 
mento diagnostico  è diffìcile,  specie  quando  esistono  solo 
i segni  nasali.  La  tnopsia  nasale  dà  certezza  alla  diagnosi 
anche  nelle  forme  extranasali,  tant'è  vero  che  oggi,  in 
considerazione  della  sistematicità  della  malattia,  nel  caso 
di  sospetta  sarcoidosi  si  é propensi  a effettuare  prelievi 
nasali  «alla  deca». 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  nelle  localizzazioni  na- 
sali sembra  avere  una  certa  efficacia  il  trattamento  slc- 
roideo.  anche  per  uso  topico. 

V.  anche:  sarcoidosi. 

Graouloaaatoei  di  Wegeiier 

È caratterizzata,  morfologicamente,  da  lesioni  granulo- 
matose  necrotizzanti  delle  vie  aeree  superiori  (naso,  rino- 
faringe,  seni  paranasali)  e delTorofaringe.  da  compromis- 
sione polmonare,  da  arterite  granuiomatosa  necrotizzante 
generalizzala  c da  glomcrulite  a focolai  che  trapassa  spes- 
so in  una  glomerulonefrile  progressiva  quasi  sempre  fata- 
le (H5%  dei  casi). 

L'inizio  della  malattia  può  essere  insidioso  o acuto.  In 
quest'ultimo  caso  ha  decorso  febbrile,  di  tipo  settico;  è 
accompagnala  da  grave  compromissione  rìnosinusalc  c da 
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lesioni  polmonari  polimorfe,  più  o meno  estese;  spesso 
compaiono  precocemente  segni  di  interessamento  renale. 

Nella  forma  conclamata,  la  granulomatosi  di  Wcgener 
si  distingue  dal  granuloma  gangraenescens  per  Tevidente 
interessamento  polmonare  e soprattutto  renale  e vascola- 
re. Più  diffìcile  la  diagnosi  differenziale  con  il  granuloma 
gangraenescens,  nel  caso  di  forme  limitate  con  interessa- 
mento, cioè,  soltanto  nasale  e polmonare  (v.  sotto). 

Per  più  ampi  particolari,  v.  wegener,  granulomatosi 
di;  nefropatie  mediche  (X.  209). 

Granuloma  gangraenescens.  - Si  tratta  di  un  processo  di  tipo 
granulomatoso  che  si  sviluppa  a carico  delle  strutture  nasali, 
sinusali  e della  faccia,  ad  atùlamento  progressivamente  desiruen- 
te.  quasi  sempre  mortale.  L‘ÌDCcrtesa  etiopatogencdca  giustifi- 
cava le  numerosissime  terminologie  usate  per  indicare  questa 
malattia:  granuloma  centrale  della  faccia',  lethal  midiine  granulo- 
ma\  non-healing  granuloma  of  thè  nose\  granuloma  di  Stewart, 
eie.  Oggi  si  è inclini  a ritenerlo  una  vahelA  di  linfoma  non- 
Hodgkin  che.  pur  assomigliando  notevolmente  al  granuloma  di 
Wegener.  costituisce  una  malattia  neoplastica  a se  stante.  Lo  à> 
tiamo  in  questa  sede  perché,  appunto,  presenta  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  la  granulomatosi  di  Wegener. 

Sul  piano  simomatologioo  distinguiamo  un  periodo  prodromi- 
co  di  lunga  durata  (mesi  o anni),  caratterizzato  da  sintomi  aspe- 
dfici:  secrezione  abbondante  purulenta,  ostruzione  nasale,  cro- 
ste, a volte  emissione  di  brandelli  di  mucosa  necrotica;  obietti- 
vamente la  mucosa  é iperemica;  raramente,  in  questa  fase,  è 
ulcerata. 

Nel  secondo  periodo  inizia  la  distruzione  delle  strutture  di  so- 
stegno nasosinusali  e dei  piani  cutanei  nasofacciali,  specie  a li- 
vello del  solco  nasogenieno,  intorno  al  quale  si  formano  zone  di 
edema  che  contiibuisccKio  a rendere  deforme  il  volto  di  questi 
inalati.  La  secrezione  é abbcmdante.  maleodorante,  mucopuru- 
Icnta.  mista  a cenci  necrotici.  In  questa  fase  » manifestano  ept- 
stassi  recidivanti,  talvolta  gravissime,  ouarHk>  il  processo  coin- 
volge le  strutture  adiacenti  alla  mascellare  interna. 

Nella  fase  terminale  si  manifestano  gravi  complicanze  (emor- 
ragie inarrestabili,  complicanze  settiche,  brotKOpneumonichc, 
ca^essia)  che  conducono  a morte  il  paziente. 

Per  quanto  concerne  la  lesione  ulceronecrotica  della  regione 
mediana  della  faccia,  la  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le 
forme  localizzale  al  naso  della  granulomatosi  di  Wegener  (v. 
wF.cir.Nea.  ghanulomatosi  di;  v.  anche  sopra). 

Nessuna  delle  terapie  proposte  per  la  cura  del  granuloma  gan- 
graenescens ha  dato  risultati  soddisfacenti;  attualmente  la  terapia 
radiante  assodata  a steroidi  c dtoslatid  i l'unica  a cui  si  ricono- 
sca una  relativa  efficacia. 
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RINITI  NON  INFETTIVE 

Defiitiziofie  e dRSsAficudooe 

Neirambito  delle  r.  non  infettive  può  essere  incluso  un 
gruppo  eterogeneo  — e non  ancora  ben  definito  dal  pun- 
to di  vista  nosografico  — di  affezioni  infiammatorie  della 
mucL>sa  nasale  caratterizzate  da  perìodi  di  congestione 
con  ostruzione  na.sale,  starnuti  e secrezione  nasale,  che  si 
presentano  per  almeno  1/2  o 1 h al  giorno,  in  assenza  di 
un'etiologia  infettiva. 

La  loro  prevalenza  è difficilmente  valutabile,  variando 
tra  n c il  15%  della  popolazione  in  relazione  ai  differen- 
ti crìterì  epidemiologid  utilizzati  dai  differenti  AA. 

I.a  caratteristica  differenziale  comune  delle  forme  clini- 


TAB.  11.  CLASSmCAZIONE  DELLE  RINm  NON  IN- 
FETTIVE  (NON  PURULENTE) 


RMtd  Oergkhe 


RiMti  mom 
che  (vaiomoto- 
rie) 


Riniti  allergiche 
stagnali 

Riniti  allergiche 
perenni 

Risiti  non  aUergi- 
che  con  cosìdo- 
filia 

Riniti  non  allergi- 
che senza  eosi- 
nofilia (coliner- 
giche) 


Riniti  stagionali 


Riniti  perenni  (con- 
tinue, episodiche, 
ricorrenti) 


che  inserite  io  tale  gruppo  è la  presenza  di  secrezioni 
acquose  o mucoidi  non  contenenti,  al  contrario  delle  r. 
infettive,  granulociti  neutrofili.  Per  tale  motivo  alcuni 
AA.  preferiscono  la  distinzione  in  r.  purulente  e non 
purulente. 

Le  r.  non  infettive  possono  essere  distinte  in  allergiche 
c non  allergiche,  risultando  ciascuno  dei  due  gruppi  a sua 
volta  suddiviso,  il  primo  in  r.  allergiche  stagionali  e pe- 
renni. il  secondo  in  r.  non  allergiche  perenni  con  eosinofi- 
lia e senza  eosinofilia  (tab.  II).  Esiste  poi  un  gruppo  di  r., 
prevalentemente  acute,  legate  alla  reazione  della  mucosa 
nasale  a traumi  e irritanti  lcx:ali  (polveri,  gas.  vapori,  so- 
luzioni ipcrtonichc  o ipotonichc,  sostanze  addo  o alcali- 
ne. antisettid,  etc.).  E verosimile,  tuttavia,  che  tali  for- 
me. non  ancora  del  tutto  ben  identificate,  possano  rico- 
noscere un  meccanismo  allergico  o colinergico. 

Le  r.  perenni  non  allergiche  sono  state  per  lungo  tem- 
po denominate  da  alcuni  r.  vasomotorie.  Il  recente  rìco 
nosdmento,  nelTambito  delle  r.  non  allergiche,  di  forme 
con  eosinofilia,  dotale  di  una  propria  autonomia  noso- 
grafica  e di  una  differente  risposta  alla  terapia  (Jacobs  e 
coll.,  1981),  rende  oggi  sconsigliabile  la  denominazione 
dì  r.  vasomotorie,  mentre  può  risultare  utile  il  termine  dì 
r.  colinergiche  per  le  forme  senza  eosinofilia. 

La  lab.  II  riporta  una  sintesi  di  tale  possibile  orienta- 
mento nosografico,  peraltro  tuttora  non  definito  e non  da 
tutti  seguito.  Il  maggior  pregio  di  tale  orientamento  è 
forse  quello  di  distinguere,  nell  ambito  delle  r.  perenni  — 
continue . episodiche  o ricorrenti  — , tre  entità  con  carat- 
teristiche etiopatogcnetiche  c cliniche  in  parte  differenti. 


Fisiopafologla 

Analogamente  a quanto  di  recente  diffusamente  accettato 
per  l'asma  bronchiale.  la  patogenesi  di  tutte  le  forme  di 
r.  non  infettive  può  essere  ricondotta,  in  ultima  analisi,  a 
una  comune  condizione  di  iperrcattività.  in  questo  caso 
dei  vari  clementi  della  mucosa  nasale  (vasi,  ghiandole, 
terminazioni  nervose).  Questa  «•iperreatiività  nasale» 
viene  sostenuta  da  meccanismi  differenti  in  relazione  al 
tipo  di  r.  (allergica,  non  allergica,  con  eosinofilia,  coli- 
nergica). anche  se  tra  tali  meccanismi  esistono  numerose 
interrelazioni  e le  tappe  fisiopatologiche  finali  sono  vero- 
similmente unitarie  (von  Cauwenbergc  e Orotc.  1983). 

Per  tale  motivo  i vari  «fattori  etiologici»  (allergeni, 
farmaci,  stimoli  fisici  e chimici)  vengono  ad  assumere 
solo  il  significato  di  «fattori  scatenanti»,  ti  cosi  più  facil- 
mente comprensibile  il  fenomeno  del  priming  effect 
(Connell)  per  il  quale,  in  soggetti  sensibilizzati,  l'esposi- 
zione  airalicrgenc  pollinico  specifico  aumenta  la  reattività 
a una  nuova  stimolazione;  analogamente,  può  essere 
anche  compreso  come  soggetti  con  r.  allergica  presentino 
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sintomi  di  congestione  e ostruzione  anche  per  stimoli 
aspecifkrì  (freddo,  odori,  sostanze  irritanti),  i quali  talora 
vengono  ad  assumere  un  ruolo  prevalente  nel  condiziona- 
re l’evoluzione  della  forma  morbosa. 

Nelle  forme  di  r.  allergiche  i fenomeni  di  congestione, 
ostruzione  e iperreattività  nasale  sono  prevalentemente 
sostenuti  dal  fascio  di  mediatori  farmacologici  da  ma- 
stociti  e basofìli  in  seguito  airinterreazione  I^-aJlergene 
(v.  pollinosi).  Tali  mediatori  (istamina,  leucotrieni.  prò- 
staglandine,  fattori  chemotattici,  etc.)  agiscono  sia  diret- 
tamente su  vasi  e ghiandole,  sia  in  via  indiretta  attivando 
recettori  Hj  posti  su  terminazioni  sensorie  nervose,  le 
quali  attivano  archi  ridessi  la  cui  branca  efferente  è rap- 
presentata dai  nervi  vidiani. 

Anche  per  la  mucosa  nasale  — come  per  la  cute,  la 
mucosa  bronchiale  e la  congiuntiva  — si  tende  oggi  a 
dare  particolare  importanza  a una  fase  urdiva  dei  feno- 
meni di  ipersensibilità  immediata. 

Nei  lesi  di  provocazione  nasale  con  allergene  specihco  non  è 
infrequente  osservare,  infatti,  che  la  tipica  reazione  con  ipere- 
mia. ipersecrezione  ed  edema  che  si  verifica  dopo  circa  20  min, 
è seguita,  dopo  6-8  h.  da  una  seconda  fase  di  ostruzione.  A li- 
vello istoiogico.  tale  fase  tardiva  presenta  un  aspetto  decisamen- 
te flogistico  essendo  caratterizzata  da  un'infiltrazione  di  neutrofl- 
U.  eosinoflii.  linfociti,  monociti  e macrofagi,  verosìmilmente  re- 
clutati dai  fattori  chemotattici  specifici  liberati  da  maslodti  e 
basoftli  in  seguito  alPinterazione  tra  Ig£  e allergene. 

L'esistenza  di  stretti  rapporti  tra  ipersensibilità  imme- 
diata e flogosi  persistente  chiarisce  molti  aspetti  della 
fisiopatologia  della  r.  allergica  {priming  effect,  persistenza 
deiriperreattività  nasale  anche  dopo  cessazione  dello  sti- 
molo ailergenico,  etc.),  e suggerisce  nuovi  schemi  tera- 
peutici basati,  non  soltanto  sulla  riduzione  dei  fenomeni 
di  ipersensibilità  immediata  (iposensibilizzazione,  anti- 
staminici). ma  anche  sul  controllo  delle  sue  sequele. 

Nelle  forme  di  r.  colinergiche  il  ruolo  hsiopatologico 
principale  è svolto  da  uno  «sbilanciamento»  del  sistema 
autonomo,  con  prevalenza  della  branca  colinergica  che 
provoca  ipcrsecrezione,  o deheit  della  branca  adrenergica 
con  conseguente  vasodilatazione. 

Le  fibre  nervose  simpatiebe  assicurano  un  tono  vasak  vasoco- 
strittore. In  relazione  alLazione  prevalente  sui  recettori  a della 
noradrenalina  liberata  dalle  terminazioni  nervose  postgangliah. 
ratlìvità  sull'apparato  ghiandolare  appare  invece  nftodesta.  La 
sezione  delle  nbre  simpatiche  o la  loro  inibizione  farmacologica 
(quale,  ad  es..  si  veriflca  io  seguito  all’uso  di  a-bloccanti  o di 
alcuni  farmaci  antipertensivi  e sedativi)  provoca  pertanto 
«ostruzione  nasale  secca». 

L'innervazione  colinergica  ha  scarso  effetto  sul  sistema  vasale 
in  condizioni  di  baK;  la  sua  stimolazione  provoca  tuttavia  vaso- 
dilatazione e soprattutto  un  aumento  della  secrezione  ghiandola- 
re. Ouesrultima  attività,  inibita  dall'atropina,  riveste  un  ruolo 
Asiopatologko  prevalente  nell'induziofK  dell'ostruzione  nasale 
da  stimolazione  delle  fibre  parasimpatiche  o da  agooisti  coliner- 
gici quali  la  metacolina.  Poiché,  tuttavia,  racctilcolina  non  è l’u- 
nico neuroirasmetiitore  liberato  a livello  delle  fibre  nervose 
pottganglian  (dove,  ad  es..  é stata  dimostrata  La  liberazione  di 
VIP  [Vasoactive  Imestinal  Peptide]),  gii  agenti  anticoUnergici 
bloccano  solo  in  parte  la  rtnorrea  da  slimolaziooe  colinergica. 

Gli  sumuti  sono  mediati  da  archi  riflessi  a partenza  da 
recettori  irritativi  differenti  dalle  terminazioni  nervose 
autonome,  dal  momento  che  possono  essere  sperimen- 
talmente evocati  anche  dopo  simpaticectomia. 

Aspetti  cUnki 

Il  quadro  clinico  delle  r.  non  infettive  è rappresentato  da 
prurito,  starnuti,  ipcrsecrezione  chiara,  acquosa  o mucoi- 
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Fig.  1.  Piega  cutanea  nasale  trasversa  causata  dal  tipico  ripetuto 
strofinio  dal  basso  verso  l'alto  della  puma  del  naso  (cosiddetto 
•saluto  allergico»)  per  alleviare  U prurìto  e per  diminuire  il  con- 
tatto tra  la  mucosa  edematosa  dei  lurbinati  e il  setto.  (Da  M.  B. 
Marks.  Stigmata  of  Respiratory  Traci  Allergy,  Upjohn  Co.,  1977). 


de.  congestione  e blocco  nasale,  iposmia  o anosmia.  Se- 
condariamente possono  verificarsi  disturbi  del  sonno  e 
irritabilità. 

La  prevalenza  dei  vari  sintomi  e l'aspetto  della  mucosa 
variano  in  relazione  al  tipo  di  r. 

Rinite  allergica 

Si  manifesta  prevalentemente  in  soggetti  giovani.  Carat- 
teristici sono  il  prurito  nasale  e la  sensazione  di  vcllichio 
faringeo  con  salve  di  starnuti  che  causano  lacrimazione 
per  riflessi  nasolacrimali.  Il  frequente  strofinio  della  pun- 
ta del  naso  per  alleviare  il  prurito  è talora  responsabile, 
nei  bambini,  di  arrossamento  con  una  piegatura  trasversa 
nel  terzo  inferiore,  nota  come  «saluto  allergico»  (fig.  1). 
La  secrezione  è profusa,  a carattere  acquoso,  spesso  as- 
sociata a salve  di  starnuti.  All'esame  rinoscopico  la  mu- 
cosa appare  rigonfia,  edematosa,  di  colore  variabile  tra  il 
rosa-pallido  delle  forme  stagionali  e il  violaceo  delle  for- 
me croniche.  Può  essere  presente,  soprattutto  nelle  fonrte 
croniche,  ipertrofia  dei  turbinati,  mentre  la  poliposi  non 
è frequente. 

Le  r.  allergiche  stagionali  sono  prevalentemente  dovute,  in 
Italia,  a pollini  dì  graminacee.  Parietaria,  Compositae,  e di  alcu- 
ni alberi  (uhvo,  platano,  betulla,  etc.)  (fig.  2).  V.  follinosi.  La 
diagnosi  aUergologica  può  essere  agevolata  dalla  conoscenza  dei 
calendari  pollinici  regionali,  esistendo  una  buona  correlazione 
tra  la  concentrazione  dei  pollini  neiratmosfcra  c la  sintomatolo- 
gia (fig.  3).  È da  rilevare  che.  soprattutto  in  alcune  regioni,  es- 
sendo il  periodo  di  fioritura  di  alcune  piante  molto  lungo,  come 
nel  caso  di  Parietaria.  anche  le  pollinosi  possono  avere  anda- 
mento pressoché  perenne.  È anche  possibile  che  forme  tipica- 
mente  stagionali,  come  quelle  da  graminacee,  si  prolunghino  ol- 
tre U periodo  di  fioritura  in  relazione  all’innesco  di  un'iperreatti- 
vità  nasale  che  perdura  anche  in  assenza  dell'allergene,  verosi- 
milmente per  meccanismi  di  ipersensibilità  tardiva  (v.  sopra). 
Meno  frequenti  tra  le  forme  di  r.  stagionali,  e tuttora  non  suffi- 
deotemente  studiate,  quelle  dovute  a miceti  quali  VAltemaria 
(fig.  4)  e il  Cladosponum,  che  presentano  concentrazioni  atmo- 
sferiche più  elevate  nei  mesi  ptù  caldi  (da  aprile  a ottobre). 
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F>g.  2.  Alcune  delle  principali  piante  responsabili  di  r.  aUergkbe:  A)  Oactylis  glomerata  (gramina- 
cec):B)  Farietaria  (urticacce):  Q Anenusia  vtdgaris  (composite);  D)  Olta  europaea  (oleacee).  (Da 
G.  u Amato.  G.  MeliUo.  Allergia  Respirxuoria,  Bayropharm  lui..  I9S4). 


Le  (orme  dì  r.  allergica  perenne  sono  soprattutto  dovute  a 
Dermaiofagoidi  (fig.  S).  le  feci  dei  quali  conteo^no  proteine 
altamente  sensibilisumti  con  p.  m.  analogo  a quello  de^i  aller- 
^ni  mag^n  dei  pollini.  In  relazione  agli  elevati  ritmi  riprodut- 
tivi dei  f^rmatofagoidi  nei  perìodi  con  oondizìoai  di  temperatu- 
ra e umidità  oltin^i,  à talora  possibile  osservare  un'esaccrba- 
zione  della  sintomatologia  durante  le  siagtooi  primaverile  e au- 
tunrvaie.  Non  rare,  tra  le  forme  perenni,  quelle  da  ipersensibilità 
ad  alimenti,  la  cui  identiAcaziotM  è tuttavia  diRidle  in  relazione 
airincostanza.  in  queste  fonne.  di  un  rapporto  causa-effetto  di 
immediata  rilevazione.  Un  ulteriore  elemento  che  rende  difficile 
la  precisazione  etiologica  delle  r.  allergiche  da  alimenti  è rappre- 
sentato dalla  scarsa  atterrdibilità  delle  indagini  disponibili  per  la 
diagnosi  di  allergia  alimentare. 


Fig.  3.  Campionatore  volumetrico  di  Burkard  per  ridenltficazio- 
ne  di  aeroallergeni.  {Oa  G.  D’Amato,  G.  Metiuo.  Allergia  Respi‘ 
raioria,  Bayropharm  Ital.,  1964). 


Rinite  non  allergica  con  eosinofilia 
La  r.  non  allergica  con  eosinofilia  {Non‘Allergic  Rhinitis 
with  Eosinophilio.  NARES  syndrome)  è simile,  dal  punto 
di  vista  clinico,  alla  r.  allergica  perenne.  Tipico  di  tale 
forma,  anch'essa  giovanile,  è il  fenomeno  detto  on-again, 
off-again:  i disturbi,  rinorrea  profusa  e starnuti,  com- 
paiono improvvisi  al  mattino  per  poi  cessare  dopo  qual- 
che minuto  od  ore,  ripresentandosi  tuttavia  dopo  un  bre- 
ve periodo  intervallare  libero. 

Rinite  colinergica 

Nella  r.  colinergica,  più  frequente  nell'età  adulta,  il  pruri- 
to e gli  starnuti  sono  meno  intensi  che  nella  r.  allergica  e 
nella  NARES;  la  rinorrea  è acquosa  e profusa.  Prevale 
invece  il  senso  di  ostruzione  e blocco  nasale  talora  asso- 
dato a iposmia  o anosmia.  1 pazienti  riferiscono  spesso 
l'insorgenza  dei  sintomi  in  seguito  a variazioni  di  tempe- 
ratura o aH'inalazioDe  di  gas,  vapori  o sostanze  corpusco- 
late irritanti. 

Rinite  medicamentosa 

Alcuni  farmad  ipotensivi,  come  la  reserpina  e il  propra- 
nololo,  alcuni  sedativi,  i contraccettivi  orali  e l'inalazione 


Fig.  4.  Reperto  aerobiologico  di  oonidi  di  Aliemaria.  (Da  G. 
D^A^to.  C.  MeliUo,  Allergia  Respiratoria,  Bayropharm  Ital., 
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Fig.  5.  Dermatophagoides  pteronyssinus.  Le  feci  dell'acaro  con- 
tengono l'allergene  maggiore  più  frequentemente  responsabile  di 
sensibilizzazione  alle  p^eri  ai  casa.  [Da  G.  D'Amato,  G.  Meni- 
lo, Allergia  Respiratoria,  Bayropharm  hai.,  1984). 


di  cocaina,  possono  dar  luogo  a forme  di  r.  perenne  sen- 
za eosinofilia  con  caratteristiche  analoghe  a quella  della  r. 
colinergica.  Tipica  forma  di  r.  da  farmaci  è la  r.  medica- 
mentosa che  si  verifica  in  seguito  ail’uso  ripetuto  di  vaso- 
costrittori  nasali. 

Rinite  con  poliposi  nasale  e intolleranza  all' Aspirine/^ 

In  tale  forma  di  r.,  caratterizzata  dall’associazione  con 
poliposi,  intolleranza  all'Aspirina*  e frequentemente 
asma  (A5A  triad),  i disturbi  rìnitici  sono  prevalentemente 
costituiti  da  senso  di  ostruzione  nasale  e ipo-  o anosmia. 
I test  cutanei  sono  pressoché  costantemente  negativi.  La 
poliposi,  talora  recidivante,  è spesso  associata  a flogosi 
dei  seni  paranasali  che  condiziona  la  persistenza  della  sin- 
tomatologia. 

Diagnosi 

I dati  anamnestici  di  maggiore  significato  ai  fini  di  una 
precisazione  della  varietà  clinica  di  r.  non  infettiva,  la  cui 
diagnosi  diretta  è agevole,  sono  rappresentati  dall’età  di 
insorgenza,  dall’ambiente  lavorativo,  dalle  caratteristiche 
della  sintomatologia,  soprattutto  in  riferimento  alle  sue 
variazioni  diurne  e stagionali  (fig.  6)  e in  relazione  alle 
situazioni  ambientali  e climatiche.  Ad  cs.,  le  forme  di 
pollinosi  associano  al  loro  caratteristico  andamento  pri- 
maverile un  peggioramento  dei  sintomi  in  luoghi  aperti 
e in  giornate  asciutte  e ventose,  mentre  le  r.  di  forma 
allergica  perenne  da  Dermatofagoidi  hanno  andamento 
continuo,  sono  innescate  dall’esposizione  alla  polvere  e 
sono  favorite  dal  soggiorno  in  ambienti  chiusi  e caldo- 
umidi.  È inoltre  significativa  l’esistenza  di  una  familiarità 
atopica  e va  sempre  ricercata  la  pt^ibile  associazione 
con  fenomeni  di  intolleranza  aH’Aspirìna*  — o ad  altri 
farmaci  antireumatici  non  steroidei  (FANS)  — o con 
l’uso  abitudinario  di  farmaci  che  possono  causare  r. 
medicamentosa. 

Vesame  obiettivo,  oltre  a svelare  eventuali  caratteristi- 
che di  una  «costituzione  atopica»,  si  basa  essenzialmente 
sull’osservazione  rinoscopica,  la  quale  consente  di  rileva- 


Copyrighted  image 


Copyrighted  image 


Copyrighted  image 


Fig.  6.  Calendari  pollinici  delle  principali  piante  allergiche  nel 
Nord  (A),  Centro  (S)  e Sud  (Q  Italia.  [Da  G.  D'Amato,  L'al- 
lergia da  polline,  Lepetit). 
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Fig.  7.  Eosinofìli  nel  secreto  nasale.  (Da  G.  D'Amato,  G.  Meni- 
lo, Allergia  Respiratoria,  Bayropharm  Ital.,  1984). 


re  le  caratteristiche  della  flogosi  della  mucosa  nasale, 
nonché  di  mettere  in  evidenza  condizioni  patologiche 
frequentemente  associate  (deviazione  del  setto  nasale, 
ipertrofia  dei  turbinati,  poliposi,  etc.)  o che  potrebbero 
indurre  un'erronea  diagnosi  di  r.  (blocchi  nasali  con 
emorragie  unilaterali  da  tumori  nasali,  etc.).  L’esame 
rinoscopico  è spesso  favorito  dall'uso  previo  di  spray  va- 


socostrittori, che  rendono  più  agevole  la  visione  endona- 
sale  e dimostrano  il  carattere  vascolare  dell'ostruzione. 

Di  grande  utilità  è la  valutazione  del  grado  di  ostruzio- 
ne delle  vie  aeree  nasali  mediante  semplici  apparecchia- 
ture quali  il  Nasal  Peak  Flow  Metcr  o,  meglio,  la  misura- 
zione delle  resistenze  nasali  mediante  rinomanometria. 

Solo  una  migliore  standardizzazione  delle  metodiche 
impiegate  potrà  consentire  di  confermare  l’elevato  inte- 
resse, suggerito  dalla  ricerca  al  riguardo,  dei  test  di  pro- 
vocazione nasale  aspecifici  e delle  indagini  rivolte  allo 
studio  della  clearance  mucociiiare. 

La  diagnosi  altergologica  risulta  un  momento  di  prima- 
ria importanza  nella  precisazione  diagnostica  delle  r.  non 
infettive,  in  quanto  in  grado  di  consentire  la  distinzione 
tra  forme  allergiche  e non  allergiche.  A tale  scopo  i test 
cutanei  mediante  prick-tesi  devono  essere  considerati 
quali  indagini  diagnostiche  di  prima  scelta.  La  ricerca  di 
IgE  mediante  immunoassays  (PRIST,  RAST,  etc.:  v. 
iMMUNOCLOBUUNE.  VII,  1559)  potrà  essere  indicata  nei 
casi  di  discordanza  tra  anamnesi  e test  cutanei,  o in  tutti  i 
casi  nei  quali  questi  ultimi  presentano  scarsa  attendibilità 
(trattamenti  antistaminici  in  corso,  ipo-  o iperresponsività 
cutanea,  dermatiti,  allergia  alimentare,  etc.).  I test  di 
provocazione  nasale  con  l’allergene  specifico,  di  facile 
esecuzione,  costituiscono  un  ulteriore  gradino  della  dia- 
gnosi allergologica  anche  se,  come  per  quelli  di  provoca- 
zione aspecifica,  si  attende  tuttora  un'adeguata  standar- 
dizzazione. 

Lo  studio  citologico  e microbiologico  del  secreto  nasale, 
oltre  a consentire  di  documentare  la  presenza  c la  carat- 
terizzazione enologica  delle  r.  infettive,  consente  di  met- 
tere in  evidenza  l’eosinofilia  caratteristica  delle  r.  allergi- 
che e delle  forme  NARES  (fig.  7). 

Soprattutto  nelle  forme  perenni,  va  sempre  eseguito  un 
radiogramma  dei  seni  paranasali,  risultando  le  sinusiti  in 
corso  di  r.  frequenti  e responsabili  di  molti  insuccessi  te- 
rapeutici. 

In  relazione  alla  frequente  insorgenza  di  asma  in  sog- 
getti con  r.  (soprattutto  nelle  forme  allergiche  da  Derma- 
tofagoidi  e in  quelle  associate  a poliposi,  con  o senza  in- 
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Fig.  8.  Tesi  di  funzionaliià  re- 
spiratoria in  pazienti  con  r.  al- 
lergica. In  una  percentuale  va- 
riabile di  casi,  in  relazione  al 
tipo  di  parametro  considerato, 
sono  documentabili  significative 
alterazioni  subcliniche  dei  dati 
funzionali.  FEV,/FVC  = volu- 
me espiratorio  massimo  x sec/ 
capacità  vitale  forzata;  sGaw  = 
conduttanza  specifica; 
MMEF25.75%  » massimo  flusso 
e^iratorìo  medio  tra  il  25  c il 
75%  della  capacità  vitale;  Clo- 
sing  Volume  > volume  di  chiu- 
sura. (Da  Bnnini  et  al.,  1977). 
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tolleranza  airAspirìna*),  approfondite  indagini  di  fun- 
zionalità respiratoria  potranno  mettere  in  evidenza  segni 
subclinici  di  ostruzione  o iperreattività  bronchiale  (hg.  8), 
talora  sospettabili  in  presenza  di  alcuni  sintomi,  quali 
episodi  di  tosse  secca,  senso  di  oppressione  toracica,  in- 
capacità di  eseguire  inspirazioni  massimali,  particolar- 
mente dopo  sforzo. 

Terapia 

V immunoterapia  specifica  (v.  polunosi;  oesensibiuzza- 
zione)  è indicata  nelle  forme  di  r.  allergica,  ove  non  sia 
possibile  escludere  il  contatto  con  gli  allergeni  responsa- 
bili della  sensibilizzazione.  L'immunoterapia  specifica  è in 
grado  di  indurre  una  notevole  riduzione  della  sintomato- 
logia con  percentuali  di  successo  variabili  tra  l’85  e il 
50%  dei  casi,  soprattutto  nelle  forme  di  pollinosi. 

Il  trattamento  farmacologico,  che  va  sempre  attuato 
anche  nelle  forme  allergiche  sottoposte  a immunoterapia, 
ha  subito  un  sensibile  progresso  dopo  l’introduzione  del 
disodiocromoglicato  e del  beclometasone  dipropionato 
(cfr.  Norman.  1983). 

Tali  farmaci  (e  altri  steroidi  topici  tuttora  non  disponi- 
bili in  Italia)  consentono  infatti,  mediante  un  trattamento 
topico  non  accompagnato  da  assorbimento  ed  effetti  si- 
stemici. di  ottenere  un  ottimo  controllo  della  sintomato- 
logia in  quasi  tutte  le  forme  di  r.  non  infettiva.  È Indi- 
spensabile che  il  trattamento  con  disodiocromoglicato. 
dato  il  suo  carattere  preventivo,  soprattutto  nelle  forme 
di  r.  allergiche,  sia  iniziato  prima  delle  fasi  di  acuzie  dei 
sintomi;  è anche  necessario  che  il  trattamento  topico, 
specie  nel  caso  del  beclometasone  dipropionato.  sia  pro- 
tratto a lungo  (anche  3-6  mesi  dalla  cessazione  dei  sin- 
tomi). al  fine  di  evitare  recidive  provocate  dalla  persi- 
stenza di  ipeneattività  nasale. 

Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti,  almeno  da  alcuni 
AA-,  anche  con  il  chetotifene. 

L’impiego  di  antistaminici,  e soprattutto  di  cortisonici 
per  via  sistemica,  può  essere  cosi  notevolmente  ridotto  e 
limitato  alle  sole  fasi  iniziali  del  trattamento  o a riacutiz- 
zazioni critiche,  casi  nei  quali  le  elevate  secrezione  e con- 
gestione nasale  non  consentono  effetti  farmacologici  «da 
contatto  mucosale». 

L'uso  abitudinario  di  vasocostrittori  locali  di  tipo  adre- 
ncrgico  va  sconsigliato  per  i frequenti  fenomeni  di  tachifi- 
lassi  e di  «rimbalzo»,  in  grado  di  indurre  l'instaurarsi  di 
una  r.  medicamentosa;  la  sospensione  di  tali  trattamenti, 
in  pazienti  che  ne  facciano  impiego  smodato,  induce 
spesso  di  per  s^  un  sensibile  mi^ioramento  della  sinto- 
matologia. L'uso  di  anticolinergici.  quali  l’ipratropium 
bromuro,  non  ha  dato  finora  i risultati  .sperati,  soprattut- 
to nelle  forme  colinergiche,  forse  in  relazione  alla  ricor- 
data presenza,  in  tali  forme,  anche  di  mediatori  differenti 
dall'ace  ti  (colina. 

Nelle  forme  complicate  da  sinusite,  solo  generosi  trat- 
tamenti antibiotici,  possibilmente  mirati,  risultano  efficaci 
nel  risolvere  il  quadro  clinico.  Va  rilevato  che  il  tratta- 
mento per  via  aerosolica,  spesso  utilizzato  in  tali  casi, 
può  nsultare  inefficace  in  relazione  alla  scarsa  quantità  di 
farmaco  che  giunge  ai  seni  paranasali,  a causa  della  con- 
gestione c ostruzione  delle  vie  nasali. 

Il  trattamento  chirurgico  va  riservato  ai  casi  di  gravi 
deviazioni  del  setto,  di  grave  ipertrofia  dei  turbinati  e di 
poliposi  nasale  di  grado  elevato.  In  questi  ultimi  due  casi 
il  mancato  riconoscimento  e trattamento  delle  cause  della 
r.  è tuttavia  spesso  causa  di  recidive. 

Tra  le  norme  igieniche,  una  menzione  particolare  deve 
essere  riservata  all’effetto  benefico  dell'idratazione  della 
mucosa  nasale.  Nei  soggetti  con  intolleranza  aH'Aspihna* 


deve  essere  inoltre  raccomandato  di  evitare  tutti  i farmaci 
antinfiammatori  non  steroidei  (tra  questi  il  paracetamolo 
può  essere  considerato  il  meno  «a  rischio»),  nonché  al- 
cuni coloranti,  conservanti  e additivi  alimentari  quali, 
soprattutto,  tartrazina,  benzoato  di  sodio,  etc.  Poiché 
l'intolleranza  aH'Aspirina*  rappresenta  spesso  l'ultimo 
elemento  a comparire  in  soggetti  con  ASA  triad,  tali  pre- 
cauzioni sono  consigliabili  anche  in  caso  di  asma  associa- 
ta a r.  e poliposi  na.sale  in  soggetti  cutinegativi. 
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RINNE,  PROVA  DI 

Descritto  per  la  prima  volta  da  Adolf  Rìnne  nel  1885, 
uesto  esame  sopraliminare,  eseguito  cioè  con  intensità 
i suono  superiore  alla  soglia  audiometrica,  permette  di 
discriminare  un'ipoacusia  di  tipo  trasmissivo  da  una  di 
tipo  neurosensohale. 

La  prova  « esegue  su  un  orecchio  valutando  la  diffe- 
renza di  durata  della  percezione  tra  la  via  aerea  e la  via 
ossea  di  un  suono  prodotto  dalla  vibrazione  di  un  diapa- 
son. 

I diapason  sono  strumenti  in  acciaio  costituiti  da  un 
manico  di  lunghezza  e spessore  variabili  che  differenzia  la 
freauenza  del  suono  prodotto  e da  due  branche  chiamate 
rebbi:  posti  in  vibrazione  emettono  suoni  puri,  cioè  privi 
di  armoniche. 

I più  adatti  a essere  utilizzati  per  la  prova  di  Rinne 
debtràno  emettere  una  tonalità  grave  compresa  tra  i 128 
e i 256  cicli  e sono  accordati  con  la  nota  musicale  do.  a 
scella  dal  dO|  al  d05  (leggi:  Do  primo.  Do  quinto).  Il 
diapason  deve  avere,  inoltre,  un  periodo  di  smorzamento 
tale  da  consentire  un  adeguato  svolgimento  della  prova. 
Per  ottenere  buoni  risultati  si  deve  eseguire  l'esame  im- 
primendo allo  strumento  sempre  la  stessa  sollecitazione 
perché  vibri  sempre  con  uguale  intensità;  per  ottenere 
tale  effetto  sono  da  preferirsi  gli  strumenti  muniti  di  un 
percussore. 

II  test  viene  praticato  facendo  vibrare  il  diapason  e 
ponendone  il  manico  sulla  proiezione  periferica  dell'antro 
sulla  regione  mastoidea. 

Quando  il  paziente  non  avverte  più  lo  stimolo  sonoro, 
io  strumento  (tenuto  delicatamente  per  il  manico  onde 
evitare  un  rapido  smorzamento  del  suono)  va  spostato  a 
2-3  cm  dall’orifizio  del  condotto  uditivo  esterno  relativo 
all’orecchio  da  esaminare  mantenendo  i rebbi  in  linea 
con  il  meato  acustico. 

Un  soggetto  normoacusico  avverte  il  suono  emesso  dal 
diapason,  in  questa  seconda  posizione,  per  altri  15  sec 
circa. 
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Per  via  aerea  si  ha  dunque,  nel  normale,  un  tempo  di 
percezione  supcriore  (Rinne  positivo). 

Quando  la  funzione  dell'apparato  di  trasmissione  ri- 
sulta compromessa,  la  percezione  per  via  aerea  si  avvici- 
na a quella  relativa  alla  via  ossea  (Rinne  tendente  al 
negativo). 

In  questo  caso,  infatti,  la  presenza  di  una  causa  che 
impedisca  la  normale  trasmissione  del  suono  innalza  la 
so^ia  uditiva  della  via  aerea  mentre  non  incide  sulla 
componente  neurosensoriale  mantenendo  in  tal  modo 
una  normale  soglia  uditiva  per  via  ossea. 

La  negativizzazione  può,  in  gravi  lesioni  dcH’apparato 
di  trasmissione,  raggiungere  gradi  elevati,  tanto  da  ren- 
dere inesistente  l'ascolto  del  suono  attraverso  la  via  aerea 
(Rinne  negativo). 

Nei  casi  di  ipoacusia  neurosensoriale  risulta  compro- 
messa anche  la  via  ossea;  in  tale  situazione  il  rapporto  tra 
le  due  vie  rimane  invariato  in  quanto  sia  attraverso  la  via 
ossea  che  attraverso  la  via  aerea  si  osserva  una  diminu- 
zione del  tempo  di  percezione  del  suono  (Rinne  positivo 
accorciato). 

In  caso  di  grave  ipoacusia  percettiva  unilaterale,  duran- 
te l'esame  per  via  ossea  dell'orecchio  malato  il  suono  del 
diapason  può  essere  udito  sempre  per  via  ossea,  ma  dal- 
l'orecchio controlaterale  (Rinne  falso  negativo). 

Questo  avviene  in  quanto  lo  stimolo  può  essere  tra- 
smesso attraverso  le  ossa  della  teca  cranica  da  un  orec- 
chio all'altro  con  un'attenuazione  di  appena  10  dB.  Per 
tale  motivo,  nell'eseguire  la  prova  si  potrebbe  rilevare 
nell'orecchio  malato  un  tempo  di  percezione  per  via  os- 
sea più  lungo  di  quello  per  via  aerea,  tanto  da  sembrare 
quasi  normale,  mentre  invece  è l’orecchio  sano  a sentire. 

Per  ovviare  a questo  inconveniente  si  ricorre  al  ma- 
scheramento dell'orecchio  normoacusico:  il  procedimento 
consiste  ncH’applicare,  durante  la  p.  di  R.,  l’assordatore 
di  Barany  che,  emanando  un  rumore  bianco,  impedirà 
all’orecchio  sano  di  percepire  la  vibrazione  del  diapason. 

DESIDERIO  PASSALI 


RINOHMA 

Sin.:  elefantiasi  del  naso;  acne  elefantiasica.  - f.  rhino- 
phyma-,  acni  hypertrophique\  acné  éléphantiasique.  - 1.  rhi- 
nophyma-,  hammer  nose;  rosacea  hypertrophica.  - T.  Rhi- 
nophyma-,  Pfundnase.  - s.  rinofima\  acne  elefantiàsica', 
acne  hiperirófica. 

Il  rinofìma  è un  aumento  di  volume  del  naso  (donde  il 
nome,  comp.  con  il  gr.  phyma  'escrescenza'),  in  specie 
della  sua  metà  inferiore,  con  comparsa  di  salienze  nodu- 
lari.  mollicce,  separate  da  solchi  più  o meno  profondi  e 
cribrate  da  numerosi  orifìzi  cutanei  dilatati  dai  quali,  alla 
spremitura,  fuoriesce  abbondante  quantità  di  materiale 
sebaceo. 

Il  naso  nella  forma  più  tipica  di  r.  appare  quindi  in- 
grossato, ispessito,  bozzoluto,  di  colorito  rosso-cupo  o 
bluastro,  talvolta  mostruoso,  con  noduli  irregolari,  sboc- 
chi follicolari  dilatati  e numerose  ectasie  capillari.  Tale 
aspetto  è sostanzialmente  causato  da  un  notevole  ispes- 
simento della  cute,  a sua  volta  dovuto  all’iperplasia  del 
connettivo  e delle  ghiandole  sebacee,  i cui  ostii  appaiono 
infatti  notevolmente  dilatati  e ingombri  di  materiale  se- 
baceo (fìg.  1). 

Il  r.  è una  evoluzione  ulteriore  della  rosacea  (v.),  nel 
senso  che  di  tale  malattia  costituisce  per  lo  più  lo  stadio 
più  avanzato,  anche  se  è possibile  che  esso  possa  formar- 
si senza  essere  preceduto  in  modo  clinicamente  evidente 
dalle  manifestazioni  tipiche  della  rosacea,  a differenza 
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della  quale,  del  resto,  colpisce  più  frequentemente  il  ses- 
so maschile,  oltre  i 30-40  anni  di  età. 

Nel  r.  vi  è una  doppia  componente  costitutiva;  a)  seba- 
cea, rivelata  da  una  evidente  dilatazione  dei  pori  cutanei; 
b)  vascolare,  responsabile  dell'eritema  e delle  teleanget- 
tasie,  spesso  mostruose.  Oltre  a tali  componenti  essenzia- 
li è possibile  rilevare  talora  anche  un  certo  grado  di  iper- 
tricosi. 

Alcune  scuole  dermatologiche  distinguono  due  forme 
anatomocliniche  di  r.: 

1)  una  forma  sebacea  (varietà  ghiandolare  o acne  iper- 
trofica di  Vidaf),  con  cute  spessa  di  colorito  normale  e di 
consistenza  molle,  ma  con  netta  e predominante  ipertro- 
fìa delle  ghiandole  sebacee; 

2)  una  forma  fibroangettasica  o angiofibrosa  (r.  pro- 
priamente detto),  nella  quale  predomina  l'iperplasia  con- 
nettivale  e vasale  con  pelle  rosso-violacea  solcata  da 
grosse  vene  dilatate  c tortuose. 

Il  processo  morboso  si  localizza  più  frequentemente  al 
naso  prediligendo  le  pinne  nasali  e arrestandosi  a qualche 
millimetro  dal  bordo  libero  delle  narici,  ma  può  colpire 
anche  la  fronte,  in  corrispondenza  della  zona  interciliare, 
e talora  anche  le  guance,  con  disposizione  solitamente 
bilaterale  e simmetrica;  eccezionale  la  localizzazione  al 
mento  e al  padiglione  auricolare. 

Istologicamente  si  rilevano  notevolissime  ipertrofìa  e iperplasia 
delle  ghiandole  sebacee,  con  dilatazione  ad  ampolla  del  canale 
escretore;  gli  sbocchi  ghiandolari  sono  dilatati  e stipati  di  sostan- 
za cornea  e di  sebo.  Nelle  forme  angiofibrosc  prevale  l'iperplasia 
del  tessuto  connettivo  e del  reticolo  vascolare.  Di  regola  si  os- 
servano anche  importanti  focolai  di  infiltrazione  linfomonocitaria 
nel  derma  superficiale  a sede  perivasale. 

L'evoluzione  del  r.  è cronica,  con  un  decorso  progressi- 
vo più  o meno  lento:  possono  alternarsi  periodi  di  miglio- 
ramento e di  peggioramento  spontanei. 

La  diagnosi  è abbastanza  facile  quando  la  forma  si  pre- 
senta con  i suoi  sintomi  classici.  Raramente  può  insorgere 
qualche  dubbio  nella  diagnosi  differenziale  con  un  lupus 
eritemaioso  fìsso  tumido  (in  cui  sono  tipici  l’ipercheratosi 
follicolare  a fìttone,  l'atrofìa  e il  quadro  particolare  isto- 
patologieo)  o con  un  lupus  pernio  (quadro  sarcoidosico, 
classicamente  contraddistinto  sul  piano  microscopico  da 
un  granuloma  a cellule  epitelioidi  senza  caseosi).  L’erisi- 
pela e alcune  affezioni  simili  possono  mimare  il  r.,  ma  se 
ne  distinguono  facilmente  per  l’insorgenza  acuta,  l'aspet- 
to flogistico  e la  rapida  evoluzione.  Più  diffìcile  può  esse- 
re la  diagnosi  differenziale  con  forme  prolifcrativc  linfo- 
matose  o discariocinetiche  primitive  o secondarie,  ma  la 
storia  clinica,  la  presenza  di  elementi  analoghi  in  altri  di- 
stretti, la  compromissione  delle  condizioni  generali  chia- 
riscono in  breve  l’esatta  natura  del  processo.  Ancor  più 
raramente  si  porranno  dubbi  diagnostici  nei  confronti  del- 
le follicoliti  microbiche  e/o  micotiche  e delle  piodcrmiti 
granulomatose  vegetanti,  e della  cosiddetta  tubcrculide 
rosaceiforme  di  Lewandosky  che,  secondo  molti  AA.,  si 
identificherebbe  con  la  rosacea  linfoide.  Anche  con  forme 
distrettuali  di  rosacea,  specie  a localizzazione  esclusiva- 
mente  nasale,  possono  insorgere  dubbi  che,  a un'attenta 
osservazione,  (Mtranno  essere  ri.solti. 

Per  quanto  riguarda  V etiopatogenesi  è indubbio  che, 
come  per  la  rosacea,  esiste  una  predisposizione  genetica 
generale  e locale,  nel  senso  di  una  tendenza  vasodilata- 
trice particolare  nei  confronti  di  vari  stimoli  (viscerali  e 
ncurocndocrini  in  particolare),  con  predilezione  per  l'area 
centrofacciale  del  volto,  territorio  già  di  per  sé  anatomo- 
fìsiologicamente  predisposto  di  fronte  ai  suddetti  stimoli 
(«area  va.somotoria  centrofacciale»).  Lo  stato  congestivo 
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Fig.  1.  Tipico  aspetto,  irregolarmente  ispessito,  della  cute  del 
naso  in  un  caso  di  r. 


iniziale  (fiushing)  è risultato,  negli  ultimi  tempi,  essere  il 
phmum  movens  della  catena  patogenetica  condur* 
rebbe  sia  alla  rosacea  che  al  r. 

Le  classidie  cause  invocate  in  passato  nella  patogenesi 
del  r.,  e da  molti  AA.  ritenute  tuttora  valide,  anche  se 
oggetto  di  accese  e mai  risolte  discussioni  da  parte  dei 
cultori  della  disciplina  dermatologica,  sono: 

1)  fattori  infettivi  e in  particolare  il  ruolo  di  un  acaro 
vermiforme  intrafoUicolarc  denominato  appunto  Demo- 
dtx  foUiculorum,  presente  però  talvolta  anche  in  cuti 
apparentemente  sane; 

i)  fattori  carenziati  multipli  (soggetti  achitici  o con 
gastriti  atrofiche  primitive  o secondarie)  o collegabili  con 
stati  di  sofferenza  epatica;  in  particolare  è stata  attribuita 
importanza  alla  carenza  di  VÌt.  Bj  (ariboflavinosi); 

3)  fattori  dietetici  (abuso  di  cibi  piccanti,  spezie,  frit- 
ture. insaccati,  ma  soprattutto  di  bevande  alcoliche),  con 
gli  stati  dispeptici  a essi  frequentemente  ricollegabili; 

4)  fattori  ormonali,  suffragati  dalla  frequente  iperse- 
borrea  concomitante  e da  pc»sibili  stati  ipertricotici  asso- 
dati. 

La  terapia  medica  del  r.  è alquanto  limitata  e se  mai 
può  essere  utile  cercare  di  prevenire  Pinstaurarsi  della 
deformità  rinofimotica  curando  la  rosacea  spesso  preesi- 
stente e ostacolandone  i passaggi  evolutivi  successivi,  lo 
questo  modo  è spesso  possibile  spostare  nel  tempo  il 
problema  o comunque  limitarne  gli  effetti  inestetid.  A tal 
fine,  oltre  a effettuare  le  cure  spedfiche  per  la  rosacea  (v.), 

1489 


sarà  utile  prescrivere  tutte  quelle  norme  igienico-sanitarie 
che  possono  contrastare  i fattori  etiopatogenetid  già  pri- 
ma passati  in  rassegna. 

Ben  più  importante  è la  terapia  fisica  e soprattutto  la 
terapia  chirurgica.  Nelle  forme  iniziali  è possibile  effet- 
tuare con  successo  applicazioni  di  crioterapia  (neve  car- 
bonica, eventualmente  addizionata  con  solfo  e acetone)  o 
caute  elettrocoagulazioni,  spede  per  il  trattamento  delle 
teleangettasie.  Anche  la  dermoabrasione  può  essere  utile 
nel  trattamento  di  forme  discrete  di  r.  Recentemente  è 
stata  sottolineata  la  validità  deH’assodazione  chirurgia  + 
dermoabrasione,  che  in  alcuni  casi  determina  la  guarigio- 
ne per  prima  o per  seconda  intenzione  delle  zone  abrase, 
con  risultati  funzionali  ed  estetid  soddisfacenti. 

Quando,  però,  d si  trovi  di  fronte  a forme  tardive  o 
comunque  molto  evolute,  con  una  notevole  deformità 
della  piramide  nasale,  occorre  far  ricorso  a interventi  di 
chirurgia  plastica.  A tal  proposito,  fra  le  varie  scelte  chi- 
rurgiche, si  elencano  le  seguenti. 

a)  Esdssione  chirurgica  del  tessuto  ipertrofico  e del 
sottocutaneo,  seguita  o da  eptdermizzazione  spontanea  o 
da  copertura  con  innesti  di  cute. 

b)  àsdssione  chirurgica  del  sottocutaneo  e della  com- 
ponente profonda,  risparmiando  epidermide  e derma 
superfidale. 

c)  Decorticaziooe  lamellare  seguita  da  epidermizzazio- 
ne  spontanea. 

La  maggioranza  delle  scuole  italiane  è dedsamente 
favorevole  a quest’ultima  soluzione.  La  decorticazione 
multipla  lamellare,  che  esdde  a tutto  ^ssore  il  tessuto 
ipertrofico,  risparmiando  lo  strato  più  profondo  del  der- 
ma e alcune  componenti  annessiali,  consentendo  così  una 
rapida  epidermizzazione,  sembra  infatti  rappresentare  a 
tutt’oggi  la  soluzione  terapeutica  più  valida  per  otter>ere  i 
migliori  risultati  sul  piarko  morfologico  e funzionale. 

V.  anche:  unoplastica;  zosacea. 
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Linci  VALENZANO 

RINOLALIA 

F.  rhinolalie.  - l.  rhinolalia.  • T.  Nasenstimme;  Rhinota- 
lia.  • s.  rinolalia. 

La  produzione  del  suono  è garantita  da  due  condizioni 
indispensabili;  Tadduzione  delle  corde  vocali  per  mezzo 
della  contrazione  volontaria  sinergica  di  tutti  i muscoli  la- 
ringei, regolata  dalla  corteccia  cerebrale,  e la  vibrazione 
delle  corde  vocali  stesse,  dovuta,  secondo  alcuni  AA.  alla 
pressione  sottoglottica  e.  secondo  altri,  alla  frequenza 
delle  correnti  d’azione  che  arrivano  al  muscolo  vocale  at- 
traverso il  nervo  ricorrente.  Il  suono  prodotto  in  laringe  si 
propaga  quindi  nelle  cavità  sovraglottiche  che,  compor- 
tandosi come  casse  di  risonanza,  attutiscorK»  alcune  armo- 
niche e ne  rinforzarto  altre  modificando  sensibilmente  il 
timbro;  inoltre  il  complesso  meccanismo  di  elevazione  e 
abbassamento  del  velo  palatino  consente  ad  alcuni  suoni 
di  essere  emessi  attraverso  la  bocca  e ad  altri  di  dirigersi 
verso  il  rinofaringe  e le  fosse  nasali.  Studi  elettromiogra- 
ftd  e roentgencinematografici  hanno  dimostrato  che.  du- 
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rante  la  produzione  dei  fonemi  nasali  (m  e n),  il  velo 
palatino  è abbassato  per  la  contrazione  dei  muscoli  pala- 
toglossi  e del  costrittore  superiore  del  faringe,  mentre  per 
la  produzione  di  altri  fonemi,  classificati  come  «orali»,  il 
velo  palatino  si  solleva  per  l'azione  del  muscolo  elevatore 
del  velo. 

L'occlusione  del  rìnofaringe  provoca  un'evidente  mo- 
dificazione del  timbro  della  voce  <r.  chiusa  posteriore) 
che  si  manifesta  con  la  perdita  della  risonanza  nasale  per 
i fonemi  e.  in  generale,  per  i suoni  nasali;  se,  invece, 
Tocclusione  interessa  la  parte  anteriore  delle  fosse  nasali 
si  verifica  un'accentuazione  della  normale  risonanza  nasa- 
le (r.  chiusa  anteriore). 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  condizioni  patologiche 
che  più  frequentemente  possono  determinare  una  r.  chiu- 
sa legata  all'occlusione  rìnofaringea  o nasale;  le  condizio- 
ni elencate  possono  anche  coesistere,  come,  ad  e$.,  nel 
caso  assai  frequente  di  una  stenosi  nasale  dovuta  a iper- 
trofìa adenoidea  e a flogosi  rinitiche  o riiK>sinusali  con- 
comitanti. In  questi  casi  è importante  stabilire  la  compo- 
nente della  stenosi  riferibile  a fattori  flogistici  passibili  di 
terapia  medica  e quella  dovuta  a fattori  anatomici  che 
necessitano  deH'intervento  chirurgico. 

Nella  r.  aperta  acquistano  risonanza  nasale  anche  i 
fonemi  che  normalmente  non  la  possiedono;  ciò  si  verifi- 
ca quando,  per  paralisi  del  palato  molle  o per  malforma- 
zioni congenite  si  stabilisce  una  comunicazione  tra  cavità 
orale  e cavità  nasale  nell’atto  in  cui  si  pronunciano  fone- 
mi consonantici  e vocalici  «orali».  Da  un  punto  di  vista 
topografico  le  paralisi  faringee  possono  essere  divise  in: 
monoplegie  e diplegie  del  velo  e monoplegie  e diplegie 
dei  costrittori. 

Per  la  fonazione  i disturbi  funzionali  sono  più  gravi  nel 
caso  di  diplegie  del  velo  e consistono  in  nasalità  della 
voce  e nell'impossibilità  a pronunciare  i for>emi  conso- 
nantici esplosivi.  Le  più  importanti  cause  di  paralisi  fa- 
ringea sono  schematizzate  nella  tab.  IL 

La  palatoschisi  è certamente  da  considerare  la  più 
importante  malformazione  congenita  della  zona  sopra- 
glottica  sia  per  la  sua  incidenza  relativamente  alta,  sia  per 
la  grave  sin^ome  fonetica  che  determina.  Questa  malattia 
è caratterizzata  da  nasalità  del  timbro  della  voce  e dalla 
fuga  d'aria  che  ostacola  la  formazione  della  pressione 
endorale  indispensabile  per  l'articolazione  dei  fonemi  con- 
sonantici esplosivi;  sono  inoltre  presenti  difetti  di  articola- 
zione come  il  «colpo  di  glottide»  e il  soffio  rauco,  dovuti 
a un  anomalo  contatto  della  lingua  con  il  palato  e dislalie 
conseguenti  al  deflcit  uditivo  e alle  malformazioni  dei  den- 
ti e dei  mascellari.  L'intervento  chirurgico  garantisce  rtsul- 


TAB.  I.  CAUSE  DI  RINOLALIA  CHIUSA 


RinolmUi  urteviore: 
atresia  del  vestibolo  nasale 
atresia  coanale 

rìstrcllezza  congenita  delle  fosse  nasali 
deviazione  grave  del  setto  o della  piranude 
riniti  spedficbe.  aspedfìcbe,  allergiche 
ematoma  o ascesso  dei  setto 
poliposi 

neoplasie  etmoidali  o della  sovrastruttura 

Rinolalia  poatetiore: 
ipertrofia  delle  vegetazioni  adenoidi 
polipo  coanalc 
angioli  bronaa 
tumon  maligni 


TAB.  U.  CAUSE  DI  PARAUSI  FARINGEA 


Sede  ■opra—deare; 
sindrome  pseudobuJbare 

Sede  ■•deare: 

tumori 

traumatismi 

turbe  circolatorie  (rammoUimenio  bulbare) 
infezioni  specifiche  (lue.  tbc) 

infezioni  aspecifiche  (meningoaracnoiditi.  ascessi  bulbaii.  mk' 
liti) 

Klerosi  a placche 

sclerosi  laterale  amioirohca 

sirìngobulbia 

Sede  InNKufarc: 

turbe  vascolari  (ectasìe  di  grossi  vasi) 
iraumaltsmi  della  base  cranica 
infiammazioni  specifiche 
tumori 

Sede  terminale: 
difterite 


tati  soddisfacenti  se  eseguito  durante  il  1**  anno  di  vi- 
ta, cioè  prima  deH'acquisìzione  del  linguaggio.  Tuttavìa, 
considerando  il  rischio  operatorio,  nella  maggioranza  dei 
casi  si  preferisce  intervenire  verso  t 2-3  anni. 

La  ricostruzione  del  palato  viene  effettuata  mediante 
incisione  e scollamento  di  due  lembi  che  vengono  poi 
ribaltati  e riuniti  per  mezzo  di  una  sutura  mediana  su  due 
piani. 

Nel  25%  dei  casi  residua  un'insufficienza  motoria  del 
velo  che  può  essere  corretta  mediante  un  intervento  di 
faringoplastica;  in  altri  casi,  invece,  intervengono  dei 
meccanismi  di  compenso  come  l'ipertrofìa  adenoidea  o 
dei  turbinati  che,  restringerKk).  rispettivamente,  il  rìnofa- 
rìnge  o le  fosse  nasali,  si  oppongono  alla  fuga  d'aria. 

Il  trattamento  ortofonico,  infine,  consente  in  molti  casi 
il  ripristino  di  una  normale  funzione. 
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RINOMANOMETRIA 

F.  rhìrtomanométrie.  • l.  rhinomanometry.  • t.  Rhinomo' 
nometrie.  - s.  rmomanometria. 

Tra  le  numerose  metodiche,  dirette  e indirette,  proposte 
per  lo  studio  della  funzione  respiratoria  nasale,  la  più  va- 
lida e la  più  utilizzata  è attualmente  senza  dubbio  quella 
manometrica,  poiché  consente  un'analisi  obiettiva  delle 
alterazioni  del  ciclo  respiratorio  nasale  mediante  la  valu- 
tazione di  diversi  parametri:  il  flusso,  che  risulta  essere 
l’espressione  del  volume  respiratorio  per  minuto,  e la 
pressione,  che  rappresenta  la  media  dei  valori  massimi 
raggiunti  dalle  onde  pressorie  sempre  in  1 min.  Analiz- 
zando queste  varianti,  risulta  facile  estrapolare  la  resi- 
stenza nasale,  parametro  dì  fondamentale  importanza, 
che  è dato  dal  rapporto  pressionc/flusso  e che  rappresen- 
ta la  resistenza  opposta  al  passaggio  dell’aria. 
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Due  metodiche  sono  state  proposte  per  lo  studio  della 
resistenza  nasale:  la  rinomanometria  anteriore,  che  può 
essere  eseguita  attivamente  mentre  il  paziente  respira  in 
tranquillità  ovvero  passivamente,  con  paziente  in  apnea, 
mediante  un  flusso  d'aria  inviato  attraverso  Tapparecchio; 
la  r.  posteriore  (flg.  1)  che  utilizza  una  maschera  facciale 
a tenuta  attraversata  da  un  tubicino  in  plastica  rìgida  alla 
sommità  del  quale  è posto  un  piccolo  rilevatore  di  pres- 
sione,  li  paziente  respira  con  il  naso,  dovendo  contenere 
il  suddetto  tubicino  tra  le  labbra  serrate,  permettendo 
così  la  determinazione  della  pressione  dello  spazio  farin- 
geo che  esprìme  la  resistenza  che  il  naso  offre  al  passag- 
gio dell'arìa. 

La  r.  anteriore  presenta,  rispetto  a quella  posteriore,  il 
vantaggio  di  una  maggiore  facilità  di  esecuzione  e di  un 
minor  fastidio  per  il  paziente;  inoltre  permette  di  deter- 
minare separatamente  la  resistenza  di  ciascuna  fossa  na- 
sale. Per  una  corretta  esecuzione  del  test  rìnomanometrì- 
co  posteriore  è necessario  invece  il  «silenzio»  faringeo 
assoluto,  per  ottenere  il  quale  è indispensabile  la  stretta 
collaborazione  del  paziente;  collaborazione  già  diffìcile  da 
ottenere  in  un  adulto  a causa  del  disagio  determinato  dal- 
la presenza  del  tubo  in  orofaringe  e praticamente  impos- 
sibile in  piccoli  pazienti.  La  metodica  di  scelta  deve  quin- 
di essere,  a nostro  avviso,  la  metodica  rìnomanometrìca 
anteriore. 

A questo  riguardo  l'esame  rìnomarwmetrìco  anteriore 
passivo,  eseguito  con  paziente  in  apnea  e a bocca  aperta, 
consiste  nel  pompare  aria,  opportunamente  riscaldata  e 
umidificata  per  evitare  il  fisiologico  riflesso  neurovascola- 
re. e nel  misurare  i'iperpressione  che  si  viene  a determi- 
nare all’Interno  della  fossa  nasale;  questa  metodica,  sem- 
plice e di  rapida  esecuzione,  fornisce,  però,  risultati  scar- 
samente attendibili  a causa  delle  costanti  interferenze  del 
velo  palatino  sul  passaggio  deU'arìa  «pompata». 

La  r.  anteriore  attiva  prevede  l’uso  di  un  apparecchio 
(fìg.  2)  in  grado  di  registrare  contemporaneamente  i valo- 
ri di  pressione  e flusso  per  mezzo  di  2 canali  indipendenti 
(in  questo  caso  si  parla  più  propriamente  di  rìnoreoma- 
nometrìa).  Il  primo  canale  consta  di  un  recettore  di  pres- 
sione costituito  da  un'oliva  metallica  (fìg.  3).  collegato  a 
un  manometro  a membrana  per  mezzo  di  un  tubo  di 
gomma.  La  registrazione  della  differenza  di  pressione 
avviene  grazie  a un  dispositivo  elettronico  che  transduce 
tale  parametro  in  una  differenza  di  potenziale  a esso 
proporzionale  e la  trasmette,  con  opportuna  amplifica- 
zione, a un  sistema  scrìvente  a penna  calda.  11  secondo 
canale  consente  la  misurazione  del  flusso  grazie  a uno 
prteumotacografo  (fig.  3)  la  cui  estremità,  applicata  alla 
narice  da  esaminare,  raccoglie  il  flusso  d’aria  che  attra- 
versa la  narice  stessa.  La  registrazione  di  quest'ultimo 
parametro  awierte  con  modalità  analoghe  a quelle  de- 
scrìtte per  il  prìrrto  canale,  eccezion  fatta  per  Tamplifìca- 
zione  che.  in  questo  caso,  deve  essere  maggiore.  L’appa- 
recchio ò tarato  in  modo  che,  a un’oscillazione  di  5 mm 
del  tracciato  relativo  al  flusso,  corrisponda  il  passaggio  di 
10  Umin  d'aria;  la  velocità  di  scorrimento  della  carta, 
regolabile  mediante  manopola,  è fissata,  per  convenzio- 
ne, in  2,S  mm/sec  (fìg.  4). 

Per  effettuare  la  prova  si  applicano  i due  recettori; 
quello  del  flusso  alla  narice  da  esaminare  e quello  di 
{Cessione  alla  narice  controlaterale,  e si  invita  U paziente 
a respirare  con  la  massima  tranquiUità;  poiché  non  vi  può 
essere  passaggio  d'aria  attraverso  la  narice  chiusa,  la 
pressione  captata  a questo  livello  sarà  espressione  della 
pressione  rìnofarìngea.  Con  i due  tracciati  (figg.  4 e 5) 
così  ottenuti  è possibile  calcolare  la  resistenza  nasale 
prendendo  come  punto  di  riferimento  l'acme  inspiratorìa 
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Fig.  I.  Schema  della  r.  posteriore.  Per  la  spiegazione,  cfr.  il  te- 
sto. 


Fig.  2.  Rinomanometro  anteriore  a 2 canati. 


Fig.  3.  Terminali  del  nnomanonKiro  anteriore  a 2 canali  per  il 
rilevamento  del  flusso  e della  pressione  nasale. 
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Fig.  4.  Trecciato  rinoreomanomeirko  anteriore  normale. 
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Fig.  S.  Traccialo  rinoreomanometrico  anteriore  relativo  a una 
lieve  ostruzione  nasale. 


dall’ipotalamo.  raggiungono  i vasi  della  mucosa  dei  tur- 
binati  e ne  determinano  il  grado  dì  turgescenza.  Si  ritie- 
ne. inoltre,  che  il  ciclo  nasale  sia  efficiente  neir80%  dei 
soggetti  normali  e che.  sebbene  con  caratteristiche  diver- 
se, la  sua  durata  media  sia  di  3 h;  nel  rimanente  20%  dei 
soggetti  il  ciclo  è assente  oppure  presente  in  una  sola  fos- 
sa o analogo  nelle  due  fosse. 

La  misurazione  della  resistenza  offre  un  reale  interesse 
in  tutte  quelle  affezioni,  di  pertinenza  sia  chirurgica  che 
medica,  che  si  accompagnano  a problemi  di  permeabiliU 
nasale;  lo  studio  del  tracdato  permette  di  confermare  la 
diagnosi  con  la  valutazione  del  grado  di  insuflKÌenza  re- 
spiratoria nasale,  e controllare  poi  Tefficada  della  tera- 
pia. L’unica  limitazione  consiste  neirimpossibilitè  dì  pra- 
ticare Tesame  in  soggetti  che  presentino  perforazione  del 
setto,  ostruzione  compieta  di  una  o di  entrambe  le  narid 
e/o  impossibilità  di  occludere  adeguatamente  le  narid 
con  i due  transduttorì. 

Dallo  studio  del  tracciato  è possibile  inoltre  estrapolare 
dati  diversi:  Pindice  al  quale  in  questi  ultimi  anni  è stata 
data  maggiore  importanza  è la  conduttanza  nasale  che 
scaturisce  dal  rapporto  flusso/pressione.  Questo  ìndice  è 
quello  che  meno  degli  altri  sembra  risentire  delle  varia- 
zioni determinate  dal  suddetto  ciclo  nasale. 

La  r.  rappresenta  pertanto  una  metodica  in  grado  di 
apportare  utili  informazioni  allo  specialista  insieme  ad 
altre  importanti  indagini  quali:  il  tempo  di  trasporto 
mucodliare  e la  quantificazione  del  tasso  di  immunoglo- 
buline  secretorie. 
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e calcolando  la  media  tra  4 atti  respiratori  successivi.  La 
prova  viene  quindi  ripetuta  a recettori  invertiti. 

Mette  conto  ricordare  come  la  resistenza  nasale  sìa 
funzione  di  diversi  fattori  suscettibili  di  modificazioni 
anche  in  condizioni  fisiologiche:  la  posizione  verticale 
determina  una  resistenza  minore  rispetto  a quella  otteni- 
bile con  paziente  in  posizione  orizzontale;  analogamente, 
il  lavoro  muscolare  ne  provoca  un’evidente  diminuzione. 
Tuttavia,  mentre  i valori  di  resistenza  registrati  per  cia- 
scuna fossa  nasale  in  uno  stesso  soggetto  a intervalli  rego- 
lari di  tempo  sono  differenti,  una  scarsa  variabilità  carat- 
tenzza  la  resistenza  totale.  Ciò  è dovuto  aircsistenza  di 
un  ciclo  respiratorio  nasale  tale  per  cui  quando  una  fossa 
nasale  é al  massimo  della  sua  permeabilità,  la  controlate- 
rale offre  una  resistenza  al  passaggio  dell’aria.  I primi 
studi  sul  ciclo  nasale  risalgono  a Kayser  (1895);  in  segui- 
to questo  argomento  è stato  oggetto  di  studio  da  parte  di 
numerosi  AA.  (Heetderks.  1927;  Stoksted.  1952;  1953; 
1957;  Flottcs.  Riu  ei  a/.,  1961;  Soubeyrand.  1979;  Prin- 
apalo  c Ozemberger,  1970;  Masing,  1974;  Kem,  1977). 

La  finalità  di  questo  ciclo  è ancora  sconosciuta;  si  ritie- 
ne che  esso  dipenda  da  fibre  orto-  e parasimpatiche  che. 
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F.  rhinoplastie.  - i.  rhinoplasty.  - t.  Rhinoplastik.  - s.  ri- 
noplastia. 
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Geacratttè 

Nel  campo  della  chirurgia  plastica  il  capitolo  riguardante 
la  rinoplastica  è senza  dubbio  uno  dei  più  importanti  e 
quello  che  più  di  ogni  altro  è stato  sviluppato  nei  suoi 
mc^teplicì  aspetti. 

Scorrendo  la  vastissima  letteratura  si  può  risalire  a ol- 
tre cento  anni  fa  con  i lavori  di  grandi  chirurghi  come 
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LaDgcnbeck.  Dicffenbach,  Asch,  Killian  e aJtrì  che  fanno 
ormai  pane  della  storia  della  chirur^.  Tuttavia  è sola* 
mente  in  questi  ultimi  25  anni  che  si  sono  venuti  codifi* 
cando  e valutando  gli  intimi  aspetti  estetici  e funzionali 
insiti  nelle  deformità  della  piramide  nasale. 

Sono  soprattutto  i contributi  dati  da  nomi  come  Fo- 
mon.  Aubry,  Seitzer  e Goldman  che,  pur  attraverso 
esperienze  e tecniche  diverse,  indirizzano  verso  la  risolu- 
zione di  problemi  connessi  aireliminazione  di  deviazioni 
del  setto  nasale  mantenendo  la  sua  funzione  di  sostegiK> 
ed  eliminando  quindi  gravi  deformazioni  del  terzo  infe- 
riore del  naso.  D'altra  parte  gli  svariati  quadri  clinici  re- 
lativi alle  deformità  congenite  o acquisite  richiedono  una 
trattazione  unitaria  di  questa  entità  morfofunzionale. 
Anche  lo  studio  anatomico  di  essa  non  può  limitarsi  a 
una  semplice  elencazione  di  elementi  che  la  costituisco- 
no, ma  deve  mirare  alla  descrizione  del  suo  insieme  uni- 
tario, topografìco  e architettonico. 

PrtMessc  4t  aaatonùa  cfainiigkji 

Ricorderemo  hrevemente  che  una  linea,  che  passa  in  alto  a livel- 
lo del  bordo  inferiore  delle  ossa  proprie  del  naso  c in  basso  a 
livello  della  spina  nasale  anteriore  del  mascellare  superiore,  divi- 
de il  naso  in  due  parti;  una  posterosuperiore,  ossea,  e l'aJtra 
anieroinfehore,  cartilaginea.  La  parte  posterosuperiore  è costi- 
tuita: I)  dalle  ossa  proprie  e dalle  apofisi  monianti  dei  mascella- 
ri superiori.  2)  da  un  setto  osseo  verticale  mediano  formato  dal- 
la lamina  perpendicolare  deiretmoide.  in  allo,  e dal  vomere  in 
basso.  Tra  queste  ultime  si  iitserìsce  il  prolungamento  posteriore 
della  cartilagine  quadrangolare  o del  setto. 

La  parte  anieromferiore  cartilaginea  è costituita  esiemamenie 
dalle  cartilagini  laterali  o triangolan  o nasali  superiori  e dal  crus 
laterale  delle  cartilagini  alari  (maggiori),  o nasali  inferiori,  men- 
tre iniemamente  è formata  dalla  cartilagine  quadrangolare  del 
setto.  Anteriormente  al  margine  caudale  del  setto  cartilagitMO 
troviamo  il  setto  membraiKMO  {sfpium  mobUt  nasi)  che  è forma- 
lo daJl'accollamento  della  cute  vestibolare  delle  due  narici  e che 
è immediatamente  posteriore  alla  columella. 

La  columella  i a sua  volta  costituita  dai  crura  mediali  delle 
suddette  cartilagini  alari.  Tali  elementi  strutturali  riuniti  in  un 
complesso  architettonico  unico  possono  tuttavia  essere  distinti  in 
3 sezioni  che  si  adattano  ai  quadri  clinid  delle  deformità  congeni- 
te e acquisite:  un  arco  inferiore  (cartilagini  alari),  un  arco  medio 
(cartilagini  triangolari  e quadrangolare  del  setto),  un  arco  supe- 
riore (ossa  proprie  - branche  montanti  * lamina  perpendicolare). 

Accanto  a questa  struttura  morfofunzionale  esistono  delle 
formazioni  muscolari  importanti  per  la  fisiologia  nasale  e per  l*e- 
spressione  del  vc^to:  muscoto  piramidale  (proctnts),  che  nasce 
dal  tessuto  sottocutaneo  e dalla  fascia  che  coprono  il  limite  infe- 
riore detrosso  nasale  c supcriore  della  cartilagine  triangolare, 
inserendosi  quindi  nella  pelle  della  regione  inierciliare.  La  sua 
azione  è quella  di  abbassare  l'angolo  mediano  delle  sopracciglia 
(aggrottamcnio).  producendo  delle  rughe  trasverse  sulla  ra£ce 
del  naso;  muscolo  nasale  (mtsa/u),  un  sottile  muscolo  che  dal 
mascellare  si  porta  verso  la  fossa  incisiva  dividendosi  in  una  pars 
alaris  che  si  inserisce  sulla  cartilagine  alare  (depressore  dell'ala 
del  naso)  c una  pars  transversa  che  termina  sul  dewso  del  naso 
con  una  sottile  aponeurosi  che  va  ad  unirsi  al  controlaterale 
(compressore  delle  narici:  comprtssor  naris);  depressore  del  setto 
(depressor  septi),  che  si  inserisce  sulla  fossa  incisiva  con  fibre 
ascendenti  sul  setto  membrar>oso  e sulla  regione  posteriore  del- 
l'ala del  naso,  c che.  in  stretta  connessione  con  l'orbicolare  delle 
labbra,  abbassa  l'ala  e il  setto  restringendo  le  narici;  muscolo 
elevatore  comune  dell'ala  del  naso  e del  labbro  superiore  (muscu- 
lus  quadraius  tabu  supertons),  che  si  inserisce  in  alto  suirapoiìsi 
orbitaria  interna  del  frontale  e suirapofisi  montante  del  mascel- 
lare superiore,  talora  anche  sulle  ossa  nasali  e sccikIc  in  basso  a 
dividersi  in  un  fascio  mediale  per  l'ala  del  naso  e in  uno  laterale 
per  il  labbro  supcriore  dove  si  fonde  con  Torbicolarc  delle  lab- 
bra. e che.  come  dice  il  nome,  trae  in  alto  l'ala  del  naso  e il 
labbro  superiore  e contribuisce  a formare  i solchi  nasolabiali  che 
imprimono  al  volto  un'espressione  di  tristezza;  il  muscolo  eleva- 
tore proprio  del  labbro  superiore,  o elevatore  profondo,  il  cani- 
no. il  muscolo  grande  zigomatico  (zygomaticus  maior)  e il  pic- 


colo (zygomaticus  minor)  non  sono  muscoli  del  naso,  ma  col 
precedente  contribuiscono  a sollevare  il  labbro  superiore;  U 
muscolo  dilatatore  delle  narici  {musculus  dilatator  narium)  è un 
piccolo  muscolo  atrofico  i cui  due  fasci  hanno  la  funzione  di  di- 
latare le  narici  durante  l'inspirazione. 

La  vascolarizzazione,  assai  ricca,  è affidata  ai  rami  delle  arte- 
rie mascellare  interna,  faedak,  e oftalmica.  Le  vene  formano  un 
ricco  plesso  sottomucoso  e si  svuotano  nelle  vene  facciati  e of- 
talmiche. La  rete  linfatica  della  piramide  nasak  drena  ai  linfo- 
nodi parotidei.  preauricolari  e sottomascellari,  quella  delle  fosse 
nasali  ai  linfonodi  retrofaringei  e carotidei  superiori;  la  presenza 
di  anastomosi  tra  vasi  linfatici  superficiali  e profoncu  spiega 
come  un'infeziooe  cutanea  possa  essere  secondaria  a una  infe- 
zione mucosa. 

L'innervazione  della  piramide  nasak  è assai  complessa  ed  è 
rappresentata  da  fibre  nervose  vegetative  autonome  e da  fibre 
nervose  di  relazione  (rami  motori,  sensitivi  e sensoriali). 

Importante  per  poter  eseguire  una  corretta  anestesia  è la  to- 
pografia del  nervo  trigemino  che  assicura  al  naso  la  sensibilità 
attraverso  il  nervo  nasak  esterno  (per  la  radice),  il  nervo  nasak 
interno  (per  k ali  e la  punta),  e il  nervo  sottorbitario  (per  le 
facce  laterali). 

La  mucosa  delk  fosse  nasali  riceve  i nervi  sfenopalatìni,  che 
provvedono  airinnervazione  del  setto  e dei  turbinati  superiore  e 
medio.  11  nervo  palatino  anteriore  si  sfiocca  nel  cornetto  e nel 
meato  inferiore. 

I nervi  sensoriali  sono  costituiti  dalk  espansioni  del  nervo  ol- 
fattorio. che  prendono  origine  dal  turbinato  superiore  e dalla 
porzione  corrispondente  del  setto  e.  dopo  aver  attraversato  la 
lamina  cribrosa  deH'etmoide,  terminano  nel  bulbo  olfattorio. 

Le  fibre  vegetative  sono  costituite  da  fibre  simpatiche  e para- 
simpatiche. 

Gcncnfiti  sslTialerveato 

Dopo  questi  cenni  di  anatomia  chirurgica  del  naso,  pas- 
siamo a descrivere,  nei  suoi  vari  tempi  chirurgid,  la  r. 

Negli  ultimi  anni  la  chirurgia  estetica  del  naso  si  è no- 
tevolmente sviluppata  grazie  a corsi  di  specializzazione 
tenuti  dalle  scuole  più  importanti  e alla  vasta  letteratura 
suH'argomento.  Nonostante  le  varie  innovaziom  e gli  affi- 
namenti attraverso  i quali  la  tecnica  di  base  è gradual- 
mente passata,  alcuni  problemi  non  sono  ancora  stati  ri- 
solti, perché  ogni  naso  è diverso  daH'altro  e perché  è 
sempre  molto  diffìcile  inserire  un  naso  «nuovo»  in  un 
volto  con  caratteristiche  strutturali  ben  determinate  e 
ottervere  un  tipo  di  naso  che  sia  in  armonia  con  il  resto 
del  viso.  Per  questo  il  chirurgo,  oltre  che  di  esperienza, 
deve  essere  dotato  di  autocritica  e di  molta  prudenza. 

Prima  di  eseguire  una  r.,  è importante  fare  un  esame 
diagnostico  molto  accurato  delle  strutture  anatomiche 
interne  (setti  cartilagineo  e osseo,  spina  nasale,  turbina- 
ti) e delle  strunure  esterne  (ossa  proprie  del  naso,  carti- 
lagini triangolari  e alari,  pelle  del  dorso  nasale  e della 
punta,  conformazione  delle  narici  e della  columella). 

È fondamentale,  inoltre,  esaminare  la  piramide  nasale 
nel  suo  complesso,  la  sua  posizione  sul  volto,  la  sua  lar- 
ghezza e prominenza  e il  rapporto  fra  queste  dimensioni 
e gli  altri  elententi  della  faccia:  fronte,  zigomi,  labbro 
superiore  e inferiore,  mento,  occhi,  etc. 

Perché  i dati  di  questo  esame  siano  fissati  è opportuno 
eseguire  una  serie  ^ fotografìe  della  faccia  su  fondo  scu- 
ro: una  foto  di  fronte,  i due  profili,  un  profilo  mentre  il 
paziente  sorride,  e un’ultima  foto,  cosiddetta  basale,  con 
la  testa  reclinata  indietro.  Lo  studio  delle  foto  e la  loro 
elaborazione  geometrica  permettono  di  programmare  le 
proporzioni  da  dare  al  «nuovo»  naso  in  armonia  con  il 
volto  e di  prevedere  in  linea  di  massima  il  nuovo  profilo. 

Aaes(e«ia 

L'anestesia  può  essere  effettuala  in  due  maniere:  locale  o gene- 
rale, a seconda  delk  abitudini  del  chinirgo  e delk  esigenze  psi- 
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cologicbe  del  paziente.  In  genere,  negli  ultimi  anni  si  è andati 
assistendo  a una  progressiva  riduzione  dcH'uso  deli'anestesia 
generale,  che  comportava  alcuni  problemi  tecnici,  e oggi  la  me- 
lodica più  seguita  è quella  deirinftltrazione  regionale  con  aneste- 
tk»  locale  con  aggiunta  di  un  vasocostrittore  che  favorisce  l’i- 
schemia del  campo  operatorio,  abbinata  alla  neuroleptoanalgcsia 
che  assicura  al  paziente  uno  stato  di  sopore  con  assenza  comple- 
ta di  sensazioni  di  dolore. 

L'inAltraziooe  con  soluzione  anestetica  i utile  sia  per  lo  scol- 
lamento della  cute  del  naso  dalla  sottostante  impalcatura  osteo- 
cartìlagirvca.  che  facilita  la  dissezione  chirurgica,  sia  per  ottenere 
il  campo  operatorio  più  esangue  possibile. 

tnifzioftf  coiumfUarf.  - Si  inizia  infiltrando  la  base  della  co- 
lumella.  andando  verso  la  spina  nasale  anteriore  (quar^io  questa 
deve  essere  modellala  e ridotta)  e si  procede  sui  due  Iati  della 
columella  verso  la  punta  o lobulo  nasale. 

Iniezione  del  dono  nasale.  - Divaricando  con  un  ucKÌno  o un 
reiraitore  a «$»  il  bordo  delle  narict.  prima  da  un  lato  e poi  dal- 
l'altro. si  evidenzia,  dietro  il  vestibolo  nasale,  il  bordo  inferiore 
delia  cartilagine  triangolare  che,  protrudendn,  forma  una  cresta 
obliqua.  Irtserendo  l'ago  della  siringa  in  questa  cresta  e passando 
sopra  le  cartilagini  triangolarì  si  procede  verso  l'aito  sopra  le 
ossa  nasali  proprie,  e ritirando  l’ago  si  inietta  il  liquido  favoren- 
do un  minimo  scollamento  del  dorso  nasale  e il  blocco  del  nervo 
infratrocleare  e dei  nervi  nasali  esterni. 

Iniezione  del  nervo  vxfroorbaario.  - Divaricando  il  vestibolo 
nasale,  si  inserisce  l'ago  lateralmente  alla  base  dell'apertura  piri- 
forme e si  ìnAltrano  i tessuti  che  rivestono  la  stessa  apertura, 
manteocndosi  vietno  al  naso  ed  evitando  di  andare  a Anire  trop- 
po lateralmente  nei  tessuti  della  guancia. 

Iniezione  de!  setto.  - Divaricali^  il  setto  eoo  uno  speculo 
nasale,  lo  si  infUtra  scollando  il  mucopcricondho  nella  zona 
immediatamente  inferiore  al  dorso  oslcocartilagineo.  rtell'angolo 
di  rìAessionc  che  la  parete  verticale  del  setto  forma  con  le  pareli 
laterali  oMique  della  piramide  nasale  costituite  dalle  ossa  nasali 
.e  dalle  cartilagini  triangolari.  In  tal  modo  si  bloccano  le  Abre  del 
nervo  etmoidale  anteriore. 

Tecnica  operatoria 

Nonostante  le  successive  modiAche  e i graduali  migliora- 
menti apportati  da  vari  AA.,  i principi  basilari  deirope- 
razione  di  r.  sono  rimasti  immodifìcati  e per  farli  com- 
prendere ci  sembra  opportuno  descrivere  la  tecnica  di 
Goldman,  uno  dei  più  grandi  esperti  in  chirurgia  estetica 
nasale,  che  è quella  più  diffusamente  impiegata  oggi, 
completata  da  alcune  modiAche  da  noi  slessi  apportate 
negli  ultimi  anni. 

Emitrasfissione 

Trazionando  la  columella  con  un  uncino  si  pratica,  prima 
a destra  e poi  a sinistra,  un’irKtsione  a livello  del  setto 


membranoso,  parallela  e vicina  al  suo  bordo  caudale.  I 
tessuti  molli  della  columella  sono  scollati  e.  a volte,  dal 
tessuto  intercolumcllare  viene  asportato  un  frammento 
per  ridurre  la  larghezza  della  base  della  columella  stessa 

(Ag.  I). 

Sutura  di  fissaggio  della  columella 
Attraverso  la  base  della  columella  viene  passato  un  punto 
in  catgut  con  ago  retto.  Nell'ansa  del  Alo  che  si  forma 
tornando  indietro  con  il  punto,  » inserisce  un  altro  Alo  di 
catgut  e ì due  punti  si  annodano  sulla  columella  miglio- 
rando in  tal  modo  l’angolo  nasolabiale. 

Incisione  intercanilaginea  e scollamento  del  dorso 
Divaricando  il  vestibolo  nasale  con  un  divaricatore  a «S» 
o con  un  uncino  si  mette  in  evidenza  il  bordo  inferiore 
della  cartilagine  triangolare  e a questo  livello  si  pratica 
un'incisione  curvilinea  che  segue  lo  stesso  bordo  sino  ad 
arrivare  al  setto;  tale  incisione  si  pratica  sia  nella  narice 
destra  che  nella  sinistra.  In  essa  si  introduce  il  bisturi  ta- 
gliente bilanceolato  di  Joseph  e si  scolla  la  cute  dalle  ossa 
nasali  c dalle  cartilagini  triangolari  tenendosi  il  più  possi- 
bile vicini  al  pcricondrìo  c al  periostio,  per  non  trauma- 
tizzare il  rivestimento  cutaneo.  Lo  scollamento  è comple- 
tato con  una  forbice  a punta  smussa  (Ag.  2). 

Trasfissione 

Dopo  aver  scollato  il  dorso  del  naso,  si  inserisce  attraver- 
so l'incisione  intercartilaginea  di  sinistra  un  bisturi  botto- 
nuto  il  quale  con  lievi  movimenti  viene  fatto  scorrere  sul 
dorso  cartilagineo  Ano  a uscire  dairincistone  intercartila- 
ginea  di  destra  (Ag.  3.  A).  Trazionando  da  una  parte  le 
narici  con  un  uncino  smusso  doppio  e dall'altra  la  colu- 
mella con  il  Alo  della  sutura  columellare,  si  fa  ruotare  il 
bisturi  bottonuto  di  90"  verso  la  base  della  columella  e si 
taglia  il  setto  membranoso,  separando  il  margine  caudale 
del  setto  cartilagineo  dalla  columella  (Ag.  3.  B).  Dopodi- 
ché si  tagliano  i Ali  della  sutura  di  Assaggio  della  columcl- 
la  lasciando  in  sede  i nodi. 

Resezione  del  gibbo  nasale 

Ora  la  struttura  osteocartilaginea  è completamente  scolla- 
ta dal  suo  mantello  cutaneo  e si  può  procedere  a model- 
lare il  proAIo  del  naso  asportando  la  quantità  prestabilita 
di  gibbo  osteocartilagineo.  Dopo  aver  scollato  il  periostio 
con  lo  scollaperiostio  di  Joseph  si  procede  aH’asportazio- 


Fig.  L Inctsione  (A)  a livello  del 
setto  membranoso  con  scnlla- 
mento  dei  tessuti  molli  (B)  e 
asportazione  di  un  frammento  di 
tessuto  intcrcolumellare  (C). 
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ne  del  gibbo  osseo  per  mezzo  di  una  sega  a baionetta  in- 
trodotta dalla  narice  sinistra.  Mediante  delicati  ma  decisi 
movimenti  di  va-e-vieni  si  parte  dalla  radice  del  naso  e si 
procede  verso  la  giunzione  con  il  dorso  cartilagineo,  che 
viene  asportato  con  un  bisturi  bottonuto  (fìg.  4). 

I bordi  delle  ossa  nasali  rimaste  intatte  vengono  poi 
modellate  con  una  raspa  retta  per  asportare  piccole  irre- 
golarità. 

Accorciamento  del  setto 

Si  diminuisce  la  lunghezza  del  setto  asportando  una  por- 
zione dì  setto  cartilagineo  dal  suo  margine  inferiore  o 
bordo  caudale,  seguendo  una  linea  retta  (fìg.  S). 

Osteotomie  mediana  e laterale 

Dopo  aver  asportato  il  gibbo,  la  piramide  nasale  diventa 
una  piramide  tronca,  le  cui  pareti  laterali  vanno  riunite 
per  colmare  quello  spazio  vuoto  che  si  è venuto  a creare 
{open  rooft  o «tetto  aperto»)  (fìg.  6,  A).  Per  ottenere  dò 
si  effettuano  delle  osteotomie  che  liberano  e permettono 
di  mobilizzare  verso  la  linea  mediana  le  branche  montan- 
ti del  mascellare  superiore  e le  porzioni  rimaste  intatte 
delle  ossa  nasali. 

L'osteotomia  mediana  (fìg.  6,  B)  si  etfettua  inserendo 
uno  scalpello  retto,  che,  spinto  con  lievi  colpi  di  martello 
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fino  al  livello  della  ra<lice  nasale  e parallelamente  al  setto 
osseo,  da  una  parte  c dall'altra  mobilizza  e libera  le  ossa 
nasali  rompendo  la  cosiddetta  «molla  della  radice  nasa- 
le». Dopo  aver  evidenziato  nel  vestibolo  nasale  la  base 
dell'apertura  piriforme,  si  procede  aH'osteotomia  laterale 
(fìg.  6,  C)  prima  da  un  lato  e poi  dall'altro.  Attraverso 
una  piccola  incisione,  dopo  aver  secciaio  il  periostio  con 
uno  scollatore  di  Mackenty,  si  inserisce  la  sega  angolare 
oppure  uno  scalpello  con  guida  e si  pratica  l'osteotomia 
cercando  di  rimanere  il  più  possibile  a livello  dell’angolo 
tra  il  naso  e la  regione  zigomatica. 

Dopo  aver  fatto  l'osteotomia  dal  lato  opposto,  ora  le 
pareti  laterali  del  naso  sono  libere  e vengono  spostate  dal 
chirurgo  tramite  una  decisa  pressione  delle  dita  verso  la 
parete  mediana,  cioè  il  setto  nasale  (fìg.  6,  D).  Si  proce- 
de poi  a un  meticoloso  controllo  del  nuovo  dorso  nasale 
asportando  eventuali  piccoli  frammenti  residui  di  osso  o 
di  cartilagine  sempre  sotto  riscontro  visivo  da  parte  del- 
l'operatore. 


Modellamento  della  punta 

Questo  è il  momento  più  importante  deirintervento  di  r. 
perché,  come  disse  un  famoso  chirurgo  inglese,  «è  la 
punta  che  fa  il  naso».  Negli  ultimi  30  anni,  in  letteratura 
sono  stati  dati,  a questo  proposito,  diversi  contributi  da 
vari  AA.  Dalla  tecnica  iniziale  di  Joseph  molte  modifiebe 
sono  state  apportate,  ma  il  principio  fondamentale  è 
quello  di  ridurre  la  lunghezza,  la  larghezza  e l'altezza  del- 
le cartilagini  alari  e di  modellare  i domus,  cioè  i punti  più 
alti  della  cartilagine  alare  dove  il  eros  laterale  si  inflette  e 
si  continua  nel  crus  mediale.  Nelle  premesse  anatomiche 
abbiamo  già  detto  come  i due  entra  mediali  costituiscano 
l'impalcatura  della  columella  (fìg.  7).  Infatti  la  tecnica 
oggi  usata  dalla  maggior  parte  dei  chirurghi  prevede  l’a- 
sportazione del  cosiddetto  hockey  stick,  o «bastone  da 
hockey»,  che  è formato  dalla  porzione  superiore  del  crus 
laterale  e da  urta  piccola  «V»  nella  regione  del  domus 
(fìg.  8). 

Al  procedimento  descritto  da  Goldman  che  noi  abbia- 
mo usato  per  molti  anni,  abbiamo  apportato  alcune  mo- 
difiche mediante  le  quali  sì  ottiene  una  punta  più  natura- 
le e priva  di  quelle  piccole  irregolarità  che,  a volte,  si 
notavano  con  la  vecchia  tecnica. 

Descriveremo  prima  la  tecnica  di  base  di  Goldman  e 
poi  la  tecnica  modificata  alla  quale  abbiamo  dato  il  nome 
di  Butterfiy  Tip,  o «punta  a farfalla». 

Procedimento  di  Goldman.  - Dopo  aver  anestetizzato  i 
tessuti  si  pratica  sul  vestibolo  nasale  un’indsione  margi- 
nale semicircolare  die  si  estende  dal  terzo  superiore  della 
columella  sino  all’estremità  laterale  del  crus  laterale,  sco- 
prendo il  margine  inferiore  o caudale  della  cartilagine 
alare.  Con  una  forbice  a punta  smussa  ss  scollano  le  carti- 
lagini alari  dai  tessuti  molli  e dalla  cute  sovrastante,  arri- 
vando sino  aH'incisione  intercartilaginea  per  liberarle  dal- 
le cartilagini  triangolari.  Tali  dissezione  e scollamento 
devono  essere  sempre  a livello  del  pericondrio,  a meno 
che  la  cute  della  punta  nasale  non  sìa  spessa  e si  renda 
necessario  uno  scollamento  più  superfìdale  per  asportare 
una  certa  quantità  di  tessuto  adiposo  sottocutaneo. 

Una  volta  libera,  la  cartilagine  viene  esposta  inserendo 
un  uncino  retto  a livello  del  domus  e trazionandola  con 
delicatezza  all’estemo  (fìg.  9,  A). 

Sotto  la  cute  vestibolare  c la  cartilagine  si  fa  passare 
un  uiKino  scanalato  angolato  e quindi,  con  un  bisturi,  si 
seziona  a livello  del  domus,  a tutto  spessore,  sia  la  carti- 
lagine che  la  cute  vestibolare  (fìg.  9,  B).  Dopo  aver  ripe- 
tuto le  stesse  manovre  anche  dall'altro  lato,  i crura  me- 
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Fit  8.  Modellamento 
dena  cartilagine  alare 
tramile  asportazione 
di  un  aegmento  della 
porzione  superiore 
del  crw  laterale  e di 
una  «V»  dalla  reg^ 
ne  del  domus  (cocid- 
detto  hockey  /nei:). 


diali  riuniti  vengono  suturati  insieme  e rifilati  nel  bordo 
superiore  (fig.  9,  C O»  E). 

Si  passa  poi  a modellare  il  criu  laterale  asportando 
un  segmento  di  cartilagine  dal  bordo  superiore  (fìg.  9, 
F,  G). 

Procedimento  dì  Ponti.  - Al  contrario  della  tecnica  di 
Goldman,  nel  metodo  a «farfalla»,  la  sezione  del  domus 
interessa  soltanto  la  cartilagine  lasciando  la  cute  vestibo- 
lare intatta  e tale  incisione  è di  pochi  millimetri  laterale 
al  domus,  in  modo  da  creare  con  la  cartilagine  del  lato 
opposto  le  ali  di  una  farfalla.  Queste  vengono  suturate 
insieme,  in  modo  da  dare  una  certa  proiezione  alla  pun- 
ta, e poi  modellate  e rifilate,  quando  necessario  (fìg.  10). 

Il  vantaggio  di  questa  tecnica  rispetto  a quella  ^ 
Goldman  è che,  lasciando  intatto  il  ponte  di  cute  vestibo- 
lare. sostegno  normale  delle  cartilagini,  si  riesce  a evitare 
quello  che  la  completa  sepvazione  può  provocare  in 
mani  non  nìolto  esperte,  e cioè  asimmetrie  e deformità 
della  punta  per  spostamenti  in  alto,  in  basso,  in  avanti  o 
in  dietro  dei  crura  troppo  mobilizzati.  Ultimato  il  model- 
lamento della  punta,  si  fìssa  la  columella  al  setto  riap- 
prossimando rincisior>e  della  trasfìssione.  [1  bordo  cauda- 
le del  setto  si  deve  inserire  nella  columella  posteriormen- 
te ai  due  crura  mediali. 

Si  procede  poi  a rifilare  il  bordo  inferiore  delle  cartila- 
gini triangolari. 

L'intervento  vero  e proprio  è terminato:  si  tamponano 
le  fosse  nasali  con  garza  grassa  non  molto  stipata,  a livel- 
lo del  vestibolo  dove  ciò  serve  soltanto  a medicare  le  in- 
cisioni praticate.  Si  modella  la  cute  scollata  sulla  nuova 
impalcatura  osteocartilaginea.  il  che  si  ottiene  mettendo 
dei  cerotti  sul  dorso  nasale  e sul  lobulo  per  modellare  la 
punta.  Per  mantenere  le  ossa  nasali  nella  loro  posizione 
si  pone  al  di  sopra  un  leggero  strato  di  gesso  («Cellona») 
già  precedentemente  modellato,  e (issato  con  cerotti  al 
volto  (fìg.  li). 

Coaptteaziofli 

Le  complicazioni  dell’intervento  di  r.  si  distinguono  in 
precoci  e tardive. 
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Fis.  10.  Schemauzzazione  del  metodo  a «farfalla»,  utilizzato  da  Pomi  per  il  modellamento  della  punta.  A,  ^ Sezione  della  cartila- 
gine del  domus  lasciando  intatta  la  cute  vestibolare.  O Le  cartilagini  dei  due  lati  vengono  suturale  insieme.  D,  E,  F)  Modellamento 
a rifUalura  delle  cartilagini.  C.  H)  Fissaggio  della  columclla  al  setto  e riapprossìmazione  delle  iiKìsioni. 


Complicazioni  precoci 

La  più  comune  è Vemorragia,  o epistassi,  che  può  essere 
immediata  o verificarsi  fino  a vari  giorni  dopo  rinterven- 
to.  La  profilassi  è il  miglior  trattamento:  evitare  cioè  far- 
maci come  Aspirina*  e derivati  o anticoagulanti  e sommi- 
nistrare Vit.  K e Vit.  C e altri  antiemorragici  per  alcuni 
giorni  prima  deiriniervento.  Altra  complicazione  è IVmti- 
loma,  esito  di  emorragie  non  controllate  che  possono 


Fig  li.  Disegno  schematico  che  mostra  il  posizionamcnio  dei 
cerotti  sul  dorso  nasale  (a  untstra)  e dello  strato  di  gesso  pre- 
m<Klellalo  (e  destra). 


portare  a spostamenti  delle  cartilagini  della  punta.  Vinfe- 
zione  è poco  frequente.  Ne  sono  stati  descritti  rarissimi 
casi.  Altre  complicazioni  precoci  sono  la  periostite  a livel- 
lo delle  osteotomie  laterali,  soprattutto  quando  siano  sta- 
te effettuate  con  la  sega  angolare,  Vedema,  le  ecchimosi, 
alterazioni  cutanee  per  errato  scollamento  della  pelle, 
eccessiva  pressione  da  parte  del  gesso,  allergia  ai  cerotti. 

Complicazioni  tardive 

La  rara  ostruzione  ttasale  può  insorgere  anche  dopo  varie 
settimane;  si  può  avere:  atresia  delle  narici  per  retrazione 
concentrica  delle  cicatrici  del  vestibolo  nasale;  riduzione 
del  passaggio  delTaria  per  collasso  della  valvola  nasale 
per  eccessiva  asportazione  delle  cartilagini  triangolari. 
Rare  volte  « è osservata  anosmia  o iposmia. 

La  formazione  di  callo  osseo  esuberante  sul  dorso  na- 
sale o lungo  le  osteotomie  laterali  può  provocare  antie- 
stetiche irregolarìtà  del  contorno  o della  base  della  pira- 
mide nasale. 
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UOSF.LIO  PUNTI 

RINOSCLEROMA 

F.  rhinosclérome.  • i.  rhinoscteroma.  - T.  Rhinosklerom.  - 
s,  rìnoscleroma. 

Il  rinoscleroma  è una  malattia  infettiva  a evoluzione  cro- 
nica. causata  dalla  Klebsiella  rhinoscteromaiis  e caratteriz- 
zata dalla  localizzazione  nasale  di  formazioni  granuloma- 
tose  (scleromi)  che  esitano  dopo  molti  anni  in  cicatrici. 

La  malattia  non  ha  manifestazioni  sistemiche  e per  tut- 
ta la  sua  durata  rimane  circoscritta  neH'ambito  delle  pri- 
me vie  aeree  e digestive. 

Il  r.  è ritenuto  malattia  rara;  tuttavia  recenti  studi 
compiuti  in  U.R.S.S.  hanno  evidenziato  che,  nelle  zone 
dove  la  malattia  è endemica,  i casi  registrati  negli  ultimi 
IS  anni  stTno  saliti  a più  di  10.0(X).  Poiché  tale  cifra  è 
molto  probabilmente  inferiore  alla  realtà  molti  AA.  ri- 
tengono che  l'incidenza  della  malattia  sia  in  aumento. 

Tra  le  zone  considerate  endemiche  ricordiamo  l’Ame- 
rìca  centrale.  l'India,  le  Indie  olandesi.  TUganda,  il  Se- 
negai e infine  in  Europa,  la  Polonia,  la  Russia  meridiona- 
le e.  anche  se  con  pochi  casi,  la  Sicilia  e la  Svizzera. 

La  responsabilità  patogenetica  di  K.  rhinoscleromatis . 
riconosciuta  per  la  prima  volta  da  Von  Firsch  nel  1882.  è 
stata  in  seguito  confermata  da  numerosi  studi  che  hanno 
messo  in  evidenza  sia  la  possibilità  di  riprodurre  speri- 
mentalmente il  granuloma  tipico  del  r.  inoculando  il  ba- 
cillo in  animali  da  esperimento,  sia  il  costante  rinveni- 
mento del  bacillo  nelle  cellule  prelevate  da  frammenti 
bioptici  e coltivate.  L'impossibilità  di  riprodurre  la  malat- 
tia con  la  semplice  inoculazione  del  batterio  ha  fatto  pen- 
sare alla  necessità  che  intervengano,  nel  verificarsi  della 
malattia,  cofattori  esterni,  probabilmente  virali,  ancora 
non  identificati;  si  deve  sottolineare,  inoltre,  il  ruolo  dei 
fattori  ambientali,  della  scarsa  igiene  e deH’età:  la  malat- 
tia preferisce  il  f>eriodo  compreso  tra  il  2“  e il  3“  decen- 
nio ed  è tipica  di  popolazioni  con  norme  igieniche  e ali- 
mentari primitive.  I fattori  suddetti  spiegherebbero  l'aita 
recettività  nei  confronti  di  un  germe  di  per  sé  poco  pato- 
geno. 

Il  quadro  anatomopaiologico  é caratterizzato  dall'esiremo  po- 
limorfismo dei  reperii,  che  va  dairintcnsa  atrofìa  a quadri  di 
massiva  prnlifcrazior>c  cellulare  di  tipo  pseudoiumorak.  È tipica 
la  tocalizzazkme  in  zone  ricoperte  da  epitelio  respiratorio  situate 
in  pros!umità  di  zone  con  epitelio  malpighiano.  come  il  vestibolo 
nasale.  Si  individuano  vari  stadi  evolutivi:  dapprima  infUtrativu 
linfoplasmaccllulare.  granulomatoso.  concomitante  a un'intensa 


proliferazione  delle  cellule  di  Mikulicz;  infine  la  fase  sclerotica, 
caratterizzata  dalla  fnolliplicazi<Mic  di  cellule  connettivali  e dalla 
sostituzione  del  tessuto  ncoformalo  da  parte  di  tessuto  sclerotico 
cicatriziale. 

Il  granuloma  dello  scleroma  é costituito  prevalentemente  da 
plasmaccllulc,  disposte  in  cumuli  aH  intcmn  di  un  tessuto  con- 
nettivo giovane,  e dalle  cellule  di  Mikulicz:  queste  ultime  costi- 
tuiscono rclcmcnto  tipico  del  granuloma  scleromatoso  ma.  co- 
m'è  nolo,  non  esclusivo  di  esso.  Dette  cellule,  liscontrahili  ap- 
punto anche  nella  lebbra  e in  altre  affezioni  croniche,  sono 
espressione  di  una  risposta  aspccifica  c sono  caratterizzate  dal 
notevole  volume,  da  un  citoplasma  schiumoso,  ricco  di  vacuoli  e 
da  un  nudeo  picnotico  spesso  eccentrico. 

Il  quadro  clinico  della  malattia  è caratterizzato  nella 
fase  iniziale,  prodromica.  da  segni  nasali  aspecifìci  ricon- 
ducibili a quelli  di  una  rinite  mucopurulenta  accompagna- 
ta, secondo  alcuni,  da  epistassi  modeste  ma  frequenti. 
Successivamente  compaiono  formazioni  crostose  abbon- 
danti. fetide,  e disturl^  dcirodorato,  il  che  può  indurre  lo 
specialista  a porre  diagnosi  di  ozena. 

A questa  fase  iniziale,  della  durata  anche  di  alcuni 
anni,  segue  la  fase  produttiva,  caratterizzata  dalla  com- 
parsa. ali'intemo  delle  fosse  nasali,  di  escrescenze  carno- 
se di  colorito  roseo,  giallastro  o rosso,  a superfide  lisda 
o con  irregolarità  confluenti  in  un'unica  massa  spesso 
debordante  aH'estemo  delle  narici. 

L’esame  rinoscopico  rivela,  nelle  forme  iniziali,  atrofia 
delle  mucose  nasali,  croste  abbondanti,  raramente  aspetti 
produttivi;  nella  fase  florida  è tipico  il  reperto  di  uno  o 
più  rilievi  molli  facilmente  sanguinanti,  ricoperti  da  cro- 
ste. a volte  scssili,  che  occupano  la  fossa  nasale  in  corri- 
spondenza del  o dei  turbinati  inferiori,  stenosanti  il  lume 
delle  fosse  stesse. 

La  sintomatologia  del  periodo  iniziale  é caratterizzata 
da  modesta  ostruzione  nasale,  rinorrca  continua,  ribelle  a 
ogni  trattamento;  sono  assenti  segni  di  compromissione 
generale  dovuti  alla  malattia.  Nella  fase  florida  la  rinor- 
rea  recede  e prendono  i)  sopravvento  Tostnizione  nasale 
completa,  l'iposmia  e la  deformazione  del  naso  seconda- 
ria airinfiltrazione  dei  tessuti  molli.  Nella  terza  fase, 
quella  sclerotica,  la  deformità  e la  stenosi  nasali  perman- 
^no,  sia  per  effetto  della  trazione  esercitata  net  piani 
profondi  dai  tralci  di  tessuto  cicatriziale,  sia  per  Timpe- 
dimento  al  flusso  aereo  rappresentato  dalle  sinechic  cn- 
donasali.  La  fase  di  intensa  proliferazione  cicatriziale  non 
rappresenta  l'esito  in  guarigione  della  malattia;  non  è in- 
frequente. infatti,  riscontrare,  accanto  a estese  zone  scle- 
rotiche nasali  e faringee,  manifestazioni  granulomatose 
tipiche  della  fa.se  florida,  segno  di  una  ripresa  della  ma- 
lattia. 

La  localizzazione  primitivamente  extranasale  del  r.  é 
molto  rara,  specie  quella  laringea,  mentre  è costante  il 
coinvolgimento  secondario  delle  strutture  faringee  e la- 
ringee. L 'esame  orofaringoscopico  svela,  in  questi  casi, 
la  presenza  di  uno  o più  granulomi  localizzati  al  palato 
molle  e sui  pilastri  tonsillari  anteriori,  che  rappresentano 
le  zone  più  colpite;  non  sono  rare  deformazioni  della 
mucosa  del  fornice  gengivale  supcriore  secondarie  a un’e- 
stensione verso  il  basso  delle  formazioni  nasali. 

Le  lesioni  laringee  hanno  differente  incidenza  in  rap- 
porto alle  condizioni  climatiche:  rare  nei  paesi  a clima 
caldo  sono  più  frequenti  in  quelli  a clima  temperato. 
L'interessamento  dei  seni  paranasali  è meno  fa'cqucntc  di 
quanto  potrebbe  far  pensare  l'estensione  delle  lesioni 
nasali;  raro  è l'interessamento  tubarico  e deH'orecchio 
medio.  L'esame  radiografico  mette  in  evidenza  la  preva- 
lenza dell'interessamento  dei  tessuti  molli  rispetto  a quel- 
lo delle  parti  ossee. 
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L'esito  della  malattia  abbandonata  a se  stessa  è infau- 
sto, anche  se  tardivo  ed  è dovuto  a complicanze  bronco- 
polmonari o ad  asfissia  per  il  coinvolgimento  laringeo. 

La  diagnosi  di  r.  non  è mai  facile,  sia  per  la  rarità  della 
affezione,  che  la  rende  difficilmente  sospettabile,  sia  per 
le  caratteristiche  cliniche,  che  in  alcuni  casi  la  rendono 
simile  ad  altre  affezioni,  come  Tozena,  la  lebbra,  la  tbc 
nasale,  la  sifìlide  e la  sarcoidosi.  Anche  quando  si  abbia  il 
sospetto  di  r.  la  diagnosi  di  certezza  della  malattia  pre- 
senta notevoli  difficoltà:  la  presenza  delle  cellule  di  Miku- 
licz,  oom'è  noto,  non  è patognomonica  di  onesta  affezio- 
ne e le  reazioni  sieriche  spedfìche  e la  deviazione  del 
complemento  necessitaiK)  della  disponibilità  di  una  coltu- 
ra di  klebsiella  o di  antigeni  corrispondenti,  non  sempre 
presenti  in  tutti  i laboratori  di  analisi. 

La  terapia  si  basa  essenzialmente  sulla  somministrazio- 
ne di  streptomicina,  della  quale  alcuni  AA.  raccomanda- 
no una  dose  complessiva  di  300  g;  per  cercare  di  ovviare 
agli  inevitabili  effetti  tossici  suH'orecchio  interno,  è stato 
proposto,  con  successo,  Timpiego  della  rìfampicina  e l'as- 
soaazione  ampicillina-colrimossazolo.  Nelle  forme  che 
giungono  tardivarrvente  airosservazione  il  vero  problema 
terapeutico  è rappresentato  dagli  esiti  cicatriziali,  specie 
quelli  faringei  e tracheali,  che  proprio  in  virtù  della  loro 
particolare  sede  sono  estremamente  invalidanti;  per  que- 
sto motivo  si  consiglia  di  assodare  alla  terapia  antibiotica 
quella  corticosteroidea.  Per  gli  esiti  si  dovrà  necessaria- 
mente provvedere  a dilatazioni  ripetute,  da  intraprendere 
il  più  precocemente  possibile. 

Blbttogrmfb 
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RINOSCOPIA 

F.  rhinoscopie.  • i.  rhinoscopy.  • T.  Rhinoskopia.  - s.  n/io- 
scopia. 

Si  definisce  rinoscopia  l’esame  obiettivo  delia  piramide 
nasale,  delle  fosse  nasali  attraverso  rorifìzio  narinale  (r. 
anteriore),  del  cavo  rirrofaringeo  e delle  coane  (r.  poste- 
riore). 


V esame  della  piramide  nasale  eseguito  di  fronte,  di 
lato  e dal  basso  precede  le  r.  anteriore  e posteriore  poi- 
ché dairosservazione  della  morfologia  esterna  del  naso  si 
possono  desumere  elementi  utili  al  completamento  delle 
indagini  semeiologiche.  Con  una  leggera  trazione  verso 
l’alto  è possibile  accertare  deformità  della  parte  anteriore 
del  setto  cartilagineo;  questa  manovra  è particolarmente 
indicata  r»ei  bambini  poiché  consente  di  eseguire  una  r. 
anteriore  senza  l'uso  di  strumenti  che  potrebbero  indurre 
al  pianto  i piccoli  pazienti. 

NeU'esecuzione  della  r.  anteriore  ci  si  avvale  di  un'in- 
tensa sorgente  luminosa  riflessa  tramite  lo  specchio  fron- 
tale aU'interno  delle  fosse  nasali;  sono  disponibili  speculi 
nasali  di  varie  dimensioni,  da  adattare  alle  narici  del  pa- 
ziente. I più  noti  sono  quelli  di  Voltolini  e di  Killian.  Lo 
scopo  dello  speculo  nasale  è quello  di  divaricare  le  narici 
per  consentire  alla  luce  e allo  sguardo  deiresaminatore  di 
penetrare  il  più  possibile  airintemo  della  cavità  nasale. 
Lo  speculo  viene  introdotto  nella  narice,  chiuso,  con  di- 
rezione parallela  al  pavimento  della  fossa  nasale;  mentre 

10  strumento  vierte  mantenuto  nella  giusta  posizione  con 

11  pollice  e l'indice  della  mano  sinistra,  l’anulare  e il  me- 
dio circondano  la  piramide  nasale  in  modo  che  la  lesta 
del  paziente  possa  essere  iiKlinata  di  vari  gradi  all'indie- 
tro  o in  basso.  Cod  facendo  viene  mantenuto  il  contatto 
tra  lo  speculo  e la  fossa  nasale  ottenendo  al  contempo 
posizioni  di  esame  diverse.  L’esaminatore  darà  al  capo 
del  paziente  diverse  inclinazioni  passando  dalla  posizione 
orizzontale  a quella  di  iperestcnsione,  in  maniera  da  po- 
ter evidenziare  i vari  distretti  delle  fosse  nasali.  Questi 
sono:  il  pavimento  della  fossa  nasale,  il  meato  e il  turbi- 
nato inferiori,  il  meato  e il  turbinato  medi  e infine,  in 
caso  di  cavità  nasali  particolarmente  ampie,  il  meato  e il 
turbinato  superiori  (fìg.  1). 

L’esaminatore  prenderà  quindi  in  esame  la  morfologia 
e lo  stato  del  rivestimento  mucoso  nasale. 

Durante  la  r.  anteriore  è possibile  compiere  manovre 
strumentali  come  specillazione,  aspirazione  di  essudati  e 
toccature  con  vasocostrittori,  che  arricchiranno  di  ele- 
menti utili  la  valutazione  diagnostica  complessiva. 

La  r.  posteriore,  manovra  più  complessa  della  prece- 
dente, necessita  per  la  sua  esecuzione  di  un  abbassalin- 
gua e di  uno  specchietto  simile  a quelli  usati  per  la  larin- 
goscopia indiretta,  ma  di  dimensioni  più  piccole.  Dopo 
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aver  Utruito  il  paziente  a respirare  con  la  bocca  e a man- 
tenere rilasciata  la  muscolatura  faringea,  si  deprìme  la 
lingua  e si  introduce  nella  bocca  lo  specchietto  rivolto 
verso  Paltò,  facendolo  arrivare  fin  dietro  l’ugola. 

L’immagine  del  cavo  rìnofarìngeo  riflessa  sullo  spec- 
chietto, essendo  di  dimensioni  ridotte  e,  appunto,  rifles- 
sa, risulta  talora  di  difficile  interpretazione;  solo  una 
certa  consuetudine  con  Questa  tecnica  e una  buona  co- 
noscenza deiPanatomia  di  questa  zona  consentirà  di  ri- 
cavare informazioni  udii.  Per  orìenursi  facilmente  è 
necessario  individuare  il  margine  posteriore  del  setto 
nasale;  da  qui  con  variazioni  successive  delPangolazione 
dello  specchietto  sarà  possibile  riconoscere  la  coda  dei 
turbinati,  gli  orifizi  tubarìci  e,  più  in  alto,  la  volta  del 
cavo  rìnofarìngeo. 

La  r.  posteriore  può  essere  di  difficile  esecuzione  per 
scarsa  collaborazione  del  paziente  o per  una  spiccata 
ipersensibilità  della  mucosa  faringea.  In  questo  caso  è 
necessario  sedare  il  paziente  prìma  delPesame  ed  esegui- 
re un’accurata  anestesia  locale;  questa  preparazione  con- 
sentirà di  udiizzare  l’elevatore  autostatico  del  velo,  parti- 
colarmente utile  anche  in  presenza  di  condizioni  anato- 
miche sfavorevoli  (lingua  voluminosa,  velo  penduto,  iper- 
trofia tonsillare,  etc.). 

Con  l'aiuto  di  endoscopi  a fibre  oltiebe  è possibile  ese- 
guire r.  anteriori  e posteriori  molto  accurate;  recentemen- 
te la  realizzazione  di  rìnoscopi  a fibre  ottiche  molto  sottili 
ha  conscndto  l’esplorazione  visiva  delle  cavità  sinusali. 

PAOLO  aOLASCO 
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F.  rhinosporidiose.  - i.  rhinosporidiosis.  - t.  Rhinospori- 
diase.  - s.  rinosporidiosis. 

La  rìnosporìdiosi  è una  malattia  cronica  granulomatosa, 
sostenuta  da  Rhinosporidium  reebe/i.  È caratterizzata  dal- 
la formazione  di  polipi,  o di  altre  forme  di  iperplasia,  sul- 
le superfid  mucose. 

Sede  di  elezione  è la  mucosa  nasale,  ma  tutte  le  muco- 
se possono  essere  interessale.  Raramente  sì  osservano 
lesioni  secondarie  sulla  cute,  dovute,  probabilmente,  ad 
auioinoculazione  da  grattamento. 

La  r.  venne  descrìtta  per  la  prìma  volta  nel  1892  da 
Malbran  in  Argentina.  Il  primo  studio  micologico  fu  fatto 
da  Seeber  nel  1896;  tuttavia,  la  posizione  sistematica  del- 
l’a^nte  causale  non  ù ancora  definita,  poiché  esso  è stato 
individualo  sinora  solamente  nelle  lesioni  tessutali  del- 
l’uomo o dell’animale  e non  se  ne  conosce  uno  stadio  di 
vita  lìbera  in  natura.  Non  sì  è mai  riusciti  a coltivarlo  in 
terreni  di  coltura  artificiali  e non  hanno  mai  avuto  suc- 
cesso le  inoculazioni  in  animali  da  laboratorio.  Persino  la 
sua  natura  fungina  è stata  messa  in  dubbio  da  alcuni  AA. 

Poco  è noto  anche  a proposito  deH’epidemiologia.  La 
r.  è più  frequente  nei  bambini  e nei  giovani  adulti,  anche 
se  ogni  età  può  essere  colpita,  senza  preferenze  razziali. 
Apparentemente  colpisce  di  più  il  sesso  maschile,  ma  ciò 
potrebbe,  in  una  qualche  misura,  essere  la  conseguenza 
di  una  maggiore  esposizione. 

Benché  sia  frequente  in  India,  ne  sono  stati  segnalati 
casi  in  molle  altre  parti  del  mondo. 

La  r.  non  è contagiosa;  le  fonti  di  infezione  non  sono 
note.  Il  fatto  che  spesso  essa  si  manifesti  in  individui  a 
contatto  con  acque  stagnanti  o dì  torrente  ha  fatto  ipotiz- 
zare che  ospiti  naturali  deH'ageme  etiologico  siano  insetti 
acquatici  o pesci. 

Come  su  accennato,  la  lesione  primitiva  compare  con 
maggiore  frequenza  sulla  mucosa  nasale,  sotto  forma  di 
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Flg.  1 . Repeno  istologico  in  un  caso  di  pcdipoii  nasale  rinospo- 
ridiosica.  Abbondante  repeno  fungifK). 


un’ipeiplasia  sessile,  accompagnata  da  prurìto  e abbon- 
dante secreziooe  mucoide.  L’accresdinento  successivo 
interessa  maggiormente  la  parte  centrale  della  lesione, 
cosicché  questa  assume  il  carattere  dì  una  massa  polipoì- 
de,  feiabile  e facilmente  sanguinante,  la  quale  può  esten- 
dersi airìnteriK>  verso  la  faringe,  o all’estemo  sopra  le 
labbra,  raggiungendo  anche  i S g di  peso.  La  superficie 
dei  polipi  è ^noiosa  o a cavolfiore  e può  presentare 
piccoli  puntiani  biancastri,  che  corrispondono  agli  spo- 
rangi maturi  del  fungo. 

L'interessamento  oculare  si  manifesta  con  lacrimazio- 
ne, fotofobia  e bruciore;  raccresdmento  del  polipo  può 
determinare  eversione  palpebrale. 

Le  lesioni  cutanee  iniziano  come  papiUomi,  trasfor- 
mandosi poi  in  verruche. 

La  diffusione  a^  organi  interni  i molto  rara. 

La  diagnosi  è già  possibile  sulla  base  di  un  esame  ma- 
croscopico dei  polipi  che  ne  evidenzi  il  colorito  (da  roseo 
a rosso-scuro),  la  spiccata  friabilità  e i caratteristici  pun- 
tkini  bianchi  (v.  sopra). 

L’esame  istologico  di  sezioni  di  polipo  fornisce  elemen- 
ti di  valore  patognomonico:  infatti  i voluminosi  sporangi, 
del  diametro  da  10  a 300  pm,  con  parete  spessa,  conte- 
nenti numerose  piccole  endospore  a superficie  lobulata  e 
intensamente  colorata  con  ematossilina-eosina,  presenta- 
no caratteri  inconfondibili  (fig.  1).  Alcuni  sporangi,  in 
seguilo  a rottura  e a liberazione  delle  endospore  in  essi 
contenute,  assumono  l'aspetto  di  sacculi  semilunari  vuoti 
con  parete  sottile.  Attorno  agli  sporangi  si  sviluppa  una 
reazione  infiammatoria  cronica,  con  stroma  denso  ricco 
di  ncutrofìlì,  linfociti  e plasmacellule.  L’epitelio  che  rive- 
ste in  superficie  i polipi  presenta  spesso  segni  di  metapla- 
sia  piatta  e va  incontro  a modiftùzioni  proliferative  del 
tipo  deH'iperplasia  pseudoepiteliomatosa. 

Le  endospore  vengono  espulse  (appareniemente  atiraverso  un 
poro;  V.  sotto)  dallo  sporangio  che  le  accoglie  quando  raggiun- 
gono un  diametro  di  6 pm;  la  spora  libera  (stadio  «tro^»), 
rotonda  od  ovale  e con  superficie  lobulata,  aumenta  di  diametro 
fino  a circa  12  pm  per  fornirsi  quindi  di  una  doppia  membrana. 
A questo  punto  il  suo  nucleo  si  divide  ripetutamente  per  dare 
nuove  endospore;  in  un  singolo  sporangio  del  diametro  di  300 
pm  si  vengono  cod  a raccogliere  fino  a 16.000  endospore  in  sta- 
di diversi  di  maturazione.  Generalmente  le  spore  immature  si 
trovano  alla  periferia  della  cisti.  Nelle  cisti  mature  le  spore  più 
vecchie  si  raccolgono  in  prossimità  di  un  punto  della  superficie. 
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che  si  ritiene  sia  un  poro  attraverso  il  quale  le  spore  ven^no 
liberale  airestemu.  La  rottura  di  uno  sporangio  Dcirepilelìo 
spiega  la  presenta  di  spore  ncllcssudato  mucoìde  che  ricopre  la 
superficie  di  alcune  lesioni. 

Nulla  si  conosce  circa  l'immunologia  della  malattia. 
La  terapia  di  scelta  è chirurgica. 

B^tìopadia 

Ciferri  K..  Manuale  di  Micologia  Medica,  1958.  Cortina,  Pavia. 
Emmons  C.  W,.  Binford  C H.  ei  ai.,  Medicai  Mycology,  1977. 

3 cd.,  Lea  & Fcbiecr,  Philadclphia. 

Rock  A.,  Wilkinson  D.  S . EblingF  J.  G..  Texibook  of  Derma- 
tology,  1979.  3 cd.,  BlackwelL  Oxford. 

CRSABE  CAVALLEJro* 

RINOTRICOFALANGEA  SINDROME;  V.  CONDRO- 
OSTtODISPLASlE  GENOnPtCHE  (IV,  907). 

RINOVIRUS 

li  genere  Rhinovirus  è il  più  vasto  dei  quattro  generi 
compresi  nella  famiglia  Picornaviridae  (v.  picornavirus). 
I rìnovirus  possono  essere  facilmente  differenziati  dai 
virus  appartenenti  agli  altri  tre  generi  della  stessa  fami- 
glia (Etuerovirus,  Cardiovirus  e Aphthovirus)  in  base  alla 
temperatura  ottimale  di  crescita,  alla  stabilità  a pH  acido 
e al  loro  valore  di  densità  (valutato  mediante  gradiente  di 
cloruro  di  cesio).  Generalmente  i r.  crescono  meglio  a 
temperature  comprese  tra  33  e 34  mentre  per  gli  altri 
picornavirus  Voptimum  è tra  36  e 37  ®C.  Inoltre  i r.  sono 
inattivati  a pii  inferiore  a 5,  mentre  i virus  delLafta  epi- 
zootica sono  inattivati  a pH  inferiore  a 7 e gli  enterovirus 
e i cardioviius  (virus  deirencefalomiocardìte,  virus  Men- 
go)  sono  inattivati  a valori  di  pH  inferiori  a 4. 

A tutt’oggi  sono  stati  identificati  almeno  115  diversi 
ceppi  nell’ambito  del  genere  Rhinovirus:  la  distinzione  è 
realizzata  mediante  tecniche  sierologiche  (neutralizzazio- 
ne, immunodiffusione,  fissazione  del  complemento). 
Sempre  in  base  a distinzioni  sierologiche  sono  stati  iden- 
tificati ceppi  di  r.  patogeni  per  i bovini  con  struttura  e 
proprietà  simili  a quelle  dei  virus  umani;  analoghi  ceppi 
sono  stati  isolati  anche  da  equini,  suini  e roditori  con  la 
differenza  che,  mentre  i ceppi  umani  e bovini  appaiono 
essere  specie-specifici,  gli  altri  r.  hanno  un  ampio  spettro 
di  patogenicità  per  specie  diverse. 

Il  diametro  delle  particelle  virali  oscilla  tra  18  c 28  nm, 
la  simmetria  è icosaedrica.  l’acido  nucleico  h rappresenta- 
to da  ssRNA  ad  alto  contenuto  di  adenina  (sequenze  di 
poliadenilato  sono  legate  covalentemente  al  terminale  -3' 
del  genoma  virale;  lunghezza  75-150  residui).  Le  proteine 
del  capsidc  sono  4.  con  p.  m.  tra  800  c 36.000. 

I r.  vengono  propagati  facilmente  in  colture  di  cellule 
umane  o di  scimmia  (rene  fetale  umarK).  rene  di  scimmia, 
fibroblasti  umani,  etc.). 

I r.  sono  la  principale  causa  di  raffreddore  (v.)  per  il 
genere  umano. 
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Defio  bóone 

È la  facoltà  posseduta  dagli  organismi  viventi  di  dare  ori- 
gine ad  altri  individui  simili  a sé.  perpetuando  cosi  la 
propria  specie.  Essa  è indubbiamente  la  loro  caratteristi- 
ca più  tipica  e singolare,  quella  che  più  d’ogni  altra  vale 
come  criterio  discriminativo  fra  viventi  e non  viventi. 

Riproduzione  e nroHIplkazìone 

Materialmente  connessa  con  la  riproduzione,  ma  logica- 
mente distinta,  è la  moltiplicazione.  Ciò  significa  che,  in 
genere,  con  la  r.  non  soltanto  vengono  riparate  le  perdite 
mettendo  in  vita  tanti  individui  quanti  sono  gli  adulti  esi- 
stenti a un  dato  momento  (e  che  sono  destinati  a mori- 
re), ma  che  la  produzione  di  nuovi  individui  è in  eccesso. 
II  numero  degli  individui,  a ogni  atto  generativo,  viene 
moltiplicato  per  un  coefficiente  che  può  variare,  nelle 
diverse  specie  di  animali  e di  vegetali,  da  un  valore  me- 
dio di  poco  più  di  uno.  fino  a centinaia  di  migliaia  o mi- 
lioni. Naturalmente  non  tutti  i nati  sopravvivono  e giun- 
gono a maturità;  molti  periscono  più  o meno  precoce- 
mente. Ma  la  capacità  di  moltiplicazione  conferisce  agli 
organismi  viventi  una  forza  formidabile.  la  forza  ^1 
numero,  in  virtù  della  quale  le  specie  di  microrganismi, 
di  animali,  di  piante,  hanno  potuto  efficacemente  contra- 
stare le  condizioni  ambientali  spesso  avverse  c le  molte- 
plici cause  di  distruzione  e ri  sono  perpetuate.  Le  specie 
che  si  moltiplicano  con  un  ritmo  insufficiente  a bilanciare 
le  perdite  sono  invece  destinate  a estinguersi. 

La  riprodozloiie  della  celiata 

La  r.  può  essere  studiata,  innanzitutto,  a livello  cellulare. 
Essa  consiste  nel  fatto  che  la  cellula  si  divide  in  due, 
chiamate  «cellule  figlie»  anche  se,  in  realtà,  la  «cellula 
madre»  non  esiste  più,  è scomparsa.  La  divisione  della 
cellula  (citodieresi)  à preceduta  dalla  duplicazione  del 
nucleo.  Questa,  negli  eucarioti  (v.),  avviene  in  seguito  a 
un  processo  che.  almeno  dal  punto  di  vista  descrittivo,  è 
ben  conosciuto,  la  cariocinesi  o mitosi,  per  cui  si  rimanda 
alla  voce  mitosi.  Eccezionalmente,  forse  solo  in  condizio- 
ni patologiche,  ri  ha  la  duplicazione  del  nucleo  per  divi- 
sione diretta,  o amitosi,  cioè  in  assenza  del  processo  ca- 
riocinetico.  Il  risultato  della  cariociireri  è la  formazione  di 
due  nuclei,  ciascuno  dei  t^uali  possiede  il  corredo  comple- 
to di  cromosomi,  e quindi  dei  geni  che  vi  sono  localizzati, 
caratteristico  della  cellula  originaria. 

Nei  procarioti  (batteri  e cianofìcee)  in  cui  non  vi  è un 
nucleo  delimitato  da  una  membrana  e costituito  da  un 
certo  numero  di  cromosomi,  non  vi  è cariocinesi.  La  divi- 
sione della  cellula  è preceduta  dalla  duplicazione  del  co- 
siddetto «cromosoma»,  processo  che  attualmente  è ben 
conosciuto  almeno  per  quanto  riguarda  il  «cromosoma» 
batterico  (v.  batteriologia.  II.  2093;  2111). 

Modi  di  riproduzioiie  ne|^  organìsaii  nai-  e ptoiicelhilarì 
La  r.  può  avvenire  secondo  due  modi  principali:  per  via 
aga/nica  o asessuale  (anche  detta  monogamica  o vegetati- 
va) e per  via  gamica  o sessuale.  Nel  primo  caso  un  solo 
individuo  dividendosi  può  dare  origine  ai  figli;  nel  secon- 
do caso  i figli  si  originano  da  cellule  speciali,  t gameti, 
che  di  norma  debbono  unirsi  nella  fecondazione  (v.). 
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La  riproduzione  agamica  o asessuale 

Può  aver  luogo  per  divisione  del  corpo  del  genitore  in  due  parti. 
Prima  o subito  dopo  la  divisione  le  due  parti  debbono  ricostruire 
quanto  loro  manca  per  essere  complete.  Questo  modo  di  r.  per 
scissione  binaria  (oppure  multipla)  t comune  nei  protozoi  (dove 
la  divisione  del  corpo  cellulare  ò preceduta  dalla  divisione  nu- 
cleare) e si  trova  anche  in  molti  metazoi  come  celenterati,  tur- 
beilari, anellidi. 

La  gemmazione  i caratteristica,  nei  protozoi,  per  l'ineguale  di- 
visione del  corpo  cellulare.  Si  formano  cosi  una  o più  gemme,  che 
poi  si  staccano  e si  completano.  La  gemmazione  è molto  comune 
anche  in  vari  metazoi  Spugne,  celenterati,  briozoi.  tunicati),  in 
cui  gruppi  di  cellule  formano  abbozzi  d'individui  che  poi  si  accre- 
scono, si  differenziano  c infine  si  staecano  dal  genitore. 

La  sporulazione  o conitomia  i propria  dei  protozoi,  special- 
mente  degli  sporozoi.  Consiste  in  una  divisione  multipla  del  nu- 
cleo e del  citoplasma,  cosi  che  si  formano  da  un'unica  cellula 
numerose  cellule  (spore),  le  quali  divengono  poi  individui  simili 
al  genitore  o,  in  alcuni  casi,  si  differenziano  in  gameti  (iìg.  I). 
Tipico  esempio  di  questo  modo  di  r.  i la  divisione  multipla  (det- 
ta anche  schizogonia  o merogonia)  del  Plasmodium.  agente  pa- 
togeno della  malaria  (v.). 

Nelle  piante  la  r.  agamica  (chiamata  anche  r.  vegetativa  o pro- 
pagazione) t diffusissima.  Si  attua  in  diversi  modi;  per  gemma- 
zione e per  frammentazione  (che  ha  dato  luogo  alle  varie  prati- 
che d'orticoltura  e giardinaggio  della  talea,  della  propag^e, 
della  margotta,  dcH'inncsto)  o per  formazione  di  propagoli  (bul- 
billi, tuberetti  delle  fanerogame,  conidi  delle  tallofite). 
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Fig.  1.  Schema  del  ciclo  di  un  coocidio.  Da  1)  a 8):  ciclo  ases- 
suato o schizogonìco.  Da  9)  a 13):  formazione  dei  gameti.  14): 
fecondazione.  Da  IS)  a 20):  formazione  delle  spore.  (Da  Schau- 
dinn,  ridisegnata). 


Fig.  2.  Coniugazione  nel  ciliato  Chilodon  uncinatus.  al  Inizio 
della  coniugatone,  b)  e c)  Prima  e seconda  divisione  del  micro- 
nucleo. <0  Degenerazione  di  tre  micronuclei  e del  macronucleo. 
e)  Divisione  del  micronucleo  residuo  e formazione  del  nucleo 
stazionario  e del  nucleo  migratore,  f)  Scambio  dei  nuclei,  g)  Ca- 
riogamia. h),  i),  1)  Ricostruzione  del  micronucleo  negli  ex-co- 
niuganti. 


Non  è da  credere  che  gli  animali  superiori  siano  sprov- 
visti della  r.  agamica;  la  poliembrìonia  che  si  trova,  fra 
l’altro,  negli  insetti  e nei  mammiferi  (ed  è rappresentata 
nell’uomo  dalla  gemellarità  monozigotica)  ne  è una  mani- 
festazione (v.  GEMELU). 

La  riproduzione  sessuale  o gamica 
Questo  modo  di  r.,  che  si  chiama  anche  gamia,  è caratte- 
rizzato dalla  presenza  di  speciali  cellule,  i gameti,  che  di 
norma  devono  unirsi  a due  a due  per  dare  origine  a nuo- 
vi organismi.  La  formazione  di  queste  cellule  (negli  ani- 
mali sono  l’uovo  e lo  spermatozoo  o spermio)  richiede 
una  serie  di  processi  cariocinetici  particolari,  che  hanno 
come  conseguenza  principale  la  riduzione  a metà  del 
numero  dei  cromosomi,  e sono  compresi  sotto  il  nome  di 
meiosi  (v.;  v.  anche:  gametogenesi). 

La  fusione  dei  due  gameti  o fecondazione  (v.)  dà  luogo 
all’unione  di  due  patrimoni  ereditari  diversi:  questo,  che 
è il  fenomeno  essenziale  della  r.  sessuale,  si  chiama  anfi- 
missi  (v.  anche:  sesso  e sessuautà). 

Nei  protozoi  la  r.  sessuale,  per  lo  più  in  alternanza  con  quella 
asessuale  (v.  sotto),  è largamente  diffusa:  tutto  l’individuo  uni- 
cellulare  può  trasformarsi  in  un  solo  gamete,  oppure  può  divi- 
dersi e dare  origine  a più  gameti.  Vi  sono  casi  in  cui  i gameti  dei 
due  sessi  sono  uguali  (isogamia),  ma  più  spesso  sono  disuguali 
(anisogamia)  e si  distinguono  allora  i macrogameti  e i microga- 
meti, che  si  considerano  rispettivamente  di  sesso  femminile  e 
maschile  (v.  malaria). 

Nei  dliati  (v.  infusori)  v'i  un  particolare  fenomeno  che  ha 
ricevuto  il  nome  di  coniugazione  (fig.  2).  Coitsiste  nel  fatto  che 
gli  individui  si  avvicinano  a due  a due  e i loro  dtostomi  si  fon- 
dono. In  questi  organismi  unicellulari  vi  sono  due  tipi  di  nucleo: 
il  macromidoo  e il  micronucleo.  In  dascun  coniugante  il  macro- 
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nucleo  degeneni.  U micronucleo  si  divide  due  volte.  Dei  quattro 
nuclei  risultanti  tre  degenermno.  il  rimanente  si  divide  ancora  in 
due.  Di  questi  due  nuclei  uno  (nucleo  stazionario)  permane  nel* 
l’individuo  in  cui  si  è prodotto,  l’altro  (nucleo  migrante)  migra 
nell’altro  individuo.  In  ambedue  i coniuganti,  poi,  il  nudeo  sta- 
zionario e quello  migrante  (proveniente  dall’altro  individuo)  si 
fondono,  dopo  di  die  i coniuganti  à distaccano.  A spese  del 
micronucleo  costituito  dalla  fusione  di  due  nudei  si  riforma  an- 
che il  macronudeo.  Fino  a questo  stadio  non  vi  è r.;  ma  tosto 
ciascuno  dei  due  indivìdui  inizia  una  serie  di  riproduzioni  agami- 
che, per  sdssione. 

Nei  metazoi  la  r.  sessuale  è molto  diffusa.  I gameti  che 
si  formano  a spese  delle  cellule  della  «Linea  germinale» 
risiedono  nelle  gonadi,  testicolo  e ovaio,  che  possono 
essere  portate  da  uno  stesso  individuo  (ermafroditismo)  o 
da  individui  diversi  (gonocorismo).  V.  sesso  e sessuali- 
tà; GENITALE  FEMMINILE  APFAEATO;  GENITALE  MASCHILE 

apparato;  ovaio;  testicolo  ed  epididimo;  ormoni. 

Anche  nei  vegetali  la  gamia  è molto  frequente.  I game- 
ti si  formano  in  speciali  cellule  chiamate  gametangi;  pos> 
sono  essere  mobili  o immobili,  simili  o diversi.  Anche 
nelle  piante  vi  può  essere  la  condizione  ermafroditica  o 
monoica  oppure  quella  gonocoristica  o dioica. 

Normalmente  la  r.  sessuale  comporta  la  fecondazione. 
Tuttavia,  in  alcuni  casi,  un  gamete,  di  solito  quello  fem- 
minile. può  svilupparsi  senza  essere  fecondato:  si  ha  allo- 
ra la  panenogenesi  (v.).  che  si  può  definire  come  un 
modo  di  r.  sessuale  ridotta,  che  non  ha  come  conseguen- 
za Tanfìmissi. 

Di  solito  i gameti  divengono  capaci  di  fecondarsi  e di 
dare  orìgine  a un  nuovo  organismo  quando  Tindividuo 
che  li  porta  ha  raggiunto  lo  stadio  adulto;  possono  però 
darsi  eccezioni  a questa  norma.  Nella  pedogenesi,  che  si 
trova  in  alcuni  insetti  ditterì,  le  larve  diventano  sessual- 
mente mature  e danno  orìgine  per  partenogenesi  ad  altre 
larve.  A questo  fenomeno  può  riferirsi  anche  la  forma- 
zione delle  redie  dalle  sporodsti  o da  altre  redie,  che  si 
verìfica  nello  sviluppo  di  molti  trematodi  (Fasciola). 

Quando  uno  stesso  individuo  giunge  alla  maturità  ses- 
suale e alla  r.  due  volte  nel  corso  della  vita,  prima  allo 
stato  larvale  e poi  da  adulto,  come  awierte  in  alcuni  cte- 
noforì,  si  ha  la  dissogonia  (C.  Chun). 

La  neotenia  è invece  caratterizzata  da  un  arresto  dello 
sviluppo,  per  cui  l'individuo  rimane  con  i caratteri  larvali, 
pur  acquistando  la  maturità  sessuale.  Questo  fenomeno  si 
verìfica  nei  cosiddetti  reali  di  complemento  e di  sostitu- 
zione delle  termiti,  che  sono  appunto  larve  o ninfe  dive- 
nute mature  pur  senza  acquisire  l'abito  dell'imagine. 

Negli  anfìbi  urodeli  la  neotenia  è un  fenomeito  fre- 
quente, sia  come  fatto  accidentale  (Triton  alpestris)  sia 
come  fenomeno  normale.  Talvolta  i neotenici  sono  capa- 
ci. spontaneamente  o sotto  Tinfiuenza  di  trattamenti 
ormonali,  di  metamorfosare  (cosi  gli  Axolotl  che  sono 
larve  neoteniche  di  Amblystoma),  oppure  non  hanno 
questa  possibilità  (neotenia  assoluta  di  Proteus,  Necturus, 
Typhlomolge). 

Ahenianu  di  generazioni 

I vari  modi  di  generazione  possono  alternarsi.  Fra  le  spe- 
cie dotate  di  generazione  agamtea,  poche  sono  quelle  che 
si  riproducono  esclusivamente  in  questo  modo.  Lo  stesso 
dicasi  per  le  specie  capaci  di  riprodursi  partenogenetica- 
mente.  Per  lo  più.  dopo  un  certo  numero  di  r.  agamichc 
si  intercala  una  r.  sessuale;  questo  tipo  di  alternanza  di 
generazioni  si  chiama  metagenesi.  Quando  dopo  una  serie 
di  r.  partenogenetiche  se  ne  intercala  una  anfigonica,  in 
cui,  cioè,  intervengono  i due  sessi  e ha  luogo  la  feconda- 
zione. si  parla  invece  di  eterogonia. 


Esempi  del  pricrK)  caso  sono  comuni  sia  fra  i protozoi  (v.  ma- 
LAftu)  sia  fra  i metazoi.  Cod.  ad  es..  oe^  sdfozoi  (celenterati) 
dall’uovo  fecondato  nasce  una  larva,  lo  scifopolipo,  che  per  ge- 
nerazione aRamica  dà  orìgine  a numerose  efire,  ciascuna  delle 
quali  si  traslonna  in  medusa.  Le  meduse  sooo  sessuate  e i loro 
gameti,  fecondandosi,  danno  orìgine  nuovamente  a scifopolipt. 
Non  molto  diverso  è quanto  avviene  in  alcuni  tunicati,  le  salpe. 

Casi  di  eterogonia  sono  comunissimi  fra  gli  insetti,  i crostacei, 
i rotiferì.  Tipico  Tesempio  della  fillossera,  il  cui  rìdo  completo, 
quale  si  svolge  sulla  vite  amerìcana,  i il  seguente:  da  un  uovo 
fecondato  nascono  femmine  partenogenetiche  attere,  che  s'inse- 
diano sulle  foglie  e danno  orìgine  ad  altre  femmine  partenogene- 
tiche che  si  portano  sulle  radiò.  Dopo  parecchie  generazioni 
parteiK>genetiche  nascono  le  sessupare  alate,  che  generano  ma- 
schi e femmine,  atteri.  Questi,  fecondandosi,  danno  origine  al 
cosiddetto  «uovo  d'inverno»  con  cui  rìoominda  U òdo. 

Nelle  piante  la  metagenesi  i un  fenomeno  largamente  diffuso 
ed  ò legata  a un  odo  cromosomico.  Si  ha  un  gameiofiso  aploide. 
che  forma  i gameti,  dai  quali  per  fecondazione  si  origina  uno 
sporofito  diploide.  Alcune  cellule  di  questo,  le  spore,  subiscono 
la  meiosi,  divengono  aploidi  e danno  orìgine  al  gametofito.  Nelle 
felò  il  gametofito  i il  protallo.  sorta  di  tenera  foglioUna  che  si 
sviluppa  nel  terreno  umido;  lo  sporofito  è la  pianta  di  felce  ge- 
neralmente conosciuta.  Nei  muschi,  invece,  la  piantina  è quasi 
tutta  aploide  (gametofito).  mentre  lo  sporofito  è ì'uma  che  ri- 
mane attaccata  al  gametofito.  Nelle  fanerogame  la  pianta,  così 
come  la  oonosdamo.  i lo  sporofito;  il  gametofito  è rappresenta- 
to da  poche  generazioni  cellulari  che  non  danno  orìgine  a un 
corpo  avente  vita  indipendente,  ma  si  sviluppano  rispettivamen- 
te  ncirovarìo  c nell’antera.  Da  esse  si  formano  ì gameti  (cellule 
uovo  e nuclei  pollinici).  Anche  nel  regno  vegetale  la  riproduzio- 
ne sessuale,  per  lo  più  in  alternanza  con  la  asessuale,  à dunque 
largamente  diffusa. 

L’altemanza  dimostra  che  !’inlercalazione  di  una  gene- 
razione anfigonica  dev’essere  assai  impoitante  per  la  vita 
della  specie  (v.  sotto). 

Si  ritiene  comunemente  che  la  generazione  asessuale 
sia  la  forma  più  primitiva  dì  r.  e che  la  sessualità  sia 
stata  acquisita  nel  corso  deH'evoluzione  e si  sia  imposta 
per  ì vantaggi  che  presenta  dal  punto  di  vista  evoluzio- 
nistico. 

La  riproduzkHie  nei  procarìotì 

Si  riteneva,  fino  a pochi  anni  or  sono,  che  i batteri  si  ri- 
producessero soltanto  per  via  agamica.  Sono  poi  stati 
scoperti  (E.  L.  Tatum  e J.  Leder^rg.  1947)  dei  fenome- 
ni di  rìcombinazìone  genica,  che  possono  spiegarsi  in 
termini  di  sessualità.  È stato  riconosciuto  che  in  Escheri- 
chia  coli  (cfr.  E.  L.  Wollman  e F.  Jacob.  1959)  può  av- 
venire rintroduzionc  di  un  cromosoma,  o di  un  suo  seg- 
mento, da  una  cellula  batterica  in  un'altra  (v.  batterio- 
logia). Non  si  sa  quanto  ì fenomeni  sessuali  siano  di^si 
nelle  varie  specie  di  batteri  e se  siano  presenti  anche  nel- 
le danofìcee,  ma  Tanalisi  genetica  formale  eseguita  in  E. 
coli  dimostra  che  la  presenza  della  rìcombinazìone  per 
via  sessuale  esiste  in  organismi  piuttosto  semplid  appar- 
tenenti ai  procarìoti. 

Il  fatto  che  la  r.  sessuale,  che  richiede  meccanismi  mol- 
to più  complicati,  dispendiosi  e aleatori  di  quelli  inerenti 
alla  r.  agamica,  sia  di  gran  lunga  la  più  diffusa  nel  mondo 
vegetale  e animale,  sola,  o in  alternanza  con  la  r.  agami- 
ca, dimostra  che  essa  è stata  favorita  dalla  selezione  na- 
turale. praticamente  in  tutti  gli  organismi.  Il  vantaggio 
che  essa  presenta  deve  consistere  nella  miscela  di  due 
patrimoni  ereditari  (anfimissi),  la  quale  consente  una 
notevole  possibilità  di  rìcombinazìone  dei  geni  nel  seno 
di  una  popolazione  (v.  genetica;  meiosi)  e quindi  la  rea- 
lizzazione di  un'ampia  gamma  di  variabilità.  Questa  è 
condizione  assai  utile  alla  spede,  per  fronteggiare  le  esi- 
genze imposte  dall’ambiente. 
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La  riprodazioae  al  livello  aiolecolare 

Il  problema  della  r.,  come  molti  altri  della  biologia,  si  ò 

spostato,  negli  anni  recenti,  verso  il  livello  molecolare. 

Le  spettacolari  conquiste  della  biologia  molecolare 
hanno  dimostrato,  fra  l'altro,  che  ogni  individuo  è rap- 
presentato da  un'informazione  iscritta,  con  un  cifrario,  o 
codice  particolare,  il  codice  genetico,  sulla  lunga  moleco- 
la filamentosa  dell'ac.  <lcsossirìbonucleico,  DNA.  La 
struttura  a doppia  elica,  scoperta  da  Watson  e Click 
(1953)  consente  di  concepire  il  fenomeno  fondamentale 
della  r.  come  una  replicazione  della  molecola  stessa,  la 
quale  dà  origine  a una  sua  copia  identica.  Sono  stati  fatti 
passi  molto  importanti  nella  conoscenza  della  serie  dei 
processi  per  i quali  si  attua  questo  fenomeno,  anche  se 
molti  problemi  rimangono  ancora  aperti.  La  situazione 
attuale  è esposta  nella  voce  nucleio  ahoi.  alla  quale  si 
rimanda. 

Qui  basti  accennare  aH’importanza  che  l’accesso  al  li- 
vello molecolare  rappresenta  per  la  comprensione  del 
fenomeno  riproduttivo.  Non  conviene  più  parlare,  come 
usava  in  antico,  di  «divisione»  di  una  cellula,  o di  un 
cromosoma;  si  deve  mettere  l'accento  sul  significato  della 
r.  come  formazione  di  una  replica  dei  singoli  cromosomi, 
e quindi  delle  cellule,  degli  organismi  di  cui  essi  recano 
rinformazionc. 

Anche  il  fatto  che  la  r..  oltre  ad  avere  il  prevalente 
aspetto  conservativo,  abbia  anche  un  aspetto  innovativo, 
con  la  comparsa  di  mutazioni,  che  modificano  l'informa- 
zione genetica,  trova  la  sua  interpretazione  al  livello 
molecolare.  Il  processo  di  mutazione  ò ora  affrontabile  in 
termini  di  variazione  della  composizione  chimica  della 
molecola  polimerica  del  DNA  (v.  genetica).  Si  tratta  di 
acquisizioni  di  fondamentale  importartza,  che  si  riflettono 
anche  sui  problemi  inerenti  airevoluzionc,  in  quanto  pro- 
cesso basato  sulla  r.  e sulla  variazione. 

PerìodkHà  dei  fraomeni  riproduttivi 
Ogni  specie  di  animali  o di  piante  ha  un  suo  ritmo  ripro- 
duttivo caratteristico.  Poche  specie  (per  lo  più  quelle 
domesticate  daH'uomo)  si  riproducono  indifferentemente 
in  ogni  stagione.  Vi  .sono  specie  che  si  riproducono  una 
sola  volta  nella  vita,  poi  muoiono  (moltissimi  insetti,  al- 
cuni pesci,  molte  piante);  altre  che  si  riproducono  una 
sola  volta  all'anno  per  parecchi  anni  di  seguito;  altre  c^e 
vanno  in  amore  due  o più  volte  in  un  antro;  altre  ancora 
che  lo  fanno  con  ritmo  biennale.  Talvolta  la  r.  è connessa 
con  imponenti  fenomeni  migratori  (migrazione  degli  uc- 
celli, dei  pesci  che  risalgono  le  correnti  come  i salmoni,  o 
che  discendono  al  mare  come  le  anguille). 

Le  condizioni  esterne  (durata  deirilluminazione  diurna 
o fotoperiodo,  fasi  lunari,  temperatura)  hanno  indubbia- 
mente un'importanza  determinante  nelPimprimere  un 
ritmo  ai  fenomeni  riproduttivi.  Molte  specie,  sia  di  ani- 
mali sia  di  vegetali,  hanno  però  il  proprio  ritmo  determi- 
nato geneticamente,  per  cui  anche  se  vengono  sottoposte 
a condizioni  esterne  modificate  non  alterano  la  loro  pe- 
riodicità. 

Nei  vertebrati  gli  ormoni  hanno  molta  importanza  nel 
determinare  la  periodicità  della  funzione  riproduttiva. 
L'ipofisi  ha  una  funzione  notevolissima  nella  regolazione 
deU'attività  delle  gonadi  che  si  esplica  per  mezzo  delle 
gonadostimoline.  Poiché,  d'altra  parte,  l'ipofisi  può  rice- 
vere influenze  daH’esterno  (ad  es..  da  stimoli  luminosi, 
attraverso  le  vie  ipotalamiche),  essa  può  agire  come  in- 
termediaria tra  l'ambiente  esterno  e le  gonadi.  Esperi- 
menti eseguiti  sugli  uccelli  (W.  Rowan,  E.  Benoit)  dimo- 
strano che  lo  sviluppo  delle  gonadi  è suscettibile  d'essere 


influenzato,  probabilmente  per  la  via  ipofisaria,  dalla 
luce,  e precisamente  dal  graduale  aumento  o dalla  dimi- 
nuzione delle  ore  di  illuminazione  che  è conseguenza  del 
ritmo  stagionale. 

Anche  i mammiferi  presentano  una  tipica  periodicità 
riproduttiva.  Anche  per  questi  la  luce  dev’essere  un  fat- 
tore di  molta  importanza,  ma  forse  non  il  solo  determi- 
nante (F.  li.  A.  Marshall).  Oltre  al  ritmo  stagionale  v’è 
nei  mammiferi  una  precisa  successione  di  fasi  in  ogni  ci- 
clo estrale  o di  «calore»,  a cui  corrispondono  tipiche 
modificazioni  di  tutto  il  sistema  riproduttore,  specialmen- 
te nella  femmina.  Tale  ciclicità  è controllata  dagli  ormoni 
sessuali  (v.  estro;  v.  anche:  sessuau  ormoni). 
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F.  rire.  - I.  laughter.  - T.  Lachen.  - s.  risa. 

Il  riso  é un’espressione,  assai  integrata  dal  punto  di  vista 
motorio-mimico,  di  sentimenti  di  allegria,  euforia,  gioia, 
ilarità,  gaiezza,  spensieratezza,  umorismo.  È considerato, 
come  il  pianto  (v.),  fenomeno  specificamente  umano:  si 
potrebbe  dire  che  l’uomo  è l'animale  «che  ride»,  ed  è 
aH'uomo  che  il  r.  soprattutto  si  dirige. 

Nei  suoi  connotati  fisiologici,  il  r.  si  manifesta  a crisi  (spesso 
anche  a scoppi)  ed  è caratterizzato  da  una  più  o meno  notevole 
modificazione  del  ritmo  respiratorio,  con  esplosioni  espiratone  e 
intercisioni,  e da  una  modificaziofle  abbastanza  tipica  della  mi- 
mica. per  lo  stiramento  della  nma  labiale,  la  costrizione  delle 
rime  palpebrali,  la  contrazione  dei  muscoli  dell'ala  de)  naso  e.  in 
modo  più  o meno  marcato,  di  lutti  gli  altri  muscoli  mimici.  Nella 
risata  mollo  intensa  c prolungata  le  contrazioni  muscolari  faccia- 
li sono  più  accentuate  e meno  coordinate,  e possono  venir  coin- 
volti anche  i muscoli  del  collo,  del  tronco  c del  diaframma  (sin- 
gulti da  r.),  con  più  o meno  intenso  coinvolgimento  gestuale. 
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Come  fatto  associato  può  esservi  lacrimazioite,  tosse  e.  a voi* 
te.  emissione  di  urina  per  perdila  di  controllo  dello  sfintere  ve* 
sdcale. 

Il  r..  a parte  quello  provocato  dal  soiletko,  che  è solo  una 
reazk>r>e  rifiessa  a uno  stimolo  fisico,  d sempre  un  comportamen- 
to espressivo  molto  ricco,  indicativo  dell’intimo  collegamento 
esistente  tra  i circuiti  emotivi  (Papez)  c i centri  motori,  corticali 
e souocorticali. 

Come  il  pianto,  esso  viene  considerato  una  delle  forme  onio- 
geneticamenie  prìmarìe,  forse  preformate,  dei  movimenti 
espressivi  umani  (O.  Koehler,  1954;  Frijda,  1965).  Ma,  mentre 
il  pianto  af^re  fin  dalla  nascila  gtÀ  ptcnamcnlc  configuralo,  la 
capacità  di  sorridfrr,  prima,  e di  ridere,  poi.  si  sviluppa  a poco  a 
poco,  anche  se  precocemente.  Verso  la  fine  del  2**  mese  di  vita 
(Spitz.  1946)  ma  secondo  alcuni  anche  prima  (Kling,  1950; 
Chastaing,  1957)  si  manifestano  i primi  sorrìsi  (al  viso  e alla 
voce),  che  divengono  vero  c proprio  r.  quando  compaiono  il 
balbettio  prima  e la  lallaziotie  poi  (Washbum.  1929). 

Sembrerebbe,  quindi,  per  questo  suo  non  esser  presente  fin 
dalla  nascita,  che  il  r.  (pur  preformato,  come  vuole  Kochkr. 
come  meccanismo  espressivo)  sia  intimamente  collegato  con  Ta* 
spetto  rfiazionale  della  vita;  si  pensi  ai  sorriso  alla  madre,  con 
variazioni  sintoniche  di  intensità;  si  pensi  anche  che  il  r..  ben  più 
del  pianto,  i contagioso.  Indubbie  sono  le  valenze  antropologi- 
che del  r.  come  gesto  di  espressione  spontanea  in  certe  situazio- 
ni intersoggettive.  comunK'ative. 

Dal  punto  di  vista  psicologico  ci  si  deve  chiedere,  an- 
zittutto.  che  cosa  provochi  il  r..  cioè  se  le  situazioni  che 
ci  fanno  ndere  siano  rìconducibiii  tutte  a una  classe  o 
comunque  abbiano  una  caralterìstica  comune,  oppure 
debba  ammettersi  una  capacità  «rìsogena»  individuale, 
irrìconducibile  ad  altre,  espressione  della  singolarità  irri- 
ducibile delia  situazione.  Tra  i vari  AA.,  sia  antichi  che 
moderni,  non  c‘è  affatto  accordo  su  questo  punto;  forse 
si  può  dire  che  da  parte  degli  psicologi  la  ricerca  di  una 
spiegazione  unica  e globale  del  r.  sia  stata  abbandonata. 

Thomas  Hobbes  riteneva  che  è Timperfezione  negli  al- 
tri a farci  rìdere  perchè  esalta  Pautostima.  È una  specie 
di  «sudden  glory»,  che  può  esser  prodotta  più  diretta- 
mente  dall'apprendimento  di  qualcosa  di  eccellente  in  se 
stessi.  Tale  esultanza  può  render  conto  di  certi  tipi  di  r., 
ma  davvero  non  vale  per  tutti  i casi.  Schopenhauer  scor- 
geva la  causa  del  r.  nell’incongruità  di  ciò  che  è percepi- 
to; questa  percezione  improvvisa  deH'incongruità  è certo 
una  delle  cause  del  r..  ma  non  ne  copre  tutte  le  modalità. 
Bergson  ha  tentato  altre  spiegazioni,  ma  aiKhe  per  lui  a 
provocare  il  r.  vi  sarebbe  una  percezione  particolare,  mi- 
sta di  incongruità  c modulazione  affettiva.  Molti  casi  di  r. 
rientrano  qui.  anche  il  cosiddetto  r.  da  noncuranza,  da 
non-pcnsiero.  Neppure  quella  di  Bergson  può  però  essere 
considerala  una  teoria  onnìnclusiva. 

1)  linguaggio  di  ogni  giorno  testimonia  a favore  dell'esi- 
stenza di  diverse  specie  di  r.,  provocate  da  diverse  specie 
di  cause  o situazioni. 

Qui  il  compito  della  psicologia  descrittiva  appare  affa- 
scinante e inesaurìbile.  Basti  pensare  ai  diversi  ambiti  si- 
tuazionali e motivazionali  sottesi  dal  ridicolo,  dal  grotte- 
sco, dal  comico,  dal  clownesco.  àaìVumoristico  e ai  nu- 
merosi diversi  tipi  di  riso,  da  quello  provocato  da  una 
battuta  spiritosa  a quello  sarcastico  c di  dileggio.  Nella 
nostra  cultura  occidentale  siamo  soliti  distinguere  imme- 
diatamente il  r.  schietto,  aperto,  di  divertimento,  da  quel- 
lo di  compiacenza,  convenzionale,  stiracchiato,  il  r.  som- 
messo. soffocato,  abbozzato,  mal  represso,  da  quello 
rumoroso,  sgraziato,  sguaiato,  sgangherato,  il  rìdere  ar- 
rossendo dall  abbandonarsi  al  r.»  il  risolino  e il  ridacchia- 
re dal  r.  convulso,  il  r.  smarrito  da  quello  liberatorio,  la 
smorfia  di  r.  dal  rìdere  a crepapelle  c dallo  scoppiar  dalle 
risa;  e.  si>prattutto.  importante  per  la  psicologia  com- 
prensiva (Gruhle).  il  r.  ironico  (dove  non  c’è  allegrìa). 


quello  sarcastico,  beffardo,  derisorio,  di  scherno,  di  di- 
sdegno, quello  di  sufficienza,  quello  forzato,  feroce,  ama- 
ro, a denti  stretti,  agrodolce,  e quello  di  chi  simula  gaiez- 
za per  nascondere  tristezza  oppure  invidia  o rabbia:  il  r. 
sardonico. 

La  funzione  del  riso.  ~ «Il  r.  fa  buon  sangue»  dice  un 
vecchio  adagio;  si  è sempre  ammesso  che  rallegrìa,  di  cui 
il  r.  è espressione  prìmarìa,  giovi  alla  vita  mentale;  si  è 
voluto  anche  vedere  nel  r.  una  scarica  opportuna  per  cer- 
te forme  di  energia  psichica  superflua  (Spencer,  Freud). 
Freudianamente,  il  carattere  finalistico  principale  delPar- 
guzia  che  fa  ridere  è quello  di  «liberare  piacere  sbaraz- 
zando da  inibizioni».  Il  r.  rende  l’uomo  capace  di  ingan- 
nare il  presente,  di  sopportarlo  (Sully,  1902).  Ma  forse  la 
più  penetrante  indagine  sul  significato  del  r.  è stata  finora 
quella  di  Bergson,  che  (come  sopra  accennato)  ha  scorto 
nel  r..  essenzialmente,  un  fenomeno  sociale',  «il  nostro 
ridere  è sempre  il  rìdere  di  un  gruppo»:  se  sto  nel  grup- 
po rido  con  loro  (è  qui  la  contagiosità  del  r.).  se  ne  sto 
fuori,  non  rìdo.  Nel  r..  a differenza  che  nel  pianto,  c’è 
una  specie  di  complicità  con  gli  altri  che  rìdono,  reali  o 
immaginari. 

Chiindi  il  r.  va  visto  anche  come  una  specie  di  gesto 
sociale,  una  specie  di  scherzare  sodale.  E qui  non  si  può 
eludere  il  rapporto  fra  r.  e cultura,  fra  r.  e umorismo,  fra 
r.  e simpatia.  «Alcuni  effetti  comici  non  possono  esser 
trasferiti  da  un  linguaggio  a un  altro  perché  si  rìferìscono 
alle  abitudini  e ai  pensieri  di  un  particolare  gruppo  soda- 
le» (Bergson);  altri  effetti  sono  invece  universali,  per  es. 
il  r.  di  comicità  provocato  dal  clown.  Le  difficoltà  di  defi- 
nizione della  comidtà  (L.  Dugas,  B.  Croi»)  non  impedi- 
scono però  di  affermare  che  il  r.  da  comidtà.  da  battuta 
spiritosa,  da  barzelletta  non  può  essere  automatico  o ri- 
flesso (come  il  r.  da  solletico):  una  barzelletta,  per  diver- 
tire. deve  essere  prima  capita.  Il  r.  da  comidtà  è in  gene- 
re più  forte  (più  a scoppio)  che  non  il  r.  da  simpatia,  che 
è spesso  un  sub-ridere. 

Circa  il  rapporto  fra  r.  e umorismo.  « cercano  oggi  (cfr. 
Chapman  e Foot,  1982)  sempre  più  frequeruemente.  fra  gli  psi- 
cok)^  sperimentali,  k quantificazioni  del  componamenio.  per 
es.  la  durata  e la  frequenza  del  rìdere  e del  sorrìdere;  si  tende  a 
usare  tecniche  di  quantificazione  comportamentali  (ad  cs.,  regi- 
strando con  osdlloscopio  la  risata)  più  seosibili,  ma  è sempre 
molto  difficile  stabilire  correlazioni  positive  c discriminazioni 
secondo  il  tipo,  l'intensiià.  la  latenza  del  r.  e la  siiuazkme  inter- 
na di  alkgrìa  c di  umorismo.  Le  variabili  sono  molle  e tKm  sem- 
pre collegabili:  per  cs.  k qualità  dello  stimolo,  k differenze  e le 
reazkmi  individuali,  i fatton  di  personalità,  k motivazioni,  i 
processi  cognitivi,  i processi  psicodinamici,  gli  influssi  sociali 
Ipresenza  di  amici  c comportamento  degli  altri),  k diversità  del- 
la risposta  di  r. 

La  teorìa  àcW incongruità,  che  mette  in  rilievo  gli  aspetti  co- 
gnitivi  deirumorìsmo.  è stata  recentemente  mollo  enfatizzata, 
ma  rinoongruiU,  pure  necessaria,  non  sembra  sufficiente  a susci- 
tare umorismo,  nemmeno  nel  contesto  della  «burla»  (McGhee. 
1979) 

Anche  indipendentemente  dal  livello  di  incongruità,  alcuni 
temi,  specie  di  carattere  sessuale,  hanno  maggior  potenziale 
«rìsogeno»  di  altn. 

La  categorìa  delk  «teorìe  della  sorpresa»  sembra  attualmente 
di  significato<hiave  per  il  rapporto  fra  r.  e umorismo;  essa  si 
collega  anche  alla  teoria  dell'-eccilazione»  (Berlyne.  1969); 
l'umorismo  può  far  aumenlare  rcodtazionc  individuale  fino  a un 
livello  insolitamente  alto  e la  rìsoluziorve  dcirincongruilà  com- 
porterebbe un  rapido  decremento  dell'eccitazione,  donde  il  r. 
Ma  dai  numerosi  studi  recenti  di  psicofisiologia  condotti  sulla 
linea  della  teorìa  dell’caitazione  emerge  chiaramente  che  l’umu- 
nsmo  fa  aumentare  il  livello  di  eccitazione  c che  il  r.  correla  con 
il  livello  stesso  deU’eccitazionc  Quel  che  i certo  è che  i fattori 
sociali  (cioè  la  presenza  di  qualcuno)  facilitano  notevolmente  la 
risposta  di  r airumortsmo.  anche  in  bambini  RKilto  piccoU 
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Coti  importante  e influente  è la  presenza  e U comportamento 
di  altre  persone,  da  far  pensare  che  il  cosiddetto  «r.  da  umori- 
smo* si  manifesti  soltanto  quando  sono  presenti  gli  altri,  in  una 
situazione  psicologica  iMrtkolare.  L'importanza  di  una  presenza 
altrui  confermerebbe  l'ipotesi  secondo  la  quale  una  delle  funzio- 
ni primarie  del  *r.  da  umorismo*  sarebbe  quella  di  modulare 
r«eccitamento  sociale*.  L'umortsn>o  e il  t.  possono  ai>che  fun- 
zionare come  mezzi  per  attirare  l'attenzione  e mantenerla,  in 
particolare  quando  la  situazione  sociale  i percepita  come  di 
troppo  bas.sa  intimiti;  invece  la  funzione  del  r.  «inlerruziooe 
dell'attenzione  • prevale  quando  la  situazione  à vissuta  come 
troppo  intima.  Secondo  questa  teoria  il  r.  avrebbe  entrambe  le 
funzioni  di  listaNlire  il  livello  preferito  di  intimità.  Qui  sono  sta- 
le scorte  anche  interessanti  differenze  tra  i sessi  nella  percezione 
dcirumorismo  e nel  r..  anche  in  rapporto  con  il  predominio 
• affettivo»  deiremisfero  destro. 

Secondo  alcuni  AA.  (McGhee  e Chapman,  19S0).  poiché  il 
salo  prcrcquisito  per  Tumorismo  sarebbe  la  capanti  di  scoprire 
rinoongruiti  e la  capaciti  di  «gioco*,  anche  bambini  di  4 mesi 
potreb^ro  percepire  rumorìsmo;  però  molti  psicologi  deU'eti 
evolutiva  affermano  che  il  r.  da  umorismo  non  si  può  osservare 
Ano  al  2"  anno  di  vita,  quando  il  bambino  acquista  le  capaciti 
simboliche  e può  fare  i giochi  di  «far  credere*. 

Patologia  del  riso.  - Va  ricordato  anzitutto  il  r.  sardo- 
nico: questo  tipo  di  r.  nel  linguaggio  comune  esprime 
derisione  c sprezzo  o amarezza  c sarcasmo  ed  é così  det- 
to perché  si  riteneva  provtKato  dall'ingestione  àeWherba 
sardimia,  il  RanuncuJux  scelerarm',  in  medicina  si  ha  nella 
facies  tetanica,  per  la  contrazione  spastica  dei  muscoli 
facciali. 

Ma  la  tipologia  del  r.  patologico  non  si  arresta  al  r. 
sardonico;  si  pensi  alla  smorfia  di  r.  nelle  paralisi  facciali. 
nelFatelosi  doppia;  al  r.  incontinente  della  paralisi  pro- 
gressiva; al  r.  spa.stico  della  paralisi  pseudobulbare;  al  r. 
ebete  di  certi  oligofrenici;  al  r.  sfrenato,  espressione  di 
alcuni  stati  isterici  e maniacali;  alla  risatina  incongrua  e 
inadeguata  di  molti  ebcfrcnicì,  cui  non  inerisce  più  alcu- 
na valenza  comunicativa;  al  rìdere  insensato  di  dementi 
euforici;  al  sorrìso  beato  e ispirato  di  certi  allucinati;  agli 
scoppi  di  rìsa  propri  dello  «psicoma»  da  ac.  lisergico. 
Non  c'è  ambito  neuropatologico  o psicopatologico  in  cui 
non  sia  possibile  osservare  un'alterazione  della  tipologia 
del  r.;  si  deve  ricordare  anche  la  carenza  e Vimpallidimen- 
to  del  r..  come  si  osserva  spesso  ncirctà  involutiva  e nelle 
depressioni,  oppure  In  certe  caratterologie,  per  cs.:  insi- 
cure. depressive,  asteniche,  coatte. 

Recenti  studi  sulla  patologia  dei  lobi  cerebrali  hanno 
scoperto  che  un  certo  tipo  di  r.,  anche  spastico,  è associa- 
to a lesioni  distruttive  dell'emisfero  destro,  cioè  dcll'emi- 
sfero  più  legato  all'elaborazione  deH'emozionalità  e del- 
l'affenività;  ciò  può  gettare  nuova  luce  suU’interpretazio- 
ne  della  geluplessia  cioè  della  cataplessia  da  risata,  «il  r. 
che  taglia  le  gambe»,  e anche  sul  r.  immotivaio  degli 
schizohrenici  (la  «meccanizzazione  soggettiva  del  r.»,  di 
Hesnard),  la  cui  affettività  è così  gravemente  turbata:  si 
può  forse  dire  che  in  uuesti  psicotici  il  sorrìso  stereotipa- 
to di  simpatia,  senza  fondamento  relazionale  reale,  è di 
orìgine  cerebrale,  in  accordo  con  queste  recenti  scoperte 
neurodinamiche. 
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RISONANZA  MAGNETICA  NUCLEARE 
F.  résonance  magnétique  nucléaire.  • l.  nuclear  magnetic 
resonance.  - t.  nuclearmagnetische  Resonanz;  Kem-Spin- 
resonanz.  - s.  resonancia  magnètica  nuclear. 
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iDtrodnzMNie 

11  fenomeno  della  risonanza  magnetica  nucleare  [RMN] 
fu  messo  in  evidenza  per  la  prima  volta  nella  materia 
condensata  da  Felix  Bloch  e coll,  alla  Stanford  University 
nel  1946  (Bloch  et  al..  1946  a.  b,  c)  e,  indipendentemen- 
te, dal  Gruppo  di  Edward  Purcell  a Harward  (Purcell  et 
al.,  1946).  Ijt  cono.scenze  di  ba.se  che  hanno  condotto 
alla  scoperta  della  RMN  risalgono  in  realtà  al  1924, 
quando  il  fìsico  austrìaco  Wolfgang  Pauli,  per  rendere 
conto  della  struttura  fìne  in  alcuni  spettri  atomici,  formu- 
lò ripotesi  che  alcuni  nuclei  fossero  dotati  di  momento 
angolare  intrìnseco.  Il  fenomeno  della  RMN  si  basa,  in- 
fatti, sulla  proprietà  di  alcune  specie  nucleari  di  possede- 
re un  momento  angolare  intrìnseco  a cui  è associato  un 
momento  magnetico.  Questi  nuclei,  sottoposti  all'azione 
di  un  campo  magnetico  esterno,  sono  capaci  di  assorbire 
onde  elettromagnetiche  di  frequenze  opportune,  nel 
campo  delle  radiofrequenze  (fìg.  1).  La  conidizione  di  ri- 
sonanza si  realizza  per  diverse  specie  nucleari  a valori 
diversi  e determinati  del  rapporto  campo  magnetico/fre- 
quenza, in  corrispondenza  dei  quali  si  rivela  un  assorbi- 
mento dell'energia  fornita  dalla  radiazione  elettromagne- 
tica. 

Le  numerose  realizzazioni  applicative  che  hanno  segui- 
to la  scoperta  della  RMN  hanno  dato  luogo  allo  sviluppo 
di  una  s^tiroscopia  in  assorbimento  adatta  allo  studio  di 
sostanze  e di  complessi  molecolari  dal  punto  di  vista  sia 
strutturale  (composizione  chimica,  conformazioni  e confi- 
gurazioni molecolari,  stati  di  aggregazione,  interazioni 
con  il  solvente),  sia  dinamico  (mobilità  molecolari  e in- 
tramolecolari, fenomeni  di  scambio  e interconversioni 
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Fig.  1.  Regioni  dello  spettro  elettromagnetico. 


conformazionali,  ctc.).  Fin  dagli  anni  '60  la  RMN  ha  per- 
tanto rappresentato  un  potente  strumento  di  indagine 
analitica,  con  importanti  applicazioni  neU'identifìcazione 
strutturale  di  molecole  in  soluzione  e di  meccanismi  di 
reazione  chimica.  La  RMN  ha  altresì  esplicato  un  ruolo 
importante  nello  sviluppo  delle  teorie  dei  solidi  e dei  li- 
quidi e ha  rappresentato  un  banco  di  prova  per  numerose 
teorie  spettroscopiche  e quantum-meccaniche  (Abragam, 
1961;  Pople  et  ai.,  1959;  Slichter,  1%3;  Emsley  et  ai., 
1978;  Carrington  e McLachlan,  1967;  Bovey,  1%9; 
Jackman  e Stemhell,  1%9;  Lyndon-Bell  e Harris,  1969; 
Martin  et  ai.,  1980). 

I successivi  sviluppi  tecnologici  associati  all’introduzio- 
ne di  tecniche  impulsive  e all'applicazione  di  algoritmi 
matematici  quali  la  trasformazione  di  Fourier  (Shaw, 
1976;  Mulien  e Pregosin,  1976;  Farrar  e Becker,  1979), 
all’uso  di  calcolatori  locali,  alla  realizzazione  di  circuiti 
elettronici  a basso  rumore,  nonché  alla  costruzione  di 
magneti  omogenei  ad  alto  campo,  hanno  aperto  definiti- 
vamente, negU  anni  ’70,  numerose  nuove  aree  applicative 
nella  caratterizzazione  strutturale  e dinamica  di  complessi 
molecolari  di  interesse  biologico  in  soluzione,  completan- 
do e ampliando  in  taluni  casi  l’informazione  offerta  da 
altri  tipi  di  spettroscopia  e da  tecniche  diffrattometriche 
(Dwek,  1973;  James,  1975;  Knowles  et  ai.,  1976;  Wùth- 
rich,  1976;  Dwek  et  ai.,  1977;  Shuiman,  1979;  Cohen, 
1980;  Bcriincr  e Reuben,  1978;  1980). 

È tuttavia  soltanto  in  questo  ultimo  decennio  che  le 
applicazioni  della  RMN  in  biologia  e in  medicina  hanno 
subito  una  drastica  svolta,  le  cui  potenzialità  nella  pratica 
clinica  e nell’indagine  fìsiopatologica  sono  oggi  in  via  di 
rapido  sviluppo. 

Le  odierne  applicazioni  della  RMN  nel  settore  biome- 
dico possono  essere  suddivise  in  due  settori  principali 
che,  sebbene  distinti  dal  punto  di  vista  tecnologico  e ap- 
plicativo, trovano  tuttavia  una  stretta  correlazione  nei 
comuni  fondamenti  teorici  e appaiono  tra  loro  comple- 
mentari nel  potenziale  contenuto  informativo  a livello 
fisiopatologico:  1)  tomografia  RMN;  2)  spettroscopia 
RMN  in  vivo  e in  sita  in  alta  risoluzione. 

La  tomografia  RMN  (v.  tomocraha  a risonanza  ma- 
gnetica nucijìare;  V.  anche  sotto)  consente  di  ottenere, 
utilizzando  radiazioni  non  ionizzanti,  immagini  bi-  e tri- 
dimensionali di  sezioni  del  corpo,  caratterizzate  da  un 
elevato  contrasto  dei  tessuti  molli  e da  un  ricco  contenu- 
to di  informazione  a livello  non  soltanto  anatomico,  ma 
spesso  anche  fisiologico  (Kaufman  et  ai..  1981;  De  Luca 
et  ai.,  1982;  Margulis  et  ai.,  1983;  Partain  et  ai.,  1983). 

D'altra  parte,  lo  sviluppo  recente  di  metodi  spettrosco- 
pici RMN  in  vivo  consente  di  seguire  in  tempo  reale  e 
con  modalità  non  invasive  processi  bioencrgetici  in  tessuti 


e organi  intatti,  e di  correlarli  con  la  funzionalità  metabo- 
lica e fisiologica  senza  ricorrere  al  prelievo  bioptico  (Ga- 
dian,  1982). 

Strumentazioni  e applicazioni  RMN  nel  campo  biome- 
dico sono  tuttora  in  f^  di  rapido  sviluppo  e i successi 
ottenuti  invitano  alla  prosecuzione  dei  numerosi  pro- 
grammi di  ricerca  a esse  dedicati  per  un  più  definitivo  ac- 
certamento delle  potenzialità  diagnostiche  in  numerosi 
campi  della  patologia,  a livello  di  diversi  distretti  corporei. 

Fondamenti  fisici 

Il  fenomeno  della  RMN  può  essere  descritto  fisicamente 
utilizzando  una  trattazione  sia  quanto-meccanica  che 
classica.  Le  due  trattazioni  sono  spesso  utilizzate  alterna- 
tivamente, a seconda  che  convenga,  ai  fini  della  chiarezza 
descrittiva,  visualizzare  il  comportamento  delle  singole 
particelle  nucleari  o quello  delle  grandezze  macroscopi- 
che che  l’insieme  di  queste  particelle  conferisce  al  cam- 
pione in  esame. 

Requisito  fondamentale  di  una  specie  nucleare  per  es- 
sere osservabile  mediante  RMN  è che  possegga  un  mo- 
mento angolare  intrinseco  (spin)  diverso  da  zero  (v.  ele- 
menti chimici). 

Secondo  i principi  generali  della  meccanica  quantistica 
(v.),  il  massimo  componente  misurabile  del  momento 
angolare  I,  di  un  nucleo  deve  essere  un  multiplo  intero  o 
scmintero  della  costante  di  Planck  modificata  (=  h/27c). 
Se  il  numero  di  massa  A e il  numero  di  carica  Z del  nu- 
cleo sono  entrambi  pari,  lo  spin  è nullo. 

Ciò  è dovuto  al  fatto  che,  in  queste  condizioni,  i numeri  dei 
protoni  e dei  neutroni  che  compongono  il  nucleo  sono  entrambi 
pari  e che  protoni  e neutroni  hanno  tendenza  a formare  coppie, 
in  modo  tale  da  annullare  l'effetto  degli  spin  individuali.  Per  es., 
il  c l'*^0  hanno,  per  questo  motivo,  spin  nullo  e non  posso- 
no quindi  produrre  segnali  RMN. 

Se  A i disparì,  il  valore  di  I è un  scmintero  (esempio: 
'H,  '^C,  ’^O);  se  a è pari,  I è un  intero  (esempio: 

“N). 

Al  momento  angolare  è associato  un  momento  magne- 
tico, p,  di  intensità  proporzionale  al  valore  dello  spin: 

p = 

La  costante  y,  detta  rapporto  magnetogirico,  è una  gran- 
dezza caratteristica  del  nucleo  considerato. 

Nuclei  dotati  di  momento  magnetico  possono  essere 
visualizzati  come  barrette  magnetiche  microscopiche  (del 
tipo  di  piccai  aghi  di  bussola).  In  pranza  di  un  campo 
magnetico  (indicato  anche  con  Ho)  esterno  queste 
barrette  tendono  ad  allinearsi  con  il  campo  stesso  (hg. 
2,  a,  b).  Secondo  le  regole  della  meccanica  quantistica,  le 
orientazioni  possibili  per  un  nucleo  dotato  di  spin  I sono 
in  numero  discreto,  pari  a 21  -E  1.  Ad  es.,  lo  spin  del 
protone,  l'isotopo  nucleare  più  abbondante  dell'atomo  di 
idrogeno,  è pari  a 1/2  e può  pertanto  assumere  solo  2 
orientazioni  nello  spazio,  una  parallela  (-E  1/2)  e una 
antiparallela  (-  1/2)  al  campo. 

Gli  spin.  in  realtà,  non  si  allineano  esattamente  con  il  campo 
magnetico,  ma  i loro  vettori  formano  con  il  campo  esterno  un 
angolo  6.  come  indicato  nella  6g.  2,  h.  Per  questo  motivo  i dipo- 
li magnetici  precedono  intorno  alla  direzione  del  campo,  in 
modo  analogo  a quanto  succede  a un  giroscopio  (o  più  sempli- 
cemente a una  trottola)  il  cui  asse  di  rotazione  non  coincide 
esattamente  con  la  direzione  del  campo  gravitazionale. 

1 dipoli  magnetici  nucleari  precedono  intorno  al  campo 
magnetico  con  una  frequenza  di  precessione.  Vg,  detta 
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Fig.  2.  a)  Orientazione  casuale  di  spin  nucleari  in  assenza  di 
campo  magnetico  esterno;  b)  orienta^ope  di  spin  I = 1/2,  in  un 
campo  magnetico  esterno  e uniforme  Bn;  c)  distribuzione  di  spin 
1/2  sui  livelli  di  energia  magnetica  Zecman.  in  presenza  di  un 
campo  magnetico  esterno. 


frequenza  di  Lartnor.  Il  valore  ^ vq  è proporzionale  al- 
l'intensità del  campo  magnetico  c al  rapporto  magne- 
togirico,  secondo  la  relazione 

vo  = YB(/2n 

In  queste  condizioni,  i momenti  nucleari  precedono 
senza  alcuna  coerenza  di  fase  tra  loro,  cioè  i loro  vettori 
si  distribuiscono  in  modo  casuale  sulle  superaci  dei  coni 
di  precessione,  come  indicato  nella  fìg.  2,  b. 

Gli  spin  protonici  che  si  orientano  parallelamente  al 
campo  sono  in  uno  stato  più  stabile,  e quindi  favorito  dai 
punto  di  vista  energetico  (fig.  2,  c).  La  differenza  di 
energia,  AE,  tra  i due  stati  (o  livelli  Zeeman  di  energia 
magnetica)  è proporzionale  aH'intensità  del  camp>o  Bo 
secondo  la  relazione: 

AE  = fiY®o 

L'energia  di  interazione  tra  il  campo  magnetico  statico  esterno 
e i momenti  magnetici  nucleari,  tipicamente  dell'ordine  di  10'^- 
10~^  eV  i molto  bassa  rispetto  aU'cnergia  termica,  kT,  che  si 
sviluppa  durante  le  collisioni  casuali  tra  atomi  e molecole  (pari  a 
2.5  X 10"'  eV  a 20  ®C).  Per  questo  motivo,  secondo  la  distri- 
buzione statistica  di  Boitzmann,  il  numero  di  spin  protonici  che 
popolano  il  livello  più  alto  (n.)  i solo  di  poco  inferiore  a quello 
degli  spin  sull'altro  livello  (n.,).  Ad  es.,  a temperatura  ambiente, 
in  presenza  di  un  campo  di  1 T (tcsia:  pari  a 10*  gauss)  il  rap- 
porto n_/n*  è pari  a 0,9999993. 

La  differenza  di  popolazione  tra  i due  livelli  è sufficien- 
te a creare,  attraverso  la  somma  vettoriale  di  tutti  i mo- 
menti magnifici  microscopici,  una  magnetizzazione  ma- 
croscopi^,  M,  il  cui  vettore  è orientato  parallelamente  al 
campo  B(i  e precede  intorno  a esso  con  la  frequenza  di 
precessione  di  Larmor  (fig.  3).  Dau  l'assenza  di  coerenza 
di  fase  nel  moto  di  precessione  dei  momenti  magnetici 
individuali,  il  vettore  M ha  componente  nulla  nel  piano 


Fig.  3.  a)  AH'equilibrio.  la  magnetizzazione.  generata  dagli  spin  nucleari,  in  presenza  di  un  campo  magnetioQ^cstemo,  è orientata 
parallelamente  al  campo  stesso,  e la  sua^mpionente  trasversa  Mxy  i quindi  nulla;  h)  applicando  un  campo  B,,  rotante  nel  piano 
perpendicolare  al  campo  statico  esterno  B»  pep  un  tempo  t (impulso  di  radiofrequenza),  la  magnetizzazione  viene  girata  di  un  angolo 
a.  proporzionale  al  valore  di  x.  rispetto  a 6»^eiresempio  a = 90°);  c)  cessata  l'applicazione  dell'impulso,  il  vettore  di  magne- 
tizzazione, continuando  a precedere  intorno  a Bq,  cambia  nel  tempo  il  suo  aniiolo  di  precessione,  fino  a tornare  alla  sua  orientazio- 
ne di  equilibrio.  Nel  suo  moto  di  ritorno  aH'equilibrio.  la  magnetizzazione  induce  in  una  bobina  ricevente  situata  nel  piano  xy, 
un  segnale  elettromagnetico,  detto  di  «decadimento  libero». 
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perpendicolare  al  campo  magnetico  (cioè  se  il  campo 
magnetico  è orientato  lungo  Tasse  z di  un  sistema  di  rìte- 
rimento  cartesiano,  la  componente  trasversa  di  M nel 
piano  xy.  M,^.  è pari  a zero). 

Naturalmente,  in  assenza  di  campo  magnetico  esterno 
il  vettore  di  magnetizzazione  ha  componenti  nulle  in  qua- 
lunque direzione,  data  la  distribuzione  casuale  delle 
orientazi^i  degli  spin.  Lo  studio  del  comportamento  del 
vettore  M in  un  campione  si  presta  a una  trattazione 
classica  della  RMN  e,  come  vedremo,  è utile  per  com- 
prendere in  modo  semplice  e intuitivo  sia  il  fenomeno  di 
risonanza,  sia  i meccanismi  di  rilassamento  magnetici 
nucleari. 

Per  passare  da  uno  stato  orientazionale  all'altro  i nu- 
clei debbono  a.ssorbire  o cedere  una  quantità  di  energìa 
pari  alla  differenza  A£  tra  i livelli  magnetici.  La  RMN, 
che  consiste  proprio  nelTinduzione  di  transizioni  tra  di- 
versi stati  di  energia  magnetica  di  una  data  specie  nuclea- 
re. si  realizza  inviando  una  radiazione  elettromagnetica  di 
frei^uenza  v,  tale  che  Tenergia  a essa  associata,  hv,  sia 
pan  a A£.  La  frequenza  di  risonanza  ha  lo  stesso  valore 
della  frequenza  di  precessione  di  Larmor  della  specie 
nucleare  sottoposta  al  medesimo  campo  magnetico. 

Un  dato  nucleo  possiede  una  sua  sensibilità  intrinseca 
al  fenomeno  di  risonanza,  che  viene  generalmente 
espres.sa  relativamente  a quella  del  nucleo  delTatomo  di 
idrogeno.  Nella  tab.  1 sono  riportate  Tabbondanza  natu- 
rale, il  valore  dello  spin,  la  sensibilità  RMN  relativa  e le 
frequenze  di  risonanza  a 1 T (pari  a 10  kgauss)  di  alcuni 
nuclei  comunemente  utilizzali  in  studi  di  interesse  biolo- 
gico e/o  biomedico. 

Dal  punto  di  vista  sperimentale  la  risonanza  viene  in- 
dotta inviando  un  impulso  a radiofrequenza  (r.f.)  cioè 
applicando  per  un  tempo  definito  un  _campo  magneti- 
co perpendicolare  al  campo  statico  Bn.  che  ruota  (o 
oscilla)  alla  stessa  fre^enza  della  precessione  di  Larmor. 
L'azione  del  campo  B*|  altera  la  distribuzione  degli  spin 
sui  livelli  magnetici  Zeeman  e produce  una  torsione  ca- 
pace di  cambiare  l'angolo  tra  Bi  c i momenti  magnetici. 
In  termini  classici,  il  fenomeno  può  essere  visuali^to 
con  un  cambiamento  dclTorientazione  del  vettore  M ri- 
spetto al  campo  statico  (hg  ò).  In  particolare,  la 
componente  M,>  assume,  in  queste  condizioni,  un  valore 
diverso  da  zero,  che  dipende  dalla  durata  delTimpulso  r.f. 
Il  valore  della  componente  longitudinale.  M<.  al  contem- 
po decresce,  riflettendo  il  fatto  che  alcuni  spin  sono  stati 
forzati  a pa^re  dalToricntazione  parallela  a quella  anti- 
parallcla  a 

Cessata  la  perturbazione  indotta  dalTimpulso  r.f.,  gli 


spin  tornano  al  primitivo  equilibrio  con  il  campo  statico 
(fìg.  3,  c),  con  costanti  di  tempo  caratteristiche,  che  di- 
pendono dalla  struttura  dinamica  del  sistema,  doè  dai 
moti  delle  molecole  o dei  singoli  gruppi  chimici.  In  parti- 
colare. la  componente  M;  ritorna  al  primitivo  valore  con 
un  tempo  caratteristico,  Tj.  detto  tempo  di  rilassamento 
tonftifudinale  o spin^reticolo.  Il  tempo  T|  misura  l'effi- 
cienza con  cui  gli  spin.  eccitati  dalla  perturbazione, 
scambiano  l'energia  assorbita  dalla  radiazione  elettroma- 
gnetica con  Tenergia  cinetica  delTambiente  molecolare 
circostante.  La  componente  irasversa,  Miy.  toma  a zero 
con  un  tempo  caratteristico  Tj  («STi),  detto  tempo  di  ri- 
lassamento magnetico  nucleare  trasversale  o spin-spin.  Il 
tempo  T2  misura  l'efficienza  con  cui  gli  spin  perdono  la 
coerenza  di  fase  indotta  nei  loro  moti  di  precessione  dal- 
Timpulso r.f.  Questo  secondo  meccanismo  di  rilassamento 
non  comporta  cessione  di  energia  da  parte  del  sistema  di 
spin  nel  suo  insieme,  ma  dipende  dalla  distribuziune  c 
dalle  fluttuazioni  dei  campi  magnetici  effettivi  locali  (mi- 
croscopici) agenti  sugli  spin  e causati  dalla  vicinanza  di 
altri  momenti  magnetici  nucleari. 

Il  ritorno  alTequilibrio  della  magnetizzazione  macro- 
scopica può  essere  rivelato  utilizzando  una  bobina  a in- 
duzione elettromagnetica,  situata  nel  piano  trasversale 
xy,  doè  perpendicolare  al  campo  magnetico  statico.  Il 
segnale,  indotto  nella  bobina  sotto  forma  di  una  tensione 
elettrica,  è detto  segnale  di  decadimento  libero  (o  FID, 
dalTinglese  Free  ìnduction  Decay)  (fig.  4).  11  FID  è un 
segnale  dipendente  dal  tempo,  la  cui  funzione,  f(t),  con- 
tiene tutte  le  informazioni  spettroscopiche  ottenibili  dal 
sistema  assoggettato  alle  condizioni  di  risonanza. 


TAB.  I.  PROPRIETÀ  MAGNETICHE  IN  RMN  DEI  PRINCIPALI  ELEMENTI  DI  IfmiRESSE  BIOMEDICO 


Nadro 

NaMero  qualìco  di  tpm 
<UoHà  h) 

Abbondanza  1 

relativa  (%> 

1 SensibUHà  relativa 

(per  i^plaie  ■«■mto  di  nndei 
e a parità  di  campo  B«) 

^ Frequenza  di  rnonaua 
a 1 T (MHz) 

'H 

1/2 

1 

99.9844 

1,000 

42.577 

-H 

l 

1.56x10**  i 

9,64x10'* 

i 6.536 

1/2 

l.lOB 

1,59X10'* 

10.705 

“N 

1 

99.635 

1,01X10'* 

3.076 

''N 

1/2 

0.365  1 

1,04x10'* 

4J15 

■’o  ! 

5/2 

3.7x10-* 

2,91X10'* 

5.772 

i«F 

1/2 

100.0 

0,834 

40.055 

^■'Na 

3/2  j 

100.0 

9,27X10'* 

11.262 

„p 

1/2 

100.0 

6,64x10'* 

17.235 

"a 

3/2  1 

75.4 

4,71x10'» 

4.172 

3/2 

93.08 

5,08x10'* 

1.987 
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Fig.  S.  Due  provette  d'acqua  io 
un  campo  magnetico  esierao 
oo^eneo  danno  luogo  a un 
unico  segnale  di  monan2a  ma- 

r:tica  protooica.  In  presenza 
un  gradiente  di  campo  lungo 
l'asse  X.  le  due  provette  danno 
luogo  a due  segnali  di  risonanza 
distinti,  la  cui  Trequenza  dipen- 
de dalla  posizione  delle  provei- 
le  lungo  Vasse  x. 


Lo  spettro  RMN.  cioè  un  grafico  f(tu)  che  rappresenta 
i segnali  di  risonanza  delle  specie  nucleari  osservate  in 
funzione  della  radiofrequenza  (tu  = 2:rv),  è ottenibile  dal 
F1D  applicando  alla  corrispondente  funzione  f(t)  un’ope- 
razione matematica  (o  algoritmo)  detta  trasformazione  di 
Fouricr; 

f(l)e-'“dl 

Questa  operazione  è eseguita  da  un  calcolatore  locale, 
dopo  racquisizione  della  funzione  f(t)  in  forma  digitaliz- 
zata (espressa,  cioè,  per  punti  discreti). 

Per  poter  costruire  l'immagine  di  una  sezione  del  cor- 
po, a partire  dai  segnali  RMN,  è necessario  poter  localiz- 
zare, punto  per  punto,  Torigine  dei  segnali  stessi  median- 
te tecniche  tomograhehe.  Ciò  viene  tipicamente  realizzato 
applicando  opportuni  gradienti  di  campo  magnetico  (Lau- 
terbur,  1973)  durante  rcs|>crimento  e selezionando  c ri- 
velando. con  opportune  sequenze  di  impulsi  r.f.  i segnali 
RMN.  in  cui  viene  così  «codificata»  rinformazione  spa- 
ziale (v.  anche  sotto). 

Nella  fìg  5 è indicato  schcmaticainentc  il  principio  per  cui 
l'applicazione  di  un  gradiente  di  campo  magnetico  consente  di 
ottenere  due  segnali  diversi  da  due  provette  d'acqua  che  in  un 
campo  magnetico  omogeneo  non  sar£|>bero  tra  loro  distinguibili. 
Infatti  in  presenza  del  solo  campo  B„  i protoni  contenuti  nelle 
due  provette  precederebbero  tutti  alla  stessa  frequenza  Vq  e k> 
spettro  che  se  ne  otterrebbe  sarebbe^ costituito  da  un  solo  segryi; 
le.  Sommando,  invece,  al  campo  un  gradiente  di  campo  G 
(deH'ordine  di  1 gauWcm),  ogni  piano  perpendicolare  alla  dire- 
zione del  gradiente  sarà  esposto  a un  campo  magnetico  diverso 
dall'altro.  I protoni  delle  due  piovclte  d'acqua,  io  particolare, 
risuoneranno  a due  diverse  frequenze,  cioè  daranno  due  segnali 
disumi.  Variando  la  direzione  del  gradiente,  si  ottiene  il  profilo 
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di  densità  protonica.  cioè  la  «proiezione»  del  sistema  di  provet- 
te a van  angoli.  L'immagine,  cioè  una  rappreseniaziooe  visiva 
della  localizzazione  spaziale  delle  provette,  può  essere  ottenuta 
applicarKlo  un'operazione  di  rctroprniezionc  applicala  ai  segnali 
ottenuti  da  angolature  (proiezioni)  diverse. 

11  caso  semplice  di  due  provette  d'acqua  è chiaramente  gene- 
ralizzabile a un  sistema  più  complesso,  come  il  nostro  corpo,  che 
è formato  da  tessuti  e organi  diversamente  localizzali  nello  spa- 
zio e contenenti  un'elevata  concentrazione  d’acqua  (variabile  da 
tessuto,^  tessuto).  Anche  in  questo  caso  la  sosrappo&izione  al 
campo  Bo  di  gradienti  di  campo  ad  angolature  diverse  consente 
di  separare  i segnali  delle  diverse  parti  del  corpo,  e di  ottenere 
dall'elaborazione  dei  segnali  una  mappa  della  d»trìbuzione  del- 
l'acqua nei  vari  organi  e quindi  un'immagine  di  questi  in  una 
data  seziorte. 

I diversi  metodi  utilizzati  nella  tontografìa  RMN  sono  get>c- 
ralmcntc  classificati  sulla  base  della  dimensionalìtà  dei  dati  che 
si  acquisiscono  simuUaneamentc  per  ottenere  Timmaginc  (meto- 
di puntuali,  monodimcnsionali.  planari  o tridimensionali). 
L’immagirve  ‘H-RMN  dipende,  oltre  che  dalla  densità  protonica 
dei  tessuti  (p).  anche  dai  tempi  di  rila-ssamcnto  T|  e T;  dell'ac- 
qua aH'intcrno  di  questi.  Opportune  sequenze  di  impulsi  a r.f. 
consentono  di  esaltare  l'uno  o l'altro  di  questi  parametri. 

Caratteristklie  genefuU  d«gii  spettri  RMN 
Le  risonanze  di  una  data  specie  nucleare  in  vari  intorni 
chimia  (a  livello  molecolare  e submolecolare)  vengono 
rivelale,  sotto  forma  di  segnali  di  assorbimento,  in  un  gra- 
fico spettrale  ottenuto  al  variare  della  frequenza  della  ra- 
diazione elettromagnetica  inviata  sul  sistema  (funzione 
f((u).  introdotta  nel  paragrafo  precedente). 

I parametri  fìsici  fondamentali  che  caratterizzano  uno 
spettro  RMN  sono;  spostamento  chimico  (6),  intensità  (1), 
larghezza  di  riga  (AvOe  costante  di  accoppiamento  (J)  dei 
segnali  di  risonanza  (fìg.  6);  tempi  di  rilassamento  magne- 
tici nucleari.  T|  e Tj. 
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A 

Costante 

di  accoppiamento 


c 

Costante 
di  accoppiamento 
'Jac 


Fig.  6.  Parametri  spettrali  RMN. 
A.  B e C rappresentaoo.  sche- 
maticameme.  tre  segnali  distinti 
di  RMN.  aventi  ri^ttivamente 
spostamenti  chimici  &a.  Ab  e V. 
nspetto  al  segnale  di  rifcrìmen* 
lo.  Il  gruppo  chimico  corrispon- 
dente al  segnale  A (C)  è aòop- 
piaio.  con  costante  di  accop- 
piamento Jac  con  il  srup^ 
chimico  oornspoodente  af  scena- 
k C (A). 


Infoimazioni  stnittimH  contenvle  Begli  spettri  RMN 
La  prima  informazione  strutturale  offerta  dalla  spettro- 
scopia RMN  à assodata  al  fatto  che  nuclei  uguali,  i cui 
atomi  sono  impegnati  in  gruppi  e/o  legami  chimid  diversi 
presentano  diverse  frequenze  di  risonanza. 

Infatti  la  frequenza  di  risonanza  di  un  nucleo  t direttamente 
proporzionak  airinicnsità  del  campo  magnetico  effetto.  Bea 
(indicalo  anche  con  riett).  asente  sul  nucleo.  Il  campo risul- 
ta dalla  somma  vettoriale  del  campo  statico  esterno,  c del 
campo  kxak.  Btoc.  prodotto  dalk  correnti  elettroniche  indotte 
negli  atomi  e nelle  molecole  dall^zione  del  campo  esterno  stes- 
so. Poiché  l'intensità  del  campo  moc  é proporzionak  a quella  del 
campo  esterno.  Tintensità  del  campo  effettivo  espenmentalo  dal 
nudeo  può  essere  espresso  dalla  relazione 

BcH  B„  (I  - o) 

io  cui  o è una  costante  adimensionale,  noia  come  costante  dì 
schermo,  che  può  as.sumcrc  valori  tipicamente  compresi  tra  10~* 
e La  frequenza  di  risonanza  di  un  nucleo  N,  in  un  intorno 
chimico  I caratterizzato  da  una  costante  di  schermo  é quindi 
data  dalla  relazione: 

».  = B.,  Il  - 0,) 

Nella  pratica  spettroscopica  non  si  usa  misurare  la  fre- 
quenza assoluta  di  una  data  risonanza,  bensì  la  separa- 
zione nello  spettro  tra  la  frequenza  della  risonanza  stessa 
V,  e quella  di  un  nucleo  in  un  composto  o gruppo  chimico 
di  riferimento,  v,.  Questa  separazione  in  frequenza,  detta 
spostamento  chimico,  è proporzionale  al  campo  magneti- 
co applicato.  Al  fine  di  rendere  questa  grandezza  indi- 
pendente  dalla  frequenza  di  lavoro  si  usa  esprimerla  in 
parti  per  milione  (ppm).  mediante  la  relazione 

6 (ppm)  ■ ^ ■ 10* 

Nella  fiB.  7 è riportalo,  come  esempio,  lo  spettro  ^'P-RMN 
ottenuto  da  un  muscolo  bracao  umano.  Le  diverse  risonanze 
osservale  sono  rtspeitivamcnic  assegnale  ai  nucki  del  fosfato 
inorganico  (Pi),  della  fosfocrcalina  (PCr)  e dciradenosintrìfosfa- 
lo  (ATF)  nelle  posizioni  y.  « c |).  nspeltivamente.  La  risonanza 
della  PCr  é stata,  in  queMo  caso,  assunta  come  segnak  di  rife- 
nmcnio  (0.00 

Viniensità  cki  segnali  RMN.  misurati  dalk  loro  aree,  i pro- 
porziunak  alle  concentrazioni  dei  nucki  che  contribuiscono  ai 
segnali  stessi  nella  regione  di  volume  del  campione  «vista»  dalla 
bobina  r.f.  rieeveme. 
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Ai  fini  di  misure  quantitative  occorre  tuttavia  ricordare  che  le 
costami  di  proporzionalità  tra  aree  dei  segnali  RMN  e concentra- 
zioni possono  essere  diverse  per  diversi  gruppi  chimici  in  dipen- 
denza dei  diversi  tempi  di  rilassamento  magnetici  nuckari  di  que- 
sti. Inoltre,  in  talune  condizioni  sperimentali  queste  costanti  di 
proporzionalità  possono  anche  essere  alterate  dal  cosiddetto 
«effetto  Overhauser  nucleare»,  un  fenomeno  che  altera  la  distri- 
buziunc  dì  Boltzmann  degli  spin,  attraverso  rinterazione  dipolare 
con  spin  vicini  di  natura  diversa  (Campbell  e Dobson.  1979). 

I segnali  di  assorbimento  RMN  in  alta  risoluzione  si 
presentano  spesso  come  multipletti  di  righe,  quale  risulta- 
to di  un’interazione  (detta  interazione  spin-spin)  tra  nu- 
clei vicini  e non  equivalenti  dal  punto  di  vista  deirintomo 
chimico,  mediata  dagli  elettroni  di  valenza  impegnati  nei 
legami  chimici.  Ad  es.,  se  due  nuclei  di  spin  1/2  sono 
cod  accoppiati,  ciascuno  di  essi  provoca  lo  sdoppiamento 
della  risonanza  dell'altro  in  un  doppietto  di  righe.  Ciò  è 
dovuto  al  fatto  che  ciascuno  spin  nucleare  può  assumere 
due  orientazioni  distinte  rispetto  al  campo  magnetico  e 
che  gli  elettroni  di  valenza  «trasmettono»  questa  infor- 
mazione al  nucleo  vicino.  La  separazione  tra  le  righe  di 
risonanza  di  un  multipletto,  detta  costante  di  accoppia- 
mento, J.  espressa  in  unità  di  frequenza,  è indipendente 
dairintcnsità  del  campo  esterno  e dalla  temperatura. 


Fig.  7.  Spettro  ^'P-RMN  di  un  muscolo  di  braodo  umano.  (Per 
la  spiegazione,  cfr.  lesto). 
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Fis.  9.  Relazk>De  semiemptrica 
di  Karpius  (1959,  19W)  per  la 
cosunie  di  accoppiamemo  ira  i 
pfx>toni  vidoali  del  sistema  di 
Icsaine  H-C-C-H,  in  funzione 
dell'angolo  diedro  «;)-  Questo 
sistema  può  assumere  tre  con' 
formazimu  stabili,  di  cui  due 
conformazioni  «gauche»  (qp  « 
+ 60®  e -60®  rispettivamente) 
e una  conformazione  «trans» 
(tp  a 180®).  Le  costanti  di  ac- 
coppiamento in  questi  stati  con- 
fonnazionali,  J|  e Ji.  sono  sen- 
sibilmente diverse  tra  loro.  La 
costante  di  accoppiamento  os- 
servala dipende  ualla  distribu- 
zione statistica  del  sistema  di 
legame  molecolare  nelle  sue 
conformazioni  possibili  e dalla 
natura  dei  sostituenti  chimici 
legati  agli  atomi  di  carbonio. 


Più  in  generate,  se  un  dato  nucleo  è vicino  a un  gruppo  di  n 
nuclei  a esso  ugualmente  accoppiati  c dotati  di  spin  1,  la  sua  ri- 
sonanza può  presentare  una  molteplicità  di  2nl+l  righe.  Un 
esempio  classico  i quello  dello  spettro  proionico  dell'alcol  etili- 
co. in  cui  le  risonanze  dei  gruppi  OH  e CHi  sono  trìpictti  a cau- 
sa della  vicinanza  con  il  OI2  e la  risonanza  del  CHj  ha  una 
struttura  fine  più  complessa  dovuta  alla  sua  vicinanza  con  gii  al- 
tri due  gruppi.  Ancora  per  questo  motivo  te  risonanze  dei  gruppi 
fosfato  deil’ATF  in  posizioni  y c due  doppietti  e quella 

in  P ò un  tripletto. 

Predizioni  semplici  sulla  molteplicità  delle  righe  e suirintensiià 
relativa  dei  componenti  (dipendenti  dalle  distribuzioni  statistiche 
con  cui  i nuclei  accoppiati  si  distribuiscono  sui  diversi  livelli 
orientazionali  accessibili),  possono  essere  in  realtà  formulate 
solo  net  casi  dei  cosiddetti  spettri  di  «primo  ordine»,  in  etù  le 
costanti  di  accopf>iamcnto  ì sono  mollo  minori  della  separazione 
tra  le  risonanze  dei  nuclei  accoppiali.  Nei  casi  di  «ordine  spet- 
trale supcriore»,  tali  predizioni  sono  generalmente  ottenibili 
mediante  appositi  programmi  di  calcelo,  con  l'austUo  di  un  ela- 
boratore elctlronico. 


della  riga  contiene  importanti  informazioni  sulla  dinamica 
del  sistema  molecolare  considerato. 

In  particolare,  sistemi  molecolari  o macromolecolari  caratte- 
rizzati da  mobilità  ristretta,  presentano  segnali  di  risonanza  lar- 
ghi. Inoltre,  se  il  campo  magTMtico  esterno  non  è perfettamente 
omogeneo,  nuclei  situati  in  diverse  regioni  del  cammone  risen- 
tono di  valori  del  campo  leggermente  mversi  c quindi  risuonano 
a frequenze  diverse.  Questo  provoca  un  ulteriore  allargamento 
delle  righe  di  risonanza.  doWto  airinomogeneilà  del  campo, 
ARot  il  cui  contributo  alla  larghezza  di  riga  i 

i A .1  ABn 

(Avpuwm  “ Y 

Tale  contributo  si  aggiunge  a quello  della  larghezza  naturale 
della  riga  di  risonanza.  Si  usa  pertanto  definire  un  tempo  di  ri- 
lassamento spin-spin  apparente  T2.  valutabile  dalla  larghezza  di 
riga  osservata,  espresso  dalla  relazione: 


I valori  delle  costanti  di  accoppiamento  J tra  nuclei  vi- 
cinali dipendono  dagli  angoli  diedri  formati  dai  gruppi 
chimici  intorno  ai  legami.  Lo  spettroscopista  utilizza  spes- 
so relazioni  semiempiriebe  per  ottenere  dai  valori  delle  J 
informazioni  sulle  conformazioni  locali  airintemo  di  una 
molecola.  Una  di  queste  relazioni,  utilizzata  sin  dal  1959 
da  Karplus  per  determinare  l'angolo  diedro  nel  sistema  di 
legami  H— C— C — H,  è illustrata  nella  fig.  8. 


1 segnali  di  risonanza  di  molecole  in  soluzioni  liquide  si 
presentano  tipicamente  sotto  forma  di  righe  lorentziane, 
g (v).  la  cui  funzione  dipende  dal  tempo  di  rilassamento 
spin-spin  T2: 


g(v)  “ 




I + 4 T§  (v  - Vo)^ 


dove  Vq  è la  frequenza  di  risonanza.  In  un  campo  magne- 
tico omogeneo,  la  larghezza  naturale  Av]  di  un  segnale  di 
assorbimento  è data  dalKcsprcssione 


I 

.tT, 


Poiché  il  tempo  Tj  dipende  dalla  mobilità  del  gruppo 
chimico  in  cui  il  nucleo  è coinvolto,  la  lar^KZza  naturale 


Il  tempo  di  rilassamento  spin-rcticolo  T|  non  si  può 
valutare  dall'analisi  di  un  singolo  spettro  di  risonanza, 
tranne  nei  casi  in  cui  si  possa  assumere  che  Ti  sia  uguale 
a T2  (condizione  verificata,  ad  es..  per  molecole  piccole 
in  soluzioni  liquide  poco  viscose)  e il  contributo  alla  lar- 
ghezza di  riga  dovuto  airinomogeneità  del  campo  sia  tra- 
scurabile rispetto  alla  larghezza  naturale  della  riga. 

In  generale,  entrambi  i (empi  di  rilassamento  T|  e T2 
possono  essere  accuratamente  misurati  eseguendo  una 
serie  di  esperimenti  RMN  in  cui  vengono  successivamen- 
te applicate  al  campione  appropriate  sequenze  di  impulsi, 
atte  a perturb^e  l'angolo  formato  dalla  maraetizzazione 
macroscopica  M rispetto  al  campo  esterno  e seguen- 
do poi  il  ritorno  airequilibrio  delle  componenti  MzC  Mcy 
nel  tempo,  una  volta  che  sia  cessata  la  perturbazione  stessa. 

L'informazione  sulla  struttura  dinamica  di  un  campione 
a livello  molecolare  e submolecolare  contenuta  nei  valori 
dei  tempi  di  rilassamento  T|  e é di  grande  interesse, 
sia  negU  studi  chimicofìsici  che  biologici.  Infatti,  cono- 
scendo in  modo  approfondito  i vari  meccanismi  fisici  che 
sono  alla  base  dei  processi  di  rilassamento  magnetici  nu- 
cleari, è possibile  otter^ere  informazioni  sulle  frequenze 
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di  moto  delle  molecole  o dei  singoli  gruppi  intramoleco* 
lari.  Ad  es..  come  vedremo  nel  seguito,  i tempi  di  rilas- 
samento delle  molecole  d'acqua  nelle  cellule  dei  tessuti 
biologici  sono  correlati  allo  stato  dinamico  medio  dcirac- 
qua  nella  sua  interazione  con  i componenti  molecolari 
(intra-  o extracellularì),  e possono  quindi  fornire  utili 
informazioni  sullo  stato  fisiopatologico  del  tessuto  stesso 
(Podo  e Orr,  1983).  I diversi  tempi  di  rilassamento  del- 
l'acqua nei  vari  tessuti  adiacenti  rappresentano,  inoltre, 
parametri  essenziali  per  il  controllo  del  «contrasto»  tra  i 
tessuti  stessi  in  un'immagine  tomografìca  a RMN. 

V.  anche:  quaijtattva  e quantitativa  analisi  (XII. 
2138-2141). 

Tecniche  sperimenlali 

Un'apparecchiatura  RMN  consiste,  tipicamente,  di:  a)  un 
magnete;  b)  un  sistema  elettronico  che  consente  la  tra- 
smissione degli  impulsi  r.f.  e la  rivelazione  dei  segnali  di 
risonanza  mediante  opportune  bobine;  c)  un  apparato 
informatico  per  Pelaborazione  dei  segnali  a fìni  spettro- 
scopici o tomografìci. 

In  un  espchmcnio  di  spettroscopia  analitica  convenziontUe,  il 
campione  ^ esaminare  i introdotto  nella  zona  più  omogenea 
del  magnete  e i segnali  r.f.  sono  trasmessi  e ricevuti  da  bobine 
che  circondano  il  campinrte.  In  queste  condizioni,  i segnali  sono 
ricevuti  dall'intero  volume  contenuto  all'Interno  della  bobina. 
Per  esigenze  dj  sensibilità  c di  risoluzione  spettrali,  il  campo 
magnetico  deve  essere  il  più  intenso  e omogeneo  possibile.  Una 
più  elevala  intensità  di  campo  consente  infatti:  a)  una  maggiore 
separazione  tra  le  righe  spettrali  (dato  che  gli  spostamenti  chi- 
mici vtmo.  come  già  detto,  proporzionaii  a Bn);  b)  una  conse- 
guente riduzione  delta  com^essità  degli  spettri,  che  ne  rende 
più  semplice  rintcrprciazionc  in  termini  strutturali,  ciò  è panico- 
larmcnie  importante  neiranaltsi  di  nsolecule  ad  allo  peso  mole- 
colare c di  composti  che  danno  lungo  a molte  risonanze  fone- 
mente  accoppiate;  c)  un  aumento  della  sensibilità  spettrale,  dato 
che  il  rapporto  scgnalc.'rumorc,  S/N.  cresce  tcoricamcnie  come 
!ki  7 Tra  le  apparecchiature  analitiche  oggi  disponibili  in  com- 
merau.  quelle  a campo  più  elevato  sorK>  dotate  di  magneti  di 
inicmità  fino  a 11,7  T.  A questo  campo  i protoni  risuonano  a 
501)  MHz.  Campi  magnetici  di  questa  intensità  si  possono  otte- 
nere soltanto  con  magneti  superconduttori.  La  dimensione  mas- 
sima dei  campioni  che  possono  essere  analizzati  con  queste  ap- 

Sarecchiature  dipende,  ovviamente,  dalle  dimensioni  della  cavità 
bera  o bore  del  magnete  e daH'estensione  della  regione  in  cui  il 
campo  magnetico  è effettivamente  omogeneo.  Il  grado  di  omo- 
geneità del  magnete  deve  essere  tale  da  consentire,  anche  con 


Fig.  9.  Spettrometro  RMN  ad  alta  nsoluzione  dotato  di  magnete 
superconduttore  verticale  di  9.395  T (pari  a 93.95  kgauss),  ope- 
rante a 4(10  MHz  per  il  protone.  (Rtprodotio  per  concessione  della 
Pina  Broker;  instailazione  presso  tlstiluto  Superiore  di  Sanità). 


l'ausilio  di  opportuni  circuiti  di  stabilizzazione,  dì  ottenere  lar- 
ghezze di  righe  spettrali  o di  apprezzare  differenze  di  sposta- 
menti chimici  deH'ordine  di  frazioni  (decimi  o anche  centesimi) 
di  Hz.  lavorando  con  frequenze  base  di  4-5xlO‘*Hz. 

Nella  fìg.  9 è mostrala  una  tra  le  strumentazioni  analitiche  più 
sofisticate  oggi  esistenti,  dotata  di  magnete  superconduttore  a 
93,95  kgauss  (pan  a 9.395  T).  con  bore  interno  di  8,9  cm.  a 
prestazioni  multinudearì.  Questa  apparecchiatura  consente  di 
effettuare  studi  spettroscopia  sia  in  vitro  (su  molecole  e macro- 
molecole in  soluzione),  sia  in  vivo  su  cellule  intatte  e vitali  in 
sospensione  o in  tessuti  e in  organi  isolali  da  piccoli  animali  e 
mantenuti  in  condizioni  fisiologiche. 

Per  estendere  questi  metodi  allo  studio  di  organi  o tessuti  in 
sito  in  animali  o neiruomo.  non  solo  è necessario  generalmente 
disporre  di  magneti  più  grarnli.  ma  soprattutto  adottare  tecniche 
appropriate  che  consentano  di  ottenere  spettri  in  alta  risoluzioae 
da  regioni  selczioflate  del  corpo.  Le  strumentazioni  sinora  messe 
a punto  e utilizzate  con  successo  per  spettroscopia  RMN  in  situ 
possono,  sia  imfnegarc  melodi  RMN  convenzionali  (campi  omo- 
genei) accoppiati  all'uso  di  bobine  supcrhdali  (Ackerman. 
1980).  sia  utilizzare  tecnologie  appropriate  per  «isagomare» 
opportunamente  le  lince  di  forza  del  campo.  La  prima  tecnica  di 
auesio  tipo,  messa  a punto  nel  1980.  i stata  per  questo  motivo 
denominala  Torneai  Magnetic  Resanance,  o brevemente  spettro- 
scopia TMR  (Gordon  et  al..  1980).  La  forma  più  semphee  di 
bobina  superficiale  è costituita  da  uno  o più  anelli  di  hlo  condut- 
tore che  vengono  appoggiati  alla  superfìcie  del  corpo  e che  op- 
portunamente collegati  e accordali  dal  punto  di  vista  elettronico, 
esplicano  la  funzione  di  circuito  trasmittente  e ricevente.  In  que- 
ste condizioni,  i segnali  di  risposta  indotti  nella  bobina  superfi- 
ciale derivano  soprattutto  dalle  risonanze  dei  nuclei  localizzati  in 
una  regione  discoidale,  di  raggio  c spessore  confrontabili  con  il 
raggio  della  bobina  stessa.  L’uso  di  bobine  supcrficiaU  ha  trovato 
successo  nello  studio  del  metabolismo  in  vìvo  di  muscoli  degli 
ani  c di  alcuni  organi  superficiali. 

L'analisi  di  organi  più  profondi  nel  corpo  richiede  l'uso  di  più 
sofisticate  tecnologie  di  localizzazione.  Ad  cs..  nella  spettrosco- 
pia TMR.  al  campo  magnetico  pnnapale  vengono  sovrapposti 
opponuni  gradienti  di  campo  magnetico,  atti  a definire  una  re- 
gione ristretta  di  campo  magnetico  uniforme,  a elevata  risolu- 
zione spettrale  (corrispondcnic  al  volume  da  analizzare)  circon- 
data da  una  zona  di  campo  magnetico  disomogeneo  (bassa  riso- 
luzione). In  fìg.  IO  6 riportala  una  rappresentazione  schematica 
della  sezione  di  un  magnete  superconduttore  ad  asse  orizzontale, 
corredato  dalle  bobine  alle  a sagomare  il  profilo  assiale  del 
campo  magnetico.  In  queste  condizioni,  lo  spettro  ottenuto  da 
un  campione  posto  nel  campo  magnetico  contiene  segnali  stretti, 
generali  dai  nuclei  localizzali  nella  regione  di  campo  magnetico 
omogeneo  e segnali  larghi,  dovuti  alle  risonanze  dei  nuclei  delle 
zone  circostanti.  Segnali  larghi  vengono  anche  tipicamente  gene- 
rati da  tessuti  in  cui  le  specie  nKilecolari  in  esame  posseggono 
mobilità  ristretta  (ad  es..  il  tessuto  osseo).  Il  contributo  spettrale 
dei  segnali  larghi  viene  eliminato  mediante  operazioni  matemati- 
che elaborate  da  calcolatore  locale  (tecniche  di  deconvoluzione). 
Le  dimensioni  della  regione  ad  alta  risoluzione  spettrale  possono 
essere  variate  e ridotte  fino  a pochi  centimetri. 

Anche  le  strumentazioni  di  tomografìa  *H-RMN  richiedono 
un  campo  magnetico  statico  uniforme  e stabile,  sebbene  le  in- 
tensità (0,5-15  kgaus.s)  ed  onK>geneilà  (—10  ppm)  oggi  utilizza- 
te siano  tipicamente  più  basse  di  quelle  itecessarie  per  la  spet- 
troscopia in  situ  (>15  kgauss;  0,1-1  ppm).  A questo  campo  sta- 
tico vengono  sovrapposti  gradienti  di  campo  magnetico  orientali 
lungo  gli  assi  x,  y e z e variabili  nel  tempo,  necessari  per  codifi- 
care rinformazione  spaziale  nei  segnali  di  F1D  (v.  sopra).  La 
costruziorK  di  un'apparecchiatura  lomografica  richiede  la  proget- 
tazione di  numerosi  sottosistemi  di  hardware  in  essa  integrati  il 
cui  funzionamento  i controllato  da  un  calcolatore  mediante  ap- 
prtroriali  sistemi  di  software.  Ouesli.  oltre  a pilotare  resperimen- 
to RMN.  provvedono  anche  all'elaborazioflc  dei  sciali  per  l'oi- 
tenimento  dell'immagine.  Le  prestazioni  strumentali  e la  qualità 
dell'immagine  sono  strettamente  dipendenti  dalle  metodologie  e 
dalle  procedure  utilizzale,  nonché  dalla  qualità  della  progetta- 
zione dell'intero  sistema  Sebbene  le  immagini  ottenibili  con  le 
odierne  strumentazioni  aM>iano  già  raggiunto  elevati  livelli  qua- 
litativi. numerosi  programmi  di  ricerca  tecnologica  sono  tuttora 
rivolti  al  migboramenlo  delle  presiazioai  strumentali,  in  termini 
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Fig.  10.  Spettrometro  RMN 
dotato  di  magrteie  Miperoondut- 
iore  orizzontale  di  1.89  T.  do- 
tato di  bobine  di  profilo  per 
sagomare  le  lince  di  forza  del 
campo  magnetico,  al  fine  di  rea- 
lizzare un  esperimento  di  TMR 
(RMN  topica),  su  arti  umani  o 
su  piccoli  animali  da  esperimen- 
to. (Adattata  da  R.  E.  Gordon 
et  ai..  19H0,  con  U permesso  di 
.McmiUan  Journais  Ltd.  e da  R. 
E.  Gordon  et  ai.,  I9d2,  con  il 
permesso  delia  Pergamon  Press 


di  localizzazione  spaziale  del  distretto  corporeo  da  esaminare,  di 
valutazione  quantitativa  dei  flussi  attraverso  la  sezione  seleziona- 
ta. di  qualità  deirimmagirtc  bi-  o tridintensionale  di  organi  dota- 
ti di  movimenti  periodici  nel  tempo,  mediante  sirtcronizzazionc 
tra  questi  e l'acqtjisizjonc  dei  segnali. 

Programmi  intensivi  di  ricerca  tecnologica  sono  altresì  dedicati 
alla  definizione  dei  valori  ottimali  di  intensità  del  campo  magne- 
tico. nonché  allo  sviluppo  di  metodologie  che  consentano  di  ot- 
tenere «immagini  di  spostamento  chimico»,  tali  cioè  da  presen- 
tare la  distribuzione  spaziale,  in  una  sezione  corporea,  di  com- 
posti meiabolid  o di  ioni  di  particolare  interesse  fisiopatologico. 

Applicazioni  tfi  interesse  biologico 
Spettroscopia  RMN  «/n  vivo»  e »in  situ» 

La  possibilità  di  seguire  il  corso  di  reazioni  biochimtebe 
all'interno  di  cellule  e tessuti  intatti,  ha  certamente  sem- 
pre rappresentato  una  delle  più  profonde  aspirazioni  di 
biochimici  e fisiologi.  Le  tecniche  di  spettroscopia  RMN 
di  vari  nuclei  (quali  ^'P,  *’C,  'H,  ^Na,  ctc.)  in  vivo  do 
in  situ  consentono,  in  taluni  casi,  di  realizzare  questi 
obiettivi.  L'osservazione  simultanea  e in  tempo  reale,  in 
uno  spettro  RMN.  dei  segnali  di  ri.sonanza  di  vari  meta- 
boliti  airintemo  di  cellule  e di  tessuti  intatti  consente, 
infatti,  di  seguire  meccanismi  e cinetiche  delle  loro  inter- 
conversioni  biochimiche  e persino  di  evidenziare  l'even- 
tuale compartimentalizzazione  in  orgarvelii  subcellulari  o 
«distretti  enzimatici»»,  senza  ricorrere  all'uso  di  sonde 
estrinseche.  Tra  i vari  nuclei  che  consentono  studi  del 
metabolismo  intermedio  in  sistemi  biologici  intatti,  il 
ha  certamente  meritato  un'attenzione  particolare,  a causa 
della  sua  abbondanza  naturale  e deH'elevau  sensibilità 
RMN  (tab.  1).  La  ^'P-RMN  consente  in  particolare  di 
rivelare  e determinare  i livelli  intracellulari  di  vari  com- 
posti fosforilati,  che  esplicano  un  ruolo  fondamentale  nei 
processi  bioenergetici  c metabolici  degli  organismi  viventi 
(quali  ATP,  ADP,  NAD,  fosfoacatina,  zuccheri  fosfori- 
lati.  2.3-difosfoglicerato,  AMP,  fosfato  inorganico,  fram- 
menti fosfolipidici.  polifosfati,  ctc.). 

La  ^'P-RMN  può  anche  essere  utilizzata  per  misure  di 
pH  intracellulare  e di  gradienti  di  pH  transmembrana, 
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grazie  alla  sensibilità  dello  spostamento  chimico  dei 
gruppi  fosfato  liberi  (o  monoesterificati)  allo  stato  di  io- 
nizzazione dei  gruppi  stessi.  Questo  metodo  è preferìbile 
ad  altri  metodi  di  indagine  tradizionali,  quali  l'introdu- 
zione c la  distribuzione  di  acidi  deboli  o la  misura  poten- 
ziomelrica  del  pH  in  lisati  cellulari. 

Metodi  convenzionali  di  spettroscopia  analitica  ^'P- 
RMN  sono  stati  pertanto,  e sono  tuttora,  utilizzati  con  suc- 
cesso nello  studio  del  metabolismo  intermedio  aH'intemo 
di  sistemi  cellulari  intatti  o dì  organi  isolati  e perfusi  (Burt 
et  ai.,  1979;  Chance  et  ai.,  1980;  Hollis,  1980;  Gadian  e 
Radda.  1981;  Shaw,  1981;  Gadian.  1982;  Podo.  1982). 

Gli  eritrociti  umani  (o  animali)  sono  stati  ira  t primi 
sistemi  cellulari  studiati  con  questa  metodica,  in  cui  i li- 
velli intracellulari  di  metabolitì.  quali  il  2,3-difosfoglice- 
rato,  il  fosfato  inorganico  e l'ATP,  possono  essere  usati 
come  criteri  di  integrità  fisiologica  e di  controllo  della 
conservazione.  Studi  di  questo  tipo  sono  stati  anche  estesi 
ad  altre  componenti  cellulari  del  sangue,  quali  reticolociti 
e piastrine.  E interessante  ricordare  che  determinazioni 
accurate  di  variazioni  di  pH  intracellulare  mediante  ^‘P- 
RMN  hanno  consentito  ^ evidenziare,  ad  es.,  piccole, 
ma  signifkative.  differenze  tra  globuli  rossi  di  individui 
rK>rmali  e di  pazienti  affetti  da  alcune  forme  di  anemia 
congenita  o acquisita. 

Numerose  sono  altresì  le  applicazioni  della  ^‘P-RMN 
allo  studio  del  metabolismo  intermedio  in  altri  sistemi 
cellulari,  quali  epatociti,  cellule  tumorali,  cellule  lìnfoidi. 
batteri,  lieviti  patogeni  e non  patogeni,  etc. 

Esperimenti  su  orgarvì  isolati  da  animali  e perfusi  in  vitro. 
hanno  consentito  di  seguire  le  variazioni  metalliche  assodate 
aH'induzionc  di  staio  ischemico  e al  recupero  dello  stato  dot* 
nMKsico  originario.  Spettri  "P-RMN  ottenuti  da  un  cuore  perfu- 
so  deprivato  di  ossigeno  hanno  mostrato,  ad  cs.,  una  rapida 
caduta  di  PCr  nel  tempo,  a cui  corrisponde  un  mantenimento 
del  livello  di  ATP  fino  alla  scomparsa  della  PCr  stessa,  e un 
concomitante  aumento  della  concentrazione  di  fosfato  inorgani- 
co. Lo  spostamento  chimico  di  quesi'tiltimo  segnale  consente 
inoltre  di  seguire  nel  tempo  la  progressiva  diminuzione  del  pH 
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iotracellularc.  È stato  altresì  dimostrato  come  la  capadU  di  re- 
cupero dcirorgano.  cessale  le  corKlizioni  ischemicbe,  dipenda 
dalla  durata  (kl  perìodo  ischemico.  dalla  temperatura  e dalla 
composizione  del  liquido  di  perfusione  o dal  pretrattamento  con 
farmaci  (Nunnally  e Bottomley.  198U). 

Con  lo  svituppx)  delle  tecniche  di  localizzazione  del 
segnale  RMN,  questi  studi  sono  stati  estesi  da  organi  in 
perfusione  a organi  e tessuti  in  sita  in  animali  viventi. 

Ad  es..  SODO  stati  studiati  in  animali  da  esperimento  ^i  effetti 
mctabolia  a livello  cerebrale  conseguenti  all’induzione  di  colpo 
apoplettico  sperimentale.  Diverse  regioni  del  cervello  sono  state 
esaminate  mediante  '*P-RMN  entro  la  1*  h daH'iniezione  di 
microsferette  nella  carotide  destra  di  una  scimmia.  I cambiamen- 
ti metabolici  osservati  nella  regione  frontale  destra  (riduzione  di 
AIT  ed  ADP,  aumento  del  segnale  di  fosfato  inorganico  ed  ete- 
rogeneità di  pH  intracellulare)  precedevano  altri  tipi  di  danno 
cerebrale  evidenziabili  con  melodi  convenzionali  (Raòda  ei  al.. 
19K2a).  Un  altro  cspcrìmenio  ^’P-RMN.  condotto  sul  ratto,  allo 
sco^  di  studiare  gli  effetti  metabolici  renali  dello  shock  ipotensi- 
vo  indotto  da  salasso,  indicava  chiaramente  un  decremento  di 
ATP,  un  aumento  della  banda  degli  zuccheri  fosforìlali  e del  se- 
gnale del  fosfato  inorganico,  accompagnali  da  diminuzione  di  pH. 
Questi  effetti  seguivano  immediatamente  l'induzione  dello  shock 
e mostravano  un  comportamento  reversibile  quando  la  pressione 
san^igna  veniva  riportata  ai  valori  normali.  Le  cinetiche  delle 
variazioni  metaboliche  del  rene  sono  state  seguite  con  metodi 
spettroscopici  TMR,  con  una  risoluzione  temporale  dcirordine 
del  minuto  (Chan  et  al..  1981).  Quando  gli  effetti  sono  stati  stu- 
diali nel  cervello  sì  è osservato  che  i livelli  di  fosfocreatina.  di 
ATP  e di  fosfato  irrarganico  rimanevano  praticamente  costanti 
finché  la  pressione  sanguigna  si  manteneva  al  disopra  del  40% 
del  valore  originario:  soltanto  al  disotto  di  questa  soglia  si  osser- 
vavano variazioni  nei  livelli  dei  metaboliti  fosforilati  ad  alto  con- 
tenuto energetico  c del  fosfato  inorganico.  Questi  esperimenti 
hanno  suggerito  che  il  rene  è in  realtà  il  primo  organo  a risenti- 
re, a livello  di  funzionalità  metabolica,  di  uno  stato  di  shock  ipo- 
tensivo. 

Questi  melodi  sono  siati  pamalmente  estesi  a prove 
cliniche  suiruomo«  con  particolare  riguardo  a indagini 
sulla  funzionalità  metabolica  e sullo  stato  di  vascolarizza- 
zione di  arti. 

Analisi  ^‘P-RMN  dì  muscoli  animali  e umani  m vivo  e 
in  situ  hanno  dimostrato,  in  particolare»  la  possibilità  di 


analizzare  in  tempo  reale  la  concentrazione  assoluta  di 
metaboliti  fosforilati  con  un'accuratezza  paragonabile,  o 
persino  .superiore»  a quella  ottenuta  mediante  analisi 
chimica  di  campioni  hìc^tici,  nonché  di  determinare  pa- 
rametri caratteristici  delle  reazioni  bioenergetiche  in  vivo, 
durante  o dopo  esercizi  muscolari  compiuti  in  condizioni 
di  normale  ossigenazione  o di  ischemia  (Gadian  et  al., 
19X1:  Chance  et  al.,  1981;  Ross  et  ai,  1981;  Radda  et  al., 
1982a;  Edwards  et  al.,  1982).  Analisi  di  muscoli  umani 
compiute  mediante  ^'P-RMN  hanno,  tra  l'altro,  il  van- 
taggio di  essere  atraumaliche  c ripetibili  più  volte  sulla 
stessa  zona  del  muscolo,  con  un  volume  di  campionamen- 
to mille  volte  superiore  a quello  analizzato  in  una  biopsia 
ad  ago.  La  fìg.  11  mostra  un  esempio  di  analisi  ^'P-T^R 
della  funzionalità  metabolica  di  un  muscolo  di  braccio  in 
un  individuo  normale,  prima,  durante  e dopo  esercizio 
ìschemico  (Ross  et  al.,  1981).  Studi  su  soggetti  normali 
hanno  confermato  alcuni  modelli  biochimici  e hsiologid 
(formulati  sulla  base  dello  studio  di  tessuti  isolati  o di  si- 
stemi cellulari)  relativi  al  controllo  del  metabolismo  mu- 
scolare da  parte  dei  processi  di  fosforìlazione  ossidativa  o 
dello  swiich  glicolitico. 

Prove  cliniche  condotte  mediante  ^^P*RMN  su  pazienti 
affetti  da  patologie  muscolari  di  varia  natura  (quali  sin- 
drome di  McArdle.  deficienza  di  fosfofruttochinasi»  defi- 
cienza di  NADH-CoQ-riduttasi,  etc.)  hanno  evidenziato 
chiare  deviazioni  dal  comportamento  normale  nelle  in- 
tensità dei  segnali  o nel  valore  del  pH  durante  o dopo 
esercizio  fisico,  riconducibili  alle  rispettive  carenze  enzi- 
matiche responsabili  della  patologia  muscolare  (Ross  et 
al.,  1961;  Edwards  et  al.,  1982;  Radda  et  al.,  1982a). 

Alcune  patologie  muscolari  possono  anche  essere  stu- 
diate mediante  spettrcécopia  RMN  di  altri  nuclei.  In  par- 
ticolare, gli  spostamenti  chimici  dei  segnali  'H-RMN  dei 
grassi  e dell'acqua  muscolari  differiscono  di  circa  3,5 
ppm  e possono  quindi  essere  risolti  bene  con  i magneti 
oggi  disponibili  per  spettroscopia  RMN  «localizzata» 
(campi  Bo  ^ 1.5).  Il  confronto  delle  arce  relative  dei 
segnali  può  quindi  offrire  un  metodo  utile  per  misurare  le 
quantità  relative  di  tessuto  muscolare  e di  grassi  negli 
arti.  Gli  spettri  ’H-RMN  ottenuti  dal  braccio  di  un  pa- 
ziente affetto  da  distrofìa  di  Duchenne  indicavano,  ad 


Fig.  11.  Analisi  ^'P-TMR  della 
funzionalità  metabolica  di  un 
muscolo  di  braccio  di  un  indivi* 
duo  normale  (Ross  et  al.,  1981). 
L’esercizio  ìschemico  provoca 
acidificazione  intracellulare,  rive- 


lala dallo  spostamento  del  segna- 
le del  fosfato  inorganico  (i  valori 
del  pH  intracellulare  sono  mo- 


strati al  di  sopra  di  questo  segna- 
le) e riduzione  dei  livelli  di  fo- 
sfocreatina  (segnale  4).  Restau- 
rando lo  stalo  ai  normale  ossige- 
nazione (rocclusionc  arteriosa  è 
stala  mantenuta  per  soli  3 min 
dall’inizio  deireserctzio)  queste 
variazioni  regrediscono,  seguen- 
do andamenti  carattenstia  che 
consentono  di  distinguere  condi- 
zioni normali  da  condizioni  pato- 
logiche. I sctmali  3,  2,  1 sono 
dovuti  ad  ATP.  (Ridùegnata.  per 
gennie  concessione  de^i  AA.). 
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es.,  che  i grassi  occupavano  circa  il  41%  del  volume 
muscolare  esaminato  (contro  il  30%  trovalo  nei  soletti 
di  controllo).  Spettri  '^C-RMN  ottenuli  in  condizioni  ana- 
lo^>e,  mostravano  soprattutto  segnali  attribuibili  a tri^i- 
ceridi.  Sebbene  le  differenze  qualitative  tra  gli  spettri  del 
paziente  e dei  controlli  normali  non  fossero  molto  evi- 
denti. gli  spettri  ‘^C-RMN  mostravano  ancora  una  volta 
che  la  quantità  di  grassi  nel  muscolo  del  paziente  era  1,5 
volte  maggiore  di  quella  presente  nei  controlli  normali 
(Edwards  et  al.,  1982). 

Anche  la  potenzialità  di  tecniche  spettroscopiche 
RMN  per  lo  studio  di  processi  metabolici  in  sistemi  cellu* 
lari  e tessutali  intatti  ha  aperto  di  recente  numerose  pro- 
spettive alla  ricerca  biochimica  e fìsiopatologica  in  vivo.  Il 
problema  maggiore,  associato  alla  bassa  sensibilità  relati- 
va e alla  bassa  abbondanza  isotopica  di  questo  nucleo, 
viene  generalmente  superato  utilizzando  substrati  arric- 
chiti in  I vantaggi  più  rilevanti  delle  tecniche 

'-'C-RMN  derivano  dal  fatto  che  i segnali  di  risonanza 
sono  stretti  e occupano  un  ampio  intervallo  di  sposta- 
menti chimici  (circa  300  ppm),  con  una  risoluzione  spet- 
trale che  è quindi  assai  migliore,  in  lìnea  di  principio,  di 
quella  ottenibile  negli  spettri  e ^H-RMN  (i  cui  segna- 
li occupano,  tipicamente,  intervalli  di  30  e 10  ppm  rispet- 
tivamente). Inoltre  il  è un  isotopo  non  radioattivo,  la 
cui  risonanza  può  essere  osservata  in  vivo  (senza  ricorre- 
re ad  analisi  chimiche,  come  richiesto  dalla  radiochimica 
tradizionale,  per  misurare  i livelli  di  concentrazioni  di 
biomolecole  arricchite  in  *'*C).  L'uso  di  substrati  arricchiti 
selettivamente  in  consente  di  studiare  il  destino  me- 
tabolico del  gruppo  marcatore  nei  vari  intermedi  moleco- 
lari che  si  formano  in  vivo,  a partire  dal  substrato  stesso. 
La  potenzialità  del  contenuto  informativo  della  spettro- 
scopia ^^C'RMN  al  livello  delle  cinetiche  di  reazione  e 
dei  flussi  metabolici  appare  pertanto  assai  più  vasta  di 
quella  offerta  dai  tradizionali  metodi  radiochimici. 

Cenni  sulla  tomografia  RMS 

Per  quanto  riguarda  la  (omografìa  a RMN.  la  rappresen- 
tazione visuale  di  una  sezione  del  corpo  ottenuta  median- 
te tomografìa  di  risonanza  magnetica  protonica  dipende 
dalla  densità  degli  atomi  di  idrogeno,  dai  tempi  di  rilas- 
samento magnetici  nucleari  alPintemo  dei  singoli  tessuti  e 
dalla  velocità  dei  fluidi  che  attraversano  la  sezione. 

I tempi  di  rilassamento  dipendoiK)  a loro  volta  dallo 
stato  di  idratazione  del  tessuto,  dal  suo  contenuto  di 
grassi  e dall'eventuale  presenza  di  composti  paramagneti- 
ci. L'esistenza  di  differenti  caratteristiche  nei  tempi  di  ri- 
lassamento dei  singoli  tessuti  in  condizioni  normali  o pa- 
tologiche consentono  sia  di  esaltare  il  contrasto  esistente 
nelle  immagini  di  densità  protonica  di  tessuti  adiacenti, 
sia  di  rivelare  in  molti  casi  lesioni  tessutali  in  sita,  tra  cui 
alterazioni  tumorali.  La  qualità  delle  immagini  oggi  otte- 
nibili ha  già  raggiunto  elevati  livelli  di  sofisticazione  tec- 
nologica, che  giustifkano  gli  intensivi  programmi  di  ricer- 
ca nel  campo  della  valutazione  chimica,  oggi  in  corso  in 
numerosi  Centri  del  mondo  e che  pongono  le  potenzialità 
diagnostiche  della  RMN  a confronto  con  quella  di  altre 
metodologie  più  tradizionali,  di  uso  corrente  nella  pratica 
ospedaliera.  I progressi  di  tali  indagini  diagnostiche  sa- 
ranno oggetto  di  trattazione  separata  (v.  tomografia  a 
RISONANZA  MAGNETICA  NtJCLFJ^RE). 

In  questa  sede  si  desidera  soltanto  sottolineare  alcune 
caratteristiche  peculiari  deH'immagine  RMN  responsabili 
della  potenzialità  d'informazione  nel  campo  della  caratte- 
rizzazione tessutale.  L’immagine  RMN  presenta  alcuni 
chiarì  vantaggi  rispetto  alle  immagini  ottenibili  con  altri 


metodi  tomografici,  tra  cui,  principalmente,  la  T.A.C.  (v. 
TOMOGRAFIA  ASSIALE  comflterizzata).  Vantaggi  peculiari 
della  tomografìa  RMN  vengono  comunemente  riconosciuti 
nei  seguenti  fattori:  1)  assenza  di  artefatti  dovuti  alla  pre- 
senza di  tessuto  osseo  circostante;  2)  maggiore  contrasto 
al  livello  del  tessuto  molle;  3)  nessuna  restrizione  ncU'o- 
rìentamento  della  sezione  da  esaminare  (trasversale,  sagit- 
tale 0 coronale);  4)  utilizzo  di  radiazioni  a radiofrequenza, 
cioè  non  ionizzanti;  S)  la  metodologia  RMN  generalmente 
non  richiede  l'utllizzo  di  mezzi  di  contrasto;  6)  dipendenza 
multiparametrica  detrimmagine  (densità  di  spin  e tempi  di 
rilassamento)  con  conseguente  possibilità  di  modulare  il 
contrasto  tra  tessuti  (Hinshaw  et  al.,  1979)  e di  ottenere 
da  quella  importanti  informazioni  fìsiopatologiche  e di 
caratterizzazione  tessutale  (Rodo  e Orr.  1983). 

È stato  infatti  già  menzionato  che.  a seconda  del  tipo  di  se- 
quenza degli  impulsi  di  eccitazione  utilizzati,  le  immagini  RMN 
forniscono  informazioni  sulla  distribuzione  della  densità  protoni- 
ca (immagini  in  p)  o di  quella  dei  tempi  di  rilassamento  spin-re- 
ticolo  o spin-spin  (immagini  in  T]  o in  Tj).  Le  immagini  contra- 
state in  T|  mostrano  generalmente  i tessuti  molli  con  maggiore 
efficacia  delle  semplici  immagini  in  densità  di  sptn.  Nel  cervello, 
ad  es.,  immagini  in  T|  evidenziano  un  buon  contrasto  tra  mate- 
ria grigia  e materia  bianca,  al  contrario  delle  immagini  di  densi- 
tà. che  mostrano  il  cervello  come  un  tessuto  quasi  uniforme. 
Infatti,  mentre  il  contenuto  d'acqua  di  tessuti  diversi  differisce 
soltanto  dì  qualche  percento,  i tempi  di  rilassamento  spin-retico- 
lo  possono  variare  anche  del  IU0%.  11  tempo  di  rilassamento 
spin-relicolo  è inoltre  capace  dì  contrastare  parti  sane  e maiale 
di  uno  stesso  tessuto.  Per  es..  molti  tumori  presentano  valori  di 
T|  più  alti  (anche  fino  al  50%)  di  quelli  del  corrispondente  tes- 
suto sano.  Variazioni  nei  tempi  di  rilassamento  spin-reticolo  non 
sono  unicamente  attribuibili  a tumori,  ma  sono  indicative  di  al- 
terazioni nella  struttura  dinamica  dell'acqua  e/o  nel  contenuto  di 
gra.ssi.  assodati  a diversi  stati  patologia. 

Una  seconda  prerogativa  dei  tempi  di  rilassamenio  è che  essi 
possono  ridursi  drasticamente  per  la  presenza  di  impurezze  pa- 
ramagnetiche (quali  ossigeno  molecolare,  ioni  paramagnetid 
quali  il  manganese,  eie.),  che  possono  essere  cosi  usate  come 
agenti  di  contrasto  (Runge  ei  ai,  1983),  utili  per  lo  studio  di- 
namico della  funzionalità  di  organi  o per  la  rivelazione  di  altera- 
zioni anatomiche.  Studi  sono  in  corso  per  accertare  potenzialità 
e spedfidtà  diagnostiche  attribiiibili  ai  tempi  di  rilassamento 
spin-reticolo  e spin-spin  ottenibili  dall'analisi  di  un'immagine 
RMN.  con  particolare  riguardo  alla  possibilità  di  utilizzo  di  que- 
sti parametri  per  seguire  quantitativamente  l'evolversi  di  una 
patologia  e per  il  controllo  del  suo  trattamento  terapeutico. 

La  tomografìa  a RMN  ha  raggiunto  i migliori  risultati 
diagnostici  in  molte  condizioni  patologiche  a livello  crani- 
co. Informazioni  cliniche  rilevanti  possono  essere  infatti 
ottenute  con  la  RMN  in  rclaziorte  ai  seguenti  siati  pato- 
logici: malformazioni  (Branl-Zawadzki  et  al.,  1983);  pro- 
cessi di  demielinizzazione  (ad  es..  sclerosi  multipla; 
Young  et  ai,  1981;  Lukes  et  al.,  1983);  patologia  vasco- 
lare (Bryan  et  ai,  1983;  Sipponen  et  ai,  1983)  e trauma- 
tica (Han  et  ai,  1984);  neoplasie  benigne  c maligne 
(Brant-Zawadzki  et  ai,  1984;  Araki  et  al.,  1984). 

La  RMN  permette  di  ottenere  importanti  informazioni 
diagnostiche  su  tutte  le  situazioni  patologiche  che  posso- 
no interessare  la  colonna  vertebrale  (Norman  et  ai, 
1983;  Aguilla  et  ai,  1985)  (ad  es..  ernia  del  disco,  trau- 
mi. processi  neoplastici,  etc.). 

Per  quanto  concerne  lo  studio  del  midollo  spinale,  i 
risultati  ottenuti  fanno  ritenere  che  in  futuro  la  RMN 
possa  divenire  l’indagine  d'elezione  nella  diagnostica  del- 
ia patologia  vertebrale  e del  midollo  spinale. 

Per  quanto  riguarda  il  tronco  (Gamsu  et  ai,  1983),  i 
vantaggi  della  tomografia  a RMN  e la  possibilità  di  otte- 
nere immagini  di  buona  qualità  stanno  emergendo  dopo 
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che  si  è passati  all'uso  quasi  esclusivo  di  magneti  super- 
conduttori ad  alto  campo  e.  a livello  del  torace,  di  siste- 
mi che  consentono  la  sincronizzazione  (Feiglin  et  al.. 
1985)  (ga//ng)  sia  cardiaca  che  respiratoria. 

Risultati  promettenti  sono  stati  ottenuti  a livello  del 
fegato  (Moss  et  ai.,  1984;  Stark  et  ai.,  1985).  delle  vie 
biliari  (Hricak  et  al.,  1983),  del  pancreas  (Smith  et  al., 
1982;  Stark  et  al.,  1984),  dei  reni  (Hricak  et  al.,  1985)» 
dei  surreni  (Moon  et  al.,  1983),  della  pelvi  maschile  e 
femminile  (McCarthy  et  al.,  19^;  Poon  et  al.,  1985). 
delle  mammelle  (StcUing  et  al.,  1985),  dell'apparato 
muscoloschelethco  (Tumer  et  al.,  1985),  del  polmone 
(Axel  et  al.,  1983),  del  mediastino  (Cohen  et  al.,  1983) 
e.  infine,  delle  strutture  cardiovascolari  (Higgins,  1984; 
Schuithass  et  al.,  1985a;  Crooks  et  al.,  19^).  In  quest’ul- 
timo  settore  è possibile  sia  diagnosticare  condizioni  pato- 
logiche dei  grandi  vasi  (Amparo  et  al.,  1985),  sia  effet- 
tuare misure  de)  flusso  ematico  (Bradley  et  al.,  1985), 
anche  concernenti  condizioni  di  ipertensione  polmonare 
(Schuithass  et  al.,  1985b). 

Ulteriori  informazioni  cliniche  possono  essere  ottenute 
ne)  settore  della  diagnostica  delle  malattie  organiche  e 
funzionali  del  cuore  tramite  tomografìa  a RMN  (Higgins 
et  al..  1984;  Fletcher  et  al..  1984). 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  TOMOcHAnA  a risonan- 
za MAGNmCA  NUCLEARE. 
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DefiabloiM! 

Si  definisce  ritenzione  d'urina  |r.)  quella  condizione  carat- 
terizzata dal  sequestro  in  vescica  di  una  quantità  variabile 
di  urina,  determinata  o dall'impossibilità  assoluta  a vuo- 
tare aH’estemo  il  contenuto  vescicale  o,  se  la  facoltà  di 
urinare  è conservata,  dall'Incapacità  di  evacuare  in  ma- 
niera completa  il  serbatoio  urinario. 

Nella  prima  condizione,  allorquando,  cioè,  malgrado 
l'avvio  di  un  atto  minzionale,  l'individuo  non  riesce  a 
emettere  neppure  una  goccia  di  urina,  la  r.  è totale  o 
completa;  nella  seconda  si  parla  di  r.  parziale  o incomple- 
ta. 

Sindrome  piuttosto  frequente,  la  r.  riconosce  numerose 
c varie  cause  responsabili. 

FUolofia  miiuìoaale 

La  vescica  ha  il  compito  di  accogliere  l'urìna  che  viene 
dai  reni  c di  evacuarla  aH’estenìo.  Queste  due  funzioni 
essenziali  esprìmono  le  due  fasi  dell'attività  vescicale; 

1)  quella  di  riempimento,  che  corrisponde  alla  fase 
diastolica  ed  implica  un  completo  rilasciamento  del  dc- 
trusorc; 

2)  quella  di  svuotamento  deirurìna  raccolta  durante  la 
fase  diastolica.  che  corrisponde  alia  fase  sistolica  dell'at- 
tività vescicale. 

La  minzione  (v.)  normale  avviene  attraverso  un'azione 
riflessa  coordinata,  sotto  il  controllo  della  volontà.  Infat- 
ti, raggiunta  o superala  la  capacità  massima  di  contenzio- 
ne, le  contrazioni  fasiche  del  detrusore  divengono  sempre 
più  ravvicinate  e di  intensità  maggiore,  il  controllo  inibi- 
tore da  parte  dei  centri  superiori  è quasi  impossibile,  la 
minzione,  con  l'intervento  della  volontà,  si  attua. 


Le  moderne  conoscenze  sulla  dinamica  minzionale  ci 
dicono  che  nel  primo  tempo  della  minzione  va  posta  la 
contrazione  volontaria  del  detrusore.  che  promuove  l'at- 
teggiamento a imbuto  della  base  piate  di  Huteh.  cui  segue 
il  rilasciamento  dello  sfintere  esterno  in  coincidenza  del- 
l'inizio del  flusso. 

Il  controllo  volontario  della  minzione  consente,  nel- 
l'uomo,  di  avviare  o inibire  la  minzione  a seconda  delle 
diverse  circostanze  di  tempo  e di  luogo,  di  iniziare  l’atto 
anche  quando  non  è insorto  un  vero  e proprio  bisogno 
minzionale,  di  interrompere  volontariamente  la  minzione 
in  un  tempo  qualunque  della  sua  esecuzione. 

Ma  al  di  fuori  di  queste  possibilità,  la  minzione,  una 
volta  avviata,  si  compie  attraverso  un’azione  riflessa 
coordinata  che  presuppone  l'intervento  di  stimoli  preor- 
dinati la  cui  finalità  è il  fisiologico  espletarsi  dell'atto. 

Un  armonico  equilibrio  nell'attività  delle  varie  struttu- 
re partecipanti  fa  si  che  la  minzione  si  awii,  continui  e 
giunga  al  termine.  In  effetti,  da  un  lato  le  forze  primarie 
di  espulsione  (rappresentate  dalle  strutture  dell'area  de- 
trusotrìgonale),  daH’altro  i fattori  di  resistenza  uretrali 
fanno  si  che  la  minzione  avvenga,  in  condizioni  fisiologi- 
che, in  un  apprezzabile  lasso  di  tempo  e in  maniera  com- 
pleta (tab.  I). 

Di  conseguenza,  è inevitabile  che  ogni  turba  o lesione, 
per  varia  patologia,  di  una  o più  delle  componenti  impe- 
gnate (detrusore,  complesso  vesòcouretrale.  centri  o vie 
nervose)  attui  uno  squilibrio  urodinamico  che  darà  vita  a 
uno  dei  tanti  quadri  della  r.  urinaria  (tab.  II). 

V.  anche;  minzione  (IX,  1593);  urodinamica. 

AaaioMb  patolegkai 

Ritenzione  completa 

Non  avvenendo  lo  svuoiamcnto.  l'urìna  si  raccoglie  progressi- 
vamente. e in  quantità  sempre  maggiore,  nel  serbatoio  urinario, 
distetKkndolo  oltre  i limiti  della  sua  capacità  di  contenzione.  Le 
pareti  del  detrusore,  sempre  più  distese,  si  assottigliano,  l'attivi' 
là  contrattile  diviene  progressivamente  più  fievole,  la  pressione 
endocavitarìa  raggiunge  vakirì  sempre  più  elevati.  La  mucosa 
diviene  ccmgesia;  più  tardi  sarà  punteggiata  da  piccole  petecchie 
ecchimotkhiìe  sempre  più  confluenti. 

Perdurando  la  condizione  di  r.,  e raggiunti  valori  pressori 
endovcscicali  rilevanti.  vict>e  compromesso  il  deflusso  ureterale. 
con  conseguente  stasi  urinaria  nell'alto  apparato  urinario,  con 
dilatazione.  Il  rene  è congesto,  con  petecchie  emorragiche  disse- 


TAB.  1.  UURODINAMICA  NELLA  MINZIONE  nSIOLOGICA 
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TAB.  n.  L'URODINAMICA  NELLA  MINZIONE  PATOLOGICA  DA  OSTRUZIONE  CERVICOURETRALE 


Caralterìsticbe 
dinamico-funzionali 
della  minzione 

i 


a)  riduzione  della  portata 

b)  allungamento  del  tempo  di  svuo- 
tamento vcscicalc 


forze 

positive 


inadeguate 


forze 

I negative 


forze 
di  attrito 

(ìmeme  ed  esterne) 


pressione 

laterale 

(turK)  ed  claslicilà 
dcirurctra) 


presMorK 

atmosferica 


tipo  di  flusso 

lunghezza  deirurelra  | 

diametro  c sezione  uretrale  | 
viscosità  del  fluido  urinario  I 
angolazioni  e strozzamento  I 
del  condotto  uretrale 


minate;  la  secrezione  diminuisce,  ma  non  tarderà  ad  affkvolìrsi 
Ano  a scomparire  del  tutto.  L’uremia,  irreversibile  se  non  av*ver- 
rà  lo  sblocco  del  basso  apparato  urinario,  rappresenterà  il  qua- 
dro terminale  di  questa  forma. 

Ritenzione  incompleta 

Quasi  esclu!uvamcnte  secondaria  a un  più  o meno  lungo  periodo 
di  disuria  per  un  ostacolo  di  varia  natura  all'escrezione,  raspctlo 
analomopatologico  della  vescica  è abbastanza  caratteristico.  L‘i- 
penrofia  degli  strati  muscolari,  di  lieve  o notevole  entità,  confe- 
risce al  deirusore  l'aspetto  «a  colonne»,  più  o meno  prominenti 
alla  visione  cndoscopica;  b mucosa,  sospinta  dall'ipcrlensionc 
eodocavitaria.  si  approfonda  in  nicchie  (celle)  più  o meno  mar- 
cate c numerose  o tappezza  vere  estroflessioni  (diverticoli)  di 
varia  taglia. 

t fenomeni  inflammatori  sovrapposti  sono  responsabili  di  una 
congestione  mucosa  più  o merm  diffusa,  con  inflltrali  ccltulan 
interstiziali.  Negli  strati  muscobrì  si  osserva  un  aumento  del 
connettivo  intcrfa-scicolare  e inierfibrillare.  che  compromeiic 
ratiitudine  ebstica  del  deirusore.  peggiorandola. 

Se.  dopo  b minziofle.  il  residuo  urinario  non  evacuato  è infe- 
riore alla  capacità  flsinlogica  della  vescica  (300  cm^  in  media)  sì 
parla  di  r.  incompleta  senza  distensione.  Se  il  residuo  eccede 
questa  misura  (b  capacità  vcscicak  può  raggiungere  e superare  ì 
700-800  cm*)  la  r è delta  «con  distensione». 

La  compromissione  dell'alio  apparalo  urinario  è,  a lungo  an- 
dare, inevitabile.  Compressione,  deformazione  e strozzamento 
del  segmento  iniramurale  degli  ureteri  nello  spessore  del  deini- 
sofc  ipertrofico  costituiscorK)  un  ostacolo  al  transito  urinario  in 
vescica.  Gli  ureteri  si  dilatano,  si  allungano,  divengono  tortuosi; 
un  vero  quadro  d'idronefrosi,  spesso  bilaterale,  si  instaura.  Al- 
cune volte,  per  l ipencnsionc  cndovcscicale  o per  l'incompeten- 
za neurogena  della  giunzione  ureterovescicale.  questa  viene  for- 
zata c un  vero  reflusso  vcvdcorenak  si  instaura  con  ureteropie- 
lettasia  progressivamente  ingravescente  (v.  tEfLusso  vescicou- 
aim.RAi.£). 

Nell'uno  o nell'altro  caso  la  sofferenza  renale  ne  è la  conse- 
guenza. per  atrofìa  parcnchimalc.  nefrite  iniersiizialc,  sclerosi, 
etc. 

Etiolopa 

Le  cause  di  r.  sono  numerose  c.  come  abbiamo  già  detto, 
i fattori  responsabili  possono  essere  a carico  del  detruso- 
re,  del  complesso  prostaiouretrale,  dei  centri  o delle  vìe 
nervose. 

Non  rare  sono  le  crisi  di  r.  che  u osservano  neiristerì- 
smo.  nelle  malattie  mentali  o nella  nevrastenia.  A im- 
pronta psicologica  sono  gli  stati  di  r.»  spesso  risolvibili 
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solo  col  cateterismo,  dei  soggetti  che  non  riescono  a min- 
gere in  presenza  di  estranei  o perché  costretti  alla  posi- 
zione supina  obbligata. 

Sìne  causa  possono  essere  considerate  quelle  r.  comple- 
te osservabili  in  soggetti  che  hanno,  per  t motivi  più  di- 
sparati, procrastinato  volontariamente  a lungo  l’atto  min- 
zionale.  Il  quadro,  appannaggio  quasi  esclusivo  delle 
donne,  è secondario  all'eccessiva  distensione  delle  fìbro- 
cellule  muscolari  lisce  con  conseguente  riduzione  notevo- 
lissima della  capacità  contrattile  detrusorialc  fino  alla 
vera  impossibilità  di  avviare  l’atto  minzionale. 

Anche  l’uso  prolungato  o l'abuso  di  farmaci  ad  attività 
parasimpaticolitica  può  condurre  a uno  o più  episodi  di  r. 
acuta,  ovviamente  del  tutto  eliminabili  a seguito  dell'in- 
terruzione  dell'assunzione  di  tali  medicamenti. 

Tra  le  cause  più  frequenti  della  r.  completa  o ir>com- 
pietà  si  pongono  le  affezioni  cervicoprostatiche:  l’adeno- 
ma  (fì^.  1 e 2)  e il  canao  prostatico  (v.  prostata),  la 
sclerosi  del  collo,  radenomite,  la  prostatite  acuta  e croni- 
ca. le  cisti  e la  calcolosi  prostatica.  Più  raramente  si  tratta 
di  tumori  pelvici  benigni  o maligni,  di  cisti  ovarkhe, 
tumori  della  vagina,  ematocolpo,  ematomi  perineali,  di 
grandi  prolassi  utcrovaginali. 

Tra  le  lesioni  traumatiche  deH’apparato  urinario  vanno 
citate  quelle  della  vescica  e dell’uretra,  anteriore  o poste- 
riore; le  grandi  raccolte  ematiche  nella  vescica  possono 
avere  la  più  varia  origine  (traumi  o neoplasie  del  rene, 
tumori  della  vescica).  Anche  grossi  papillomi  peduncolati 
talvolta  sono  i responsabili.  Le  affezioni  dell’uretra  sono 
abbastanza  frequentemente  in  causa  e vanno  dai  processi 
flogistici  acuti  (uretriti  gonooocciche  e a$p^flch«),  alle 
formazioni  valvolari,  agli  ascessi  e flemmoni  periuretrali, 
alle  stenosi,  ai  corpi  estranei,  alle  lesioni  traumatiche 
dipendenti  da  manovre  strumentali,  specialmente  se  ripe- 
tute. Vanno  aggiunte  le  stenosi  del  meato  uretrale,  le 
neoplasie  del  glande,  le  fimosi  serrate. 

Un  gruppo  a se  stante  costituiscono  le  r.  cosiddette 
riflesse,  come  quelle  che  insorgono  dopo  interventi  chi- 
rur^ci,  specialmente  sugli  organi  pelvici  o dopo  plastica 
erniaria,  o in  seguito  a operazioni  per  malattie  anorettali. 
Ugualmente  riflesse  sono  quelle  in  corso  di  peritonite, 
diffusa  o circoscritta,  o ascesso  pelvico,  torsione  di  cisti 
ovarica.  salpingiti,  etc.,  o di  altra  patologia  acuta  dello 
scavo  pelvico. 
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Fic.  2.  Idronefrosi  bilaterale  in  un  caso  di  ritenzione  cronica  da 
adenoma  prostatico,  per  ostruzione  intramurale  degli  ureteri  da 
parte  del  detrursore  ipertrofico. 


è agitato,  irrequieto,  impaziente  di  urinare,  afflitto  dalle 
contrazioni  dolorose  della  vescica;  aH’esame  clinico  può 
apprezzarsi,  soprattutto  neirindividuo  magro,  il  globo 
vescicale  come  un'intumescenza  rotondeggiante.  Uscia, 
elastica,  tesa,  occupante  Tipogastrìo. 

L'evacuazione  con  cateterismo,  unica  risorsa  in  questi 
casi,  risolve  in  maniera  completa  il  quadro  clinico  e in 
non  poche  occasioni  l’episodio  non  i seguito  da  recidive. 
In  genere,  però,  persistendo  le  circostanze  che  hanno 
provocato  il  quadro  acuto  di  r..  a distanza  di  tempo  va-> 
riabile  da  poche  ore  a qualche  giorno,  percorrendo  le 
tappe  progressive  di  una  r.  incompleta  sempre  più  ingra- 
vescente, l'episodio  acuto  si  ripresenta  con  la  medesima 
sintomatologia. 

La  r.  incompleta,  a decorso  cronico,  subdola,  sovente 
priva  di  segni  clinici  diretti,  progressiva,  spesso  ignorata 
dallo  stesso  paziente,  è quasi  sempre  appannaggio  degli 
stati  morbosi  disurìzzanti,  come  l'adenoma  prostatico,  la 
sclerosi  del  collo,  le  stenosi  deirurctra.  etc.  Ma  ne  sono, 
in  non  pochi  casi,  responsabili  le  neuropatie  pelviche,  le 
mielopatie  e tutte  quelle  condizioni  che  invalidano  l’e- 
nergia contrattile  del  detrusore. 

L’entità  del  residuo  caratterizza  le  r.  incomplete  nelle 
due  forme,  con  o senza  distensione. 

Il  residuo  senza  distensione  spesse  volte  è misconosdu- 
to  e la  sua  rivelazione  coincide  con  l'esecuzione  di  un 
esame  urograheo  avendo  cura  di  effettuare  il  cliché  post- 
minzionale,  o con  un  cateterismo  dopo  minzione.  Alcune 
volte  è l'insorgenza  di  un  quadro  acuto  di  sepsi  urinaria  a 
farlo  sospettare  e quindi  a documentarlo. 
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Vanno  inquadrate,  infine,  tutte  le  r.  dipendenti  da  una 
causa  neurologica,  che  sono  altrettanto  numerose.  Innan- 
zitutto vanno  considerate  le  r.  complete  dopo  traumi  del 
rachide,  da  shock  midollare,  che  caratterizzano  il  primo 
periodo  del  quadro  clinico  dei  meduUolesi  in  concomitan- 
za con  una  para-  o tetraplegia.  Seguono  quindi  quelle  che 
si  osservano  a seguito  di  eventi  patologici  cerebrali 
(trombosi,  emorragie  intra-  o exiracerebrali.  gravi  traumi 
cerebrali). 

Tra  le  lesioni  primitive  del  midollo  spinale  vanno  con- 
siderati i tumori,  la  sclerosi  multipla,  la  tabe  dorsale, 
l’ematomielia.  le  mieliti  batteriche  o virali,  le  compres- 
sioni ab  extrinseco. 

Le  vie  nervose  (plesso  pelvico  e nervo  pHidendo)  pos- 
sono rappresentare  non  di  rado  una  sede  primitiva  di  le- 
sione, come  per  gravi  fatti  artrosici,  per  nevriti  tossiche 
(alcolismo,  diabete),  per  demolizione  chirurgica  (amputa- 
zione del  retto,  adenolinfectomie  retroperitoneaìi  estese, 
etc.). 

Quadro  clinico 

La  r.  urinaria  acuta  spesso  è l'epilogo  di  un  più  o meno 
lungo  periodo  di  disuria,  del  quale  il  paziente  ha  seguito 
nel  tempo  Tevoluzione.  L’esempio  più  tipio)  è quello  che 
può  osservarsi  in  un  paziente  affetto  da  adenoma  prosta- 
tico: la  minzione,  sempre  più  stentata  e difficile,  con  pic- 
coli svuotamenti  sempre  più  ravvicinati,  improvvisamente 
diviene  impossibile  malgrado  gli  sforzi  di  evacuazione;  a 
Questi,  talvolta,  possono  seguire  solo  alcune  gocce,  non 
di  rado  accompagnate  da  lievissima  ematuria.  Il  paziente 


Fiff.  1.  Esempio  di  reflusso  vescicorenale  destro  completo  da 
Kfcnoma  prostatico  con  rìtenzior>e  cronica  e distensione. 
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La  distensione  vesctcale  con  residuo  notevole  t spesso 
accompagnata  da  ferK>meni  disuhci  intensi;  il  quadro  eli* 
nico  può  essere  dominato  da  un’incontinenza  {falsa  in- 
continenza) provocata  dal  rigurgito  di  piccole  quantità  di 
urina  da  un  serbatoio  eccessivamente  disteso.  L'inconve- 
niente. soprattutto  notturno,  costringe  il  paziente  ad 
adottare  vari  accorgimenti  di  protezione.  L'esame  clinico 
fa  rivelare  la  presenza  di  un'intumescenza  ipogastrica,  li> 
scia,  arrotondata,  ottusa  alla  percussione  (glolx>  vesdea- 
le).  non  dotorabile. 

Non  raramente  sì  associano,  talvolta  con  caratteri  pre- 
valenti. i segni  deH’insuffìcienza  renale  con  astenia,  ane- 
mia. dimagrimento,  inappetenza,  vomito,  edemi,  iperten- 
sione per  compromissione  più  o meno  grave  dell'alto 
apparalo  urinario. 

TratbuQMio 

La  r.  acuta  impone,  entro  un  lasso  di  tempo  ragionevol- 
mente breve,  lo  svuotamento  della  vescica  con  i mezzi 
che  volta  per  volta  si  riterranno  più  opportuni.  Per  il  ca- 
teterismo vescicale  si  useranno  sonde  idonee,  preferibil- 
mente del  tipo  Mercìcr.  di  calibro  medio  (16-18  Ch.).  in 
assoluta  asepsi,  avendo  cura  di  procedere  a un'evacua- 
zione lenta  o frazionata  per  non  correre  il  rischio  di  pro- 
vocare un'emorragia  ex  vacuo  (v.  anche:  CATETEitiSMo 

DEUF  V1F.  URINAUt). 

Il  problema  se  lasciare  o no  a dimora  il  catetere  dopo 

10  svuotamento  sarà,  per  ciascun  caso,  esaminato  dopo 
valutazione  della  causa  della  r..  del  reparto  obiettivo,  del- 
le condizioni  generali  del  paziente,  di  un  eventuale  stato 
febbrile,  dei  caratteri  delle  urine,  etc.  Non  va  dimentica- 
to. comunque,  che  in  non  pochi  casi  di  r.  acuta  la  ripresa 
minzionale  spontanea  dopo  cateterismo  è un  evento  pos- 
sibile. 

Nelle  r.  da  stenosi,  ostruzione  o lesione  uretrale  si  ten- 
terà innanzitutto  una  ricanalizzazione  del  condotto  con 
sonde  fìliformi;  in  caso  d'insuccesso  si  potrà  ricorrere  alla 
puntura  evacuatrice  sovrapubica  o a una  cistostomia  «a 
minima»,  se  non  a una  cistostomia  chirurgica  in  casi  par- 
ticolari. 

Va  precisato,  comunque,  che  nella  maggioranza  dei 
casi,  la  risoluzione  dell'episodio  acuto  di  r.  sarà  soltanto 

11  primo  tempo  di  un  provvedimento  terapeutico  che  do- 
vrà portare  in  seguito  alla  rimozione  della  causa  respon- 
sabile. 

Nelle  r.  croniche,  con  o senza  distensione,  a eccezione 
delle  situazioni  cliniche  dipendenti  da  lesioni  neurologi- 
che. di  quelle  riflesse  per  affezioni  acute  di  strutture  con- 
tigue o di  natura  psicologica,  che  potranno  avvalersi  dei 
provvedimenti  farmacologici  più  opportuni  o di  un  cate- 
terismo periodico,  la  terapia  sarà  di  pertinenza  chirurgica 
e prowederà  alla  rimozione  dcH'ostacolo  ostruente  e al 
ripristino  di  un'attività  minzionalc  soddisfacente  (adeno- 
mectomia.  resezione  del  collo,  riparazione  delle  ostruzio- 
ni uretrali,  etc.). 

Balde»  1 M-.  Van  Gcideren  H.  H..  Br.  /.  Uroi.,  I9K3,  SS.  200. 
Bishop  M.  C-.  Br.  J.  Uro!..  19H5,  57.  1. 

Dan  M et  al..  Med.  J Ausi  . 1980,  15.  258. 

Dutour  A-,  Andrré  P..  Réténtùfn  et  incontmence  d'urine,  in  £n- 

c\xlopedie  médico-chirurrtcale.  1972.  n.  6.  Paris. 

Oodcc  C.  J.  et  ai..  Uroloey.  1984.  23^.  2%. 

Hcrving  K.  R . J.A  M A.,  1980.  244.19  . 2203, 

Kancii  J.  et  al  . Urology.  1984.  2V3.  307. 

Murray  K..  Br  Med.  7.  iCIm.  Resi,  1984,  288.  645. 

Murray  K.,  Ma.sscy  A..  Fcnclcy  R.  C.  L.,  Br.  J.  Uròl.,  1984,  56. 

473. 

Yannesti  J.  A.  et  al..  J.  iS'eurol.  Neurosurr.  Psvchìatry.  1980, 

43  10.  954. 

MARIO  mi.rTO 


RITIDECTOMIA 

Sin.:  lifting.  • F.  rhyridectomie.  - i.  rhylidectomy;  rhytido- 
plasty.  • T.  Runzelentfernung.  - s.  ritidectomia. 
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Defiiilzione  e cenai  slorid 

Il  lifting  o ritidectomia  (termine,  quest'ultimo,  composto 
modem,  con  il  gr.  rhytis,  genit.  rhytidos,  'ruga\  'grinza') 
è l'intervento  chirurgico  atto  a ridurre  e a cancellare  i 
segni  deirinvecchiamento  tegumentale  della  faccia  e del 
collo. 

I primi  tentativi  di  lifting  furono  effettuati  ai  primi  del 
novecento;  erano  probabilmente  dei  «mini-lifting»,  cioè 
semplici  escissioni  di  cute  davanti  e dietro  le  orecchie. 
Estensioni  dei  lembi  facciali  e cervicali  furono  provate 
più  tardi,  a partire  dal  1920-1930.  In  realtà  non  sappia- 
mo molto  circa  la  storia  e lo  sviluppo  del  lifting.  In  quegli 
anni  la  maggior  parte  di  (ali  operazioni  erano  eseguite  in 
se^eto  e le  tecniche  custodite  gelosamente  dai  loro  idea- 
tori. Molti  ritenevano  la  chirurgia  estetica  come  non  ne- 
cessaria e contro  le  leggi  della  natura  e coloro  che  si  sot- 
toponevano a (ali  interventi  erano  considerati  vanitosi  cd 
esposti  al  pubblico  disdegno.  Il  lifting  ha  visto  aumentare 
notevolmente  la  sua  richiesta  solo  negli  ultimi  trent'anni. 
per  le  sempre  più  affinate  tecniche  e per  i risultati  sem- 
pre più  soddisfacenti  man  mano  conseguiti. 

Anatoraia  del  lifting  faedak 

È importante,  prima  di  parlare  deH'intervcnto,  descrivere 
quelle  formazioni  anatomiche  che  vengono  incontrate 
neU’operazione  e il  cui  rispetto  è basilare  per  la  sua  buo- 
na riuscita:  infatti,  oltre  alle  caratteristiche  anatomiche 
della  cute  in  se  stessa,  e cioè  le  sue  variazioni  in  spesso- 
re, le  sue  ghiandole  sebacee,  i follicoli  piliferi  e i vasi,  è 
essenziale  la  perfetta  cognizione  di  tutte  le  altre  strutture 
anatomiche  della  faccia:  muscoli  facciali,  nervi,  arterie, 
vene  c linfatici. 

1 muscoli  facciali  dell'espressione  sono; 

1)  il  muscolo  orhicolare  delle  tahhra  che  circonda  la  bocca; 

2)  il  buccinatore  che  prende  origine  dalla  superflcte  esterna 
dei  processi  alveolari  de)  ma.«tcellarc  superiore  e della  mandibola 
e arriva  al  rafe  pterìgomandibolare; 

3)  il  quadralo  superiore  del  labbro  (diviso  in  3 gruppi;  nasale, 
orbitale,  zigomatico); 

4)  il  canino,  che  origina  dalla  fossa  canina  immediatamente  al 
di  sotto  del  foro  infraorbilale  c si  inserisce  nell'angolo  della  boc- 
ca (questo  muscolo,  ittsieme  ai  3 gruppi  dei  quadrato  supcriore 
del  labbro,  forma  il  solco  o piega  nasolabiale); 

5)  lo  zigomatico,  che  va  dalla  linea  zigomatica  al  labbro; 

6)  il  mentoniero  o mentale,  che  va  dalla  fossa  incisiva  della 
mandibola  alla  cute  del  mento; 

7)  il  quadrato  inferiore  del  labbro,  che  parte  dalla  linea  obli- 
qua della  mandibola  e si  inserisce  in  alto  sul  labbro; 

8)  il  muscolo  triangolare,  che  abbassa  l'angolo  inferiore  della 
bocca;  prerKie  orìgine  dalla  linea  obliqua  della  mar>dibola  e si 
inserisce  sul  labbro  inferiore; 

9)  il  risono,  che  parte  dalla  fascia  del  massetere  e si  inserisce 
sul  labbro  supcriore; 

10)  il  procero,  che  ha  origine  dalla  porzione  inferiore  deH'osso 
proprio  del  naso  e dalla  porzione  superiore  delle  cartilagini 
triangolari  c si  irkseriscc  sulla  pelle  della  radice  nasale; 
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11)  il  nasale,  che  parte  dai  mascellare  superiore  e decorre  ira- 
fivers^mente  fuio  alla  punta  del  naso; 

12)  il  depressore  del  setto,  che  prende  oh^ir>e  dalla  fossa  inci- 
siva del  mascellare  superiore  e si  inserisce  sulla  porzione  inferio- 
re della  columclla; 

13)  il  dilatatore  della  narice,  che  va  dalla  mascella  e dalla  car- 
tilagine triangolare  alla  cute  del  naso  a livello  del  margine  delle 
narici; 

14)  il  corrugatore  delle  sopracciglia,  che  ha  origine  dal  bordo 
sopraurbiiano  e arriva,  con  un  decorso  obliquo,  sulla  cute  della 
radice  del  naso,  formando  delle  pieghe  verticali  nella  regione 
glabellare; 

15)  il  frontale,  muscolo  che  decorre  verticalmente  e va  dal 
bordo  sopraorbiiario  alla  linea  di  impianto  frontale  dei  capelli: 
forma  delle  lirtee  trasversali  sulla  frcmte; 

16)  Vorhicoiare  dell'occhio,  che  circonda  l'occhio  nella  palpe- 
bra superiore  e inferiore 

Questi  muscoli  decorrono  nel  tessuto  sotiocuiaiveo  e,  con- 
traendosi. formano,  appunto,  le  rughe  di  esprcssiortc  che  hanno 
una  direzione  perpendicolare  rispetto  alla  direzione  dei  fasci 
muscolari. 

Nervo  facciale.  - L'innervazione  dei  muscoli  facciali  proviene 
interamente  dal  VII  nervo  cranico;  il  facciale,  appunto.  Questo 
nervo,  dopo  il  decorso  nel  canale  facciale  deH'osso  temporale, 
fuoriesce  attraverso  il  foro  stilomastoideo  e si  suddivide  dispo- 
nernlosi,  come  le  dila  di  una  mano  aperta,  in  vari  rami,  che 
sono,  dall'alto  in  basso:  il  temporale,  lo  zigomatico,  il  boccale,  il 
marKlibolare  marginale  e il  cervicale. 

1)  11  ramo  temporale  attraversa  il  ponte  zigomatico  e decorre 
verso  la  fronte  e l'occhio  innervando  ì muscoli  frontali  e l'orbi- 
colare  dell'occhio. 

2)  Il  ramo  zigorruuico  decorre  orizzontalmente  verso  l'orbita  e 
i muscoli  periorbilali  e innerva  l'orbicolare  dell'occhio,  i muscoli 
che  circondano  le  narici  c i musaci  penorali. 

3)  II  ramo  mandibolare  marginale  Scorre  verso  il  basso  ac- 
canto all'angolo  e al  bordo  infcnurc  della  mandibola  c innerva  il 
muscolo  risono,  il  mentoniero  c il  quadrato  inferiore  del  labbro. 

4)  Il  ramo  cervicale  innerva  il  muscolo  platisma. 

Vasa^arizzazione.  ~ I vasi  artenosi  sono; 

1)  ì'arieria  mascellare  esterna,  che  decorre  sotto  il  platisma; 

2)  Vaneria  occipitale,  che  passa  sotto  il  muscolo  sternocleido- 
mastoideo; 

3)  Vaneria  retroauricolare. 

4)  Vaneria  temporale  .superficiale,  che  incrocia  il  ponte  zigo- 
matico e si  divide  nei  rami  frontale  e parietale;  lungo  U suo  de- 
corso i attraversata  dai  rami  temporale  e zigomaticD  del  nervo 
facciale. 

vene  sono: 

1)  la  vena  facciale  anteriore,  che  decorre  sotto  il  platisma  e, 
unendosi  alla  vena  facciale  posteriore,  forma  U vena  facciale 
comune; 

2)  la  vena  temporale  superficiale,  che  si  congiunge  alla  vena 
mascellare  interna  per  dare  la  vena  facciale  posteriore; 

3)  la  vena  auricolare  posteriore,  che  si  congiunge  alla  vena 
facciale  posteriore  per  formare  la  vena  giugulare  esterna,  la  qua- 
le attraversa  obliquamente  il  musedu  sternocleidomastoideo 
decorrendo  paraUelamente  al  nervo  grande  auricolare. 

Ners'o  grande  auricolare.  - Ha  origine  da  Cn-Cui.  circonda  il 
margine  posteriore  del  muscolo  siemoclcidomastokleo.  sak  ver- 
ticalmente e obliquamente  appoggiato  al  ventre  muscolare  e poi 
si  divide  in  2 rami;  uno  antenore.  che  innerva  la  cute  della  fac- 
cia; uno  posteriore,  che  innerva  la  cute  sovrastante  la  mastoidc 
e l'orecchio. 

Tecnidse  operatorie 

Indicazioni  e preparazione  preoperatoria 
Esiste,  naturalmente,  tutta  una  serie  di  caratteristiche 
anatomiche  che  ben  si  prestano  a un  intervento  di  lifting: 
ad  es.,  una  donna  sui  40-45  anni  con  processi  zigomatici 
e angoli  mandibolari  ben  marcati  è un  buon  candidato 
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all'intervento.  Il  mento  non  dovrebbe  essere  prominente, 
ma  forte  e ben  conformato  e l'angolo  cervicomentoniero 
dovrebbe  avvicinarsi  a 90°  con  la  testa  eretta.  La  cute 
dovrebbe  essere  elastica  c non  alterata  più  del  normale 
dall'età  o da  cicatrici  di  precedenti  interventi.  Utile  è 
anche  una  bella  e folta  capigliatura,  atta  a meglio  camuf- 
fare le  incisioni.  Sfortunatamente  questo  tipo  ideale  non 
sempre  è quello  che  capita  al  chirurgo  e sarà  quindi  suo 
dovere  adattare  la  tecnica  alle  caratteristiche  di  ogni  in- 
dividuo. Alcune  condizioni,  congenite  o acquisite,  della 
cute,  senza  costituire  un'assoluta  controindicazione  al  lif- 
ting^ devono  essere  rilevate  a priori  dal  chirurgo  e il  pa- 
ziente deve  essere  avvertito  della  loro  influenza  sul  risul- 
tato postoperatorio.  Così,  ad  es..  pazienti  con  cute  sotti- 
le, trasparente  c ipopigmcntala  sono  i più  predisposti  a 
ecchimosi  che  possono  prolungarsi  per  alcune  settimane, 
soprattutto  nella  regione  palpebrale;  pazienti  con  telean- 
gettasie  possono  avere  un'esacerbazione  di  queste  piccole 
lesioni,  soprattutto  nella  regione  del  collo,  e a volte  te- 
Icangettasic  multiple  diventano  permanenti  con  un  brutto 
risultato  estetico. 

Si  pensa  comunemente  che  l’età  migliore  per  sottoporsi 
al  lifting  sia  tra  i 45  e i SS  anni,  quando  appaiono  i primi 
segni  deH'invecdiiamento.  Più  avanti,  verso  i ^-70. 
quando  sono  evidenti  i caratteri  della  senilità,  i risultati 
sono  egualmente  soddisfacenti,  ma  il  miglioramento  è di 
breve  aurata  e spesso  è necessario  un  secondo  intervento 
molto  ravvicinato  al  precedente. 

Preparazione  preoperatoria.  - Accurate  fotografie 
standard  con  la  faccia  nelle  diverse  angolazioni  a riposo  e 
in  animazione,  costituiscono  un  elemento  di  grande  valo- 
re nella  programmazione  chirurgica.  Naturalmente  andrà 
raccolta  l'anamnesi  del  paziente,  in  modo  da  valutare  re- 
sistenza o meno  di  precedenti  stati  morbosi  (malattie  del 


Fig  I.  Incbiorve  per  lifting  completo. 
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sangue,  trattamenti  ormonali,  etc.)  che  possano  influen* 
zare  l’emostasi  durante  l’intervento. 


Descrizione  dell’intervento 

Viene  effettuata  dapprima  l’incisione  preauricolare,  che 
deve  seguire  la  linea  naturale  dell’orecchio  e formare  una 
lieve  indentatura  al  davanti  del  trago.  L’incisione  prose* 
gue  intorno  al  lotx>  ed  è portata  posteriormente  a creare 
un  piccolo  lembo,  raggiunge  la  superfìcie  posteriore  della 
conca  e,  a livello  del  condotto  uditivo  esterno,  piega 


orizzontalmente  per  iiKontrare  la  linea  dei  capelli  e se- 
guirla in  basso  (fìg.  1). 

Inizia  quindi  la  dissezione,  dopo  aver  determinato,  ed 
eventualmente  marcato  con  una  penna,  la  quantità  di  tes- 
suto da  asportare.  L’ammontare  di  tale  asportazione  va- 
ria. naturalmente,  a seconda  del  rilassamento  della  cute  e 
delle  strutture  muscolari  sottostanti. 

Man  mano  che  si  procede,  il  lembo  di  cute  viene  scol- 
lato nelle  porzioni  temporale,  zigomatica  e della  guancia 
dalle  strutture  muscolari  e dalla  fascia  parotidea  cervica- 
le, dal  platisma  e dal  muscolo  sternocleidomastoideo.  La 
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Fig.  4.  A sinistra,  stiramento 
verso  l'iodietro  e l'alto  della 
cute.  A destra,  asportazione  del- 
la cute  in  eccesso  e punti  di 
re  pere. 


dissezione  deve  essere  tanto  superìkiale  che  il  lembo,  vi- 
sto da  sotto,  risulti  quasi  trasparente,  ma  non  deve  es- 
serlo troppo  per  non  danneggiare  la  vascolarizzazione 
e quindi  compromettere  la  vitalità  del  lembo  stesso 
(lìg.  2^Ac  B).  Alla  hne  della  dissezione  si  duplica  la  fa- 
scia aponeurotica  superficiale  e il  platisma  stirandoli  in- 
dietro e in  alto  e fissandoli  con  dei  punti.  Questa  mano- 
vra permette  di  ottenere  un  buon  risultato  anche  a livello 
muscolare,  quale  non  si  avrebbe  con  la  sola  trazione  cu- 
tanea (fì^.  3). 

Infine  i lembi  cuunei  ottenuti  vengono  stirati  aH'indie- 


tro  e verso  Paltò  (fig.  4,  a sinistra)  con  modica  trazione  e 
la  cute  eccedente  viene  rimossa  (fig.  4,  a destra).  Dopo 
aver  messo  dei  punti  di  repere,  si  sutura  il  resto  delle  in- 
cisioni (fig.  5). 

Decorso  postoperatorio  e ctMnpBcaazc 

La  fasciatura  viene  rimossa  24-48  h dopo  Pintervento, 
così  come  eventuali  drenaggi  inseriti  nelle  regioni  re- 
troauricolari. 

£>urante  queste  prime  ore  postoperatorie  è frequente 
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la  formazione  di  ematomi:  per  diminuire  il  rischio  di  que- 
sta complicanza  ti  paziente  deve  rimanere  in  assoluta 
tranquillità.  Sanguinamene  dopo  la  48*  h sono  rari. 

La  rimozione  delle  suture  inizia  dal  5"  giorno  postope- 
ratorio nella  regione  preaurìcolare,  più  tardi  nella  regio- 
ne relroauricolare  e temporale  dove  la  tensione  muscola- 
re e cutanea  è maggiore. 

Complicanze.  - L'ematoma  è la  più  frequente  e signifi- 
cativa complicanza  nella  chirurgia  estetica  facciale. 

Si  può  presentare  nel  10-15%  dei  casi  di  lifting.  Per 
prevenirlo,  durante  l'intervento  bisogna  prestare  molta 
cura  all'emostasi,  e ciò  si  fa  legando  i vasi  maggiori,  elet- 
trocoagulando  i minori  e applicando  un  drenaggio  effi- 
ciente. 

L'ematoma  si  manifesta  generalmente  nelle  prime  48  h 
ck>po  Tintervento,  ma  può  anche  verificarsi  più  tardi  e 
allora  è verosimilmente  di  origine  traumatica. 

La  necrosi  del  lembo  ò la  complicanza  più  temibile.  È 
generalmente  il  risultato  di  una  dissezione  troppo  superfi- 
ciale, oppure  di  una  trazione  esagerata. 

A volte,  ematomi  non  evacuati  prontamente  possono 
portare  a infezioni,  possono  ischcmizzare  i lembi  e quindi 
provocarne  la  necrosi. 

Cicatrici  ipertrofiche  e veri  cheloidi  possono  manife- 
starsi. ma  abbastanza  raramente.  La  zona  più  colpita  è 
sicuramente  nel  tratto  retroauricolare  dell'indsione  dove 
si  ha  una  maggiore  tensione  dei  lembi. 

Anche  la  compromissione  dei  rami  del  nervo  facciale  è 
rara  poiché  il  livello  di  dissezione  è sempre  più  superficia- 
le dei  rami  del  nervo. 

1 punti  più  pericolosi,  comunque,  sono:  a livello  del- 
l’angolo  della  mandibola,  dove  si  è prossimi  al  decorso 
dell'arteria  facdale  e dove  il  ramo  marginale  mandibolare 
del  nervo  facciale  diventa  più  superficiale;  suireminenza 
zigomatica,  dove  si  incrociano  i rami  temporofrontali 


del  VII;  nel  punto  di  untone  tra  il  canto  esterno  dell'oc- 
chio e l'angolo  auricolare  superiore. 

Quindi  estese  dissezioni  in  queste  zone  andrebbero  evi- 
tate, anche  se.  in  molti  casi,  danni  ai  rami  più  periferici 
del  nervo  causano  unicamente  una  temporanea  perdita  di 
funzione. 

Un'altra  possibile  causa  di  paralisi  temporanea  può  av- 
venire durante  l'anestesia  locale  se  l'agente  anestetico  vie- 
ne accidentalmente  iniettato  su  un  ramo  del  facciale,  ma 
tali  tipi  di  paralisi  normalmente  durano  solo  poche  ore. 

Quello  sopra  descritto  è l’intervento  di  lifting  «stan- 
dard», ma,  naturalmente,  esistono  altre  varianti,  come, 
ad  es.,  quella  proposta  da  Ortiz-Monasterio,  che  prevede 
una  vìa  di  accesso  coronale,  cosi  come  altre  tecniche 
prendono  in  considerazione  settori  isolati  della  faccia. 

U snteau  omcolafefiotko  taperfidale  (SMAS)  c i pM- 

Negli  ultimi  anni  la  rìtidectomia  classica  ha  conosciuto  varie 
innovazioni  kgatc  alle  scoperte  di  Mitz  c Peyronie.  I due  AA.. 
nel  1976.  fecero  14  dissezioni  emifacdali  su  7 cadaveri  e de- 
scrissero dettagliatamente  lo  SMAS  o satema  muscoloaponeuro- 
tico  superficiaU  della  faccia  (Ag.  6). 

1 loro  studi  indicarono  che  questo  sottile  strato  aponeurotico 
divide  il  grasso  sottocutaneo  in  2 strati:  uno  superfiaalc.  che  sta 
fra  lo  SNMS  e il  derma  e uno  profondo,  che  sta  tra  lo  SMAS  e i 
muscoli  sottostanti. 

Lo  SMAS  è una  sottile  fascia  fibrosa  che,  a livello  delta  paro- 
tide  e del  massetere,  aderisce  alla  fascia  parotidea,  ma  può  esse- 
re scollata  facilmente  essendo  abbastanza  spessa,  mentre  in  alto 
é in  diretta  continuità  con  la  fascia  temporale  e il  muscolo  fron- 
tale e in  basso  i aderente  alla  fascia  dei  platìsma  c allo  sterno- 
cleidomastoideo. (^indi  il  sbiema  muscoloaponeurotico  superfi- 
ciale tiene  in  tensione  i muscoli  della  faccia  dal  frontale,  in  alto, 
sino  al  platisma  in  basso  e all'orbicolare  detrocchio  in  avanti. 

Posteriormente,  invece,  è attaccato  alla  fascia  del  trago  e della 
regione  mastoidca. 


1563 


1564 


A 


Digita  ;d  ■ . 


RITMI  BIOLOGICI 


Da  ck>  si  può  capire  come  una  dissezione,  uno  scollamento  e 
una  trazione  di  questa  fascia  aponeuroiica  abbiano  un'azione 
diretta  sui  muscoli  facciali.  Si  potrebbe  pensare  che  uno  scotta- 
mento molto  esteso  debba  portare  a risultati  incredibili  nel  lif- 
ting facciale;  dò  in  realtà  non  è attuabile  poiché,  al  di  là  di  una 
linea  dì  sicurezza  ben  prcdsa  (fìg.  6).  i rami  più  terminali  delle 
varie  branche  del  facciale  si  supcrfìcializzarK)  rispetto  allo  SMAS 
rendendo  molto  pericoloso  lo  scollamento;  per  cui.  mentre  in 
alcune  zone,  come  la  regione  parotidca.  lo  scollamento  dello 
SMAS  è sicuro,  in  altre,  come  all'angolo  della  mandibola  o a 
livello  dcU'arco  zigomatico,  è possibile  ledere  il  ramo  mandibo- 
lare marginale  c il  ramo  frontale  dei  nervo  facciale. 

Il  platisma  i un  muscolo  piatto,  lungo,  verticale  e obliquo  che 
va  daH'aponeurosi  della  faccia,  in  alto,  sino  alla  regione  davico 
lare  in  basso.  I bordi  mediali  o anteriori  del  muscolo,  contraen- 
dosi. paH.sono  formare  in  alcuni  casi  delle  creste  antiestetiche 
che  danno  il  cosiddetto  «collo  di  tacchino»  Il  bordo  posteriore 
del  muscolo  incrocia  obliquamente  daH'avanii  all'iridieiro  lo 
sicmodeidomastoidco  e può  essere  inciso  in  continuità  con  l'tn* 
dsione  preparotidea  dello  SMAS. 

Scollando  il  platisma  nello  spazio  soitoplatismatico.  stando 
arca  2 cm  al  di  sotto  dell'angolo  della  mandibola  per  evitare  il 
nervo  mandibolare  marginale  c facendo  attenzione  ad  altre  due 
formazioni  dclicaic  immediatamente  sottostanti,  c doè  il  nervo 
grande  auricolare  e la  vena  giugulare,  si  può  stirare  indietro  e 
verso  l'alto  il  plaiisma  insieme  alla  fasaa  aponeurotica  superfì- 
dale. 

Già  nel  1974.  Skoog  aveva  comincialo  a eseguire  uno  scol- 
lamento sottoaponeurotico  c al  di  sotto  del  platisma  con  stira- 
mento e fissaggio  di  questo  complesso  aponeuroiico  e muscola- 
re. Il  significalo  di  questa  tecnica,  sia  di  Skoog  che  dei  molti 
chirurghi  che  la  sostengono,  è duplice;  non  solo  é possibile 
eliminare  le  pieghe  e le  rughe  antiestetiche  del  volto  e del  collo 
legate  al  nlas-samento,  sia  cutaneo  che  muscolare,  agendo  diret- 
tamente su  tali  strutture,  ma  si  riesce  anche  a evitare  un  esteso 
scollamento  del  lembo  cutaneo  e quindi  le  complicazioni  che 
possono  derivare:  ematomi,  sofferenze  cutanee  (sino  alla  necro- 
iì  del  lembo),  dcatrid  evidenti.  Comunque,  più  recentemente,  i 
pareri  dei  chirurghi  plasttd  sono  diventati  discordi  suircffettiva 
utilità  di  questo  scollamento  sottoaporveurotico  e sotto  il  plati- 
sma: da  una  parte,  i fautori  di  tale  innovazione  sono  convinti 
di  una  maggiore  durata  dei  risultali  rispetto  alla  tecnica  classica 
(scollamento  sottocutaneo  semplice)  per  l'azione  diretta  di  tra- 
zione c modellamento  che  si  esplica  sulle  strutture  muscoloa- 
poncuroliche;  dall'altra,  i suoi  contestatori  denunciano  la  note- 
vole pericolosità  di  uno  scollamento  troppo  vicino  ai  rami  ner- 
vosi del  facciale. 

Alcuni  AA.  (Rees.  etc.)  hanrio  anche  effettuato  su  vari  pa- 
zienti uno  scollamento  classico  su  di  un  lato  della  faccia  e lo 
scollamento  dello  SMAS  sull'altro  senza  notare  notevoli  diffe- 
renze negli  esili  a distanza. 
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gische  Rhytmi.  • s.  ritmos  biológicos. 
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malematkn  dei  ritmi  bMogid.  Tecniche  rhmooiétrkhe  (col. 
1567).  - CrooofiuolcigU  (col.  1571).  • Ritmi  hMogid  degli 
■nifflati  e dei  vegetali  (col.  1579).  ■ Ritmi  bidofici  ncITDomo 
(col.  1581).  > AppUcniloiii  diagnostkhc  e tcnpentidie  dei  ritmi 
biologici  (col.  1.^5). 


Definizione  c premessa  (enninologka 
I ritmi  biologici  sono  variazioni  periodiche,  statisticamen- 
te documentabili,  prevedibili  e riproducibili,  di  aspetti 
morfologici  o funzionali  della  materia  vivente.  Essi  pos- 
sono essere  quantificati  con  metodiche  di  statistica  infe- 
renziale  (v.  sotto).  I r.  b.  nella  specie  umana  — così 
come  nelle  altre  specie  — sono  presenti  a tutti  i livelli  di 
integrazione  biologica  sia  che  ci  si  riferisca  a popolazioni 
e individui,  oppure  a organi,  tessuti,  cellule  sino  a strut- 
ture subcellulari.  La  periodicità  in  biologia  può  quindi 
considerarsi  un  fenomeno  ubiquitario  studiato  dalla  ero- 
nobiologia,  disciplina  biomedica  che  quantifica  in  maniera 
obiettiva  la  struttura  temporale  degli  organismi,  avvalen- 
dosi anche  di  procedimenti  di  analisi  matematica  per 
definire  con  esattezza  i parametri  delle  manifestazioni 
bioritmiche.  La  cronobiologia  fornisce  concetti  generali  di 
ordine  fisiologico  {cronofisiologia)  c tecniche  per  risolve- 
re ì problemi  inerenti  allo  studio  della  struttura  ritmica 
degli  organismi  nonché  per  isolare  gli  effetti  deirambien- 
te  esterno  dai  meccanismi  endogeni  veri  e propri.  Essa 
include,  inoltre,  il  rilievo  delle  alterazioni  della  struttura 
temporale  legate  a condizioni  patologiche  (cronopatoh- 
già)  e la  prevenzione  e cura  di  processi  morbosi  con  par- 
ticolare riguardo  alle  caratteristiche  temporali  delle  ma- 
lattie e alla  temporizzazione  deU'intervento  terapeutico 
(cronofarmacologia,  cronoterapia). 

Esiste  un  gran  numero  di  eventi  bioritmici:  alcuni  mo- 
strano frequenza  elevata,  come  i ritmi  bioelettrici  delLai- 
tività  cerebrale  e cardiaca,  altri  invece  hanno  periodicità 
mollo  prolungata,  ad  es.  annuale  o addirittura  maggiore. 
In  ogni  essere  vivente  una  struttura  temporale  complessa 
risulta  dalla  somma  di  queste  variazioni  periodiche;  essa 
comprende  uno  spettro  ai  ritmi  con  diversa  frequenza  nel- 
le diverse  epoche  della  vita  biologica.  Lo  spettro  di  un 
ritmo  può  essere  suddiviso  in  tre  sezioni  (domain)  spet- 
trali e queste  ultime  in  un  certo  numero  di  regioni. 

La  diversa  periodicità  dei  r.  b.  viene  indicata  con  ter- 


TAB.  I.  SPETTRO  DEI  RITMI  BIOLOGICI 


Periodo  1 



TcnaÌM 

. 

t < 20  h 

ultradiano 

20  h 28  h 

arcadiano 

23.8  h T < 24,2  h i 

diano 

T > 28  h 

ìnfradiano 

t - '7  ± 3 d 

circascltano 

T = 14  ± 3 d 

circadiseiuno 

T « 21  ± 3 d ! 

circa  vigintaiK) 

T * 30  ± 5 d 1 

circatrigintano 

1 * 1 y ± 2 m 

drcannualc 

T = periodo;  h « ori;  d “ giorno;  tn  * tncBc;  y » hiioo 
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mini  analoghi  a quelli  in  uso  in  fìsica:  come  le  frequenze 
più  alte  di  quelle  visibili  o udibili  vengono  definite  ultra- 
violetti  o ultrasuoni,  ritmi  con  freouenza  più  alta  di  un 
ciclo  ogni  20  h sono  denominati  ultradianr,  ugualmente, 
come  le  frequenze  più  basse  di  quelle  visibili  e udibili 
vengono  definite  innarossi  ed  infrasuoni,  ritmi  con  fre- 
quenza più  bassa  di  un  ciclo  giornaliero  vengono  deno- 
minati ìnfradiani,  a loro  volta  caratterizzati  da  un  periodo 
dì  più  giorni  (ad  cs.  di  circa  7 giorni:  circasettam),  di  cir- 
ca 1 mese  (drca/rigi>i(ani).  di  circa  1 anno  (circannuali).  I 
ritmi  con  perìodo  di  24  ± 4 h vengono  definiti  circadiani: 
nella  specie  umana  sono  stati  studiati  in  modo  estensivo  e 
costituiscono  un  insieme  co^  numeroso  di  attività  ritmi- 
che da  configurare  un  vero  e proprio  sistema  circadiano 
(tab.  I). 

AiiaHri  nutcnutiai  dd  ritmi  Molofid.  Tecniche  ritmome 
triebe 

Negli  ultimi  anni  hanno  avuto  crescente  diffusione  meto- 
di di  analisi  computerizzata  delle  variabili  ritmiche.  La 
ritmometria  comprende  l'insieme  delle  tecniche  utilizzabi- 
li per  la  descrizione  e la  definizione  matematica  delle 
funzioni  oscillanti.  NeU'ambito  delle  tecniche  ritmometri- 
che applicate  in  cronobiologia  si  può  distinguere  un  ap- 
proccio analitico  di  tipo  macroscopico  e uno  di  tipo  mi- 
croscopico.  Il  primo  corrisponde  al  semplice  esame  dei 
dati  rilevati  sperimentalmente  (o  delle  medie  con  gli  indi- 
ci di  dispersione)  posti  in  grafico  in  funzione  del  tempo 
(cronogramma).  Cbn  questo  tipo  di  approccio,  tuttavìa. 


non  si  possono  evidenziare  le  caratterìstiefae  del  ritmo 
studiato,  che  richiedono  un  approccio  analitico  di  tipo 
microscopico.  Fra  i metodi  proposti  per  l'analisi  dei  r.  b. 
il  più  noto  e diffuso  consiste  nella  definizione  della  fun- 
zione cosinusoidale  che  meglio  approssima  i dati  ottenuti 
con  la  rilevazione  serìata  (serie  temporali);  questo  proce- 
dimento d'analisi,  largamente  basato  sul  metodo  dei  mi- 
nimi quadrati,  è noto  col  nome  di  cosinor,  in  quanto  uti- 
lizza una  funzione  coseno. 

La  funzione  che  funge  da  modello  per  un  r.  b.  è la 
seguente:  «g(t)  ■ M + A cos(t  + 0)»  ove  g(t)  è il  valo- 
re al  tempo  t della  funzione  periodica  della  Sequenza 
angolare  u (misurala  in  madi  per  unità  di  tempo,  con 
360°  = un  ciclo  completo);  la  durata  del  ddo  (e  quindi 
di  ili)  viene  fissata  di  volta  in  volta  per  ogni  funzione  cal- 
colata (per  es.:  24  h).  In  ul  modo  i fondamentali  para- 
metri che  caratterizzano  la  funzione  sono  (fig.  1): 

a)  periodo  (t):  durata  completa  del  ciclo  di  una  varia- 
bile ritmica;  il  periodo  viene  espresso  in  unità  di  tempo 
(minuti,  ore,  giorni,  anni); 

b)  frequenza:  il  numero  dei  deli  nell'unità  di  tempo;  la 
frequenza  è il  reciproco  del  periodo  (f  = l/i); 

c)  mesor  (M);  la  media  dei  dati  espressi  dalla  funzione; 

d)  ampiezza  (A):  la  metà  deil'estensione  totale  della 
funzione;  in  pratica,  essa  è la  differenza  fra  il  punto  più 
alto  della  curva  che  meglio  definisce  la  variabile  in  ogget- 
to e il  mesor; 

e)  acrofase  (0):  la  distanza,  espressa  in  unità  di  tempo 
o in  gradi,  da  un  punto  di  riferimento  (punto  di  rìferi- 


I 

5 

• 

« 

s 


tampo  ( or*  giorno  ) 


24.eo  06,00  izno  ia.oo  z4no  oaoo  iz,oo  laoo  ; 


Fig.  1.  Un  r.  b.  si  caratterizza 

Per  akuni  parametri;  il  perkxlo. 

acrofase.  l’ampiezza,  il  mesor. 
Fra  le  altre,  una  funzione  cosi* 
nusoidale  può  servire  a definire 
in  termini  matematici  la  curva 
che  meglio  approssima  i dati 
sperimentali.  It  metodo  cosinor^ 
proposto  da  Haibcrg  negli  anni 
60,  e quello  più  usato  dai  cro- 
nnbiologi  per  quantificare  in 
modo  appropriato  variazioni  cir- 
cadiane (periodo  di  circa  24  h) 
di  interesse  clinico.  I parametn 
ritmumelrid  sono  ottenuti  cmi 
intervallo  di  confidenza  (ci)  sia* 
tbtica  del  95%  (95%  ci). 
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Fig.  2.  Esempio  di  elaborazione 
ritmometrica  secondo  il  metodo 
cosinor.  applicato  a due  diverse 
serie  tem|wrali.  Dall'alto  al  bas- 
so. si  osservano  i dati  rilevati 
sperimentalmente  posti  in  nafì- 
co  in  funzione  del  tempo  (cro- 
nogrammi); l'elaborazione  rit- 
mometrìca  prevede  successiva- 
mente il  calcolo  della  funzione 
sinusoidale  che  meglio  appros- 
sima i dati,  c il  loro  riassunto 
statistico  sotto  forma  di  cosinor. 
NeU'esernpio  a sinistra,  la  varia- 
bile ritmica  in  oggetto  può  esse- 
re rappresentatala  una  funzio- 
ne sinusoidale  con  periodo  di 
24  h:  l'analisi  cosinor  mostra 
che  il  ritmo  circadiano  è stati- 
sticamente significativo  (l'ellissi 
di  confidenza  statistica  non  co- 
pre il  polo  della  circonferenza) 
con  aaofase  nel  periodo  di  ri- 
poso notturno  (prolungando  i 
vettori  di  acrofase  si  incontrano 
sulla  circonferenza  punti  corri- 
spondenti alle  ore  01:20  e 
02:45).  NeU'esernpio  di  destra, 
non  vi  i ritmo  circadiano  stati- 
sticamente significativo  (l'ellissi 
di  confidenza  statistica  còpre  il 
polo  della  circonferenza):  ò ri- 
conoscibile tuttavia  una  funzio- 
ne sinusoidale  con  periodo  di 
12  h circa,  che  approssima  in 
maniera  soddisfacente  i dati 
mrimentali  (ritmo  ultradiano). 
Sulla  dreonferenza,  il  segmento 
nero  indiea  il  perìodo  di  riposo 
notturno. 


mento  dell'acrofase)  al  picco  della  curva  che  definisce  il 
ritmo.  Nel  caso  dei  ritmi  circadiani,  il  punto  di  riferi- 
mento è in  genere  la  mezzanotte  (in  tal  caso  si  parla  di 
acrofase  computativa,  poiché  si  riferisce  a una  data  e a 
un'ora  arbitrarie),  ma  può  anche  essere  l’aaofase  o un 
punto  predeterminato  di  un  altro  ritmo  con  la  stessa 
frequenza  del  ritmo  in  esame  (acrofase  interna,  ip,  ad 
es.,  l'ora  corrispondente  alla  metà  del  periodo  di  riposo 
notturno). 

I parametri  di  un  r.  b.  possono  essere  rappresentati 
graficamente  in  una  curva  che  esprìme  la  funzione  con  la 
quale  essi  sono  stati  calcolati  oppure  facendo  ricorso  a un 
riassunto  statistico  con  la  presentazione  su  coordinate 
polari  delle  relazioni  di  ampiezza  c di  acrofase  del  ritmo 
in  oggetto.  Le  coordinate  polari  vengono  normalmente 
rappresentate  all'Interno  di  una  superficie  circolare  che 
identifica  il  tempo;  ad  es.,  nel  caso  di  una  funzione  ritmi- 
ca circadiana  la  circonferenza  in  questione  viene  a rap- 
presentare il  quadrante  di  un  orologio,  cosi  da  fornire  un 
immediato  riferimento  temporale  all’andamento  della 
variabile.  I caratteri  di  una  data  funzione  biologica,  op- 
portunamente elaborati,  possono  cosi  essere  rappresenta- 
ti da  una  superfìcie  ellittica  racchiusa  all’Interno  delle 
coordinate  polari,  la  cui  estensione  è inversamente  pro- 
porzionale al  grado  di  significatività  statistica  del  ritmo. 
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L’ampiezza  dell'onda  ritmica  è rappresentata  dalla  di- 
stanza tra  l’orìgine  delle  coordinate  (0)  ed  il  centro  del- 
l’ellisse, mentre  l'acrofase  è evidenziata  dalla  distanza 
in  gradi  (intervallo  temporale)  racchiusa  entro  la  proie- 
zione del  centro  dell’ellisse  sulla  eirconferenza  (figg.  2 
e 3). 

Vi  sono  diversi  tipi  di  cosinor,  che  si  adattano  a situa- 
zioni analitiche  diverse:  cosinor  singolo,  cosinor  medio  di 
gruppo,  cosinor  medio  di  popolazione.  Va  detto,  comun- 
que, che  il  metodo  cosinor  non  è esente  da  crìtiche 
quando  la  variabile  ritmica  esaminata  si  comporti  in 
modo  vistosamente  difforme  aH’intemo  del  perìodo  o 
quando  i dati  analizzati  dipendano  dalla  sovrapposizione 
di  due  o più  pcrìodismi  con  frequenze  alquanto  diverse. 
Risultando  in  tal  modo  inadeguata  una  elaborazione  ba- 
sata sul  solo  metodo  cosinor,  sono  stati  proposti  metodi 
alternativi  in  grado  di  quantificare  più  correttamente  le 
caratteristiche  temporali  del  fenomeno  biologico  in  ogget- 
to e di  scomporre  una  determinata  serie  temporale  nelle 
diverse  componenti  periodiche. 

In  ogni  caso  i metodi  rìtmometrìci  applicabili  tendono 
a fornire  linguaggi  di  analisi  matematica  accessibili  ai 
minicomputer  cosi  da  consentire  una  vasta  applicazione 
sia  per  esigenze  di  ricerca  sia  per  esigenze  cliniche  (dia- 
gnostica, monitoraggio  terapeutico). 
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Fig.  3.  RappresciUazionc  snlìca  in  coordinate  polari  dell'elaboraziooe  htmomethca  secondo  il  metodo  cosinor  di  un  himo  circadia- 
no di  interesse  dinico.  L esempio  illustra  come  una  popolazione  omogenea  di  pazienti  possa  essere  sottoposta  a trattamento  con 
farmaci  o a manipolazione  dei  sincronizzatori,  ed  essere  esaminata  in  tempi  suoccsivi  per  nlevare  eventuali  modificazioni  deH'assetto 
ritmico  circadiano,  li  ntmo  circadiano  dei  corticosteroidi  urinari  è stato  studiato  in  donne  con  anoressia  nervosa  prima  (A)  e dopo 
somministrazione  a tempi  diversi  di  metopirone  (B  e C).  In  condizioni  di  base,  non  vi  è ritmo  drcadiano  statisticamente  significativo 
(l'ellissi  di  confidenza  statistica  copre  il  polo  del  cerchio):  dopo  somministrazione  del  farmaco  il  ritmo  ritorna  significativo  e normal- 
mente sincronizzato  (prolungando  i vettori  di  acrofase  in  B e C si  incontrano  sulla  circonferenza  punti  corrispondenti  alle  ore  10:40 
e 11:15  circa,  compresi  nell'area  temporale  della  popolazione  normale  di  controllo).  A destra  del  pafko.  le  colonne  riportano  alcuni 
parametn  nimometna  che  servono  a completare  l'informazione  grafica  del  display  principale.  Sulla  circonferenza,  il  segmento  nero 
indica  il  periodo  di  riposo  notturno.  Questo  tipo  di  rappresentazione  è mollo  utile  per  confrontare  una  data  variabik  circadiana  in 
giorni  diversi  negli  stessi  soggetti  (osservazione  kmgiiudinale)  oppure  io  gruppi  diversi  di  soggetti  (osservazione  trasversale). 


CroDoftaologia 

È ormai  dimostrato  che  i fenomeni  periodici,  a lutti  i li- 
velli di  organizzazione  biologica,  hanno  carattere  endo- 
geno. sono  ereditari  e caratteristici  della  specie.  In  condi- 
zioni ambientali  controllate  può  essere  documentato  un 
periodismo  naturale  specie-specifko  presente  in  tutti  gli 
esemplari  di  una  determinata  specie;  l’analisi  genetica 
condotta  su  organismi  a patrimonio  cromosomico  sempli- 
ce (ad  es..  Drosophila,  ChUmidomoruàs,  Phaseolus)  di- 
mostrano come  il  periodismo  naturale  e la  fase  del  ritmo 
costituiscano  caratteri  codiheati  da  uno  o più  geni.  Studi 
condotti  sulla  funzione  fotosintetica  di  alghe  uniceltulah 
hanno  portato  a risultali  paradigmatici:  l'informazione 
ereditaria  di  questa  variabile  ritmica  viene  trasferita  dal 
nucleo  al  citoplasma  a opera  di  RNA  messaggeri  (sop- 
primibilità  de)  ritmo  in  seguito  a trattamento  con  RNAasi 
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o con  actinomicina  D,  inibitore  delle  reazioni  di  trascri- 
zione) e l'espressione  del  carattere  ereditario  dipende 
dairefhdenza  dei  processi  protidosintetici  (sopprimibilità 
del  ritmo  in  seguito  a trattamento  con  inibitori  specifici 
della  sintesi  proteica).  Per  l'evidente  impossibilità  di  ese- 
guire esperimenti  di  manipolazione  genetica  nell'uomo 
mancano  precise  dimostrazioni  della  trasmis.sione  geneti- 
ca di  specifiche  periodicità  biologiche.  Comunque,  un 
certo  numero  di  elementi  indiretti  sono  convincenti  evi- 
denze del  carattere  ereditario  deirattività  ritmica  anche 
nella  specie  umana;  ad  es..  la  persistenza  di  una  struttura 
ritmica  dopo  soppressione  dei  sincronizzatori  socioecolo- 
gici (v.  sotto),  le  differenze  individuali  nella  rafMdità  di 
adattamento  alla  variazione  deH’ambiente,  la  somiglianza 
deirorganizzazione  temporale  in  gemelli  omozigoti  viven- 
ti in  aree  geografiche  diverse,  le  differenze  di  comporta- 
mento fra  gemelli  omozigoti  ed  eterozigoti  nella  risposta 
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dei  vari  r.  b.  alle  variazioni  ambientali  o alla  sommini- 
strazione di  farmaci. 

1 parametri  ritmometrici  sono  peraltro  influenzati  dai 
sincronizzatori  {Zritgebcr,  Synchronizers,  entraining 
agents),  cioè  da  fattori  ambientali  ad  andamento  periodi- 
co che  determinano  la  posizione  di  un  r.  b.  lungo  la  scala 
temporale.  Si  può  dire  che  l'organizzazione  temporale 
deH'organismo  è soggetta  all'influenza  di  uno  o più  sin- 
cronizzatori che  per  una  determinata  variabile  vengono 
definiti  primari  o secondari,  a seconda  del  ruolo  che  as- 
sumono nel  condizionarne  le  caratteristiche  flsiologiche.  I 
sincronizzatori  non  creano,  dunque,  il  ritmo,  ma  sono  in 
grado  di  influenzarlo:  in  altri  termini,  il  ritmo  assume  un 
andamento  «armonico»  rispetto  al  sincronizzatore  am- 
bientale principale.  NcU'ambito  della  periodicità  circadia- 
na. un  sincronizzatore  primario  per  tutte  le  specie  anima- 
li è ralternanza  luce/buio;  per  l'uomo  si  aggiunge  e si 
integra  con  Taitemanza  lucc/buio  anche  l'alternanza  di 
carattere  socioeconomico  attività/riposo.  Oltre  a questi. 


altri  deli  «ecologid»  (escursione  termica  giornaliera,  al- 
ternanza stagionale,  orario  dell'assunzione  del  cibo)  han- 
no particolare  rilevanza  in  quanto  sono  percepiti  da  parti- 
colari strutture  nervose  e rappresentano  informazioni  pre- 
ziose per  Tadattamento  dei  bioritmi  alle  mutevoli  esigenze 
ambientali.  È di  grande  rilevanza  il  fatto  che,  quando  l'in- 
tervento dei  sincronizzatori  esogeni  venga  artificialmente 
escluso  (ad  es.,  mediante  l'isolamento  sotterraneo  di  lunga 
durata,  oppure,  nell'animale  di  laboratorio,  sopprìmendo 
artifìdalmente  l'altemanza  luce-buio),  i bioritmi  subiscono 
modificazioni  per  quanto  riguarda  la  lunghezza  del  perio- 
do e altri  parametri  che  li  caratterizzano  (r.  b.  a corsa  libe- 
ra o free-running)  pur  persistendo  ed  essendo  ancora  do- 
cumentabili nelle  loro  caratteristiche  di  fenomeni  endoge- 
ni insopprimibili.  Modificando  l'insieme  dei  sincronizzato- 
ri. l'organismo  tende  a riadattarsi  al  nuovo  procedere 
temporale  attraverso  lo  slittamento  dei  parametri  ritmo- 
metrici cosi  da  mantenere  un'organizzazione  bioperiodica 
al  miglior  grado  «attuale»  di  efficienza. 


R&.  4.  Rappresentazione  schematica  dei  fattori  coinvolti  nella  sincronizzazione  dei  r.  b.  nella  specie  umana.  I meccanismi  endogeni 
inaudono  un  triplice  insieme  di  continenti,  di  uto  neurale.  ormonale  e «cellulare».  Il  risultato  finale  è uno  spettro  di  ritmi  che 
caratterizza  in  modo  spediìco  ogni  funzione  oscillante. 
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Negli  organismi  filogeneticamente  più  evoluti  le  diverse 
attività  ritmiche  risultano  coordinate  e controllate  da  si- 
stemi informativi  specifici,  in  primo  luogo  dal  sistema 
nervoso  e dal  sistema  endocrino  (fig.  4).  La  loro  azione 
consiste  nel  mantenere  in  fase  ritmi  di  cellule  e di  organi 
diversi  e nell'adattare  la  potenzialità  della  struttura  oscil- 
lante alle  mulevoli  esigenze  di  inserimento  ecologico.  Vi 
sono  meccanismi  recettivi,  o meglio,  cognitivi  e integrati- 
vi delle  informazioni  ambientali  e,  in  particolare,  di  quel- 
le che  riguardano  i sincronizzatori,  oltreché  meccanismi 
di  trasmissione  e amplificazione  di  questi  segnali  in  peri- 
feria. 1 primi  sono  localizzati  principalmente  nel  S.N.C.; 
i secondi  coinvolgono  principalmente  il  sistema  endocri- 
no. Attualmente  si  ritiene  che  vi  sia  un’organizzazione 
gerarchica,  per  cui  oscillatori  (o  pacemakers)  primari 
condizionano  le  caratteristiche  di  oscillatori  secondari,  e 
così  via  per  vari  livelli  (teorìa  del  multi-oscillator)\  cia- 
scuna stazione  è relativamente  autonoma  ed  è in  grado  di 
inviare  segnali  anche  alle  stazioni  gerarchicamente  supe- 
riori (meccanismi  di  feedback).  Quando  vien  meno  (ad 
es.  per  malattia)  l’attività  di  un  oscillatore  primario,  su- 
bentra quella  degli  oscillatori  secondari,  che,  peraltro,  è 
meno  efficiente  (priva  del  controllo  supcriore,  tende  al 
free-running  c non  è in  grado  di  modularsi  in  accordo 
alle  variazioni  ambientali). 

Succede  su  scala  organismica,  e in  misura  certo  meno 
drammatica,  quello  che  i clinici  ben  sanno  dell’attivazio- 
ne elettrica  del  miocardio  ventricolare;  nella  dissociazio- 
ne atrioventrìcolaTC  il  venir  meno  del  pacemaker  scno- 
atrìale  fa  emergere  l'attività  di  pacemakers  secondari  ven- 
tricolari inadeguati  alle  esigenze  emodinamiche.  È pro- 
babile che  i processi  di  senescenza  siano  condizionati  dal 
progressivo  deterioramento  delle  gerarchie  cronobiologi- 
che, ancorché  tali  gerarchie  siano  tutt'altro  che  un  siste- 
ma rìgido  e si  possano  fisiologicamente  verificare  sposta- 
menti «di  livello»  da  un  oscillatore  all’altro.  Si  può  co- 
munque dire  che  la  struttura  temporale  degli  organismi  è 
il  risultato  della  cooperazione  di  subsistemi  oscillanti  nel- 
l’ambito del  controllo  neurale,  di  quello  ormonale  e dei 
bersagli  periferici  (sistema  «cellulare»)  che  interagiscono 
tra  loro.  In  ragione  delle  differenze  di  specie,  di  età,  di 
ambiente  ecologico,  di  condizionamenti  sociobiologici,  di 
eventi  patologici,  le  gerarchie  ritmiche  po^no  variare 
da  animale  ad  animale,  da  individuo  a individuo  e anche, 
nello  stesso  organismo,  in  tempi  diversi. 

La  teorìa  del  multì-oscillator,  proposta  da  Wever  e 
Aschoff  all’inizio  degli  anni  ’80,  bene  si  armonizza  con 
l’adattabilità  della  struttura  temporale  al  variare  delle 
condizioni  di  vita;  con  la  resistenza  della  stessa  struttura 
di  fronte  a eventi  desincronizzanti  esterni  (esperimenti  di 
isolamento  ed  emergenza  di  ritmi  free-running);  con  resi- 
stenza di  una  rete  di  collegamento  fra  i riconosciuti  oscil- 
latori; con  resistenza  di  un'area  integrativa  (il  complesso 
funzionale  ipotalamo-ipofisarìo)  in  grado  di  selezionare  e 
«pesare»  le  diverse  afferenze  e di  privilegiare  specifici 
programmi  di  secrezione  ormonale. 

Nei  mammiferi,  i nuclei  soprachiasmatici  (SCN)  ipota- 
lamici  hanno  particolare  importanza  per  il  controllo  del 
sistema  circadiano.  La  grande  maggioranza  degli  studi  è 
stata  effettuata  nei  roditori,  ma  è dimostrato  che  i nuclei 
sono  presenti  e hanno  analoghe  connessioni  nervose  nei 
primati  e nella  specie  umana.  L’osservazione  iniziale  del- 
l’obliterazione acuta  di  alcuni  ritmi  circadiani  a seguito 
della  distruzione  bilaterale  dei  SCN  è stata  confermata  in 
spede  animali  diverse.  Una  notevole  mole  di  ricerche  è 
seguila  alla  dimostrazione  di  una  spedfica  connessione 
nervosa  con  la  retina:  il  cosiddetto  tratto  retino-ipotala- 
mico.  La  maturazione  neuronaie  dei  SCN  (e  del  tratto 
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retino-ipotalamico)  è postnatale  e nel  ratto  si  completa 
all'incirca  a metà  del  perìodo  prepuberale;  è suggestivo 
ch’essa  si  accompagni  a un  progressivo  incremento  del 
contenuto  in  S-idrossitrìptamina  (5-HT:  serotonina).  Nel- 
l’ultimo decennio,  è risultalo  chiaro  che  i SCN  hanno  un 
ruolo  centrale  nel  controllo  di  molte  funzioni  drcadiane, 
quali  l’attività  locomotorìa,  l’assunzione  di  dbo  o di  li- 
quidi, il  sonno,  la  temperatura  corporea,  la  secrezione 
corticosurrenalica,  e concorrono  altresì  all'organizzazione 
ritmica  della  funzione  riproduttiva  (dclo  ovulatorìo).  Nel 
complesso  si  può  dire  che  queste  formazioni  rappresenta- 
no un  elemento-chiave  del  sistema  di  rìconosdmento  fo- 
tico  e,  quindi,  dell’alternanza  luce/buio.  In  questo  senso, 
sono  di  particolare  interesse  le  connessioni  SCN-epifisi 
(ghiandola  pineale),  altra  struttura-chiave  dell’organizza- 
zione cronobiologica  dell’organismo.  Negli  anni  '70  è sta- 
to definito  un  complesso  drcuito  neurale  che,  partendo 
dai  SCN,  coinvolge  il  nucleo  perìventrìcolare,  l’ipotalamo 
laterale  e posteriore,  un’ulteriore  stazione  extracranica,  il 
ganglio  cervicale  superiore,  e raggiunge  infine  la  pineale 
con  un  terminale  adrenergico  mediato  principalmente  da 
P-rccettorì.  Per  converso,  elevate  concentrazioni  di  or- 
moni della  pineale  (melatoninaì  sono  reperìbili  negli  stes- 
si SCN  e nella  retina;  si  configurano  co^  meccanismi  di 
integrazione  e di  feedback  fra  aree  nervose,  da  un  lato 
interessate  dal  fotoperiodismo  e dall’altro  strettamente 
collegate  con  la  «centrale»  endocrina  (sistema  ipotalamo- 
ipofiurìo). 

Due  famiglie  di  ormoni,  indoli  e polipeptidi,  sono  stati 
isolati  dalla  ghiandola  pineale.  I primi  sono  più  noti  e 
studiati;  quello  ritenuto  più  importante  è la  melatonina 
(N-acetil-S-metossitrìptamina).  Si  tratta  di  una  molecola 
derivata  dalla  serotonina  attraverso  il  composto  interme- 
dio N-acetilserotonina.  La  melatonina  liberata  in  circolo 
dalla  pineale  ha  un  chiaro  ritmo  circadiano  in  tutti  i 
mammiferi  sinora  studiati.  Indipendentemente  dall’attivi- 
tà diurna  o notturna,  i livelli  della  melatonina  nella  pi- 
neale e nel  sangue  periferico  salgono  di  notte  e scendono 
di  giorno.  Conseguentemente,  si  ritiene  che  il  processo  di 
trasformazione  serotonina-*melatonina  venga  attivato  dal 
buio.  I meccanismi  che  mediano  la  fotodipendenza  dei 
pinealociti  sono  poco  chiarì,  ma  è certo  che  la  disponibi- 
lità di  serotonina  è uno  degli  elementi  crìtici.  Anche  i 
nuclei  soprachiasmatici  sono  molto  ricchi  di  serotonina, 
ed  è stato  ipotizzato  che  questo  neurotrasmettitore  rap- 
presenti un  comune  denominatore  nell’ambito  degli  oscil- 
latori neuroendocrìni.  I livelli  di  5-HT  oscillano  in  modo 
circadiano  in  aree  diverse  dei  S.N.C.;  inoltre,  un  ritmo 
della  S-HT  del  tutto  analogo  a quello  segnalato  nei  rodi- 
tori è stato  visto  in  strutture  nervose  di  insetti  e aracnidi. 
Si  ritiene  che  la  modulazione  circadiana  delle  trasmissioni 
serotoninergiche  sia  caratteristica  generale  dell’attività 
nervosa  legata  all’alternanza  luce/buio;  nel  regno  anima- 
le, questa  coinvolge  in  primo  luogo  la  funzione  locomo- 
trice (attività  diurna  o notturna)  e in  secondo  luogo  (ma, 
in  molte  specie,  in  diretta  connessione  con  la  precedente) 
la  funzione  riproduttiva.  Nei  vertebrati,  e specialmente 
nei  mammiferi,  l'inserimento  eco-  e sociobiolo^co  ri- 
chiede meccanismi  notevolmente  più  complessi  di  (quelli 
operanti  negli  invertebrati.  La  sintesi  di  sostanze  derivate 
dalla  serotonina  (melatonina)  e l’organizzazione  di  aree 
neuronali  integratrici  delle  trasmissioni  serotoninergiche 
con  altri  segnali  (nuclei  soprachiasmatici)  sarebbero 
espressione  dell’evoluzione  filogenetica.  Anche  l’interven- 
to degli  ormoni  può  rientrare  in  quest’ottica  interpretati- 
va, tanto  più  se  si  tiene  presente  che  quelli  più  coinvolti 
ncIForganizzazione  multifrequenziale  dei  r.  b.  sono  gli 
steroidi  surrenalid  e gonadici  e i peptidi  dei  complesso 
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ipotalamo-ipofìsaho,  molecole  presenti  già  nelle  specie 
inferiori  e dotate  di  azioni  diversificate  lungo  la  scala 
filogenetica. 

Si  è già  detto  come  II  sistema  endocrino  svolga  un  ruo- 
lo di  amplificatore  del  controllo  nervoso  dei  r.  b.  In  Que- 
sto senso,  gli  ormoni  sono  realmente  messaggeri  e l’in- 
formazione endocrina  che  raggiunge  un  determinato  or- 
gano bersaglio  va  considerata  come  «flusso»  cronobiolo- 
glcamente  programmato  di  segnali  ad  azione  differenzia- 
ta. Per  alcuni  ormoni-guida  è stato  proposto  il  termine  di 
sincroni2za/ort  endogeno-,  si  vuole  così  defluire  un  segna- 
le biochimico  in  grado  di  far  assumere  a bersagli  geneti- 


camente predisposti  al  funzionamento  ritmico  specifkhe 
caratteristiche  di  fase,  ampiezza  o frequenza.  Ad  es.,  l’as- 
se ACTH-surrene  può  ritenersi  un  sincronizzatore  endo- 
geno della  struttura  circadiana  (v.  sotto),  in  quanto  orien- 
ta numerose  funzioni  metaboliche  in  modo  appropriato 
per  il  tipo  di  attività  (diurna  nelPuomo,  rmtturna  in  altri 
animali).  Anche  gli  steroidi  sessuali  deU'ovaio  — in  pri- 
mo luogo  Pestradiolo  — possono  deflnirsi  sincronizzatori 
endogeni  per  quanto  attiene  al  ciclo  ovulatorio.  Sappia- 
mo oggi  che  il  picco  ovulatorio  delia  gonadotropina  LH, 
responsabile  della  rottura  del  follicolo  maturo,  ò a sua 
volta  diperrdente  da  ben  precise  caratteristiche  di  fre- 
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Fig.  5.  Oooonetm>erKk>crioologU  del  picco  ovulatorio  della  gonadotropina  LH  nella  specie  umana.  D proeressivo  aumento  di  fre- 

aueoza  della  secrezione  di  Gn-RH  ipoulamico  (ritmo  ultradiano)  condiziona  l'aumeoto  critico  drcamensik  oella  sintesi  e liberazione 
i gonadotropina  LH;  questa  modufazionc  aonobiologica  é il  risultalo  dell’inieraziooe  fra  ripristinatori  di  fase  (phase  reseuers)  enee- 
falla  (qui  eseropUflcati  nei  nuclei  soprachiasmatici  e neH'eptflsi)  e ormoni  steroidi  circolanti,  sc^iraituito  esirc^ni  (^:  esiradiolol. 
Gli  estrogeni,  prodotti  in  misura  crescente  dal  follicolo  maturante,  sensibilioano  altresì  la  cellula  gonadotropa  u Gn-RH,  favorendo 
la  liberazione  preferenziale  di  LH.  Alterazioni  nel  coordinamento  temporale  neuroendocrino  possono  causare  blocco  ovulatorio  e 
diaordini  mestruali. 
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quenza  e ampiezza  del  ritmo  ad  alta  frequenza  (cosiddet- 
ta secrezione  pulsatile)  dello  specifico  Releasing  Mormone 
ipotalamico  (Gn-RH).  L’estradiolo  — prodotto  in  misura 
progressivamente  maggiore  dal  follicolo  maturante  — 
condiziona,  tramite  un  meccanismo  di  feedback  positivo, 
la  pulsatilità  del  Gn-RH  (a  quest'azione  partecipano  in 
molte  specie  il  progesterone  e/o  altre  molecole  steroidee 
d'origine  surrenalica).  L'ormone  è pertanto  un  segnale- 
guida cronobiologico  che,  attraverso  il  riassetto  (resetting) 
di  un'attività  ritmica  ultradiana,  determina  la  fase  fisiolo- 
gica di  un'attività  ritmica  infradiana  (nella  specie  umana 
il  periodismo  è circatrigintano  e si  esprime  nel  ciclo  me- 
struale) (fig.  5). 

In  conclusione,  le  informazioni  ambientali  e in  partico- 
lare quelle  che  riguardano  i cicli  ecologici  di  riferimento 
(sincronizzatori  esogeni)  vengono  elaborate  da  complesse 
unità  anatomofunzionali  localizzate  nel  S.N.C.  e varia- 
mente denominate  (phase  resetters,  controllers,  compara- 
tors,  primary  oscitlators,  tanto  per  citare  alcuni  termini 
reperibili  in  letteratura).  Tali  strutture  inviano  informa- 
zioni al  sistema  endocrino.  Il  collegamento  non  è unidire- 
zionale bensì  bidirezionale  (o  multidirezionale  se  si  con- 
siderano anche  i bersagli  periferici),  con  meccanismi  di 
coopcrazione  largamente  oscuri.  I nuclei  soprachiasmatici 
e l'epifisi  costituiscono,  nei  mammiferi,  importanti  phase 
resetters-,  la  centrale  integrativa  del  controllo  neuroendo- 
crino deU'euritmia  organismica  è.  con  tutta  probabilità,  il 
complesso  ipotalamo-ipofisario. 

Ritmi  biologici  degy  aninuU  e dei  vegetali 
Per  molto  tempo  gli  orologi  biologici  dei  vegetali  e degli 
animali  sono  stati  semplicemente  descritti  da  botanici  e 
zoologi  in  termini  di  meccanismi  insondabili  e meraviglio- 
si; negli  ultimi  decenni,  invece,  si  è passati  da  aspetti 
prevalentemente  descrittivi  a ricerche  analitiche,  che 
hanno  permesso  di  comprendere  alcuni  meccanismi  di 
regolazione  genica,  le  sedi  e le  caratteristiche  biochimi- 
che o neurobiologichc  di  alcuni  phase  resetters  (v.  sopra), 
nonché  le  possibilità  di  manipolazione  artificiale  di  alcune 
variabili  ritmiche. 

Si  tratta  di  un  vasto  complesso  di  ricerche  che  abbracciano 
campi  disparati,  dalla  genetica  alla  neurofisiologia,  dalla  neu- 
roendocrinologìa alla  biochimica,  dall'etologia  all'ecologìa.  Le 
prime  osservazioni  sistematiche  sui  r.  b.  nel  regno  vegetale  risal- 
gono al  XVIII  scc.:  com'é  noto,  molti  fiori  aprono  c chiudono  i 
loro  petali  all'alba  e al  tramonto  e variazioni  temporali  analoghe 
si  verificano  per  il  movimento  fogliare  di  alcune  piante.  Tale 
proprietà  venne  evidenziata  dallo  stesso  Linneo,  che  giunse  a 
proporre  l'esistenza  di  un  Horologium  Florae.  Più  tardi  si  giunse 
all'acquisizione  del  carattere  endogeno  di  queste  funzioni  ritmi- 
che, che  risultarono,  in  tutti  i modelli,  dipendenti  da  proprietà 
intrinseche  delle  specie  vegetali  studiate,  ancorché  chiaramente 
influenzate  dai  metronomi  ambientali  (intensità  di  energia  sola- 
re, luce,  umidità,  etc.). 

I r.  b.  animali  sono  ovviamente  di  maggior  interesse  per  la 
cultura  medica.  Per  quanto  attiene  al  periodismo  circadiano,  si  è 
già  detto  che  il  sincronizzatore  primario  é,  per  molte  specie,  l'al- 
ternanza lucc/buio  che  risulta  dalla  rotazione  della  terra  intorno 
al  suo  asse.  Esistono  specie  diurne,  come  quella  umana,  ehe 
sono  attive  nelle  ore  di  luce,  mentre  accade  il  contrario  nelle 
specie  notturne  (roditori,  uccelli  notturni,  felini).  In  assenza  del 
sincronizzatore  luminoso,  eomc  in  condizioni  di  oscurità  o luce 
continua,  i ritmi  circadiani  si  svincolano  dal  fattore  di  regolazio- 
ne ambientale  e divengono  autonomi  «a  corsa  libera»  [free-run- 
ning)  con  un  periodismo  che  generalmente  è di  poco  superiore  o 
inferiore  alle  24  h.  Oltre  a determinare  l'alternanza  attività/ripo- 
so, il  sincronizzatore  luminoso,  in  molte  specie  animali,  agisce 
sui  ritmi  di  vari  costituenti  del  sangue,  sui  ritmi  mitotici  di  diver- 
si tes.suti.  sul  consumo  di  cibo  e di  acqua,  sull'utilizzazione  me- 
tabolica dei  nutrienti,  sulla  maggior  parte  delle  secrezioni  ormo- 
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naii.  Mentre  in  molti  invertebrati,  negli  anfibi  c in  alcuni  uccelli 
gii  stimoli  luminosi  possono  agire  direttamente  su  neuroni  ence- 
falici «fotosensibili»  penetrando  attraverso  i tessuti  cefalici  o le 
ossa  della  teca  cranica,  nei  mammiferi  i recettori  luminosi  sono 
localizzali  esclusivamente  nella  retina.  L'informazione  ambienta- 
le deve  essere  convogliata  tramite  specifiche  connessioni  nervose 
a particolari  aree  encefaliche  (ad  es..  i nuclei  soprachiasmatici) 
che.  in  ragione  delle  loro  comunicazioni  con  arce  diverse  del  si- 
stema nervoso  c/o  della  loro  ormonosensibilità,  sono  in  grado  di 
integrare  dinamicamente  l'informazione  ecologica  con  segnali 
endogeni  sullo  stato  di  attivazioiK  o riposo  deirorganismo.  In 
questo  senso  é molto  importante  il  periodo  del  sonno,  con  l'ap- 
propriata successione  di  fasi  diversificate  anche  sul  piano  neuro- 
chimico.  È qui  pertinente  ricordare  la  scn.sazionc  comune  che 
ciascun  individuo  abbia  una  sua  modalità  di  sonno  e che  modifi- 
cazioni del  proprio  «tipo»  di  sonno  si  accompagnino  a minor 
resistenza  nei  confronti  di  stress  o di  eventi  lesivi. 

Ma  anche  i r.  b.  circadiani,  come  altri  aspetti  innati  del 
comportamento  animale,  non  sempre  aderiscono  a mo- 
delli invariabili  c stereotipati.  La  complessità  anatomo- 
funzionale  delle  strutture  preposte  all'organizzazione  cir- 
cadiana rende  ragione  del  fatto  che,  a seguito  di  partico- 
lari pressioni  «ecologiche»,  l'attività  di  una  data  specie 
possa  evolvere  dal  tipo  notturno  al  tipo  diurno  presen- 
tando, nelle  fasi  di  transizione,  modelli  di  comportamen- 
to aritmico.  Accanto  alle  specie  caratterizzate  da  schemi 
d'azione  fissi,  esìstono  altre  specie  animali  che  sono  più 
plastiche  e che  presentano  strategie  comportamentali  più 
flessibili,  potendo  mostrare  schemi  dì  comportamento 
aritmico,  sia  in  condizioni  naturali,  sia  in  ambienti  artifi- 
ciali di  laboratorio.  Da  un  lato,  dunque,  la  struttura  e i 
meccanismi  palcoencefalici  generatori  dei  ritmi,  cosi 
come  i comportamenti  da  essi  determinati,  condizionano 
alcune  specie  animali  ad  avere  esigenze  ecologiche  preci- 
se; dall'altro,  la  duttilità  del  controllo  neuroendocrino 
della  struttura  bioritmica  permette  a singoli  animali  o a 
particolari  specie  di  affrontare  con  successo  un  maggior 
numero  di  situazioni  ambientali.  Né  va  dimenticato  come 
le  caratteristiche  bioritmiche,  al  di  là  del  loro  carattere 
endogeno,  possano  essere  condizionate  dall'esposizione  a 
esperienze  precoci  in  certi  periodi  critici  della  maturazio- 
ne delle  cellule  nervose  (imprinting). 

La  validità  del  concetto  di  accoppiamento  dei  r.  b.  a particola- 
ri habitat  naturali  é ben  evidente  nel  caso  dell'organizzazione 
spettrale  dei  ritmi  di  attività  di  alcuni  animali  che  vivono  lungo 
le  coste  marine.  La  maggior  parte  degli  abitatori  delle  zone  di 
marea  mostra,  infatti,  attività  che  si  ripetono  periodicamente  in 
sincronismo,  oltre  che  con  il  ciclo  solare,  con  le  fasi  della  marea. 
Poiché  i ritmi  di  marea  seguono  il  giorno  lunare,  essi  prendono 
il  nome  di  ritmi  circalunaaiani.  Gli  orologi  biologici  regolati  su 
tale  evento  naturale  hanno  un'importanza  notevole  per  la  so- 
pravvivenza, in  quanto  avvertono  anzitempo  dei  cambiamenti 
regolari  dell'ambiente.  Organismi  filogeneticamente  semplici, 
quali  i crostacei,  o addirittura  alghe  uniccllulari,  prescntaito 
chiaramente  questa  duplicità  spettrale.  La  ritmicità  marcale  é in 
grado  di  mantenersi,  talora  per  periodi  prolungati,  anche  al  di 
fuori  dcH'habìtat  naturale,  ed  è più  persistente  dei  ritmi  solari; 
anche  dopo  la  sua  abolizione,  l'oscillazione  del  ritmo  mareale 
può  essere  facilmente  rievocata  per  mezzo  di  stimoli  parziali  e di 
breve  durata;  per  es.,  il  raffreddamento  o le  variazioni  della 
temperatura  ambientale,  l'inondazione  periodica,  l'aumento  del- 
la pressione  idrostatica,  la  modificazione  della  composizione 
chimica  dell'acqua  o la  disponibilità  di  ossigeno. 

Nel  regno  animale,  sono  di  grande  importanza  anche  i ritmi 
infradiani  che  coinvolgono  il  comportamento  riproduttivo  e quel- 
lo sociale,  imponendosi  come  elemento  critico  per  la  sopravvi- 
venza della  specie.  Ad  es..  periodi  sedentari  e (triodi  di  noma- 
dismo. secondo  una  successione  temporale  ricorrente  e precisa 
che  fa  parte  di  un  sincronismo  assai  perfezionato  con  le  condi- 
zioni ecologiche,  sono  stati  documentati  per  specie  diverse  di 
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formiche  cxtrscuropce.  Ometto  di  crescente  attenzk)ne  sono  i 
ritmi  cirauuuuUi  di  uccelli  e mammiferi;  il  tennifle  identifica 
quei  comportamenti  ddici  che  hanno  un  perkxlismo  di  circa  365 
giorni. 

La  dipendenza  stagionale  dell'atliviti  ri|Moduttiva  i stata  do- 
cumentata con  studi  sistematici  della  funzione  gonadica  in  ani- 
mali  appartenenti  ai  più  vari  ecosistemi.  La  ricerca  cronobtologi> 
ca  va  oggi  orientandosi  sulla  definizione  dei  meccanismi  neu- 
roendocnni  che  mediano  le  informazioni  ambientali  e organizza* 
no  il  «programma  genetico»  della  funzione  sessuale  con  i relati- 
vi comportamenti  sociobiologici  (ad  es.,  crescita  stagionale  delle 
corna  nei  cervi  maschi:  dominanza  neH'ambito  di  un  branco, 
etc.)  È chiaro  che.  per  molte  specie,  un  importante  sincronizza- 
tore stagionale  t rappresentato  dal  odo  vitale  delle  piante;  la 
drastica  riduzione  del  manto  fogliare  e dell'ecosistema  correlalo 
(insetti),  insieme  alla  riduzione  del  fotoperiodo  e all'abbassa- 
menio  della  temperatura,  fa  sì  che  numerose  specie  aviarie  mi- 
grino neirautunno-invemo  verso  climi  più  temperati  e che  altre 
spcac  Si  organizzino  per  il  letargo  invernale. 

Proprio  il  letargo  rappresenta  un  caso  paradigmatico  di  rias- 
selio  (resetttnji)  ncuroendocrino  drcannuaJe  estremamente  com- 
plesso; Si  ha  una  completa  trasformazione  metabolica  che  chia- 
ma in  causa,  non  soltanto  il  complesso  funzionale  ipotalamo- 
tpofìsano.  ma  l'intero  spettro  degli  ormoni  gasiroentcnd  c delle 
secrezioni  correlate  (insulina,  produzione  di  enzimi  digestivi, 
secrezione  biliare).  Pepiidi  oppioidi  ad  azione  morfìnosimilc. 
come  la  ^cndorfìna,  aumentano  vistosamente  nel  corso  del  le- 
targo (la  loro  azione  è critica  per  la  deaffereniazione  sensitiva, 
ma  anche  per  radattamento  metabolico  di  cui  sopra)  per  poi 
diminuire  in  primavera  all'epoca  del  risveglio. 

L'attività  della  pineale  si  comporta  in  modo  analogo  c.  anzi, 
la  mclatonina  apparentemente  precede  — nel  suo  profilo  oscil- 
larne — gli  eventi  stagionali,  come  se.  in  ragione  della  sua  foto- 
sensibilità. dovesse  segnalare  airorganismo  la  neces-sità  del  ria- 
dattamento prima  che  la  situazione  ambientale  si  ripercuota 
negativamente  sulla  spede  (si  è parlato  di  «radar  biochimico»). 
Sofisticati  meccanismi  di  controllo  dei  ritmi  drcannuali  hanno 
indubbia  importanza  evolutiva.  Nella  «zebra»  australiana,  ad 
cs..  la  stagione  riproduttiva  è segnalata  da  mcccani.smi  legati  alk 
precipitazioni  piovose,  che  coinvolgono  la  regolaziime  idroelet- 
trolitica degli  animali  e che  si  esprimono  solo  se  vi  à una  comu- 
nanza di  gruppo,  mentre  sono  pressoché  inesistenti  ne^i  animali 
isolali.  In  questo  caso.  Taumemo  delle  gonadotropine  che  favo- 
risce l'ovulazione  e la  spermatogcnesi  niKtte  un  programma  sin- 
cronizzato sia  dall'esterno  sia  daireocefalo  stesso  (attività  soda- 
le) in  modo  non  soltanto  importante  per  il  manienimento  della 
specie,  ma  anche  molto  economico  sul  piano  energetico.  Si  ha. 
infatti,  una  precisa  «fìnesira»  riproduttiva  nel  corso  dell'anno  e 
gli  animali  sono  preparali  a nutrire  la  prole  nella  stagione  più 
favorevole 


Ritni  bkulogid  BeU^aomo 

Anche  nella  specie  umana  numerose  funzioni  somatiche  e 
manifestazioni  comportamentali  hanno  evidente  anda- 
mento ritmico.  Differenze  interindividuali  nella  routine 
sodale,  ad  es.  adattamenti  a modificazioni  dciraltemanza 
sonno-veglia,  oppure  prestazioni  psicofìsiche  più  soddi- 
sfacenti in  certe  ore  del  giorno  piuttosto  che  in  altre 
(soggetti  «mattinieri»  oppure  «serotini»)  sono  contro- 
prove che  esiste  un  programma  drcadiano  non  univoco. 
Come  regola  generale,  peraltro,  queste  osdilazioni,  per 
cui  il  picco  di  benessere  e/o  de)  miglior  rendimento  cade 
presto  oppure  tardi  durante  il  periodo  giornaliero,  non 
danneggiano  in  modo  significativo  l'attività  quotidiana.  In 
altre  parole,  si  è di  fronte  a markers  di  una  struttura  dr- 
cadiana  molto  articolata  e di^erenziata  anche  sul  piano 
genetico,  come  è logico  attendersi  in  una  specie  qual  è 
quella  umana,  che  ha  raggiunto  un  grado  coù  sofisticato 
di  organizzazione  sociale.  D'altro  canto,  i condizionamen- 
ti da  parte  di  fattori  non  gcnetid  (patrimonio  individuale 
di  memoria,  di  critica,  di  realizzazione  sodale,  di  scelte 
affettive),  nonché  l'esistenza  di  sincronizzatori  obbligati 
(orari  di  lavoro,  trasporti,  condizioni  contrattuali,  etc.) 


rendono  estremamente  plastica  la  risposta  del  singolo 
individuo  a variazioni  anche  rapide  e disordinate  delle 
condizioni  ecologiche  c fanno  sì  che.  anche  sotto  questo 
punto  di  vista,  l'uomo  possa  definirsi  il  più  adattabile  ira 
i mammiferi. 

Neirambito  della  cronobiologia  umana,  ha  assunto  par- 
ticolare rilievo  lo  studio  dei  ritmi  endocrini.  Ciò  è dipeso, 
innanzilutlo.  dal  continuo  progresso  delle  tecniche  di 
laboratorio  (in  primo  luogo  quelle  radioimmunologìche) 
che  ha  consentito  di  dosare  in  modo  accurato  e preciso 
ormoni  presenti  nel  sangue  periferico  in  concentrazioni 
infìniicsimali,  riconoscendone  il  comportamento  ritmico. 
Di  qui  rinieressc  a studiare  i meccanismi  coinvolti  nel- 
Torganizzazione  periodica  e le  eventuali  alterazioni  pato- 
logiche. È logico  pensare,  infatti,  che  la  disorganizzazio- 
ne dei  ritmi  endocrini  si  riverberi  a livello  degli  organi 
bersaglio  in  un  controllo  non  coordinato  dell'attività  me- 
tabolica; ne  deriverebbe  un  deterioramento  funzionale  c, 
in  ultima  analisi,  una  ridotta  resistenza  di  fronte  a eventi 
lesivi  di  vario  genere. 

Va  ancora  detto  che  la  cronofarmacologia  endocrina  è 
in  rapidissimo  sviluppo.  Risalgono  agli  anni  '60  le  prime 
segnalazioni  che  ormoni  o farmaci  interferenti  con  l'equi- 
librio ormonale  hanno  effetti  profondamente  diversi  in 
funzione  dell'era  e/o  del  giorno  di  somministrazione.  Da 
allora  si  è fatta  molta  strada;  ci  si  affaccia  oggi  all'era 
della  somministrazione  computerizzata  di  farmaci.  E an- 
che qui,  tra  le  prime  molecole  proposte  per  una  terapia 
individualizzata  vi  sono  ormoni  e analoghi  ormonali.  Per 
alcuni  ormoni  peptidici.  vi  sono  evidenze  di  azioni  diame- 
tralmente opposte  in  funzione  dell'ora  o del  giorno  ma 
anche  della  successione  ritmica  o non  della  somministra- 
zione (iniezione  pulsatile  con  successione  ritmica  oppure 
infusione  continua,  v.  sotto).  In  queste  circostanze,  è 
chiaro  che  Tutilizzatorc  clinico  dell'ormone-farmaco  non 
può  prescindere  dalle  conoscenze  cronobiologichc  di 
base.  Com'é  intuibile,  esistono  ritmi  di  secrezione  ormo- 
nale di  tipo  ultradiano,  circadiano  t infradiano  (composi- 
zione spettrale).  Fra  i primi,  si  può  citare  la  secrezione 
pulsatile  di  Gn-RH  ipotalamico.  già  ricordata  in  prece- 
denza. che  a sua  volta  determina  la  liberazione  altrettan- 
to pulsatile  di  gonadoiropina  LH  daH'ipofisi  anicrìore.  Il 
periodismo  non  è rigido;  é grosso  modo  compreso  fra  60 
e 100  min,  cosicché  questa  modalità  di  secrezione  è stata 
anche  definita  circoraria.  La  presentazione  intermittente 
(rìtmico-ultradiana)  del  Gn-RH  alle  cellule  gonadotropi- 
nosecemenii  é condizione  indispensabile  per  una  corretta 
ovulazione  e per  la  mi^iore  efficienza  ^rmio^netica. 
Mentre  venivano  definite  le  caratteristiche  fisiologiche 
delia  pulsatilità  gonadotropinica,  si  è fatto  strada  il  con- 
cetto che  la  ritmicità  a periodo  di  circa  90  min  sia  un 
evento  biologico  di  base  importante  per  Taltemanza 
REM/non-REM  del  sonno  (v.)  e per  diverse  funzioni 
neurovegetative.  Creste  acquisizioni,  e il  fatto  che  la 
maturazione  puberale  in  entrambi  i sessi  presuppone  un 
corretto  programma  pulsatile  del  Gn-RH  nelle  ore  del 
sonno,  hanno  delineato  un  campo  di  ricerca  della  crono- 
biologia  umana  che  coinvolge  i rapporti  psiche/funzione 
riproduttiva  e che  può  fornire  luce  sui  meccanismi  re- 
sponsabili di  importanti  alterazioni  del  ciclo  mestruale 
(amenorree  cosiddette  psicogene  e amenorree  collegate  a 
disturbi  del  comportamento  alimentare). 

Per  molti  ormoni,  l'organizzazione  secretoria  di  tipo 
pulsatile  0 episodico,  più  o meno  articolata  in  successioni 
ritmiche  ultradiane,  viene  a inserirsi  in  un  programma 
ritmico  chiaramente  circadiano.  È il  caso  deH’ACTH,  del 
GH,  della  prolattina,  di  numerosi  steroidi,  delle  cateco- 
lamine,  tanto  per  citare  alcuni  esempi.  La  secrezione 
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Fig.  6.  Ritmi  drauinuali  in  gk>- 
vtni  di  sesto  maschik  in  buone 
condizioni  di  salute:  acrofaso- 
granuna  (a  sinistra)  e indicazio- 
ne  delle  ampiezze  dei  ritmi  (a 
destra)  con  i rispettivi  limiti  di 
confidenza  statistica;  l'ampiezza 
dei  ritmi  i espressa  in  percen- 
tuali della  media  annuale  calco- 
lata sui  valori  delle  24  h.  Per  la 
prolattina  plasmaiica  non  i stata 
dimostrata  l'esistenza  di  un  rit- 
mo circannuale  statisticamente 
siraifìcativo.  (Da  Reinberg  et  al., 
riaisegnata). 


endocrina  circadiana  è oggi  ritenuta  un  aspetto-cardine 
della  struttura  temporale  dcH’organismo.  L'attività  meglio 
caratterizzata  è certamente  quella  surrenalica.  La  produ- 
zione riimico-circadiana  del  cortisolo  appare  strettamente 
correlata  aH’anaiogo  comportamento  deH'ACTH  e,  più  in 
generale,  a un  programma  ritmico  di  processing  intraipo- 
fisario  della  molecola  progenitrice  di  pro-opiomelanocor- 
tina  (POMO).  Esso  prevede  un  caratteristico  andamento 
della  produzione  e liberazione  ormonale  con  acrofase 
(picco  massimo)  nelle  ore  noitumo-mattinali  immediata- 
mente precedenti  al  risveglio.  Vale  la  pena  sottolineare 
che  l'attività  ciclica  surrenalica  è organizzata  in  tal  modo 
su  base  endogena  in  preparazione  alPattività  quotidiana, 
non  rappresentando  quindi  una  risposta  adattativa  all'at- 
tività stessa  c/o  aH'ambicntc  ecologico.  Parecchie  aree 
del  S.N.C.  intervengono  a conferire  ulteriore  plasticità 
aH'azione  dell'ACTH  attraverso  una  rete  di  meccanismi 
che  coinvolgono,  come  già  ricordato,  la  pineale  e i nuclei 
soprachìasmatici,  e che  possono  influenzare  la  sintesi  del- 
lo specifico  releasing  hormone  ipotalamico  (Corticotropìn' 
Releasing  Hormone,  CRH)  oppure  che  possono  operare 
più  a valle,  a livello  ipofisario  o anche  surrenalico. 

Il  conisolo  è un  segnale-guida  o.  meglio,  un  «sincro- 
nizzatore endogeno».  In  altri  termini,  la  secrezione  glico- 
conicoide  appare  in  grado  di  mantenere  in  fase  tutta  una 
serie  di  attività  metaboliche  ritmiche  (oscillazioni  di 
numerosi  enzimi  epatici,  ritmi  deU'attività  glicolitica  cel- 
lulare) e di  coordinare  ikI  modo  temporalmente  più  ap- 
propriato molte  funzioni  organismiche  di  difesa  (ritmo 
del  numero  di  linfociti  ed  eosinofìli  del  sangue  periferico, 
ritmi  di  proliferazione  di  precurson  emopoietici  a livello 
midollare,  ritmi  funzionali  di  effettori  immunologici) 
(fig.  6).  In  quest'azione  di  coordinamento  cronobiologico, 
il  cortisolo  è certamente  affiancato  da  altri  ormoni  che 
agiscono  in  modo  complementare  e interdipendente.  Fra 
questi  si  segnalano  le  catecolamine,  la  prolattina  e l'or- 
mone dell'accrescimento  (GH).  molecole  tutte  influenza- 
te in  modo  complesso  dal  S.N.C.  e dalPaltemanza  son- 
mvvcglia. 

Anche  Fattività  delle  cellule  di  Leydig  nell’uomo  adul- 
to è tipicamente  ritmico-arcadiana;  sia  il  testosterone  sia 

1583 


il  17-idrossiprogesterone  oscillano  nel  sangue  periferico 
con  livelli  massimi  ikIIc  ore  mattutine  c con  nadir  nelle 
ore  del  tardo  pomerìggio  e della  prima  metà  della  notte. 

Dev'essere  infine  ricordata  l'importanza  dei  ritmi 
endocrini  infradiani.  Prescindendo  dal  ciclo  mestruale 
(v.  OVAIO,  fisiologia)  è pertinente  ricordare  come  solidi 
dati  sperimentali  documentino  la  presenza  di  ritmi  cir- 
cannuali  anche  nella  specie  umana.  Si  è già  detto  che  in 
molli  mammiferi  l’organizzazione  della  vita  riproduttiva  è 
tipicamente  circannuale,  con  importanti  variazioni  stagio- 
nali dèi  livelli  plasmatici  di  gonadotropine  e degli  steroidi 
sessuali.  Componenti  drcannuali  emergono  anche  nell'at- 
tività sessuale  umana,  particolarmente  nel  sesso  maschile 
(fig.  6).  Interessanti,  in  questa  prospettiva,  sono  il  rilievo 
di  un  ritmo  circannuale  del  testosterone  piasmatico  in 
maschi  adulti  normali  e il  riconoscimento  di  vistose  varia- 
zioni stagionali  nella  risposta  testicolare  alla  stimolazione 
con  gonadotropina  esogena  in  accordo  con  analoghe  va- 
riazioni rilevate  nella  scimmia  Rhesus.  Nella  donna  in  età 
riproduttiva,  anche  i livelli  di  prolattina  circolante  sono 
articolati  in  senso  circannuale,  mentre  non  lo  sono  nel 
sesso  maschile.  Se  tale  articolazione  interferisca  nel  pat- 
tern ovuiatorìo.  in  qualche  misura  condizionando  la  ma- 
turazione follicolare  e favorendo  così  la  comparsa  di  sta- 
gioni ovulatorìe  analoghe  a quelle  descrìtte  negli  ovini,  è 
un'ipotesi  di  lavoro  per  ricerche  d'ordine  eugenetico.  È 
stato  osservato,  infatti,  che  sia  le  nascite  cosiddette  nor- 
mali, sia  quelle  di  feti  disgenetici  si  presentano  con  evi- 
dente, caratteristico  andamento  stagionale.  Ritmi  circan- 
nuali  sono  evidenziabili  anche  nella  secrezione  corticosur- 
renalica.  in  particolare  in  quella  degli  steroidi  gliooattivì. 
I dati  reperìbili  sono  concordi  nell'indicare  una  produzio- 
ne di  cortisolo  nei  mesi  freddi  rispetto  a quelli  caldi;  an- 
che i livelli  di  ACTH  sono  apparentemente  più  alti  d'in- 
verno. È logico  pensare  che  Foscillazione  stagionale  del 
cortisolo  [^asmatico  sia  importante  per  sincronizzare  in 
modo  appropriato  aspetti  circannuali  dì  alcune  funzioni 
metaboliche  e immunologichc  che  Foitnone  organizza  già 
in  senso  circadiano. 

In  conclusione,  la  definizione  della  mappa  di  attività 
ritmiche,  comprensiva  delle  oscillazioni  ultra-,  circa-  e 
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infradiane  è appena  all'inizio  nella  specie  umana.  L'obiet* 
tivo  a breve  scadenza  della  cronobiologia  resta  Tindivi* 
duazione  con  studi  sistematici  dei  meccanismi  neuroen* 
docrini  di  controllo  dei  ritmi,  non  solo  per  migliorare  le 
conoscenze  biologiche,  ma  per  potenziare  le  applicazioni 
cliniche.  Questa  impostazione  concettuale  è fondamentale 
per  l’uso  di  farmaci  o protocolli  terapeutici  in  grado  di 
interferire  con  l'organizzazione  ritmica  dell'organismo. 

Applkazioai  diagnostiche  e tenpentkhe  del  ritmi  bioio* 

La  necessità  di  considerare  la  struttura  temporale  dell'or- 
ganismo come  unità  armonica  che  non  deve  essere  turba* 
ta  e che  deve  essere  recuperata  in  presenza  di  malattia  è 
oggi  un  punto  qualificante  del  ragionamento  clinico.  La 
presenza  di  uno  spettro  di  r.  b.  interagenti  fra  loro  pone 
spesso  in  discussione  i concetti  più  tradizionali  della  co- 
siddetta regolazione  «omeostatica»;  l'approccio  cronobio- 
logico consente,  tra  l'altro,  una  più  precisa  definizione 
patogenctica  di  diverse  malattie  e.  conseguentemente, 
scelte  terapeutiche  più  razionali  e individualizzate. 

Da  un  punto  di  vista  diagnostico,  è intuitivo  come  le 
nuove  acquisizioni  aonobiologichc  abbiano  portato  alla 
rìdefinizione  del  concetto  di  normalità  per  numerose  va- 
riabili biochimiche.  In  altri  termini,  i valori  cosiddetti 
«normali»  vanno  riferiti  non  soltanto  alta  metodologia 
impiegata,  alle  modalità  del  campionamento  oppure  al 
range  di  risultati  ottenuti  in  specifiche  popolazioni  di  rife- 
rimento, ma  anche  al  momento  temporale  in  cui  è stato 
effettualo  il  prelievo  o l’esame  diagnostico  in  oggetto.  Le 
analisi  rìtmometrìche  applicate  a popolazioni  di  riferi- 
mento consentono  di  definire  i cosiddetti  cronodesmi 
(fìg-  7)i  con  cui  possono  essere  definiti  i valori  normali  di 
una  specifica  funzione  nelle  varie  ore  della  giornata  o nel- 
le diverse  stagioni  dell'anno.  L'uso  dei  cronodesmi  con- 
sente una  più  corretta  discriminazione  tra  dati  patologici 
e non.  £ stato  visto,  infatti,  che  numerosi  parametri  ema- 
tochimici, se  misurati  su  un  singolo  prelievo  ematico, 
possono  risultare  falsamente  aumentati  o diminuiti  rispet- 
to al  cosiddetto  range  di  normalità,  ma  perfettamente 
fisiologici  se  si  considera  la  variabile  ritmica  e la  relativa 
fase.  Né  va  dimenticato,  ad  es.,  il  possibile  inserimento  di 
un  occasionale  prelievo  al  vertice  o alla  base  di  un  picco 
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Fig.  7.  Rappresentazione  di  un  cronodesmo  che  illustra  i vaniaa- 
gì  rispetto  ai  tradizionali  valori  di  riferimento  non  qualificati  da 
un  punto  di  vista  temporale. 
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secretorio,  nel  caso  si  abbia  di  fronte  un'attività  endocri- 
na organizzata  in  maniera  pulsatile.  Di  qui  l'opportunità 
di  disporre,  per  molti  dosaggi  ormonali,  di  un  certo  nu- 
mero di  prelievi  seriati,  ferma  restando  la  prioritaria  va- 
lutazione clinica  della  richiesta  laboratoristica  e una  cor- 
retta analisi  costi/benefki,  cosi  da  programmare  l’approc- 
do  cronobiologico  ai  casi  di  reale  utilità. 

Vi  sono  condizioni  cliniche  che  possono  essere  diagno- 
sticate con  semplid  esami  impostati  cronobiologicamente; 
ad  es..  la  sindrome  di  Cushing  con  un'unica  somministra- 
zione di  desametasone  temporìzzata  nelle  ore  lardoserali 
{single-dose  suppression  tesi  di  Nugent),  oppure  il  nani- 
smo da  difetto  secretorio  di  GH  con  la  dimostrazione  del- 
l'assenza del  picco  notturno  nelle  prime  ore  dì  sonno, 
oppure  ancora  la  condizione  di  anovularietà  col  dosaggio 
del  progesterone  piasmatico  nella  seconda  metà  del  dclo 
mestruale.  Ma,  indipendentemente  da  questi  aspetti  più 
noti  della  patologia  endocrina,  va  detto  che,  di  per  sé, 
l'instaurarsi  di  una  malattia  può  determinare  la  desincro- 
nizzazione o,  comunque,  il  turbamento  dell'equilibrio  fra 
diverse  variabili  ritmiche.  Lo  stato  di  disrìtmia  si  riper- 
cuote in  senso  peggiorativo  per  l'andamento  clinico  e può 
anche  condizionare  risposte  armmale  alla  somministrazio- 
ne di  farmaci.  In  queste  circostanze,  anzi,  il  farmaco 
come  tale  può  acquisire  un  ruolo  di  sincronizzatore  artifi- 
ciale (soprattutto  se  viene  somministrato  con  scadenze 
temporali  precise);  in  altri  termini,  la  disrìtmia  può  cau- 
sare una  sostanziale  «fragilità»  nel  riconoscimento  dei 
sincronizzatori,  cosicché  risultano  privilegiati  segnali  che 
fisiologicamente  sono  secondari  o che  sono  nuovi,  com’è 
il  caso  dei  farmaci.  In  questo  senso,  il  recupero  delle 
normali  gerarchie  ritmiche  può  essere  importante  per  la 
guarigione.  Esistono  ormai  numerose  evidenze  cliniche 
che  confermano  la  relazione  disritmia/malattia.  Ad  es.,  in 
alcune  malattie  neuropsichiche  (depressione,  distimie, 
schizofrenia,  sindrome  di  Alzheimer),  nelle  quali  sorK> 
evidenti  alterazioni  del  riconoscimento  dei  sincronizzatori 
e deH'adattamento  socioambientale,  esistono  vistose 
anomalie  dei  r.  b.  e della  risposta  ai  farmaci.  È anche 
interessante  notare  come  in  queste  stesse  malattie  siano 
state  documentate  anomalie  ^1  controllo  immunologico 
generale,  che  possono  rendere  ragione  di  complicanze 
somatiche  o addirittura  di  un 'aumentata  suscettibilità  alla 
patologia  neoplastica. 

In  accordo  con  questa  impostazione  corKettuale,  si  può 
dire  che  la  condizione  di  equilibrio  della  struttura  tempo- 
rale deH'organismo  {euritmia)  sia  parte  integrante  del 
concetto  di  salute  come  «stato  di  benessere».  Akune  si- 
tuazioni di  turbamento  óeìVeuritmia  possono  essere  indi- 
viduate in  rapporto  a particolari  condizioni  di  lavoro.  Già 
oggi  la  cronot^logia  ha  importanti  applicazioni  nel  cam- 
po dell'igiene  del  lavoro  e della  medicina  preventiva  per 
valutare  rìschi  a breve  e lunga  scadenza  in  operatori  sot- 
toposti a rimaneggiamenti  ricorrenti  dei  sincronizzatori 
socioecologici  (lavoro  a turni,  voli  transmerìdiani).  È sta- 
to documentato  che  tra  i lavoratori  sottoposti  a turni  set- 
timanali. quelli  che  presentano  più  evidente  patologìa 
psicosomatica  hanno  minore  capacità  di  adattamento 
cronobiologico  ai  continui  slittamenti  del  dclo  attività-rì- 
po^.  Ulteriori  applicazioni  dello  studio  multifrequenziale 
dei  ritmi  sono  prevedibili  nel  prossimo  futuro  in  ra^one 
del  progresso  tecnologico.  Negli  anni  '80  il  monitoraggio 
Holter  dell'ECG  ha  già  rivoluzionato  la  diagnostica  car- 
diologica delle  aritmie,  consentendo  una  più  predsa  defi- 
nizione degli  eventi  bioelettrid  cardiad  nell'arco  delle 
24  h e un  trattamento  temporìzzato  (fig.  8).  Nuove  gene- 
razioni di  strumenti  sono  in  arrivo  per  il  monitoraggio 
continuo  della  pressione  arteriosa,  della  temperatura  cor- 
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Fig.  8.  Varìunoni  circadiane  nella  freouenza  di  episodi  di  sopra- 
slivellamcnto  del  tratto  ST  (n  » 234  episodi)  in  pazienti  con 
angina  di  Prinzmetal.  Il  numero  di  anomalie  elettrocardiografì- 
che  registrate  in  ciascuna  ora  del  giorno  è significativamente  più 
alto  durante  le  ore  del  riposo  notturno,  con  picco  corrisporKlen- 
te  alle  ore  03:00.  (Da  Kuroit^e,  in  Reinbfrg  A.,  Smolenskv  M., 
Biological  Rhvtms  and  Medicina.  I9SS). 


porca,  della  frequenza  cardiaca,  dell'attività  muscolare. 
Si  tratta  di  apparecchiature  microcomputerìzzate.  f>ortati> 
li.  senza  apprezzabile  interferertza  con  la  routine  di  vita, 
che  consentono  di  immagazzinare  e calcolare  dal  punto  di 
\ista  ritmometrìco  i relativi  valori  misurati  a intervalli 
brevissimi  e in  modo  atraumalico.  È prevedibile  che  il 
loro  impiego  sarà  prezioso  per  molteplici  aspetti  della 
medicina  preventiva  c curativa. 


p»rtock>  dpi  ritmo  porlodo  dti  ritmo 

(•d«»  24hl  lodo*  24hl 


Fig.  9.  Schema  illustrante  la  possibilità  di  ottimizzare  i risultati 
terapeutici  variando  la  dose  di  un  farmaco  In  funzione  dell'ora 
di  somministrazione.  Effetti  diversi  sono  ottenibili  sommini* 
sirando  la  stessa  dose  in  ore  diverse. 


Un  ulteriore  aspetto  merita  considerazione;  si  tratta 
delle  sempre  più  numerose  applicazioni  in  clinica  delle 
acquisizioni  di  cronofarmacologìa.  Si  intende  con  questo 
termine  lo  studio  degli  effetti  dei  farmaci  in  funzione  del* 
la  loro  somministrazione  temporizzata.  nonché  la  ricerca 
dei  loro  effetti  suIKorganizzazione  bioritmica  dell’crgani* 
smo.  Per  molti  farmad  la  velocità  di  assorbimento  e quel* 
la  di  metabolizzazione  non  sono  costanti  nel  tempo  ma 
variano  in  modo  ritmico  (e  quindi  prevedibile)  in  ragione 
delle  oscillazioni  funzionali  endogene  (ad  es.,  dei  sistemi 
enzimatici  epatici).  Variazioni  circadiane  della  biodispo- 
nibilità rendono  ragione  di  effetti  diversi  di  un  dato  ùr* 
maco  somministrato  al  mattino  oppure  alla  sera  (fìg.  9); 
d’altra  parte,  effetti  diversificati  nell'arco  delle  24  h pos- 
sono essere  la  conseguenza  di  variazioni  ritmiche  della 
sensibilità  al  farmaco  di  un  dato  sistema  biologico  (cro- 
nofstfsia)  oppure  della  modificazione  di  attività  della  so- 
stanza in  rapporto  a particolari  momenti  funzionali  (ero- 
noergia)  (tab.  II).  Numerose  sono  le  dimostrazioni  nella 
specie  umana;  la  cronofarmacologìa  circadiana  coinvolge 
parecchie  sostanze  di  comune  impiego  clinico  (istamina. 
salicilati,  etanolo,  derivati  steroidei,  farmaci  antidepressi- 
vi. analgesici,  antimitotici,  etc.).  Come  già  s'é  accennato, 
è possibile  ottenere  effetti  farmacologici  vistosamente 
diversi  in  funzione  della  somministrazione  ritmica  o non 
di  un  farmaco.  L'impiego  clinico  degli  analoghi  del 
Gn-RH  ha  dimostrato  come  microdosi  di  pcptidc  inietta- 
te in  modo  circorario  a mezzo  di  «ùstemi  di  infusione 
temporalmente  programmati,  siano  molto  efficaci  per 
indurre  l'ovulazione  in  casi  di  amenorrea  ipotalamica  o 
per  promuovere  la  spermatogenesi  in  casi  di  ipogonadi- 
smo  ipogonadotropo  maschile.  Le  stesse  dosi,  sommini- 
strate in  modo  tradizionale  o infuse  in  modo  continuo, 
sono  inefficaci  o addirittura  danno  luogo  all'effetto  oppo- 
sto, inducendo  un'inibizione  anziché  una  stimolazione 
deH'assc  ipofisogonadico. 

Un  settore  in  cui  le  conoscenze  di  cronofarmacologìa  si 
sono  rivelate  molto  utili  é quello  dell'ottimizzazione  della 
terapia  con  corticosteroidi.  In  considerazione  del  ritmo 
circadiano  della  cortisolemia,  dei  meccanismi  complessi 
che  la  regolano  e del  significato  di  sincronizzatore  endo- 
geno che  ha  la  secrezione  glicocorticoidc,  una  corretta 
terapia  corticosteroìdea,  soprattutto  se  é prolungata  per 
mesi,  deve  necessariamente  essere  qualificata  sul  piano 
temporale.  La  base  razionale  di  questo  concetto  terapeu- 
tico è stata  realizzata  da  preparazioni  cosiddette  crono- 
piuricorricoidi  ad  assorbimento  frazionato,  in  grado  di 
assicurare  livelli  di  farmaco  elevati  nelle  ore  diurne  c 
minimi  in  quelle  notturne,  tali  da  non  interferire  con  la 
secrezione  endogena  e,  in  particolare,  con  la  fase  circa- 
diana di  attivazione  notturno-mattinale.  L’esperienza  cli- 
nica indica  che  il  corretto  approccio  cronobiologico,  rea- 
lizzabile con  l'uso  di  tali  preparazioni,  oltre  a consentire 
il  risparmio  deU'organizzazione  ritmica  endogena,  realiz- 
za risultati  terapeutici  sovrapponibili  a quelli  di  dosi  net- 
tamente maggiori  somministrate  in  modo  tradizionale. 

Un'altra  applicazione  clinicoterapeutica  della  ricerca 
cronobiologica  è quella  della  cosiddetta  cronizzazione.  11 
concetto  è quello  di  migliorare,  attraverso  il  riassetto^ 
{resetting)  della  struttura  temporale,  efficienza  c resistcn-* 
za  dell'organismo.  In  questo  campo  l'uso  di  ormonoderì- 
vati  è del  tutto  originale  in  quanto  non  é sostitutivo  di 
carenze  endogene  né  ricerca  effetti  farmacologici  specifi- 
ci; l’uso  di  un  sincronizzatore  farmacologico  (c^i  e tempi 
appropriati)  tende  a rafforzare  l'attività  oscillante  e a im- 
pedirne la  desincronizzazione,  opponendosi  a eventi  eso- 
geni o endogeni  che  risultino  perturbatori  della  generale 
euritmia.  Il  riassetto  della  struttura  temporale  circadiana  è 
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TAB.  U.  CONCETn  GENERALI  DI  CRONOFARMACO- 
LOGIA  CLINICA 


sincronizzazione  del  soggetto  i 

+ I fattori  ambientali 

tcmporizzazione  della  somministrazione  1 
+ 

variazioni  circadiane  dei  processi  metabolici 

CTonestesia  del  sistema  biologico  bioperìodicità 

y \ dell'organismo 

cronocineiica< >cronoergia 

dei  farmaci  o degli  alimenti 


Ottenibile  con  la  somministrazione,  in  sincronismo  con  la 
secrezione  endogena  di  ACTH  e con  l'acrofase  mattutina 
dell'asse  ACTH-surrene,  di  microdosi  corticotropiniche. 
Con  tale  intervento,  si  ottiene  in  primo  luogo  la  risincro- 
nizzazionc  degli  ormoni  surrenalici  e il  riassetto  di  altre 
variabili  correlate,  quali  la  temperatura  corporea,  il  ren- 
dimento psicofisico,  la  produzione  di  DNA  e RNA  cellu- 
lari. È stato  visto  come  l'iniezione  alle  7 del  mattino  di 
microdosi  di  eptadecapeptidc  sintetico  (ACTH  1-17), 
inserendosi  in  modo  complementare  allo  stimolo  endoge- 
no, possa  aumentare  l’efficienza  psicofisica  anche  di  sog- 
getti normali.  Nel  caso  dell’ACTH  1-17  non  è noto  se 
l'effetto  cronizzante  dipenda  esclusivamente  dalla  stimo- 
lazione temporizzata  della  secrezione  corticosurrenalica  o 
coinvolga  effetti  extrasurrcnalici.  In  animali  sperimentali, 
il  pretrattamento  cronizzante  è comunque  in  grado  di 
migliorare  la  tollerabilità  a farmaci  antimitotici,  riducen- 
do così  la  tossicità  di  protocolli  chemioterapici  e consen- 
tendo l'utilizzazione  di  schemi  ad  elevato  indice  terapeu- 
tico. È prevedibile  che  Tinserìmento  di  farmaci  cronizzan- 
ti  in  vari  protocolli  terapeutici  rappresenti  — nel  prossi- 
mo futuro  — uno  degli  aspetti  più  importanti  della  cro- 
nobiologia  clinica. 
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AL3ERTO  ANOEU  E GIOVANNI  CATTI 


RITTER,  ERITRODERMIA  DI 

F.  matadie  de  Ritter.  - i.  Ritter's  disease.  • t.  Rittersche 
Krankheit;  Dermatitis  exfoliaiiva  neonatorum.  • s.  enfer- 
medad  de  Ritter. 

Con  il  termine  di  eritrodermia  di  Ritter  veniva  in  passato 
indicata  una  sindrome  cutanea  acuta  del  bambino,  di  tipo 
eritrodermico-combustiforme,  di  origine  stafilococcica  e 
come  tale  inquadrabile  tra  le  piodermiti. 

L'affezione,  anche  denominata  «dermatite  csfoliativa 
del  lattante  di  Ritter  von  Rittersheim»  corrisponde  all'en- 
tità nosografica  modernamente  indicata  come  «sindrome 
combustiforme  stafilococcica»  o «SSSS»  (Staphylococcal 
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Scalded  Skin  Syndrome),  che  viene  trattata  alla  voce 
I.YF.I.L,  SINDROME  DI  (Vili,  2477),  a cui  si  rimanda  per 
ulteriori  notizie. 
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RIVERBERANTI  CIRCUITI 
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Definizione 

I circuiti  riverberanti  sono  vie  nervose  elementari  forma- 
te da  un  neurone  di  associazione,  o intcmcuronc,  che  dal 
neurone  a valle  ritorna  verso  il  neurone  a monte  o verso 
lo  stesso  neurone  a valle,  con  la  funzione  di  esercitare  sul 
neurone  stesso  un’azione  inibitrice,  eccitatrice,  o entram- 
be le  azioni. 

Fondamentalmente  si  descrivono  3 tipi  di  c.  r. 

1)  Circuiti  riverberanti  inibitori.  - Tali  circuiti  operano 
un  controllo  a feedback  negativo.  Cioè  le  efferenze  sono 
rinviate  indietro  per  selezionare  le  afferenze,  inibendo 
tutti  i messaggi  minimali  provenienti  da  neuroni  vicini. 

Sono  c.  r.  inibitori  le  vie  seguenti;  a)  via  della  cellula 
di  Renshaw,  nel  midollo  spinale;  b)  via  delle  cellule  ama- 
crine  della  retina;  c)  via  delle  cellule  dei  granuli  del  bul- 
bo olfattorio;  d)  via  corticocercbrale  di  Powell;  e)  via  del- 
le cellule  a canestro  dell’ippocampo;  /)  via  delle  cellule  a 
canestro  della  corteccia  cerebellare;  g)  via  inibitoria  della 
corteccia  cerebrale;  h)  via  inibitoria  della  sensibilità  cuta- 
nea. 

2)  Circuiti  riverberanti  eccitatori.  - Tali  circuiti  operano 
un  controllo  a feedback  positivo.  Cioè  le  efferenze  sono 
rinviate  indietro  per  rinforzare  le  afferenze,  eccitando 
tutti  i messaggi  minimali  provenienti  da  neuroni  vicini,  e 
in  tal  modo  amplificano  l’azione  principale. 

Sono  c.  r.  eccitatori  le  vie  seguenti;  a)  via  delle  cellule 
a pennacchio  del  bulbo  olfattivo;  b)  via  delle  cellule  di 
Martinotti  della  corteccia  cerebrale;  c)  via  delle  cellule 
della  sostanza  reticolare. 

3)  Circuiti  riverberanti  misti.  - Tali  circuiti  operano  un 
controllo  a feedback  automatico.  L'esempio  più  impior- 
tante  di  tale  tipo  di  circuito  è rappresentato  dall’ansa 
gamma. 

In  quasi  tutte  le  vie  sensitive  (ottica,  cocleare,  vestibo- 
lare, gustativa  e olfattiva)  esiste  un  contingente  di  fibre 
nervose  che  dai  centri  va  alla  periferia.  È generalmente 
ammesso  che  tali  fibre  esercitino  un  controllo  trofico  sul 
recettore  periferico.  Non  si  può  escludere  che  tali  fibre 
possano  altresì  rappresentare  il  substrato  morfologico  di 
c.  r. 

Circaiti  riverberaati  inibitori 

Nei  c.  r.  inibitori  l’inibizione  può  attuarsi  secondo  4 dif- 
ferenti modalità  (fig.  1). 

a)  Mediante  feedback:  meccanismo  attraverso  cui  espli- 
ca la  propria  azione  il  neurone  di  Renshaw  (fig.  1,  A).  Il 
neurone  di  Renshaw  ha  il  significato  funzionale  di  modu- 
lare la  scarica  dell’a-motoneurone  delle  coma  grigie  ante- 
riori del  midollo  spinale.  La  cellula  di  Renshaw  (2)  riceve 
un  collaterale  dell’assone  (4)  del  motoneurone  (1)  ed 
emette  un  piccolo  assone  che  contrae  sinapsi  con  lo  stes- 
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Fig.  1.  I prinapali  c.  r.  A)  Via  del  neurone  di  Renshaw;  1)  e 5) 
a-moloneurone;  2)  neurone  di  Ren^aw;  3)  as&one  deU’a-moto- 
neurone;  4)  collateraJe  deU'aasorw  deU’o^motoneurone.  B)  C.  r. 
a fetdforward:  l>2)  fibra  afferente  eccitatoria;  3)  intemeurone 
inibitore;  4-S)  neuroni  su  cui  esplica  l’azione  delrinierneuroDe 
inibitore.  Q Schema  di  inibizione  presinaptka:  1)  fibra  presi* 
naplica  inibitrice;  2)  fibra  eccitatrice;  3)  neurone  postsìnaMico. 
Z))  Schema  di  stna(»i  reciproca:  1)  cellula  mitrale;  2)  cellula  dei 
granuli  del  bulbo  olfattorio;  3)  sinapsi  inibitrice;  4>  sinapsi  ecci- 
tatrice; £)  Schema  di  un  c.  r.  eccitatorìo:  1-4*5)  cellule  olfattive; 
2)  cellula  mitrale;  3)  cellula  a pennacchio.  (Da  CavaUotti  e 
Amenta). 


so  motoneurone  (1).  Farmacologicamente  la  sinapsi  mo- 
toneurone-cellula  dì  Renshaw  è nicotinica  (colinergica  di 
tipo  nicotinico);  la  sinapsi  cellula  di  Renshaw-motoneu- 
ronc  è glicinergka. 

b)  Mediante  feedfonvard  (fig.  1,  B)\  tale  tipo  di  circui- 
to è presente  a livello  delia  corteccia  cerebrale  e cerebel- 
lare e neirippocampo.  Un  ramo  collaterale  di  una  libra 
afferente  eccitatoria  (1,2)  eccita  un  intemeurone  inibito- 
re (3)  che  inibirà  neuroni  posti  a valle  di  esso  (4,  5). 
Farmacologicamente  il  mediatore  chimico  delle  sinapsi 
inibitorie  dell'encefalo  è l'ac.  Y-aminobutirrico  (GABA). 
È bene  sottolineare  che  una  cellula  nervosa  possiede 
sempre  un  solo  mediatore  chimico,  per  cui  potrà  essere 
eccitatrice  o inibitrice,  mai  le  due  cose  contemporanea- 
mente (principio  di  Dale). 

c)  Mediante  inibizione  presinaptica  (hg.  1,  C).  Tale 
tipo  di  circuito  si  attua  preferenzialmente  nelle  vìe  nervo- 
se discendenti  e ascendenti,  nel  corpo  genicolato  laterale, 
nel  nucleo  ventrolaterale  del  talamo  e nel  nucleo  cunea- 


to.  L'inibizione  presinaptica  si  attua  grazie  aH'esistenza  di 
sinapsi  assoassoniche.  In  tali  sinapsi  le  fibre  presinaptiche 
inibitrici  (1)  determinano  una  riduzione  della  quantità  di 
mediatore  eccitatorìo  da  parte  della  sinapsi  ecdtatrìce 
(2),  ma  non  alterano  le  proprietà  elettriche  della  mem- 
brana dei  neurone  postsinaptico  (3).  Al  contrario,  nell'i- 
nibizione  postsinaptica,  un  mediatore  chimico  eccitatorìo 
iperpolarizza  la  membrana  del  neurone  postsinaptico. 

L'inibizione  presinaptica  obbedisce  a due  regole  fon- 
damentali: 1)  non  è selettiva  né  specifica  per  una  deter- 
minata zona,  ma  tende  a diffondersi;  2)  non  si  attua  ai 
livelli  superiori  (corteccia  cerebrale  e cerebellare),  ma  è 
molto  attiva  a livello  delle  afferenze  primarie. 

d)  Mediante  sinapsi  reciproche  (fìg.  1,  D):  tale  tipo  di 
circuito  si  attua  nella  vìa  delle  cellule  amacrine  della  reti- 
na, nelle  cellule  dei  granuli  del  bulbo  olfattorio  e nella 
via  dei  sistemi  corticocerebrali  di  Powell. 

Un  dendrite  secondario  di  una  cellula  mitrale  (1) 
prende  sinapsi  con  una  cellula  dei  granuli  del  bulbo  olfat- 
torio (2)  (cellule  inibitorie).  Pertanto,  in  una  stessa  si- 
napsi. una  porzione  (cellula  mitrale-cellula  dei  granuli)  è 
inibitoria  (3).  un'altra  porzione  (cellula  dei  granuli-cellu- 
la mitrale)  é eccitatoria  (4). 

Attraverso  questo  circuito  una  cellula  mitrale  può  ecci- 
tare una  cellula  dei  granuli,  che  a sua  volta  va  a inibire 
altre  cellule  mitrali  con  le  quali  contrae  »napsi. 

Circuiti  riverberanti  eccitatori 

Tra  i c.  r.  eccitatori  riveste  notevole  importanza  il  circui- 
to che  si  attua  tra  cellula  mitrale  e cellula  olfattiva,  me- 
diante l'interposizione  deirintemeurone  detto  cellula  a 
pennacchio  (fig.  1,  E). 

Da  una  cellula  olfattiva  (1)  origina  un  impulso  che 
raggiunge  la  cellula  mitrale  (2).  La  cellula  mitrale  contrae 
sinapsi  con  la  cellula  a pennacchio  (3),  che,  a sua  volta, 
ecciterà  altre  cellule  olfattive  (4,  S).  In  tal  modo  un  im- 
pulso originato  dalle  cellule  olfattive  verrà  proiettato  su 
altre  cellule  olfattive.  Questo  sistema  riverberante,  o si- 
stema di  amplificazione,  rappresenta  la  base  morfologica 
del  fatto  che  è sufficiente  una  minima  concentrazione  di 
una  sostanza  odorosa,  tale  da  eccitare  un  modestissimo 
numero  di  cellule  olfattive,  per  provocare,  attraverso  una 
continua  riverberazione  dello  stesso  stimolo,  una  sensa- 
zione attraverso  il  continuo  autoeccitamento  di  più  cellu- 
le olfattive.  In  effetti,  usando  diverse  concentrazioni  di 
alcol  etilico  è stato  dimostrato  che  per  provocare  una 
stimolazione  tattile  (da  freddo  per  evaporazione  dell'alcol 
etilico)  occorre  una  definita  quantità  pari  a 1.  Basta  1/3 
per  provocare  una  sensazione  gustativa  e basta  1/60.000 
per  provocare  una  sensazione  olfattiva:  questa  modestis- 
sima quantità  di  alcol  etilico  eccita  poche  cellule  olfatti- 
ve. ma,  attraverso  l'entrata  in  funzione  dei  c.  r..  si  assiste 
a un  autoeccitamento  di  numerose  altre  cellule  olfattive. 

Anche  le  vie  delle  cellule  di  Martinotti  della  corteccia 
cerebrale  e la  via  delie  cellule  della  formazione  reticolare 
^gia  del  bulbo  possono  essere  considerate  c.  r.  di  au- 
toeccitazione. mediante  i quali  lo  stimolo  nervoso  ridrco- 
la  continuamente  sulla  stessa  strada  e viene  così  ampliato 
interessando  cellule  vidne. 

In  realtà,  anche  i arcuiti  nervosi  di  autoecdtazione  o 
di  autorieodtamento  possono  essere  considerati  come  c. 
r.  Sì  tratta  di  vie  nervose,  presenti  spedalmente  a livello 
della  corteeda  cerebrale,  dove  formano  le  cosiddette 
«corone»  di  neuroni,  in  cui  gli  impulsi  nervosi  ridrcolano 
continuamente  passando  attraverso  serie  successive  di 
neuroni  che  formano  un  drcuito  nervoso  ad  anello  o a 
corona.  L'attività  nervosa  presente  in  uno  di  questi  dr- 
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culti  induce  eccitazione  di  un  circuito  vicino  e ciò  è alla 
base  dell'attività  elettrica  elementare  della  corteccia  ce- 
rebrale ed  è l'attività  di  base  che  si  rileva  con  un  esame 
elettroencefalografico. 

Circaiti  riverberanti  misti 

Sono  circuiti  nervosi  contemporaneamente  eccitatori  o 
inibitori  a seconda  delle  circostanze.  Essi  operano  pertan- 
to un  controllo  automatico  c permettono  di  modulare  la 
risposta.  L'ansa  gamma,  o circuito  muscolo  striato-midol- 
lo spinale-muscolo  striato  è l'esempio  più  significativo  di 
tale  tipo  di  c.  r.  misto. 

L'ansa  gamma  è la  via  nervosa  che  presiede  al  control- 
lo della  contrazione  del  muscolo  striato.  Essa  può  agire 
sia  in  senso  cccitatorio  che  in  senso  inibitorio.  Dai  fusi 
neuromuscolari  situati  aH’intemo  dei  muscoli  striati  par- 
tono informazioni  che  attraverso  le  fibre  nervose  afferenti 
propriocettive,  giungono  ai  centri  nervosi  (midollo  spina- 
le, centri  sottocorticali  c corteccia  cerebrale).  Da  qui  par- 
tono vie  discendenti  che  controllano  sia  il  motoneuronc  a 
che  il  motoneuronc  y. 

Il  motoneuronc  a provoca  la  contrazione  delle  fibre 
muscolari  striate  extrafusali,  mentre  il  motoneuronc  y 
provoca  la  contrazione  delle  fibre  muscolari  striate  intra- 
fusali.  Attraverso  tale  meccanismo  si  ha,  da  parte  dei 
centri  nervosi,  l'esatto  controllo  e l'esatta  modulazione 
della  contrazione  muscolare. 

I c.  r.  fanno  parte  dei  circuiti  nervosi  elementari  e at- 
traverso essi  il  sistema  nervoso  è in  grado  di  autoregolare 
la  propria  funzione. 
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Definizione 

Con  il  termine  di  rivolgimento,  o versione,  vengono  indi- 
cate quelle  manovre  ostetriche  mediante  le  quali  (attra- 
verso successivi  cambiamenti  della  situazione)  la  presen- 
tazione del  feto  viene  trasformata  in  un'altra,  che  si  con- 
sidera più  favorevole  per  il  successivo  espletamento  del 
parto,  spontaneo  od  operativo  (v.  parto). 

Versione  e r.  sono,  in  realtà,  sinonimi;  ma.  in  pratica, 
si  parla,  secondo  la  tecnica  impiegata,  di  una  versione 
per  manovre  esterne,  di  un  r.  per  manovre  interne  c di 
un  r.  per  manovre  miste,  interne  ed  esterne. 

Il  r.  viene  poi  distinto  in  cefalico  e podalico,  a seconda 
che  all'ingresso  del  bacino  materno  venga  portata  la  testa 
oppure  il  podice  del  feto. 

La  prima  menzione  del  r.  cefalico  ò contenuta  negli  scrìtti 
ippocratici  (v-iv  sec.  a.  C.).  mentre  quello  podalico  sembra  sia 
stato  ideato  da  Celso  (i  sec.  d.  C.)  per  estrarre  i feti  morti.  So- 
rano, vissuto  circa  50  anni  più  tardi,  esegui  questa  manovra 
anche  con  feto  vivo  e in  situazione  trasversale.  Mitanto  con  A. 
Pare  (xvi  sec.),  però,  il  r.  interno  podalico  si  affermava  definiti- 
vamente, divenendo  uno  degli  interventi  ostetrici  più  frequen- 
temente praticati.  D'altronde,  fino  alla  prima  metà  del  ‘700,  non 
vi  era  alcun  altro  modo  per  estrarre  il  feto,  perché  il  forcipe, 
che  probabilmente  era  stato  inventato  all'inizio  del  '600  da  uno 
dei  membri  di  una  famiglia  di  ostetrici  inglesi,  i Chambcricin. 
era  stato  tenuto  segreto  per  parecchie  generazioni. 

Versione  per  manovre  esterne  o versiotie  esterna 
Indicazioni 

Quella  fondamentale  è costituita  dalla  presentazione  di 
spalla  (v.  PARTO,  XI,  1256);  infatti,  il  parto  per  le  vie 
naturali  è possibile  soltanto  se  il  feto  viene  portato  in  si- 
tuazione longitudinale.  Dato  che,  nel  parto  per  il  vertice, 
la  prognosi  fetale  è più  favorevole  che  nel  parto  podali- 
co, si  cerca  di  portare  in  corrispondenza  dell'ingresso 
pelvico  materno  la  testa  del  feto. 

Una  seconda  indicazione  alla  versione  esterna  cefalica 
può  essere  la  presentazione  di  podice  (v.  parix),  XI, 
1243),  specialmente  nella  primipara,  per  prevenire  i rì- 
schi ai  quali  il  feto  è sottoposto  nel  parto  (Odalico,  senza 
dover  ricorrere  sistematicamente  al  taglio  cesareo. 

Questa  indicazione  non  è però  condivisa  da  tutti  gli  AA.  Mol- 
ti sconsigliano  qualsiasi  tentativo  di  versione,  ritenendola  diffi- 
coltosa e molto  pericolosa  per  il  feto  (in  questi  casi  il  feto  deve 
compiere  una  rotazione  di  180",  molto  maggiore  di  quella  che  si 
ha  nella  presentazione  di  spalla):  altri,  invece,  sostengono  che  la 
versione  debba  essere  tentata  sempre,  quando,  persistendo  la 
presentazione  podalica  a termine  di  gravidanza  (o  comunque  in 
un'epoca  di  raggiunta  maturità  fetale),  si  deve  fare  un  taglio 
cesareo,  che,  forse,  sarebbe  evitabile  se  il  feto  fosse  in  presenta- 
zione di  vertice. 

La  versione  esterna  podalica,  per  trasformare  una  pre- 
sentazione cefalica  (quando,  ad  es.,  si  tratta  di  una  pre- 
sentazione di  fronte),  oggigiorno  non  ha  più  motivo  di 
essere  praticata.  Si  sostituirebbe  una  presentazione  fetale 
patologica  con  un’altra,  quella  podalica,  che.  come  ab- 
biamo già  detto,  non  è priva  dì  perìcoli  per  il  feto.  In 
questi  casi,  fortunatamente  rari,  oggi  si  deve  fare  il  taglio 
cesareo. 

Condizioni  permittenti 

Le  membrane  devono  essere  integre,  la  parte  presentata 
ancora  mobile  e l’utero  completamente  rilasciato.  Il 
momento  migliore  per  eseguire  la  versione  esterna  è per- 
ciò nel  corso  delle  ultime  settimane  di  gravidanza.  Prima 
di  quest’epoca  la  versione  esterna  è in  genere  inutile,  sia 
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perché  vi  sono  ancora  notevoli  probabilità  che  il  feto 
compia  spontaneamente  l'evoluzione,  sia  perché  il  volu- 
me del  corpo  fetale  é cosi  piccolo,  in  rapporto  a quello 
della  cavità  amniotica,  che  quasi  certamente  il  risultato 
ottenuto  non  rimarrebbe  definitivo.  A termine  di  gravi- 
danza, e ancor  più  a travaglio  di  parto  iniziato,  la  versio- 
ne esterna  può  essere  diffìcile,  date  le  maggiori  dimen- 
sioni del  feto,  la  proporzionate  diminuzione  del  liquido 
amniotico  e la  presenza  di  contrazioni  uterine,  spontanee 
o provocate  dalle  manovre  operatorie. 

Anche  al  di  fuori  del  travaglio,  però,  il  movimento  di 
evoluzione  che  l'asse  ccfalopodalico  fetale  deve  compiere 
può  essere  impossibile  per  insufficienza  di  spazio  (gravi- 
danza multipla;  oligoidramnio;  fibromiomi  uterini  volu- 
minosi; malconformazioni  deH'utero,  etc.),  oppure  perché 
il  feto  é immobilizzato,  ad  es.,  da  giri  di  funicolo  intorno 
al  corpo.  La  versione  esterna,  inoltre,  non  è eseguibile 
quando  la  parete  addominale  é molto  spessa  o molto  lesa 
e quando  vi  è un  polidramnio  cospicuo:  nei  casi,  cioè,  in 
cui  dall'esterno  non  è possibile  avvertire  con  chiarezza  i 
due  poli  dell'ovoide  fetale,  e tanto  meno  spostarli.  L’evo- 
luzione può  essere  anche  diffìcile  se  vi  sono  malconfor- 
mazioni, oppure  un  atteggiamento  anomalo  del  feto  che 
impedisca  di  flettere  il  rachide  (colonna  vertebrale  ipere- 
stesa,  come  nella  presentazione  di  faccia;  arti  inferiori 
sollevati  al  davanti  dei  tronco,  come  nella  presentazione 
podalica,  varietà  natiche  sole). 

La  versione  esterna  non  dovrebbe  mai  esser  fatta 
quando  vi  è il  rischio  di  un  distacco  di  placenta  normal- 
mente inserta  (come,  per  es..  nelle  pazienti  affette  da 
nefropatie  o da  malattie  ipertensive),  quando  la  placenta 
è inserita  sulla  parete  anteriore  dell'utero,  quarido  vi  è 
una  placenta  previa  che  abbia  già  dato  efMsodi  metrorra- 
gici  e infine  quando  è stata  diagnosticata  un'insufficienza 
placentare. 

La  versione  esterna  va  inoltre  evitata  nelle  pazienti  che 
hanno  subito  precedenti  interventi  sull'utero  (tagli  cesa- 
rei. miomectomie,  etc.).  Infine  non  ha  scopo  se  non  si 
può  avere  successivamente  il  parto  per  le  vie  naturali 
(sproporzioni  cefalopelviche,  tumori  previ,  etc.)  e,  nelle 
presentazioni  podaliche,  quando  il  feto  è morto  o non  è 
sitale. 

Tecnica 

La  paziente  deve  essere  sveglia  e non  in  narcosi.  Questa 
faciliterebbe  molto  la  versione,  determinando  il  completo 
rilasciamento  della  muscolatura  addominale  e del  miome- 
trio,  ma  nella  donna  sveglia  la  comparsa  di  una  sintoma- 
tologia dolorosa  rappresenta  un  importante  segnale  d'al- 
larme che  deve  far  sospendere  ogni  manovra. 

La  paziente  va  posta  in  decubito  dorsale,  con  la  testa, 
le  spalle  e le  ginocchia  sollevate  e deve  respirare  tranquil- 
lamente a bocca  aperta,  in  modo  che  la  muscolatura 
addominale  sia  rilasciata  il  più  possibile.  L'addome,  com- 
pletamente scoperto,  può  venire  cosparso  di  polvere  di 
talco.  La  diagnosi  di  presentazione  e di  posizione  del  feto 
va  controllata  ancora  una  volta  e.  se  non  è stata  precen- 
dentemente  definita  (in  genere  con  un  esame  ecografìco) 
la  sede  di  impianto  della  placenta,  questa  va  identificata, 
perché  bisogna  evitarla  durante  le  marrovre. 

Chi  opera  pone  le  mani  (che  non  debbono  essere  fred- 
de) suiraddome  della  donna,  in  corrispondenza  dei  due 
estremi  dell'ovoide  fetale,  e.  cercando  di  avvicinarle  l'una 
all'altra,  flette  il  più  possibile  la  colonna  vertebrale  del 
feto  (fig.  1);  cosi  il  diametro  cefalopodalico  si  accorcia  e 
può  ruotare  più  facilmente.  La  mano  alleggiata  sull'e- 
stremità dell'ovoide  fetale  che  si  vuole  portare  in  corri- 
spondenza deH'ingresso  pelvico  viene  diretta  poi  verso  il 
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basso,  mentre  l'altra  mano  spinge  l'estremo  opposto  in 
direzione  del  fondo  uterino.  Le  dita,  senza  diminuire  la 
pressione  sul  corpo  del  feto,  si  spostano  sulla  parete  ad- 
dominale materna,  e questa  manovra  prosegue  finché  sì  è 
ottenuta  la  presentazione  che  si  desidera.  Se  sopravviene 
una  contrazione  uterina,  bisogna  sospendere  il  movimen- 
to. limitandosi  a mantenere  il  feto  nella  situazione  rag- 
giunta. La  contemporanea  somministrazione  di  farmaci 
tocolitici  (sostanze  betamimetiche)  per  infusione  e.  v. 
goccia  a goccia  può  essere  utile  per  prevenire  l'insorgen- 
za di  contrazioni  uterine,  o per  limitarne  la  frequenza  e 
l'intensità  quando  la  versione  viene  fatta  a travaglio  di 
parto  iniziato. 

In  genere  la  versione  esterna  riesce  agevolmente  nella 
presentazione  di  spalla,  mentre  può  essere  diffìcoltosa.  o 
addirittura  impossibile,  nella  presentazione  podalica.  Se 
si  incontrano  difficoltà,  o se  la  paziente  avverte  dolore,  è 
bene  non  insistere;  manovre  troppo  energiche  potrebbero 
infatti  determinare  la  rottura  delle  membrane,  un  ecces- 
sivo stiramento  del  funicolo  e perfino  il  distacco  della 
placenta. 

In  caso  di  presentazione  di  spalla,  se  non  riesce  la  ver- 
sione esterna  cefalica,  bisogna  accontentarsi  di  quella 
podalica.  Se  durante  o dopo  la  versione  esterna,  il  moni- 
toraggio del  battito  cardiaco  fetale  dimostra  che  vi  è una 
sofferenza  del  feto,  questo  deve  immediatamente  essere 
riportato  nella  presentazione  primitiva;  eventualmente  si 
potrà  tentare  di  nuovo  la  versione  esterna  dopo  qualche 
tempo. 

In  caso  di  presentazione  podalica,  invece,  se  la  versio- 
ne esterna  presenta  difficoltà,  o risveglia  dolore  nella 
donna,  oppure  provoca  una  sofferenza  fetale,  é bene 
sospendere  ogni  manovra  e passare  ai  taglio  cesareo. 

Queste  considerazioni  impongono  che  la  versione 
esterna  venga  sempre  praticata  in  ambiente  ospedaliero, 
possibilmente  in  sala  operatoria,  sotto  stretto  controllo 
delle  condizioni  fetali  e materne,  alla  presenza  di  un  anc- 
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stesista.  avendo  a disposizione  tutto  l'occorrente  per  un 
taglio  cesareo  d'urgenza. 

Prognosi 

Se  si  usano  queste  precauzioni,  la  versione  esterna  è un 
intervento  generalmente  innocuo,  sia  per  la  madre  che 
per  il  feto. 

Eseguita  la  versione  esterna,  bisogna  fare  in  modo  che  il  feto 
mantenga  la  presentazione  che  gli  si  é fatta  assumere.  Se  il  parto 
non  è imminente,  bisogna  limitarsi  a prescrìvere  l'uso  di  una 
ventriera  elastica:  altrimenti  si  può  eseguire  una  fasciatura  ad- 
dominale, dopo  aver  disposto  due  cuscinetti  (o  due  pannolini 
più  volte  ripiegati)  nelle  zone  verso  le  quali  le  estremità  deU'o* 
voide  fetale  tenderebbero  a spostarsi.  La  paziente  deve  inoltre 
decombere  sul  lato  verso  il  quale  si  sposta  la  parte  presentata. 
Se.  malgrado  tutto  questo,  vi  ha  un  ritorno  alla  situazione  origi- 
naria. bisogna  eventualmente  ripetere  la  versione  esterna:  quan- 
do il  travaglio  di  parto  è decisamente  iniziato,  si  può  favorire  la 
fisvazione  della  nuova  parte  presentata  mediante  l'amnioressi. 

Rivolgimento  per  manovre  inleme  o rìvotgteeoto  interno 
È detto  anche  r.  classico,  tempestivo  o manuale  ed  è 
sempre  un  r.  podalico.  La  mano  interna,  infatti,  fa  sugli 
arti  inferiori  dei  feto  una  presa  molto  migliore  che  sull'e- 
stremo cefalico;  la  testa,  inoltre,  troverebbe  nella  stessa 
mano  che  la  stringe  un  ostacolo  ad  adattarsi  allo  stretto 
supcriore  e.  rimanendo  mobile»  si  sposterebbe  di  nuovo 
facilmente;  non  sarebbe,  infine,  possibile  un'estrazione 
immediata. 

Indicazioni 

Mollo  diffuso  in  passato,  il  r.  interno  ha  pochissime  indi- 
cazioni ncirostcthcia  moderna,  data  la  possibilità  di  ese- 
guire interventi  molto  meno  rischiosi  per  la  madre  c per 
il  feto  (taglio  cesareo).  Attualmente  viene  eseguito: 

a)  nel  pano  gemellare,  per  l'estrazione  del  secondo 
gemello,  quando  questo  viene  a trovarsi  in  situazione  tra- 
sversa (od  obliqua)  dopo  Tespulsione  del  primo,  o quan- 
do vi  è la  necessità  di  estrarlo  rapidamente  c si  trova  in 
presentazione  cefalica  (prolasso  del  funicolo,  grave  soffe- 
renza fetale,  emorragie  materne); 

b)  nella  plurìpara  (che  abbia  già  avuto  precedenti  pani 
vaginali  a termine  con  feti  vivi),  in  casi  opponunamente 
selezionati  di  presentazione  di  spalla;  una  diagnosi  più 
precoce,  durante  la  gravidanza  o all'Inizio  del  travaglio, 
avrebbe  permesso,  in  questi  casi,  di  eseguire  preventiva- 
mente la  versione  esterna. 

La  situazione  trasversa  t un'indicazione  al  r.  interno 
anche  nella  primipara,  quando  il  feto  è già  morto»  o non 
è vitale. 

Il  r.  interno  una  volta  veniva  eseguilo  per  risolvere  anche  altre 
siiuazicHii  sfavorevoli  dal  punto  di  vista  meccanico  (come,  per 
es..  per  trasformare  in  podalica  una  prcscniaziooe  di  fronte  o di 
faccia,  o una  presentazione  di  vertice  con  prolasso  non  riducibile 
di  piccole  parti),  o per  avere  la  possibilità  di  fare  resirazione 
podalica  quando,  nella  presentazione  di  vertice,  si  doveva  per 
qualunque  motivo  esf^ctare  rapidamente  il  parto  c non  si  poteva 
eseguire  l'applicazione  di  forcipe,  perché  la  testa  era  moÙle  (si 
trattava,  per  lo  più.  di  casi  di  placenta  previa,  in  cui  era  stato 
applicato  il  pallone  di  Champciier  de  I^bes.  o di  prolasso  del 
funicolo)  In  tutti  questi  casi  oggi  m esegue  il  taglio  cesareo,  che 
è di  gran  lunga  meno  traumatizzante  del  r.  interno,  sia  per  la 
madre,  sia  per  il  feto. 

Il  f.  intento  non  deve  mai  essere  praticato  in  caso  di  viziatura 
pelvica  lieve,  come  si  usava  un  tempo,  nelKidca  che  la  lesta  del 
feto  potesse  attraversare  più  facilmente  il  bacino  malcrrto  quan- 
do i diametri  della  base  aanica.  più  brevi  di  quelli  della  volta, 
erano  i primi  a impegnarsi,  c che  la  presentazione  podalica  fosse 


quindi  più  favorevole  della  presentazione  di  vertice.  Questa  é 
invece  assai  più  vantaggiosa,  permettendo  di  fare  la  prova  del 
parto  e di  sfruttare  i benefici  derivanti  dal  modellamento  della 
testa  fetale. 

Condizioni  permittenti 

Perché  revoluzione  possa  compiersi,  bisogna  che  il  feto 
sia  mobile  nella  cavità  uterina.  L'ideale  sarebbe  quindi 
che  rintcrvento  venisse  iniziato  a membrane  ancora  inte- 
gre, o rotte  da  poco  tempo;  in  linea  di  massima,  infatti, 
esso  é tanto  più  difficile  quanto  maggiore  é il  tempo  tra- 
scorso dal  momento  della  rottura  del  sacco  e minore, 
quindi,  la  quantità  del  liquido  rimasto  nella  cavità  amnio- 
tica. Bisogna,  naturalmente,  che  la  parte  presentata  non 
sia  già  fissa  allo  stretto  supcriore  e che  Lutero  non  sia 
rclratio  e addossalo  al  feto,  il  che  dipende  soprattutto 
dalla  pregressa  attività  del  miomeirìo.  La  distensione  del 
segmento  inferiore  e,  peggio  ancora,  una  minaccia  di  rot- 
tura dcH'utero  rappresentano  una  controindicazione  asso- 
luta al  r.  interno,  che  trasformerebbe  certamente  la  mi- 
naccia in  una  catastrofica  realtà;  in  questi  casi  trascurati, 
del  resto,  il  feto  è quasi  sempre  già  morto,  e la  via  da 
seguire  può  consistere  nel  fare  l'embriotomia  (se  il  feto 
fosse  vivo  e vitale,  sarebbe  invece  indicato  il  taglio  cesa- 
reo). Nei  casi  dubbi,  il  giudizio  definitivo  sulla  possibilità 
di  eseguire  il  r.  interno  può  essere  dato  soltanto  quando 
la  paziente  è già  in  narcosi  e richiede  una  notevole  espe- 
rìenza  clinica. 

Il  r.  interno  è quasi  sempre  seguito  dall'estrazione  poda- 
lica; questa  rappresenta  infatti  lo  scopo  stesso  deU'inter- 
vento  quando  vi  è la  necessità  di  espletare  rapidamente  il 
parto,  e può  rendersi  nccessarìa  anche  nella  maggioranza 
degli  altri  casi,  quando  il  r.  interno  determini  una  soffe- 
renza fetale  (compressione  del  funicolo;  insorgenza  di  atti 
respiratori  in  seguito  alle  stimolazioni  che  la  mano  intema 
esercita  sul  corpo  fetale,  etc.).  È indispensabile»  perciò, 
che  nulla  ostacoli  Limmcdiata  fuoriuscita  del  feto. 

La  dilatazione  del  collo  uterino  deve  dunque  essere 
completa,  o deve  venire  completata  prima  di  eseguire  il 
r.  interno;  non  bisogna  mai  contare  su  una  presunta  dila- 
tabilità e tanto  meno  sulla  possibilità  di  completare  la 
dilatazione  con  il  corpo  fetale:  si  andrebbe  incontro  a 
gravi  difficoltà  e si  avrebbero  quasi  certamente  lacerazio- 
ni del  collo  uterino  (che  assai  spesso  sono  causa  di  ab- 
bondanti emorragie)  e la  morte  de)  feto.  Non  devono  esi- 
stere sproporzioni  felopelviche,  né  tumori  previ,  e le  par- 
ti molli  del  canale  genitale  devono  essere  cedevoli.  Il  r. 
interno  non  va  quindi  fatto,  ad  es..  nelle  primipare»  in 
cui  l'estrazione  podalica  comporta  una  mortalità  fetale 
molto  elevata;  tranne,  s’iniende,  quando  il  feto  è 
morto,  o non  è vitale,  quando  il  r.  interno  viene  eseguito 
per  un’urgente  indicazione  materna,  e quando  la  donna 
non  ò in  grado  di  sopportare  Tintervento  addominale. 

Tecnica 

La  paziente  deve  essere  messa  in  posizione  dorsolombarc 
(la  cosiddetta  posizione  ostetrica  classica)  con  il  bacino 
suH'orlo  del  letto  da  parto;  gli  arti  inferiori  vengono  retti 
in  modo  che  le  cosce  siano  ben  flesse  suU'addome  e le 
ginocchia  divaricate.  In  qualche  raro  ca.so  può  essere 
opportuna  la  posizione  declive,  con  il  bacino  sollevato. 
La  vescica  e il  retto  debbono  essere  vuoti.  Dopo  la  rasa- 
tura della  vulva,  questa  viene  disinfettata»  insieme  con  la 
cute  circostante;  il  campo  operatorio  viene  poi  delimitato 
con  panni  sterili,  che  debbono  ricoprire  anche  tutto  l'ad- 
dome. La  persona  che  opera  deve  disinfettare  le  mani  e 
gli  avambracci,  fino  al  gomito,  e calzare  guanti  di  gomma 
sterili,  possibilmente  con  una  manopola  molto  lunga. 
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È indispensabUe  l'anestesia  generale.  L’introduzione 
dell'intera  mano  nella  vagina  provoca  infatti  dolore,  e 
soprattutto  è necessario,  perché  l’evoluzione  del  feto  pos- 
sa compiersi  senza  difficoltà  e senza  rìschi,  che  l’utero  e 
la  parete  addominale  della  madre  siano  rilasciati  il  più 
possibile.  La  narcosi  potrà  essere  evitata  soltanto  nel  par- 
lo gemellare,  quando  si  debba  fare  il  r.  interno  del  se- 
condo feto;  in  questi  casi  bisogna  agire  soltanto  neU’in- 
tcrvallo  delle  contrazioni  uterine.  Prima  di  iniziare  l'in- 
tervento, bisogna  assicurarsi  che  sia  pronto  tutto  l'occor- 
rente per  la  successiva  estrazione  po^lica,  per  la  ripara- 
zione di  eventuali  lesioni  delle  parti  molli  materne,  per  la 
rianimazione  del  feto,  etc. 

Nelle  presentazioni  di  spalla,  quando  le  membrane 
sono  rotte,  la  mano  fetale  corrìspondente  alla  spalla  pre- 
sentata è spesso  visibile  al  di  fuori  della  vulva  materna; 
se  i in  vagina,  o a livello  del  collo  deH’utero,  la  si  porta 
all’esterno.  Un  laccio,  stretto  intorno  al  polso  del  feto,  e 
sottoposto  a una  modica  trazione,  mantiene  abbassato 
Tarto  superiore;  sarà  poi  più  facile  l'estrazione  podalica. 

Il  r.  interno  deve  essere  eseguito  con  molta  prudenza  c 
con  la  massima  delicatezza,  ma  nello  stesso  tempo  con 
rapidità  e con  decisione:  infatti,  i maneggi  ripetuti  posso- 
no determinare  uno  spasnK)  uterino  e favoriscono  l'insor- 
genza di  atti  respiratori  nel  feto.  Per  una  corretta  esecu- 
zione delPintervento  è molto  importante  conoscere  esat- 
tamente com'è  disposto  il  feto. 

1.  Primo  tempo:  introduzione  della  mano,  - Bisogna 
introdurre  nella  cavità  uterina  la  mano  che  può  raggiun- 
gere con  maggiore  facilità  i piedi  del  feto,  nelPatteggia- 
mento  più  comodo,  fra  la  pronazione  e la  supinazione. 
Nelle  presentazioni  cefaliche,  la  mano  più  adatta  è quella 
omonima  alla  posizione  del  dorso  fetale;  nella  presenta- 
zione di  spalla,  quella  omonima  alla  posizione  del  podice. 
Per  rendere  più  facile  l’introduzione,  il  dorso  della  mano 
può  essere  spalmato  con  una  sostanza  lubrificante  sterile 
(olio,  vaselina,  etc.),  facendo  ben  attenzione  a non  unge- 
re anche  la  faccia  palmare  delle  dita,  alle  quali,  altrimen- 
ti, sfuggirebbe  facilmente  la  presa. 

Chi  opera  si  pone  in  piedi,  davanti  alla  paziente.  Men- 
tre l’altra  mano  divarica  le  grandi  e le  piccole  labbra, 
quella  prescelta  viene  introdotta  in  vagina,  atteggiata  a 
cono,  con  le  punte  delle  dita  riunite,  e viene  spinta  verso 
l'alto  (fìg.  2).  Quando  la  mano  interna  si  accinge  a pene- 
trare nel  collo  deU'utero.  la  mano  esterna,  che  è stata 
portata  nel  frattempo  sul  fondo,  esercita  una  contropres- 
sione verso  il  basso,  in  modo  da  evitare  qualsiasi  stira- 
mento dei  fornici  vaginali,  che  altrimenti  potrebbero  la- 
cerarsi. Se  le  membrane  sono  arKora  integre,  la  mano 
interna  le  rompe  e,  respinta  lateralmente  la  parte  presen- 


Fig.  2.  A sinistra-,  al- 
teggiamemo  a cono 
de^  mano  che  deve 
essere  introdotta 
dapprima  nella  vagi- 
na e quindi  nella  ca- 
vità uterina  per  la 

Fircsa  del  piede  fela- 
e.  A destra:  sulla 
mano  è disposto  il 
laccio  di  garza  che 
verrà  stretto  intorno 
al  polso  o alla  cavi- 
glia del  feto.  (Origi- 
nale Crainz). 


tata,  entra  nella  cavità  uterina.  Le  membrane  possono 
anche  venire  scollate  e rotte  in  alto,  a livello  dei  piedi 
del  feto,  allo  scopo  di  ridurre  al  minimo  la  quantità  di 
liquido  amniotico  che  fuoriesce  prìma  dell’evoluziooe; 
bisogna  però  fare  attenzione  a non  determinare  un  di- 
stacco della  placenta,  o direttamente,  o tirando  in  basso 
il  piede  del  feto  senza  avere  prima  rotto  ampiamente  le 
membrane. 

Diflkoltà  neirintroduzione  della  mano  si  possono  iiKontrare 
quando  la  vulva  ò molto  edematosa  (scariAcazioni)  o quando  l'o- 
stìo  vulvare  i angusto  (episiotomia);  se  vi  sono  setti  vaginaU, 
bisogna  inciderli.  La  presenza  di  altri  ostacoli,  che  potrebbero 
eventualmente  opponi  poi  aircsirazk>ne  podalica,  costituisce, 
come  si  è già  detto,  una  controindicazione  al  r.  interno  se  questo 
viene  eseguito  ncirinteresse  del  feto.  Se,  in  vagina,  c'è  un'ansa 
del  funicolo,  è bene  non  ridurla;  potrebbe  rimanere  impigliata 
nella  dila  ed  essere  poi  afferrata  insieme  al  piede  fetale  e stirala 
in  basso. 


2.  Secondo  tempo:  ricerca  e presa  del  piede.  ~ È bene 
afferrare  e tirare  in  basso  soltanto  uno  dei  piedi  del  feto; 
così  il  polo  pelvico  dell’ovoide  fetale,  con  l’altro  arto  in- 
feriore rialzato,  rimane  più  voluminoso  e dilata  quindi 
meglio  le  parti  molti  materne,  facilitando  il  successivo 
passaggio  delle  spalle  e della  testa. 

Dei  due  piedi,  bisogna  afferrare  quello  anteriore;  quel- 
lo. cioè,  che  (indipendentemente  dalla  sua  ubicazione 
nella  cavità  uterina  prìma  dell’intervento)  corrisponde  al- 
l'anca fetale,  che,  a evoluzione  avvenuta,  venà  a trovarsi 
anteriormente,  in  rapporto  con  il  pube  materno.  Se,  in- 
vece, si  afferrasse  il  piede  posteriore,  la  natica  anteriore 
potrebbe  incagliarsi  contro  la  sinfisi  del  pube,  e ciò  com- 
plicherebbe l'estrazione  podalica.  Il  piede  da  afferrare  è, 
nelle  presentazioni  cefaliche,  quello  che  già  si  trova  ante- 
riormente; nelle  presentazioni  di  spalla  è quello  inferiore 
quando  il  dorso  è rivolto  in  avanti,  e invece  è quello  su- 
periore quando  il  dorso  è rivolto  posteriormente. 

Il  piede  può  essere  raggiunto  per  via  diretta  o per  via 
indiretta.  via  indiretta  è più  lunga,  ma  più  sicura;  la 
mano  segue  il  piano  laterale  del  tronco  del  feto  fino  al 
podice  e scende  poi  lungo  la  coscia  e la  gamba.  In  questo 
modo  non  è possibile  scambiare  una  mano  con  un  piede, 
né  afferrare  il  piede  posteriore  in  luogo  di  quello  anterio- 
re. Non  conviene  seguire  il  piano  ventrale  del  feto;  si 
incontrerebbero  molte  piccole  parti  che  sarebbe  necessa- 
rio identificare  perdendo  tempo,  e si  correrebbe  il  rìschio 
di  comprimere  o di  stirare  il  funicolo. 

La  via  diretta  può  essere  seguita  quando  è già  nota  la 
zona  della  cavità  uterina  nella  quale  si  trovano  j piedi  del 
feto,  ed  è Tunica  possibile  se  vi  è poco  spazio.  Raggiun- 
gendo direttamente  un’estremità,  senza  sapere  a quale 
arto  appartiene,  bisogna  essere  in  grado  di  riconoscerla 
con  esattezza.  Il  piede  si  distingue  dalla  mano  per  Tango- 

10  che  fa  con  la  gamba,  per  la  sporgenza  del  tallone  e per 

11  fatto  che  le  dita  sono  tutte  ugualmente  corte  e inserite 
allo  stesso  livello;  la  mano,  inoltre,  fa  spesso  dei  movi- 
menti di  presa.  Per  distinguere  un  piede  dall'altro  biso- 
gna basarsi  sulla  situazione  delTalluce  e sulle  diverse  ca- 
ratteristiche dei  margini;  quello  interno,  infatti,  è più 
spesso  e un  po'  concavo,  mentre  quello  esterno  è più  sot- 
tile e quasi  rettilineo. 

La  presa  del  piede  viene  facilitata  dalla  mano  esterna, 
che,  premendo  sul  podice,  lo  spinge  in  basso,  avvicinan- 
dolo a quella  interna.  L'indice  e il  medio,  incurvati  a un- 
cino. vengono  posti  a cavalcioni  del  tallone  e dei  dorso 
del  piede  c stringono  la  caviglia,  mentre  il  pollice  com- 
pleta c rinforza  la  stretta  dal  lato  plantare  (fìg.  3). 
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piede  anteriore  del  feto  (il  destro),  mentre  ù mano  destra,  pre- 
mendo dall'esierno  sul  podice,  lo  avvicina  alla  mano  iniema. 
(Originale  Croinz). 


$e  la  diagnosi  di  posizione  del  feto  t stala  sbagliata,  o se  vi 
sono  anomalie  deiratteggiamento,  bisogna  cercare  di  raggiunge- 
re il  piede  con  la  mano  già  introdotta  nell'utero,  anche  se  non  è 
la  più  idonea  allo  scopo;  se  non  d si  riesce,  la  mano  deve  essere 
ritirata  e sostituita  con  Taltra.  Talora  può  essere  impossibile  rag- 
giungere il  piede  anteriore,  c allora  si  è costretti  ad  accontentar* 
si  di  prendere  quello  posteriore;  in  qualche  caso  di  presentazio- 
ne di  spalla,  con  dorso  anteriore,  la  trazione  sul  piede  posteriore 
permette,  anzi,  di  mobilizzare  più  fadlmenle  la  parte  presentata 


per  il  ntovimento  di  torsione  che  il  feto  deve  eseguire  sul  suo 
asse  longitudinale;  se  il  dorso  è posteriore,  il  podice  viene  tirato 
in  basso  per  la  via  più  corta  (cosiddetta  versicxie  rapida).  Se  nes- 
suno dei  due  piedi  à raggiungibile,  si  afferra  un  ginocchio.  uf>d- 
nando  con  l’indice  il  cavo  popUteo.  e si  fa  la  presa  sul  piede  io 
un  secondo  tempo,  dopo  aver  deflesso  la  gamba.  II  ginocchio  si 
distingue  dal  gomito  perché,  dei  due  segmenti  di  arto  che  a esso 
convergono,  uno  (la  coscia)  è più  voluminoso  dell'altro  e di 
forma  contea;  inoltre  la  rotula  ì facilmente  palpabile.  Se,  per 
errore,  si  tira  in  basso  una  mano,  non  bisogna  ridurla,  ma.  anzi, 
asstcurarla  con  un  laccio  prima  di  andare  di  nuovo  alla  ricerca 
del  piede. 

3.  Terzo  tempo:  evoluzione  del  feto.  - Afferrato  il  pie- 
de, la  mano  interna  lo  tira  verso  il  basso,  piegando  sem- 
pre l'arto  nel  senso  delle  sue  giunture;  nello  stesso  tem- 
po, la  mano  esterna,  lasciato  il  fondo  deirutero,  preme 
sulla  testa  del  feto  attraverso  le  pareti  addominale  e ute- 
rina, e la  spinge  verso  l'alto  ((ìg.  4).  L'evoluzione  è com- 
piuta quando  il  feto  è in  situazione  longitudinale,  con  il 
podice  in  corrispondenza  deH'ingresso  pelvico  materno; 
l'arto  inferiore  fuoriesce  allora  d^la  vulva  fino  al  ginoc- 
chio. 

Se.  durante  le  trazioni,  il  piede  scivola  fra  le  dila,  bisogna  ri- 
petere pazientemente  la  presa;  una  volta  che  lo  si  é portato  in 
vagina,  è passibile  assicurarlo  con  un  laccio.  Si  prende  una  stri- 
scia di  garza  sterile,  piuttosto  robusta,  lunga  drca  1 m,  la  si  ri- 
piega in  doppio  e.  con  la  parte  centrale,  si  fa  un  nodo  scorsoio; 
questo  viene  disposto  lassamente  intorno  alle  dita  della  mano 
che  dovrà  afferrare  il  piede  e,  dopo  aver  fatto  la  |>rcsa.  lo  si  fa 
scivolare  fino  alla  caviglia,  stringendolo  poi  mediante  trazione 
sui  due  estremi  del  laccio. 

L'evoluzione  può  essere  difficile  quando  vi  è un  atteggiamento 
di  estensione  del  rachide,  come  nella  presentazione  di  faexia  e di 
fronte;  in  questi  casi  l'atteggiamento  può  essere  corretto  me- 
diante una  lunga  ed  energica  pressione  sul  podice  eseguita  dal- 
l'esterno.  Talvc^ta  le  difficoltà  dipendono  dal  fatto  che  U piede 
viene  tirato  in  basso  in  una  direzione  sbagliata,  facendolo  passa- 
re, ad  cs..  dietro  il  tronco  del  feto,  oppure  determinafKio  un  in- 
crociamenio  degli  arti;  queste  difficoltà  vengor>o  facilmente  eli- 
minate afferrando  e abbassando  anche  l'altro  piede. 

OuarKlo  l'utero  è rctratto,  l'evoluzione  non  può  avvenire,  e 
qualunque  tentativo  potrebbe  determinare  la  rottura  del  seg- 
mento inferiore.  Le  manovre  proposte  per  far  superare  alla  testa 
del  feto  l’ostacolo  costituito  dal  cercine  di  BancÙ,  lo  strumenta- 
rio ideato  per  le  prese  alte  dei  piedi,  eie.,  hanno  ormai  un  inte- 
resse esclusivamente  storico. 

Prognosi 

La  prognosi  è in  genere  buona,  sia  per  la  madre  che  per  il 
feto,  quando  esistano  le  condizioni  permittenti  e le  varie 
manovre  vengano  eseguite  in  modo  corretto;  altrimenti  si 
possono  avere  lesioni  gravi  e non  di  rado  nìortali. 

RivolginieBlo  per  numovre  nùste,  inleme  ed  esterne,  o 
rìvolgiiDeiilo  aìla  BntxkNi-Hidts 

È detto  anche  r.  combinato,  bipolare  o bimanuale,  perché 
le  due  mani,  interna  ed  esterna,  svolgono  compiti  di 
importanza  quasi  uguale,  diversamente  da  quanto  avvie- 
ne nel  r.  interno,  il  cui  nome  vuole  appunto  indicare  che 
la  parte  più  importante  è affidata  alla  mano  interna.  Si 
tratta  di  un  intervento  ormai  caduto  in  disuso  e viene  qui 
menzionato  soltanto  per  un  interesse  storico.  Esso  per- 
mette di  ottenere  revoluzionc  del  feto  a dilatazione  ini- 
ziale. introducendo  nel  collo  deH’utero  soltanto  due  dita 
(r.  digitale)  che  spostano  lateralmente  la  parte  presentata 
e afferrano  un  piede  fetale,  spinto  alla  loro  portata  dalla 
pressione  che  la  mano  esterna  esercita  sul  podice  (fìg.  5). 
Il  parto  deve  essere  poi  lasciato  a sé  fino  a quando  il  col- 
lo uterino  non  sia  completamente  dilatato  (e  perciò  il  r. 
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misto  viene  anche  chiamato  r.  inumo  precoce,  separato  o 
differito)-,  data  Timpossibilità  di  fare  subito  l’estrazione 
podalica,  la  mortalità  fetale  è elevatissima  (oltre  il  70%). 

Oggi,  quindi,  ai  r.  misto  non  si  ricorre  più.  Un  tempo 
lo  si  eseguiva  quando  vi  era  un  grave  e imminente  perico- 
lo per  la  vita  delia  madre,  che  impediva  di  attendere  la 
dilatazione  completa  e che  giustificava  l’altissimo  rìschio 
al  quale  veniva  esposta  la  vita  del  feto;  dovevano  manca- 
re, s'intende,  i mezzi  per  eseguire  il  ta^io  cesareo  o per 
dilatare  il  collo  uterino  e la  possibilità  di  trasportare  la 
donna  in  un  ambiente  attrezzato.  Quando  vi  erano,  ad 
es..  abbondanti  n>etrorragie  da  placenta  previa,  il  r.  misto 
permetteva  di  fare  una  specie  di  tamponamento  dell'area 
sanguinante  con  il  podice  del  feto,  appendendo  un  peso 
aH'arto  inferiore  portato  in  vagina.  Poiché  la  pressione 
che  il  podice  esercita  sul  segmento  inferiore  e sul  collo 
uterino  stiitK)la  l’attività  del  miometrìo,  talvolta  si  usava 
k)  stesso  mezzo  anche  per  accelerare  il  parto,  ad  es.  negli 
stati  preeclampcici  gravi. 
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RANCO  CaAlNZ  E ALREDO  PATELLA 

RIVULSm 

F.  revulsifs.  - 1.  revulsants.  • T.  ableitende  Mittel.  • s.  revul- 
sivos. 

Tra  le  numerose  sostanze  dotate  di  proprietà  irritanti  per 
la  cute  e le  mucose,  alcune  hanno  trovato  impiego  nella 
rìvulsivoterapia  (v.)  per  la  loro  proprietà  di  rappresenta- 
re, quando  applicate  sulla  cute  in  dosi  e con  metodi  op- 
portuni, uno  stimolo  adeguato  per  le  terminazioni  nervo- 
se afferenti  somatiche  e vegetative.  I rìvulsivi  determina- 
no nella  zona  di  applicazione  cutanea  un  insieme  di  fe- 
nomeni che  presentano  una  fisionomia  e una  progressio- 
ne temporale  caratteristiche.  In  una  prima  fase  si  osser- 
vano i segni  deiriperemìa  attiva  (arrossamento,  aumento 
della  temperatura,  prurìto,  iperestesie,  etc.:  fase  rubefa- 
cente dell’azione  dei  r.);  successivamente  si  manifestano  i 
segni  di  un'alterata  permeabilità  capillare  e tessutale 
(tumefazione,  edema,  formazione  di  vescicole,  sensazione 
dì  brudore,  iperalgesia,  etc.:  fase  vescicatoria  dell'azione 
dei  r.);  infine,  qualora  l'applicazione  del  r.  non  venisse 
interrotta,  comparirebbero  fenomeni  degenerativi  e ne- 
crobiotkì  per  lesioni  cellulan  dirette  o secondarie  a 
trombosi  vasai!  (escare,  ulcere,  etc.). 

Questa  progressione  temporale  è caranerìstica  dell'a- 
zione dei  r.  e costituisce  anche  un  meccanismo  di  allarme 
che.  associato  alla  reversibilità  dell'azione  del  farmaco,  sì 
rivela  utile  a evitare  la  comparsa  di  lesioni  tessutali. 

Esemplificativo  al  riguardo  é il  caso  della  senape  nera. 
Questa  droga  é costituita  dai  semi  della  Brassica  nigra, 
cnidfera  centroeuropea  e mediterranea  contenente  un 
glicoside,  la  sinìgrìna,  da  cui,  per  opera  della  mirosìnasi  o 
mìrosina,  si  libera  isosolfocianato  di  aitile,  che  ha  intensa 
azione  revulsiva;  dai  semi  si  ottiene  pure  la  polvere  o fa- 
rina di  senape  che  può  essere  adoperata  per  senapismi, 
mista  ad  acqua  in  parti  uguali,  per  la  preparazione  di  car- 
te senapate,  di  pediluvi  e bagni  senapizzati.  Le  applica- 
zioni di  senape  nera  vengono  mantenute  dì  solito  per 
pochi  minuti,  perché  l'intensa  e rapida  iperemia  che  esse 
determinano  si  accompagna  a un  acuto  senso  di  bruciore 
che  le  rendono  poco  o punto  tollerabili.  Gli  effetti  dei  r. 
dipendono  da  vari  fattori:  ad  es.,  dal  tipo  di  farmaco  usa- 
to; dalla  sua  concentrazione;  dalla  durata  deirapplicazìo- 
ne;  dalle  condizioni  anatomofunzionali  della  cute  (spesso- 
re dello  strato  corneo,  ricchezza  di  piandole  sebacee  e 
sudorìpare  che  possono  influenzare  l'assoTbimento  del 
farmaco;  condizioni  metaboliche:  ad  es..  l'attività  diamì- 
nossìdasica  può  condizionare  la  disponibilità  tessutale  di 
istamina  e questa  attività  enzimatica  può  diminuire  per 
effetto  dei  r.;  etc.).  Le  caratteristiche  dì  volatilità  e di 
liposolubilità  del  r.  condizionano  la  rapidità  e rintensità 
della  sua  azione.  Ad  es.,  l'isosolfocianato  di  allilc,  essen- 
za di  senape,  è un  liquido  estremamente  volatile  con  ef- 
fetti rìvulsivi  rapidi  e potenti.  La  cantarìdina,  che  non  é 
volatile,  penetra  nella  cute  lentamente  per  la  sua  liposo- 
lubilità e i suoi  effetti  cominciano  a manifestarsi  dopo 
alcune  ore  dairapplicazionc  cutanea.  La  cantarìdina  è il 
principio  attivo  di  una  droga  animale,  cantaride  (o  mosca 
di  Spag^  o mosca  di  Russia),  costituita  dai  corpi  interi 
essiccati  di  un  insetto  imenottero  meloideo  (Lytta  vescica- 
toria). La  cantarìdina  è prevalentemente  localizzata  nelle 
gonadi.  La  cantaride  c la  cantarìdina  possono  determina- 
re effetti  sistemici  (sono  descrìtti  anche  casi  mortali),  sia 
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dopo  assunzione  orale  sia  come  conseguenza  dell'assor* 
bimento  cutaneo  di  dosi  elevate.  I bersagli  principali  sono 
costituiti  dall’apparato  gastrointestinale  (disagia,  vomito, 
gastroenterite,  diarrea  ematica,  eie.)  e da  quello  urinario: 
alterazioni  glomerulari  e tubulari  si  accompagnano  a fe* 
nomeni  fk>gistici  delle  vie  escretrìci  tipo  cistopielite  e ure- 
trite; Turetrìte  da  escrezione  urinaria  porta  a prìapismo, 
il  che  spiega  l'uso  della  cantaride  ptr  os  c<nne  afrodisia- 
co. La  presenza  di  nefropatie  controindica  l'uso  della 
cantaride,  ma  anche  della  senape  nera,  die  può  provoca- 
re effetti  irritanti  durante  l'escrezione  renale.  Oltre  alla 
cantaride  e alla  senape  nera,  altre  sostanze  agiscono 
come  r.:  ad  es..  Taglio,  bulbi  àcW'AUium  sativum-,  Tami- 
ca.  rizoma  di  Amica  montana',  la  coclearia,  Cochlearia 
officinaiùr,  l'olio  di  crotontiglio,  olio  dei  semi  di  Croton 
tilium',  Teuforbio,  gommaresina  ricavata  daWEuphorbia 
resinifera  e specie  affini;  il  capsico  (pepe  rosso):  la  droga 
è costituita  dal  frutto  maturo  essiccato  di  varie  specie  di 
Capsicum:  Capsicum  annuum,  Capsicum  frutescens,  Cap- 
sicum  fastigiatum  (Fam.  Solanaceac)  (F.U.I.,  Vili  Edi- 
zione. 1972).  La  contemporanea  somministrazione  per 
via  sistemica  di  anti.stamtnid  antagonizza,  almeno  par- 
zialmente, gli  effetti  dei  r.,  molti  dei  quali  sono  in  grado 
di  provocare  la  liberazione  dclTistamina  dai  depositi  tes- 
sutali (Haas,  1941).  La  capacità  dei  r.  di  attivare  le  ter- 
minazioni nervose  intradermiche  indica  che  queste  so- 
stanze possono  evocare  fenomeni  di  vasodilatazione  con 
meccanici  di  stimolazione  nervosa  antidromica,  nei  qua- 
li sono  implicati  sia  Tistamìna  sia  un  peptide  composto  di 
11  aminoacidi,  che  ha  funzioni  di  neurotrasmettitore: 
sostanza  P (Pemow,  1983).  La  sostanza  P,  che  si  libera 
dalle  terminazioni  nervose  sensitive  per  effetto  della  sti- 
molazione antidromica  è capace  di  provocare  la  secrezione 
cellulare  delTistamina  ed  è di  per  se  stessa  vasoattiva 
(Foreman  c Jordan.  1984). 

La  capsaicina,  che  è contenuta  nel  canteo,  può  deter- 
minare la  liberazione  della  sostanza  P ed  è comunemente 
usata  come  strumento  chimico  per  definire  il  ruolo  fìsio- 
patologico  di  questo  neurotrasoiettitore.  L'uso  dei  r.  per 
applicazione  locale,  dove  provocano  effetti  funzionali  nel- 
la cui  comparsa  ed  evoluzione  intervengono  verosimil- 
mente molteplici  mediatori  chimici  (autacoidi,  neurotra- 
smettitorì,  etc.).  non  deve  far  trascurare  il  fatto  che  que- 
ste sostanze,  quando  sono  somministrate  per  via  genera- 
le, si  dimostrano  dotate  di  una  elevata  tossicità  provo- 
cando imponenti  variazioni  funzionali  e lesioni  degenera- 
tive generalizzale.  Ricordiamo,  infine,  come  blandi  r. 
alcuni  esteri  dell'ac.  nicotinico  (benzilico.  butossietilico, 
etilico,  exilico,  metilico,  etc.),  dotati  di  attività  vasodila- 
tatrice e usati  anche  in  combinazione  con  il  salicilato  di 
metile  e derivati,  con  la  canfora,  con  il  mentolo.  I loro 
effetti  rubefacenti  sono  utilizzati  a scopo  terapeutico  in 
caso  di  lombaggini,  sciatalgie,  (ìbrositi,  mialgie,  etc. 
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RIVULSIVOTERAPIA 

F.  thérapeutique  révulsive.  • i.  revulsive  treatment.  • 
T.  ableiiende  Behandiung.  - s.  revulsivoterapia. 

Ogni  forma  di  irritazione  apportata  alla  cute  per  mezzo 
di  agenti  sta  chimici  che  fisici  può  determinare  stimola- 


zione delle  terminazioni  nervose  sensitive  somatiche  e 
vegetative  e conseguentemente  Testhnsecazione  di  quei 
riflessi,  nei  sistemi  autonomi  locali,  a livello  dei  centri 
vegetativi  bulbospinali  e superiori,  attraverso  i quali  si 
attua  la  rìvulsivoierapia.  Tra  gli  agenti  fisici  hanno  trova- 
to impiego  pratico  le  frizioni  dirette  o mediate  con  parti- 
colari strumenti,  Tidroterapia,  le  radiazioni  attinidie,  le 
correnti  elettriche  {fisiorivulsivoterapia),  etc.;  tra  gli  agen- 
ti chimici  varie  droghe  di  provenienza  animale  o vegetale 
sotto  forme  farmaceutiche  diverse  {chemiorivubivotera- 
pia).  Talvolta  nella  r.  si  utilizza  Tagente  chimico  unita- 
mente al  mezzo  fisico,  come  quando  si  ricorre  a frizioni 
con  farmaci  rivulsivi  blandi  o a bagni  con  acque  ricche  di 
sali  {fisiochemiorivutsivoterapia). 

La  r.  può  essere  generale  o pluridermatomica  oppure 
segmentale  o monodermatomica  (r.  sensu  strictu).  Nel 
primo  caso,  con  Timpiego,  ad  es.,  delTidrosalinoterapia, 
delle  frizioni  meccaniche,  di  alcoli  diluiti,  si  perseguono 
una  blanda  attivazione  di  larghe  sezioni  del  sistema  vege- 
tativo c verosimilmente  anche  azioni  generali.  La  r.  seg- 
mentale o monodermatomica  (r.  sensu  strictu),  nella  quale 
si  persegue  la  variazione  dello  stato  funzionale  di  un  vi- 
scere attraverso  l'attivazione  di  un  arco  riflesso  segmenta- 
le cutaneoviscerale,  è di  solito  effettuata  con  agenti  chi- 
mici, per  la  descrizione  dei  quali  v.  rivulsivi.  L’applica- 
zione cutanea  di  un  rivulsivo  potente  e ad  azione  rapida, 
come  la  senape  nera,  à in  grado  di  determinare  non  solo 
effetti  locali  e metamerici,  ma  anche  effetti  generali  (ad 
cs.,  per  attivazione  dei  centri  bulbari).  Effetti  generali  o 
sistemici  conseguenti  all'uso  di  rivulsivi  possono  essere  la 
stimolazione  della  ventilazione  polmonare,  l'aumento  del- 
la pressione  arteriosa,  Taocelerazione  della  frequenza 
cardiaca.  Quando  l'azione  locale  è intensa  e si  accompa- 
gna a sensazioni  di  calore,  di  bruciore,  di  prurìto,  di  do- 
lore possono  entrare  in  gioco  anche  azioni  generali  me- 
diate attraverso  attivazioni  neurormoniche  (ad  es.,  attiva- 
zione surrenalica).  NelTattuazione  di  una  r.  sensu  strictu, 
la  zona  di  applicazione  de)  rivulsivo  riveste  comunque 
particolare  importanza,  specialmente  qualora  l'azione  ir- 
ritativa locale  del  rivulsivo  sia  blanda.  È nota  l'esistenza 
di  mappe  nelle  quali  sono  segnate  le  zone  in  cui  deve 
essere  applicato  il  rivulsivo  allo  scopo  di  ottenere  la  va- 
riazione elettiva  di  questo  o quell'organo.  In  linea  gene- 
rale, se  il  rivulsivo  à applicato  sulla  cute  degli  arti  o del 
tronco,  sembra  verosimile  che  si  ottenga  un  elettivo 
aumento  del  tono  simpatico  nel  «viscerotomo»  corri- 
spondente ai  dermotomo  in  cui  il  rivulsivo  è stato  appli- 
cato. Il  successo  pratico  della  r.  segmentale  trova  la  sua 
giustificazione,  infatti,  nella  disposizione  anatomica  delle 
due  sezioni  del  sistema  vegetativo  a livello  spinale,  con 
una  distribuzione  toracolombare  propria  del  sistema  sim- 
patico e una  distribuzione  craniosacrale  tipica  del  sistema 
parasimpatico.  I visceri  del  torace  e delTaddome  ricevono 
la  loro  innervazione  parasimpatica  tramite  il  nervo  vago 
o il  parasimpatico  sacrale,  i cui  centri  risultano  eccessi- 
vamente distanti  per  poter  esser  influenzati  da  stimola- 
zioni relativamente  blande  apportate  sulla  cute  innervata 
dalle  radici  spinali  toracolombarì.  L'elettiva  attivazione 
del  simpatico,  conseguenza  della  detta  disposizione  ana- 
tomica, può  spiegare,  ad  es.,  il  benefico  effetto  deU'ap- 
plicazìone  del  rivulsivo  sulla  cute  del  torace  in  alcune 
forme  infiammatorie  del  polmone  (azione  vasocoslrìltiice 
e broncodilautrìce  del  simpatico)  o la  diminuzione  del 
dolore  in  affezioni  dei  visceri  cavi  delTaddome  (azione 
spasmolitica  del  simpatico)  per  applicazione  del  rivulsivo 
sull'addome  o sugli  arti  inferiori.  L'applicazione  del  rivul- 
sivo sulla  cute  degli  arti,  del  torace  e delTaddome  può 
consentire  di  attivare  forme  infiammatorie  «torpide»,  ad 
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es.  delle  sierose  e delle  sinovie.  Al  contrario  c'è  intolle- 
ranza alla  r.  nelle  forme  infiammatorie  acute  di  queste 
sierose  (aumento  dell'iperalgesia  profonda  e riferita  per 
l'aggravamento  del  processo  infiammatorio  stesso). 

Minore  importanza  pratica  riveste  l'applicazione  del 
rìvulsivo  in  particolari  zone  della  cute  della  faccia  e dei 
tegumenti  del  cranio,  alla  quale  possono  facilmente  con- 
seguire reazioni  vegetative  di  tipo  parasimpatico  locali  o 
anche  a distanza  (variazioni  cardiache,  polmonari,  etc.) 
per  eccitazione  riflessa  del  nervo  vago;  lo  stesso  si  può 
dire  deireccitazione  del  parasimpatico  sacrale,  che  può 
essere  ottenuta  con  l'applicazione  di  rivulsìvi  nella  zona 
di  Innervazione  del  nervo  pudendo. 

In  generale,  per  l'attuazione  di  una  corretta  r.  è oppor- 
tuno evitare  azioni  locali  e generali  troppo  intense,  quali 
posano  conseguire  ad  applicazioni  di  rìvulsivi  in  concen- 
trazioni eccessive,  specie  in  zone  della  cute  capaci  di  in- 
fluenzare elettivamente  in  via  riflessa  il  nervo  vago. 

AI.BEKTO  GKim  E ItOBEJCTO  rAHTOZZI 

RNA:  V.  NUCLEICI  acidi  (X,  1271);  genetica  (VI,  2375); 
PROTEINE  (XII,  1336). 

ROBIN,  SINDROME  DI:  v.  faccia  (VI,  566). 
RODENTICIDI 

F.  rodenticides.  - 1.  rodenticides.  • t.  maùsevertìlgende  Mit- 
tei.  - s.  rodenticidas. 
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dose  dngola  (c^.  1608).  - RodeatkiA  eroaki,  o a dove  makqila 
(col.  1611). 


Deioizione  e generalità 

Con  il  termine  rodenticidi  {sin.:  muricidi,  ratticidi)  viene 
indicato  un  sottogruppo  di  pesticidi  (v.)  o disinfestanti  la 
cui  azione  tossica  è specificamente  rivolta  al  controllo  di 
popolazioni  di  roditori  appartenenti  alle  famiglie  dei  Cri- 
cetidi,  dei  Gliridi  e dei  Muridi.  Di  questi  ultimi,  le  specie 
Mus  muscidus  (topo  domestico),  Ratius  norvegicus  (^ratto 
bruno)  e Rattus  rattus  (ratto  nero)  sono  il  bersaglio  prin- 
cipale degli  interventi  di  lotta,  in  quanto  roditori  com- 
mensali dell'uomo  con  il  quale  condividono  Thabitat,  e 
portatori  di  agenti  patogeni. 

Si  dicono  r.  acuti,  o a dose  singola,  quelle  sostanze  tos- 
siche la  cui  letalità  si  manifesta  entro  48  h circa.  Sono 
invece  r.  cronici,  o a dosi  multiple,  (quelli  che  necessitano 
di  una  somministrazione  ripetuta  e nchiedono  dai  5 ai  10 
giorni  per  provocare  il  decesso.  Tossici  acuti  e cronici 
possiedono  proprietà  diverse  che  devono  essere  attenta- 
mente considerate  affinché  le  operazioni  di  derattizzazio- 
ne non  vengano  vanificate.  Ad  es.,  è generalmente  rico- 
nosctuio  che  gli  interventi  di  lotta  effettuati  con  r.  a dose 
singola  risultano  più  economici.  Talvolta,  però,  accade 
che,  essendo  tali  sostanze  depostc  un'unica  volta,  esse 
vengano  assunte  in  dosi  subletali;  in  tal  caso,  gli  animali 
saranno  soggetti  a un  leggero  malessere  momentaneo, 
che  verrà  associato  al  cibo  ingerito  e indurrà  nei  roditori 
un  netto  rifiuto  delle  esche.  Per  evitare  questo  grave  in- 
conveniente, prima  di  una  derattizzazione  è consigliabile 
effettuare  un  preadescamento  {prebaiting),  offrendo  a^i 
animali  da  combattere  esche  non  tossiche. 

1 r.  possono  essere  impiegati  come  esche  solide,  liqui- 
de, o come  polveri  traccianti,  o ancora  sotto  forma  di 


gas.  Le  esche  solide  sono  il  più  comune  metodo  di  utiliz- 
zazione; il  cibo  aggiunto  al  tossico  deve  essere  competiti- 
vo con  il  materiale  trofico  che  i roditori  hanno  a disposi- 
zione normalmente  nel  loro  habitat.  Si  hanno  esche  li- 
quide se  si  aggiunge  del  tossico  a contenitori  d’acqua 
appositamente  deposti  per  far  dissetare  gli  animali.  Que- 
sta metodologia  di  applicazione  è in  genere  attuata  quan- 
do i ratti  o i topi  da  debellare  hanno  a disposizione  una 
notevole  e varia  quantità  di  cibo,  per  cui  è estremamente 
difficile  l’adozione  di  un’esca  competitiva,  e quindi  appe- 
tibile, o quando  si  opera  in  luoghi  nei  quali  la  diffusione 
di  tossico  può  costituire  un  grave  potenziale  pericolo  per 
la  salute  deH'uomo,  come,  ad  es.,  in  magazzini  alimenta- 
ri, mattatoi,  mulini,  asili,  etc.  Le  polveri  traccianti,  r. 
polverizzati  ad  alta  concentrazione,  vengono  sparse  in 
luoghi  frequentati  dai  roditori,  o immesse  aH’intemo  del- 
le loro  gallerìe.  In  seguito,  quando  gli  animali  si  autotoe- 
lettano  {auto-grooming)  leccandosi  la  pelliccia  su  cui  si  è 
depositata  la  polvere  tossica,  ne  ingeriscono  quantità  leta- 
li. Infine,  i ^mìganti  sono  sostanze  tossiche  allo  stato 
gassoso,  che  vengono  assunte  tramite  la  respirazione.  Un 
tempo,  gli  interventi  di  derattizzazione  con  impiego  di 
gas  tossici  era  alquanto  diffuso,  in  particolare  per  la  di- 
sinfestazione di  navi  o luoghi  nei  quali  poteva  essere  vie- 
tato l’accesso  all'uomo.  Og^,  tale  prassi  è quasi  comple- 
tamente scomparsa  in  molti  paesi,  tra  cui  l’Italia. 

Rodeatkidj  acati,  o a dose  singola 
Quando,  nel  1944  K.  P.  Link  dcirUnìversità  del  Wisam- 
sin  sintetizzò  per  la  prima  volta  il  warfarìn,  un  r.  croni- 
co derivato  cumarìnico  ad  azione  anticoagulante,  ci  si 
trovò  a una  svolta  importantissima  neU’evoluzione  delle 
tecniche  di  lotta  antimurina.  In  pochi  anni  l’uso  degli  an- 
ticoagulanti si  diffuse  in  ogni  luogo,  segnando  un  drastico 
declino  nell’utilizzazione  dei  r.  a dose  singola.  Bastarono 
comunque  pochi  anni  perché  sì  comprendesse  che  l’im- 
fàego  dei  tossici  acuti  era  indispensabile  per  la  soluzione 
di  specifici  problemi:  per  es..  nel  caso  di  aree  massiva- 
mente  infestate,  per  le  quali  le  operazioni  di  derattizza- 
zione hanno  carattere  di  massima  urgenza,  o dove  le 
condizioni  ambientali,  economiche  e di  sicurezza  consen- 
tono la  permanenza  dell’esca  per  una  sola  notte.  Infine, 
poiché  l’uso  indiscriminato  e irrazionale  dei  r.  anticoagu- 
lanti dà  orìgine  a una  pressione  selettiva  orientata  a sele- 
zionare popolazioni  di  roditori  geneticamente  resistenti, 
l'uso  delle  sostanze  acute  è un’ulteriore  indispensabile 
occasione  per  una  derattizzazione  efficace  e corretta. 

Scilla  rossa.  - È un  glicoside  naturale,  che  si  estrae  da 
piante  appartenenti  alla  Simiglia  delle  Liliacce.  Durante 
il  medioevo  era  usato  come  r.  in  alcuni  paesi  mediterra- 
nei. ma  è solo  verso  la  fine  del  xix  sec.  che  diviene  uno 
dei  r.  più  utilizzati  degli  stati  europei  e nordamericani.  Le 
esche  devono  possedere  una  concentrazione  di  sostanza 
tossica  del  10%  circa  (DLso  = 500  mg/kg),  devono  esse- 
re solide,  principalmente  costituite  da  dbo  secco,  e infi- 
ne, data  la  forte  igroscopicità  e facile  degradazione  del  r., 
le  esche  non  devono  essere  utilizzate  in  luoghi  esposti  al- 
l'aria aperta  o aH'umidità. 

Per  la  medesima  ragione,  la  conservazione  del  tossico 
deve  avvenire  in  contenitori  assolutamente  ermetici  e te- 
nuti in  ambienti  asciutti.  È un  r.  alquanto  specifico,  da 
usarsi  principalmente  nella  lotta  contro  popolazioni  di  rat- 
ti bruni.  Pur  essendo  un  tossico  acuto,  la  sua  velocità  d'a- 
zione è scarsa,  e la  morte  sopraggiunge  per  paralisi  cardia- 
ca. Tale  intervallo  dì  tempo  consente,  in  caso  di  intossica- 
zione umana,  adeguati  interventi  terapeutici.  Inoltre,  la 
proprietà  emetica  di  questo  r.  permette  all’uomo  e agli 
animali  domestici  che  hanno  ingerito  accidentalmente 
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un'esca,  di  espellere  il  tossico  vomitando;  tale  reazione  è 
invece  assente  nei  muridi,  a causa  della  loro  struttura 
anatomofunzionale.  È appunto  questa  prerogativa  che  fa 
della  scilla  rossa  un  r.  abbastanza  sicuro  per  la  salute 
umana.  La  manipolazione  di  questa  sostanza  durante  la 
confezione  delle  esche  va  comunque  effettuata  con  guanti 
protettivi,  data  Televata  proprietà  irritante  del  tossico. 

Stricnina.  - È un  alcaloide  che  si  estrae  dalla  noce 
vomica  (Strychnos  ntÀX-vomica).  Se  somministrata  sotto 
forma  di  base  (DLw  — 6 mg/kg),  è utilizata  a concen- 
trazioni dello  0,6%,  mentre  se  somministrata  sotto  forma 
di  solfato  (DLso  * 8.0  mg/kg),  viene  soprattutto  impie- 
gata in  esche  solide  a concentrazioni  di  0.8%.  La  stricni- 
na. conosciuta  fin  dal  xvii  sec.,  veniva  utilizzata  per  la 
lotta  a mammiferi  nocivi  di  ogni  specie;  ha  trovato  largo 
uso  in  ambienti  rurali,  in  quanto  l'effetto  tossico  sul  pol- 
lame appare  essere  molto  basso.  Oggi,  l’uso  della  stricni- 
na è praticamente  scomparso,  e in  molti  paesi  il  suo  uso 
è legalmente  vietato. 

F^uro  di  zinco.  - È un  r.  conveniente,  in  quanto  as- 
sai economico  ed  efficace;  per  queste  ragioni  è stato  fre- 
quentemente usato  in  passato  per  camp>agne  di  derattiz- 
zazione a vasto  raggio.  Attualmente,  il  suo  impiego  è 
soprattutto  limitato  all’uso  domestico  rurale.  È una  pol- 
vere grigio-scura  che,  inumidita,  libera  fosfina  ed  emana 
un  forte  odore  d’aglio,  repellente  per  l'uomo  e per  gli 
animali  domestici,  ma  non  per  ratti  e topi,  per  i quali 
sembra  anzi  essere  attrattivo.  Le  esche  venivano  gene- 
ralmente confezionate  artigianalmente,  a concentrazioni 
molto  differenti  tra  loro;  oggi,  per  una  lotta  più  efficace, 
si  tende  a confezionare  esche  solide  con  concentrazione 
dell'1%  (DLso  * 40  mg/kg). 

L’ingestione  di  un  quantitativo  letale  di  fosfuro  di  zin- 
co produce  una  paralisi  cardiaca,  mentre  l’assunzione  di 
dosi  subletali  induce  danni  talvolta  assai  gravi  al  fegato  e 
airintestino.  È un  r.  aspecifioo,  in  quanto  è in  grado  di 
colpire  indistintamente  varie  specie  di  roditori.  Nel  caso 
in  cui  un  operatore  venga  accidentalmente  intossicato  da 
fosfuro  di  zinco,  si  conoscono  prassi  d’emergenza  e tera- 
pie di  disintossicazione  (ad  es.,  sì  può  somministrare  un 
lassativo  con  abbondante  aggiunta  d’acqua).  Comunque, 
in  caso  d’avvelenamento,  è importante  ricordare  che  al 
paziente  deve  essere  assolutamente  vietata  l'ingestione  di 
grassi  o latte;  per  lo  stesso  motivo,  la  confezione  delle 
esche  con  alimenti  grassi  ne  potenzia  reffìcacia. 

Fìuoroacetato  di  rodio.  - Contrassegnato  dalla  sigla 
1080,  appare  per  la  prima  volta  come  r.  nel  1945,  per 
interessamento  dell'^.  S.  Fish  and  Wildlife  Service;  è sta- 
to usato  con  relativa  frequenza  per  una  decina  d’anni,  in 
particolare  negli  U.S.A.,  in  luo^i  notevolmente  infestati 
da  popolazioni  di  Murinae.  È un  r.  altamente  efficace  e 
aspecifico.  La  morte,  provocata  da  paralisi  cardiaca,  a cui 
si  sommano  altri  effetti  collaterali  sul  S.N.C.,  avviene 
entro  1 h daH'ingestionc.  Il  valore  medio  della  DL^o  per  i 
ratti  è di  circa  3 mg/kg.  mentre  la  concentrazione  nelle 
esche  solide  oscilla  tra  lo  0,22  e lo  0,32%.  Nel  caso  in 
cui  i soggetti  da  combattere  ingeriscano  dosi  subletali, 
non  si  verificano  fenomeni  di  intolleranza,  per  cui  gli 
animali  continueranno  a mangiare  l’esca  fino  a ingerirne 
il  quantitativo  letale.  L’uso  di  tale  r.  deve  essere  motivato 
dalla  presenza  di  rìgide  condizioni,  quali:  la  necessità  di 
un  intervento  di  derattizzazione  estremamente  urgente; 
l'elevatissimo  grado  di  infestazione;  l’area  o il  luogo  di 
intervento  limitati  e possibilmente  confinati;  la  possibilità 
di  prelevare  le  esche  non  consumate  o le  carcasse  degli 
animali  morti;  la  possibilità  di  limitare  e controllare  la 
presenza  dell’uomo  e degli  animali  domestici  nella  zona 
da  derattizzare.  Infine,  per  la  sua  elevata  tossicità,  il  trat- 


tamento della  sostanza,  la  confezione  delle  esche  e la 
loro  deposizione  sono  operazioni  assolutamente  riservate 
a personale  altamente  qualificato,  in  quanto,  nel  caso  di 
intossicazione  umana,  non  si  conosce  alcun  antidoto. 

Fluoroacetamide.  - A causa  dei  vari  incidenti  letali 
accaduti  a operatori  che  avevano  trattato  il  1080,  si  cercò 
un  r.  che  possedesse  caratteristiche  simili  al  fìuoroacetato 
di  sodio,  ma  fosse  meno  pericoloso  per  la  salute  dell'uo- 
mo e degli  animali  domestici.  Nel  1955  apparve,  con  la 
sigla  1081.  il  r.  fiuoroacetamide;  rispetto  al  1080,  esso 
presenta  una  più  bassa  tossicità  e quindi  una  minore  pe- 
ricolosità in  relazione  al  suo  trattamento.  Infatti,  la  DL» 
media  per  i ratti  è di  circa  14  mg/kg;  per  questo  motivo, 
la  concentrazione  nelle  esche  è molto  più  elevata.  La  sua 
velocità  di  azione  è relativamente  più  lenta  di  quella  del 
1080.  La  fiuoroacetamide  è pressoché  simile  al  fluoroace- 
tato  di  sodio  per  tutte  le  altre  caratteristiche,  tra  cui  la 
mancanza  di  antidoto. 

Alfa-naftiltiourea.  » Ottenuto  negli  U.S.A.  da  Rit^ter 
nel  1945.  è meglio  conosciuto  con  la  sigia  ANTU.  È 
stato  impiegato  in  derattizzazioni  a vasto  raggio  durante 
gli  anni  successivi  aU'ultimo  conflitto  mondiale,  in  parti- 
colare in  aree  urbane  e suburbane  dei  paesi  anglosassoni. 
Reperìbile  in  commercio  sotto  forma  di  polvere  grigio- 
blu.  esso  è insolubile,  inodoro,  e caratterizzato  da  un'e- 
levata stabilità  nei  riguardi  deU’azione  dell'aria  e della 
luce.  Ouest'ultima  caratteristica  ha  determinato  per  anni 
la  scelta  dell’ANTU  per  campagne  di  lotta  antimurìna 
durante  le  quali  le  esche  dovevano  essere  deposte  in  aree 
aperte  e quindi  rimanere  esposte  per  giorni  airazior»e 
degli  agenti  atmosferici.  È un  r.  specifiw  per  la  specie 
Rattus  norvegicus,  e viene  utilizzato  a una  concentrazione 
oscillante  tra  l’I  e il  3%  (DL50  ■ 8 mg/kg  per  i ratti 
bruni).  Come  per  la  scilla  rossa,  la  velocità  di  azione  è 
scarsa:  la  morte,  attribuibile  a edema  polmonare,  può 
sopraggiungere  anche  dopo  48  h dall’ingestione.  Attual- 
mente, l'uso  di  questo  r.  è in  declino  a causa  della  com- 
parsa di  nuovi  r.,  della  sua  notevole  tossicità  verso  cani, 
gatti,  suini,  pollame,  per  l'assenza  di  antidoti  specifici  nel 
caso  di  intossicazione  umana,  e per  l’insorgenza  di  feno- 
meni di  tolleranza  riscontrata  in  molte  popolazioni  tratta- 
te ripetutamente. 

Norbormide.  - Di  fabbricazione  relativamente  recente 
(1964),  si  ottiene  daH’imide  maleica.  Originariamente,  lo 
si  trovava  in  commercio,  soprattutto  ne^  U.S.A. . sotto 
le  denominazioni  Shoxin**  e Raticate*.  La  sua  caratteri- 
stica principale  è quella  di  essere  tossico  per  i ratti  (e  in 
particolare  per  la  specie  Rattus  norvegicus:  DLso  - 12 
mg/kg)  ma  inefficace  sull’uomo,  anche  in  caso  di  dosi 
elevate  (1000  mg^g).  Le  esche  presentano  valori  di  con- 
centrazione dello  0,5%  per  la  lotta  ai  ratti  bruni  e di  del- 
ri%  per  le  popolazioni  di  ratti  neri.  L’applicazione  prati- 
ca di  questo  r.  diede  inizialmente  risultati  contrastanti: 
mentre  in  alcuni  luoghi  e circostanze  risultò  particolar- 
mente efficace,  in  altri  si  ebbero  scarsi  risultati.  Io  segui- 
to a diverse  ricerche  sperimentali,  si  potè  osservare  una 
capacità  dei  ratti  a percepire  la  presenza  di  norbormide 
i>elle  esche.  Per  tale  motivo,  si  suggerisce  di  usarlo  con 
esche  fresche  in  luoghi  poveri  di  materiale  trofico,  o 
come  polveri  traccianti  in  luoghi  frequentati  daU'uomo  o 
magazzini  dì  derrate  alimentari  o allevamenti. 

Rodenticidi  fumiganti.  - I più  noti  sono  il  cianuro  di 
calcio,  il  bromuro  di  metile  e il  bisolfuro  di  carbonio; 
molto  più  raro  è stato  l'uso  del  biossido  di  carbonio.  Il 
cianuro  di  calcio  viene  venduto  e impiegato  allo  stato 
granulare,  e immesso  direttamente  nelle  tane  dei  roditori 
o in  sistemi  focaii:  il  tossico,  a contatto  con  Tacqua, 
libera  ac.  cianimico.  Il  bromuro  di  metile  è il  più  tossico 
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dei  tre  sopracitati;  è inodore,  si  presenta  allo  stato  Uqui* 
do  ma  è molto  volatile,  è aspeci5co,  molto  efficace  ed 
economico.  Il  bisolfuro  di  carbonio  è anch'esso  un  liqui- 
do volatile;  il  suo  uso  è condizionato  soprattutto  dal  fatto 
che  nelle  vicinanze  non  vi  siano  sostanze  infiammabili, 
visto  che  è altamente  esplosivo. 

AUri  rodenticidi.  - Alcuni  r.  utilizzati  con  una  certa 
frequenza  decine  di  anni  fa  sono  attualmente  scomparsi 
o.  nella  maggior  parte  dei  casi,  ne  sono  vietati  legalmen- 
te l'uso  e la  fabbricazione.  È questo,  ad  es.,  il  caso  del 
carbonato  di  bario,  del  solfato  di  tallio,  del  fosforo  giallo 
e della  crìmidina;  quest’ultima  fu  fabbricata  in  Germania 
dopo  la  II  guerra  mondiale,  e considerata  per  alcuni  anni 
come  r.  alternativo  al  U)80  ed  al  1081.  in  particolare  per 
la  lotta  a roditori  di  campagna,  soprattutto  perché  in  caso 
di  intossicazione  umana  se  ne  conosceva  l'antidoto. 

I composti  deirarscnico  (anidride  arseniosa,  arscnito 
sodico,  ossido  di  arsenico)  erano  un  tempo  r.  frequente- 
mente usati  in  interventi  domestici  di  (krattizzazione  o 
comunque  limitati  a ristrette  aree,  sia  urbane  che  rurali. 

L'ac.  fluoroacetico,  gli  insetticidi  orgarK>fosforici,  ma 
soprattutto  Tendrin  mista  per  il  50%  a DDT,  furono  al- 
tre sostanze  tossiche  utilizzate  come  r.  nclPambito  delle 
attività  agrìcole. 

Vanno  infine  ricordati  alcuni  r.  di  recente  fabbricazione 
e ancora  in  fase  sperimentale,  per  i quali  non  esistono 
sufficienti  indicazioni  sul  grado  di  efficacia  rapportato  alle 
varie  situazioni  ambientali  di  lotta;  tra  essi,  l'RS-150  è 
molto  tossico  (DL50  ~ 1-4  mg/kg),  aspccifico,  e non  pre- 
senta possibilità  di  avvelenamenti  secondari  in  quanto  in 
circa  3 giorni  si  degrada  perdendo  la  sua  proprietà  tossi- 
ca. Un  altro  nuovo  r.  è rRH-787,  un  derivato  dell'urea, 
che,  dopo  varie  prove  sperimentali  effettuate  in  laborato- 
rio e sul  campo,  è da  molti  specialisti  considerato  il  più 
probabile  candidato  a diventare  nei  prossimi  anni  il  r. 
acuto  di  più  largo  consumo. 

Rodenticidi  cronici,  o a dose  multipla 

L'orìgine  degli  anticoagulanti  è attribuibile  alla  casuale 
ossers'dzione  di  una  sindrome  emorragica,  associata  a una 
diminuzione  dei  livelli  plasmatici  di  protrombina,  riscon- 
trata in  alcuni  capi  di  bestiame  che  erano  stati  inavverti- 
tamente nutriti  con  foraggio  contenente  del  trifoglio  ava- 
riato. Alcuni  anni  dopo,  nel  1941.  K.  P.  Link  dimostrò 
come  tali  casi  emorragici  fossero  provocati  dalla  presenza 
nelle  piante  di  una  sostanza  tossica,  il  dicumarolo.  Que- 
sto derivato  della  cumarina  può  quindi  essere  considerato 
il  precursore  di  tutti  i r.  anticoagulanti,  anche  se  il  vero 
primo  r.  di  questo  tipo,  il  warfarìn,  apparve  per  la  prima 
volta  nel  1944.  ottenuto  dallo  stesso  Link  per  condensa- 
zione della  4-idrossicumarina. 

Da  allora  fino  a oggi,  molti  altri  anticoagulanti  si  ag- 
giunsero alla  lista  dei  r.  cronici;  alcuni  di  essi,  come  il 
warfarìn,  sono  degli  idrossicumarinici,  mentre  altri  sono 
derivati  dairi.3-indandior>e.  Tali  sostanze,  sebbene  pre- 
sentino degli  elementi  di  diversità,  da)  punto  di  vista  tos- 
sicologico agiscono  tutti  allo  stesso  modo,  inibendo  i pro- 
cessi biochimici  di  formazione  della  protrombina  e pro- 
vocando la  morte  per  emorragia  interna.  In  realtà,  l'esat- 
to meccanismo  di  azione  di  questi  r.  non  è ancora  del  tut- 
to noto;  tuttavia,  os.servando  che  in  un  soggetto  intossica- 
to da  anticoagulanti  la  somministrazione  di  Vit.  K riporta 
i livelli  ematici  di  protrombina  alia  normalità,  è stato 
suggerito  che  questi  tossici  agiscano  da  antimetaboliti  del- 
la Vit.  K.  localizzandosi  sui  recettori  di  questa  vitamina  e 
impedendone  la  funzionalità. 

Questi  r.  possiedono  alcune  importanti  caratteristiche 


che  hanno  indotto  a usarli  massivamente:  in  relazione  ai 
tossici  acuti  sono  molto  più  sicuri,  in  quanto  i roditori 
possono  essere  colpiti  da  pochissimi  m^kg,  mentre  per 
l'uomo  e gli  animali  domestici  tale  valore  è comparati- 
vamente molto  più  elevato.  Anche  la  scarsa  velocità  di 
reaziorte  e la  necessità  di  dosi  ripetute  é un  ulteriore  fat- 
tore di  sicurezza,  in  quanto  si  ha  sufficiente  tempo  per 
intervenire  con  somministrazioni  opportune  di  Vit.  K in 
caso  di  intossicazione  accidentale.  La  risposta  biologica 
individuale  a questi  r.  è variabile,  in  dipendenza  da  molti 
fattori,  tra  cui.  per  es.,  una  differenza  nella  trasformazio- 
ne metabolica  o neirassorbimento  gastrointestinale;  que- 
st'ultimo può  essere  influenzato  dalla  dieta,  e per  Questo 
motivo  a coloro  che  manipolano  r.  cronici  è consigliabile 
un'adeguata  dieta  che  possa  supplire  a un  eventuale  calo 
funzionale  della  Vit.  K.  Se  usati  razionalmente  e ad  ap- 
propriate concentrazioni,  non  producono  nei  roditori  sin- 
tomi tali  da  indurli  a rifiutare  le  esche  prima  d'aveme 
ingerito  un  quantitativo  letale. 

Gli  anticoagulanti  possono  essere  utilizzali  profìcua- 
mente in  esche  solide  o liquide,  ma  anche  come  polveri 
traccianti;  il  loro  effetto  tossico  non  diminuisce  anche  se 
lasciati  esposti  agli  agenti  atmosferici  per  più  giorni.  SotK> 
r.  aspecifici,  inodori,  pressoché  insaporì  e non  danno  orì- 
gine a fenomeni  di  tolleranza. 

La  selezione  di  popolazioni  geneticamente  resistenti  al- 
l'azione anticoagulante  è indubbiamente  l'aspetto  più  ne- 
gativo dell’uso  indiscriminato  e irrazionale  dei  r.  cronici. 

Per  la  loro  differente  struttura  chimica,  i r.  cronici  ven- 
gono distinti  in  2 gruppi:  i derivati  cumarinici  o idrossicu- 
marìnici.  e i derivati  deiri.3-indandionc,  o indandioni. 

Appartengono  al  primo  gruppo  il  warfarìn  ed  il  couma- 
furyl  (Fumarìn'*)  che  hanno  caratteristiche  simili;  nelle 
es<^e  alimentari  essi  sono  impiegati  a concentrazioni  tra  lo 
0,025  e lo  0,035%,  mentre,  come  per  altri  anticoagulanti, 
la  concentrazione  nelle  polveri  traccianti  è dcH*l%.  Simile 
è anche  il  valore  della  DL50  cronica,  pari  a 1 m$/Vg/die. 
Assai  minore  è invece  il  valore  tossico  del  coumachlor 
(DL^  acuta  = 900-1200  mg^g),  e per  questo  motivo  esso 
è considerato  più  sicuro  dei  due  precedenti,  meno  efficace 
nella  lotta  al  genere  Rattus,  ma  più  efficace  per  combattere 
la  specie  Mus  musctdus.  Il  coumatetralyl,  da  alcuni  anni  in 
uso  anche  in  Italia,  é considerato  tra  i più  tossici,  ed  è stata 
più  volte  accertala  la  sua  importante  proprietà  di  colpire 
anche  le  popolazioni  resistenti.  Questa  prerogativa  è pro- 
pria anche  del  difenacoum  (Diferat*),  che  è in  uso  dal 
1974  e che  è estremamente  importante  anche  per  la  sua 
proprietà  selettiva:  mentre  è particolarmente  potente  con- 
tro i roditori  (DL^»  - 1.8  m^g).  lo  é molto  meno  verso 
gli  animali  domestici  (DL50  — 8U  mgicg).  Tra  gli  idrossi- 
cumarìnici  il  coumafuryl  è molto  usato  in  Germania,  Mes- 
sico e U.S.A.,  assieme  a)  dicumarolo. 

Al  gruppo  degli  indandioni  appartengono  il  pindonc 
(Piva!*)  (DLj«  acuta  ■ 50  mg/kg;  DL50  cronica  * 15- 
35  mg/l(g/di>)  in  uso  dal  1942  come  insetticida  e ora  in 
declino  a causa  della  sua  elevata  tossicità  verso  gli  anima- 
li domestici  (DL^i  cronica  per  il  cane  = 2,5  mg/kg/d<>). 
il  diphacinone  o difenadione  (Dipaxin*)  (DL^i  acuta  = 
3 mg/lcg;  DL50  cronica  = 0.1  mg/kg/d/e)  molto  più  tos- 
sico del  precedente,  e il  chlorophacinone  (Caid*;  Drat*; 
Chloradione*).  simile  al  primo  come  tossicità  verso  i 
roditori,  ma  molto  meno  tossico  per  l’uomo  e per  gli 
animali  domestici.  Essi  sono  attualmente  i derivati  del- 
ri..3-indandione  più  usati  in  Italia. 
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RODIO 

F.  rhodium.  • l.  rhodium.  - T.  Rhodium.  - s.  rodio. 

Elemento  appartenente  al  gruppo  Vili  del  sistema  perìo 
dico  (v.  ELEMETOi  CHIMICI),  uno  dei  6 elementi  noti  come 
metalli  del  gruppo  del  platino  (v.).  Simbolo  Rh.  n.  a.  45, 
p.  a.  102,905,  d 12,41  g/cm’,  p.  f.  1966  ”C. 

Nei  suoi  composti  binari  il  Rh  è prevalentemente  triva- 
lente; i floruri  presentano  stati  di  ossidazione  4-3  e 4-6; 
è noto  anche  un  biossido. 

Altri  stati  di  ossidazione  meno  comuni;  4-1,  —1,  0 e 
meno  raramente  -2. 

Il  Rh  fu  scoperto  da  Wollaston  nel  1803  che  cosi  lo 
chiamò  (dal  gr.  rhòdon  «rosa)  per  il  colore  rosso  di  molti 
suol  composti. 

Si  trova  in  natura  esclusivamente  con  ^li  altri  metalli  del 
gruppo  del  platino,  quasi  tutto  in  depositi  primari,  principalmen- 
te in  Russia.  Sud  Africa.  Canada.  Talvolta  li  riscontra  nelle  sab- 
bie aurifere  (depositi  secondari)  in  Columbia,  U.S.A.,  U-R.S.S. 
In  tutti  questi  depositi  minerali  il  contenuto  di  Rh  e basso  e sot- 
to forma  di  metallo  nativo.  L'abbondanza  del  Rh  nella  crosta 
terrestre  à stata  valutata  di  0.001  ppm. 

Dal  punto  di  vista  della  reattività  chimica,  il  Rh  non  si  ossida 
airaria  a temperatura  ambiente:  si  ossida  in  superficie  a tempe- 
rature superiori  a 600  **C.  Il  fluoro  e il  cloro  attaccano  il  metallo 
a caldo  (oltre  300  “C  il  primo,  a 500-600  X U secondo)  per 
formare  trialogenuri.  Il  Rh.  in  forma  compatta,  non  6 attaccato 
dall'acqua  ossigenata,  è attaccato  dall'ac.  solforico  bollente  e 
dall'ac.  bromidrico.  Viene  attaccalo  anche  d^li  alcali  fusi. 

11  Rh  i completamente  miscibile  in  tutte  le  proporzioni  con  il 
platino,  il  palladio  e riridio.  Non  si  osserva  completa  miscelabili- 
tà  fra  Rh  c rutenio  c osmio.  Serie  continue  di  soluzioni  solide  si 
formano  anche  fra  Rh  e ferro,  cobalto,  nichel  e rame. 

Il  Rh  viene  impiegato  principalmente  come  agente  indurente  e 
rinforzante  nelle  leghe  col  platino,  che  sono  usate  in  avvolgi- 
menti per  forni  scaldati  elettricamente,  particolarmente  neirin- 
dustria  del  vetro  c nei  casi  in  cui  sono  richieste  alte  temperature 
e alte  resistenze  agli  agenti  atmosferici. 

In  lega  col  plaiirto  i utilizzato  anche  per  la  realizzazkme  di 
candele  a incandescenza  per  turbine  a gas  e per  aeromobili,  di 
accenditori  in  sistemi  a combustione  dei  loro  motori,  per  la  resi- 
slenza  di  questo  materiale  alle  solledtazioni  meccaniche  e alla 
corrosone,  per  la  realizzazione  di  termocoppie. 

Mollo  importante  è l'impiego  pratico  del  Rh  (sotto  forma  dei 
suoi  composti  o in  lega  col  platino)  come  catalizzatore:  ad  es. 
nella  produzione  industriale  delFac.  nitrico,  deU'ac.  acetico,  nel- 
la conversione  del  propilcrse  ad  aldeide  n-butirrica. 
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Deinizloee  c generatità 

L'analisi  degli  effetti  dell’interazione  tra  materia  e raggi 
X è uno  degli  strumenti  più  potenti  per  studiare  la  strut- 
tura della  materia  sia  al  livello  macroscopico  che  a quello 
molecolare. 


I raggi  X sono  una  radiazione  elettromagnetica  con 
lunghezza  d’onda  neirintervallo  tra  0,1  e 100  À (1 
A = 10~*  cm)  che  si  produce  nel  bombardamento  di  un 
anticatodo  metallico  con  fasci  di  elettroni  con  energie  di 
alcuni  keV  (fìg.  1).  La  collisione  provoca  Teccitazione 
degli  elettroni  degli  strati  più  profondi  degli  atomi  del- 
Tantìcatodo:  la  vacanza  risultante  induce  una  transizione 
elettronica  dai  livelli  superiori  con  conscguente  emissione 
di  radiazione  elettromagnetica.  Se  l'eccitazione  elettroni- 
ca avviene  nello  strato  K (v.  elementi  CHiMia)  si  genera- 
no le  righe  spettrali  Ka  e relative  alle  transizioni  dagli 
strati  L e M rìspettivaniente,  cui  si  sovrappone  uno  spet- 
tro continuo  prodotto  da  effetti  di  accelerazione  degli 
elettroni  nel  penetrare  nell'anticatodo  (fìg.  2). 
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Per  ranalisi  diffrattometrìca,  nella  quale  è richiesta  una 
radiazione  monocromatica,  sono  di  solito  utilizzate  le 
righe  K«  prodotte  da  anticatodi  di  rame  o molibdeno, 
caratterizzate  da  lunghezze  d'onda:  X(CuKo)  » 1,5406  A 
e X(MoKa)  — 0,7093  A,  selezionate  dallo  spettro  attra- 
verso fìltrì  di  assorbimento  o cristalli  monocromatori. 

Raggi  X a elevata  intensità  e con  spettro  continuo  sono  pro- 
dotti dairaccelerazione  di  elettroni  in  sincrotroni:  luce  di  sinao- 
trone,  utilizzala  in  analisi  spettroscopiche  e diifrattometriche. 

La  (oioscnsibiliti  di  emulsioni  fotografiche  depositate  gene- 
ralmente su  ambedue  le  facce  di  un  supporto  polinierico  traspa- 
rente. rappresenta  uno  degli  effetti  più  utilizzati  per  rivelare  e 
valutare  l'intensità  dei  ra^  X:  entro  certi  intervalli,  rintensiti 
di  annerimento  è proporzionale  alla  quantità  di  radiazione  inci- 
dente e.  a pantà  di  temfH  di  esposizione,  alla  loro  intensità. 
Accanto  alle  comuni  lastre  roentgeoografiche,  sono  oggi  in 
commercio  pellicok  Polaroid  ad  alia  sensibiUià  che  permettono 
di  ridurre  di  alcune  decine  di  volte  i tempi  dì  e^xisizioDe  quan- 
do vengono  associate  a ioiensifkatori  fluorescenti. 

Schermi  ricoperti  di  opportune  sostanze  fluorescenti  sono 
spesso  utilioali  per  rivelare  il  flusso  di  raggi  X. 

La  ionizzazione  iiKlotta  in  gas  per  effetto  fotoelettrico  costitui- 
sce un  mezzo  molto  sensibile  per  misurare  rintensità  dei  raggi  X 
mediante  opportuni  strumenti  di  conteggio  (Geiger). 

L'effetto  fotocleitnco  è alla  base  del  funzionamento  di  alcuni 
recenti  rivelatori  di  raggi  X (mono-  e bidimeruionali)  collegati  a 
circuiti  di  amplificazione,  che  permettono  una  visione  su  monitor 
in  tempo  reale  della  distribuzk>ne  deirintensità  dei  raggi  X su  di 
una  superfiae. 

DtfTttsiooe  c fluorescenza 

Quando  un  fascio  di  raggi  X attraversa  la  materia,  una 
parte  deH’intensità  della  radiazione  incidente  viene  diffu- 
sa in  tutte  le  direzioni  delio  spazio.  La  distribuzione  an- 
golare dell'intensità  diffusa  varia  con  la  lunghezza  d'onda 
della  radiazione  incidente  e la  natura  del  materiale  dif- 
fondente. 

I raggi  X diffusi  contengono  componenti  a più  bassa 
lunghezza  d'onda  rispetto  alla  radiazione  incidente  che 
costituiscono  l'emissione  di  fluorescenza  caratteristica  del- 
la composizione  e struttura  del  materiale.  Essa  è dovuta 
alle  transizioni  elettroniche  dagli  strati  atomici  più  esterni 
nello  strato  K che  ha  subito  una  fotoeccitazione  per  as- 
sorbimento dei  raggi  X incidenti.  Una  parte  deU'emissio- 
ne  di  fluorescenza  costituisce  l'effetto  Gompton.  dovuto  a 
una  cessione  di  energia  elettromagnetica  a elettroni  con 
conseguente  aumento  di  lunghezza  d'onda  e deviazione 
dalla  direzione  di  propagazione. 

Lo  spettro  di  fluorescenza  che  si  ottiene  utilizzando 
una  radiazione  incidente  monocromatica  é la  base  per 
un'analisi  elementare  di  materiali. 

È importante  notare  che  soltanto  la  radiazione  diffusa 
con  la  stessa  lunghezza  d'onda  è coerente  con  la  radia- 
zione incidente  e perciò  produce  fenomeni  di  diffrazione 
da  parte  di  cristalli. 

FoloeccHa^ooe  ekttrooka 

La  fotoeccitazione  elettronica  è,  insieme  all’effetto 
Compton,  il  fenomeno  più  importante  che  determina 
l'assorbimento  dei  raggi  X da  parte  della  materia.  Quan- 
do la  fotocccitazione  interessa  atomi  della  superficie  di 
un  materiale,  essa  può  dar  luogo  a emissione  di  elettroni 
il  cui  spettro  di  energia  può  essere  misurato  dalla  loro 
deflessione  sotto  campo  magnetico. 

Tale  distribuzione  di  energia  costituisce  la  base  speri- 
mentale per  la  spettroscopia  X-p.e.s.  (X-ray  photoftec- 
Iran  spectroscopy)  attraverso  cui  è possibile  analizzare  la 
composizione  o le  eventuali  contaminazioni  superfìdali  di 
materiali. 


Assorbimeato 

Quando  un  fascio  di  raggi  X attraversa  la  materia  subisce 
una  progressiva  riduzione  dell'intensità  descritta  dall'e- 
quazione esponenziale; 

! - /oc'"> 

dove  /o  e / sono  le  intensità  del  fascio  originale  e dopo 
attraversamento  di  uno  spessore  1 di  materia,  e p è il 
coeffìdente  di  attenuazione  lineare. 

Si  definisce  coeffidente  di  attenuazione  di  massa  il  rap- 
porto p/g  dove  g è la  densità  del  campione;  esso  dipende 
dalla  lunghezza  d’onda  della  radiazione  (è  una  funzione 
della  terza  potenza  con  brusche  variazioni  in  coinddenza 
con  le  lunghezze  d’onda  tipiche  delle  transizioni  elettroni- 
che) e dalla  composizione  elementare  del  campione  (è  una 
funzione  della  quarta  potenza  del  numero  atomico):  per 
Questo  motivo  i tubi  generatori  di  raggi  X posseggono 
finestre  di  usata  di  berillio  (n.  a.  ■ 4). 

L’assorbimento  differenziale  dei  raggi  X da  parte  dei 
tessuti  somatici  è la  base  della  loro  utilizzazione  in  radio- 
logia medica.  Neirintervallo  spettrale  prodotto  da  tubi 
generatori  sotto  ditferenza  di  potenziale  tra  20  e 50  kV,  ì 
coefficienti  di  attenuazione  di  massa  per  grasso,  acqua  e 
ossa  sono  nei  rapporti  di  circa  172/10  rispettivamente; 
uli  coefficienti  convergono  rapidamente  per  differenze  di 
potenziale  più  elevate. 

L’analisi  dello  spetuo  di  assorbimento  di  campioni  allo 
stato  solido,  liquido  e in  soluzione  costituisce  la  spettro- 
scopia EXAFS  {Extended  X'Toy  Absorption  Fine  Sf>ectTX>- 
scopy)  che  utilizza  come  sorgente  la  luce  di  sincrotrone. 
Essa  permette  di  ottenere  informazioni  strutturali  sull'in- 
tomo  chimico  degli  atomi  assorbenti;  tale  tecnica  spettro- 
scopica è stata  usata  in  particolare  per  analizzare  la  strut- 
tura del  sito  attivo  di  metalloproteine. 

Dìffraziose 

La  diffrazione  dei  raggi  X costituisce  la  base  sperimentale 
del  metodo  d'indagine  più  potente  per  la  determinazione 
della  struttura  molecolare  della  materia.  Essa  ha  permes- 
so di  scoprire  la  struttura  al  livello  atomico  di  centinaia 
di  migliaia  di  molecole  comprendenti  anche  macromole- 
cole così  complesse  come  te  proteine  (v.)  e gli  acidi  nu- 
cleici (V.  NUCLEICI  acidi). 
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Quando  un  sottile  ùucto  dì  raggi  X incide  su  di  una 
pìccola  quantità  di  materia  (~0,l  mg)  si  producono  delle 
deviazioni  regolari  di  parte  del  ra^^  incidente  dalla  sua 
direzione  di  propagazione;  la  distnbuzione  delle  intensità 
diffratte,  che  può  essere  registrata  fotograficamente,  co< 
stituisce  il  diagramma  di  diffrazione  che  è caratteristico 
della  struttura  molecolare  della  sostanza  e del  suo  stato 
di  aggregazione  e dipende  dalla  lunghezza  d’onda  dei 
raggi  X e dalla  particolare  tecnica  di  registrazione. 

ebbene  l’analisi  roentgei>ografìca  sia  utiliaata  anche 
nello  studio  della  struttura  molecolare  di  liquidi  e solidi 
amorfi,  la  maggiore  quantità  d’infonnazionì,  che  permei* 
te  di  derivare  rimma^ne  tridimensionale  delle  molecole, 
si  ottiene  dall’analisi  della  diffrazione  di  raggi  X nello 
stato  solido  cristallino.  Nei  cristalli  (v.  cmstaujno  sta- 
to), infatti,  la  struttura  molecolare  si  ripete  periodica- 
mente lungo  tre  direzioni  dello  spazio;  la  tema  dei  vetto- 
ri elementari  di  traslazione  definisce  la  cosiddetta  cella 
elementare  (fig.  3). 

Il  diagramma  di  diffrazione  relativo  à caratterizzato  da 
annerimenti  puntiformi  (riflessi  di  diffrazione)  la  cui  posi- 
zione nello  spazio  dipende  dalle  dimensioni  della  cella 
elementare,  e la  cui  intensità,  dalla  struttura  molecolare 
(fig  4). 


Per  la  registfaziOAe  dei  rifiessi  di  diffrazione  sono  utilizzate 
divene  tecniche  sirumentalì  nelle  quali  variano  la  geometria  del- 
la camera  di  registrazione  (dove  i riflesu  sono  in  genere  registra- 
ti fotograficamente)  e i movimenti  del  campione  relativamente  al 
fascio  di  raggi  X incidente.  Attualmente  tali  tecniche  sono  lar- 
gamente sostituite  da  diffrattomeiri  automatici  che  provvedono 
alla  registrazione  e memorizzazione  dei  riflessi  di  difhazMMie, 
sotto  il  controllo  di  un  caloobiore  eleltronioo. 

La  teoria  della  diffrazsone  permette  di  derivare  formalmenie  U 
diagramma  di  diffrazione  dalla  struttura  molecolare;  l'ampiezza 
d'onda  e la  fase  dei  rag^  X diffratti  nella  direzione  i.  che  forma 
un  angolo  2 d con  la  direzione  ^ del  raggio  incidente,  è una 
funzione  della  differenza  vettoriale  S » i - io  od  à data  dalla 
trasfonnata  di  Fourier  della  funzione  densità  elettronica  nello 
spazio,  q(f).  i cui  massimi,  coìnòdentì  con  le  posizioni  atomiche, 
rappresentano  oonvenienteaente  la  strutture  molecolare  (fig.  5). 
D quadralo  del  modulo  deU’ampieaa  d’onda  fornisce  appunto  la 
distrìbuzìooe  dell'ìnieiisità  dì  diffraziooe. 

Fisicaffiente,  la  trasformata  di  Fourier  rappresenta  la  composi- 
zione delle  onde  elettromagnetiche  diffuse  dalla  distribuÀine 
elettronica  della  materia  investita  dalla  radiazione.  La  fig.  6 rap- 
presenta scbentaticamenie  la  composizione  delle  onde  ddfuae  ^ 
due  punti  dello  spazio  in  due  generiche  direzioni  rispetto  al  rag- 
gio primario.  Le  onde  risultanti  posseggono  la  stessa  lunghezza 
d'onda  ma.  a cauu  degli  effetti  d’interferenza,  ampiezze  e fasi 
diverse. 

Le  proprietà  matematiebe  della  trasfonnata  di  Fourier  che 
trasforma  la  struttura  molecolare  nel  diagramma  di  diffraziooe, 
permettono,  sotto  certe  condìzkmi,  di  riavere  U problema  in- 
verso di  derivare  la  struttura  moleocriare  dalla  distribuzione  delle 
ìntensiià.  Tali  condizioni  costiluiscono  il  cosiddetto  problema 
delle  fasi. 

In  effetti,  è possibile  ottenere  sperimentalmente  solo  la  distri- 
buzione deirintensità  ma  non  le  fasi  relative,  con  una  conse- 
guente riduzione  ddl'informazione  necessaria  a rioostniire  dal 
diagramma  di  dilazione  la  struttura  moleooUre. 

In  realtà  è possibile  ricavare  dal  diagramma  di  dilazione  in- 
formazìooi  strutturali  che,  integrate  dalla  conoscenza  di  regole 
stereochimkhc,  suggeriscono  ipotesi  di  strutture,  le  quali,  a loro 
volta,  possono  essere  controllate  e perfezionate. 

Recentemente,  sono  stati  messi  a punto  melodi  statistici  che 
pennettono,  sulla  base  deDa  distribuzione  deU'iniensiià,  di  rtsali- 
re  alle  fasi  relative  più  probabili.  Ciò  i molte  volte  suffideate  a 
ottenere,  attraveiso  processi  iterativi,  strutture  molecolari  sem- 
pre più  accurate.  La  maggior  parte  delle  strutture  di  media 
complessità  pubblicale  a partire  da^  anni  70  è stata  risolta  at- 
traverso i metodi  statistici  di  determinazione  delle  fasi. 

ut? 


Fig.  4.  Una  sezione  del  dxagrainma  di  diffrazione  di  una  proteina. 


Nel  caso  di  strutture  più  complesse,  come  le  proteine  e 
gli  RNA  di  trasporto,  tali  metodi  non  si  sono  dimostrati 
efficad.  Purtuttavia  le  strutture  terziarie  di  centinaia  di 
proteine  e di  alcuni  RNA  di  trasporto  sono  state  deter- 
minate al  livello  molecolare  utilizzando  il  metodo  cosid- 
detto delle  sostituzioni  isomorfe.  Tale  metodo  sì  basa  sul- 
l’analisi comparala  dei  diagrammi  di  diffrazione  della 
macromolecoUi  e di  derivati  isomorfi  (aventi  la  stessa  cel- 
la elementare)  contenenti  atomi  pesanti.  Poiché  gli  atomi 
pesanti  contribuiscono  sensibilmente  (in  proporzione  al 
quadrato  del  loro  numero  atomico)  airintensità  dei  rifles- 


lél8 


Digitized  by  Google 


ROENTGENANAUSI 


Fig.  6.  Rappresenlazioae  sche- 
matica della  composiiione  delle 
onde  diffuse  da  due  punii  dello 
spazio,  in  due  Mnerìcbe  dire- 
zioni a 29|  e 202  dal  fascio  tn- 
cidenie. 


si  di  diffrazione,  è possibile,  dalle  differenze  d'intensità, 
risalire  alla  posizione  degli  atomi  pesanti  nella  macromo- 
lecola e quindi  al  loro  contributo  alle  fasi  e alPampiezza 
dei  riflessi  di  diffrazione.  Ciò  risulta  spesso  sufficiente  a 
determinare  le  fasi  e quindi  la  struttura  molecolare. 

La  teoria  della  diffrazione  è stata  estesa  anche  all'ana- 
lisi roentgenograhea  di  fibre,  costituite  da  regioni  cristal- 
line microscopiche  (cristalliti)  con  una  sola  direzione 
comune  di  orientazione  corrispondente  all'asse  di  fibra. 
Un  diagramma  di  diffrazione  di  fibra  è mostrato  in  fìg.  7; 
esso  si  presenta  con  riflessi  più  diffusi  a causa  prìndpal- 
mente  della  dispersione  nell'orientazione  dei  cristalliti. 
Sulla  base  dell'interpretazione  dei  diagrammi  di  fibra  è 
stata  risolta  la  struttura  molecolare  del  DNA,  di  alcune 
proteine  fibrose  (collagene,  seta,  cheratina)  e di  una  va- 
sta classe  di  polimeri  sintetici. 

Più  recentemente  infine,  l'analisi  della  diffrazione  dei 
raggi  X,  integrata  con  ranalisi  delle  immagini  di  micro- 
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Fig.  7.  Diagramma  di  diffraziune  di  una  fibra  di  ac.  polUaitico. 


1619 


scopia  elettronica,  ù stata  utilizzata  con  successo  nella 
risoluzione  della  struttura  di  alcuni  virus,  dei  rìbosomi  e 
del  nucleosoma  (l’unità  elementare  della  cromatina).  La 
trasformata  di  Fourìer  delle  immagini  di  microscopia  elet- 
tronica rappresenta  un  mezzo  per  ottenere  le  fasi  dei  ri- 
flessi di  diffrazione,  permettendo  cosi  la  ricostruzione  del- 
la struttura  di  tali  associazioni  sovramolecolari  di  macro- 
molecole  biologiche. 
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rASQUAL£  DE  SA^mS 

ROENTGENCHIMOGRAFIA 

p.  roentgenkymographie.  - i.  rotnigenkymography.  - 
T.  Roentgenkymographie.  - s.  ròntgenquimograffa. 

La  roentgenchimografia  è un  metodo  di  esame  che,  per 
mezzo  dei  raggi  roentgen,  permette  la  rappresentazione 
grafica  dei  movimenti  di  un  organo,  registrandone  gli 
spostamenti  sopra  una  pellicola  radiografica. 

Ideata  da  Gott  e Rosenthal  nel  1912,  questa  metodica 
ha  subito  successive  evoluzioni  tecniche  fino  a raggiunge- 
re livelli  notevoli  con  il  metodo  a fessure  multiple  paral- 
lele sovrapposte  dello  Stumpf  (1928)  e con  il  metodo  a 
fessure  spezzate  orizzontali  del  Cignolini  (1931). 

li  prìndpto  su  cui  si  basa  la  r.  si  fonda  sulla  presenza  di 
una  griglia  fessurata  (costituita  da  una  lamina  di  piombo 
dello  spessore  di  0,5  mm,  con  sottili  fessure  trasversali 
equidistanti  tra  loro  e opportunamente  distanziale)  pre- 
sente tra  il  corpo  in  esame  e la  pellicola.  Muovendo  la 
griglia  in  senso  verticale  durante  l'esposizione  ai  raggi  X, 
la  pellicola  verrà  impressionata  in  modo  anomalo  dagli 
organi  in  movimento:  infatti  sulla  pellicola  radiografica, 
montata  su  uno  speciale  supporto,  ai  movimenti  in  senso 
orizzontale  corrisponderanno  delle  immagini  triangolari 
(cuspidi). 

La  posizione  più  profonda  della  cuspide  rappresenta  la 
posizione  interna,  mentre  l’apice  della  cuspide  corrispon- 
de al  punto  di  massima  escursione  del  movimento. 

Alterando  la  velocità  di  movimento  della  griglia  o. 
eventualmente,  della  pellicola  radiografica  durante  la 
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esposizione  alle  radiazioni  X.  si  ottiene  un  numero  mag- 
giore di  cuspidi. 

Una  specifica  applicazione  di  questa  metodica  è a livel- 
lo del  cuore  e dei  grossi  vasi,  dove  viene  utilizzala  so- 
prattutto per  lo  studio  delle  pulsazioni  delle  cavità  car- 
diache e dei  grossi  vasi  (solo  discreti  risultati  ha  dato  la  r. 
nello  studio  ^nzionale  e di  particolari  condizioni  patolo- 
giche del  polmone). 

Nel  roentgenchimogramma  viene  mantenuta  la  configu- 
razione generale  del  cuore  e dei  grossi  vasi,  con  la  parti- 
colarità che  i loro  contorni  sono  dentellati  per  la  presen- 
za di  cuspidi  regolarmente  sovrapposte  che  rappresentano 
la  regìstTazionc  delle  dislocazioni  sistodiasioli^e. 

La  branca  superiore  delle  cuspidi  a livello  ventricolare 
corrisponde  alla  fase  diastolica  ed  è tipicamente  obliqua; 
quella  inferiore  è invece  orizzontale,  corrispondendo  al 
brusco  movimento  sistolico. 

A livello  dei  grossi  vasi  mediastinici  la  tendenza  è in- 
vertita e la  branca  superiore  delle  cuspidi  ha  aspetto  oriz- 
zontale. Sull'atrio  le  cuspidi  appaiono  bifide. 

La  lettura  del  tracciato  roentgenchimografico  permette 
di  studiare: 

a)  l'ampiezza  delle  escursioni  marginali; 

b)  la  velocità  di  escursione  sistodiastolica; 

c)  la  frequenza  del  ritmo; 

d)  la  successione  dei  movimenti  nei  vari  punti  del  con- 
torno cardiovascolare; 

e)  la  durata  della  rivoluzione  cardiaca. 

Nella  valutazione  funzionale  dell'attività  cardiaca  la  r. 
ha  rappresentato  in  passato  un  elemento  diagnostico  mol- 
to importante  attraverso  i diversi  aspetti  delle  cuspidi:  a 
branche  simmetriche  eoo  apice  convesso,  cuspidi  con  la 
branca  diastolica  convessa  e con  la  branca  sistolica  retti- 
linea o leggermente  concava,  cuspidi  biconcave,  tozze  e 
quasi  senza  punta,  cuspidi  ad  apice  bifido  o con  branca 
diastolica.  Oltre  all'aspetto  delle  cuspidi,  venivano  presi 
in  esame  l'assenza  e lo  smorzamento  dei  ntovimenti  sui 
margini  cardiaci.  A questi  elementi  scmeiolocci  corri- 
spoi^vano  diversi  aspetti  della  patologia  carmaca. 

Attualmente  il  ruolo  della  r.  nelle  valutazioni  della 
funzione  e della  patologia  cardiaca  è stato  drasticamente 
ridimensionato.  Grazie  airecocardiografìa  è possibile  in- 
fatti ottenere  immagini  anatomiche  più  dettagliate  e spe- 
cifiche delle  cavità  e delle  valvole  cardiache,  mentre  le 
valutazioni  funzionali  ottenibili  con  gli  esami  di  medicina 
nucleare  sono  diffìcilmente  raggiungibili  con  la  r.  Infine, 
informazioiu  molto  più  approfondite,  sia  funzionali  che 
analomocliniche.  sono  state  ottenute  con  la  risonanza 
magnetica  nucleare  (RMN)  cardiosincronizzata. 
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ROENTGENCINEMATOGRAHA 

F.  roentgencinématographie.  • l.  roentgerKinematogra- 
phy.  - T.  Róentgenkinematographie.  - s.  roentgencinemùto- 
grafla. 

Ripresa  deH'immagine  radiologica  ottenuta  dalPamplifìca- 
tore  di  brillanza  con  macchine  cinematografiche  simili  a 
Quelle  usate  commerdalmente.  In  considerazione  della 
□ose  radiante  cui  viene  esposto  il  malato,  tale  metodica 
trova  applicazione  solamente  in  determinate  patologie. 


per  lo  più  cardiovascolari  (v.  cateterismo  cardiaco  e 
CARoiOANGioGRAFiA,  III,  1227).  Per  una  più  ampia  tratta- 
zione deirindagine  rocntgcndncmatografica  si  rimanda 
alla  voce  radiodiagnostica  (XII.  2375). 

■trn 


ROENTGENTELEVISIONE 

F.  roentgenUlévision.  - 1.  roentgentelevision.  • T.  Ròentgen- 
teleschen.  • s.  roentgentelevisión. 

Consiste  nella  registrazione  televisiva,  attraverso  teleca- 
mere ad  alta  risoluzione,  delPimmagine  radiologica  di- 
namica fornita  dairamplificatore  di  brillanza,  rendendo  in 
tal  modo  possibile  l'esecuzione  di  alcune  indagini  radio- 
diagnostiche  a distanza  mediante  l'impiego  di  telecoman- 
di. Per  una  più  dettagliata  descrizione  delle  modalità  tec- 
niche attraverso  cui  si  ottiene  tale  registrazione,  si  ri- 
manda alla  voce  radiodiagnostica  (XII.  2375). 

■ED. 

ROENTGEVTERAPIA:  v.  radioterapia;  plesioterapia 

(XI.  2330). 

ROLITETRACICLINA:  v.  tetraocline. 
ROMBENCEFALO 

F,  rhombenciphale,  • i.  rhombencephalon.  - T.  Rhomben- 
cephalon;  Rautenhirn.  - s.  romhencéfalo. 

Il  rombencefalo  è una  delle  3 vescicole  primarie  dell'ence- 
falo (v.)  che  compaiono,  airincirca.  alla  fine  della  IV  set- 
timana di  vita  embrionale  e rappresentano  il  primo  stadio 
della  differenziazione  del  tubo  neurale  nelle  strutture  che 
costituiranno  Tencefalo  dell’individuo  adulto.  Durante  la 
V settimana  della  vita  embrionale  il  r.  si  suddividerà,  per 


Rg.  1.  Rappresenlizione  schematicai  delia  superficie  mediale  di 
un  emisfero  cerebrale.  1)  Telencefalo;  2)  diencefalo:  3)  mesen* 
cefalo;  4)  cerveUelto;  S)  ponte;  6)  midollo  allungato  (bulbo);  7) 
midollo  spinale.  Cervelietto  (4),  ponte  (S)  e midollo  allungato 
(6)  derivano  dalla  vescicola  rombenoefalìca  embrionale. 
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ROMBENCEFALO 


mezzo  di  uno  strozzamento,  in  due  vescicole  encefaliche 
secondarie,  il  mielencefalo  (inferiore)  e il  metencefalo 
(superiore),  da  cui  origineranno,  rispectivamenle,  il  mi- 
dollo allungato,  o bulbo  e il  ponte  (v.  ntoNCO  encefau- 
co)  con  il  cervelletto  (v.)  (fig.  l). 

Con  l'eccezione  del  cervelletto,  che  rappresenta  una 
porzione  del  S.N.C.  deputata  al  mantenimento  deH’equi- 
librio  e alla  coordinazione  dei  movimenti,  stereotipati  e 
non,  le  altre  formazioni  rombencefaliche  (midollo  allun- 
gato e ponte)  costituiscono  le  porzioni  inferiori  del  tron- 
co cerebrale.  Tali  formazioni  contengono  fasci  di  fibre 
nervose  in  transito  (diretti  o provenienti  dal  midollo  spi- 
nale), nuclei  di  origine  o terminazione  di  nervi  cranici 
(dal  V al  XII  paio),  centri  di  importanza  vitale  per  la  vita 
vegetativa  deirindividuo  e nuclei  connessi  con  il  sistema 
della  motilità  automatica  (extrapiramidale)  o con  impor- 
tanti sistemi  afferenti  diretti  alla  corteccia  cerebrale  (v. 
cEi  vello). 

Topograficamente,  la  porzione  rombencefalica  del 
tronco  cerebrale  confina,  inferiormente  con  il  midollo 
spinale,  superiormente  con  il  mesencefalo.  Mentre  i con- 
fini tra  midollo  spinale  e midollo  allungato  sono  indefiniti 
e tracciati  da  una  linea  ideale  che  passa  per  il  grande  fo- 
rame deU'oocipitale,  i confini  superiori  del  ponte  sono 
rappresentati  dal  solco  pontomcsencefalico. 

Il  canale  ependimale  che  percorre  il  tubo  neurale  si 
dilata  in  corrispondenza  del  r.  dando  luogo  alla  forma- 
zione del  IV  ventricolo,  che.  attraverso  l'acquedotto 
mesencefalico,  è in  comunicazione  con  le  restanti  cavità 
ventricolari. 
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ROMBERG,  PROVA  DI 

La  prova  di  Romberg  si  pratica  per  mettere  in  evidenza 
lo  stato  deH'equilibrio  statico  del  corpo  nella  stazione 
eretta.  Essa  si  esegue  r>el  modo  seguente.  Al  soggetto  in 
esame,  posto  in  perfetta  stazione  eretta,  con  i talloni  e le 
punte  dei  piedi  congiunti,  per  diminuire  la  base  di  soste- 
gno del  corpo,  con  le  braccia  tese  lungo  il  tronco  c con  la 
testa  eretta  come  nella  posizione  di  attenti,  si  ordina  di 
chiudere  gli  occhi,  e ciò  per  eliminare  il  controllo  della 
vista  che,  come  è noto,  serve  da  guida  al  senso  dell'o- 
rientamento;  la  sua  esclusione,  quindi,  fa  risaltare  mag- 
giormente ogni  compromissione  della  funzione  deU'equi- 
librio.  Le  desunzioni  che  si  possono  ricavare  da  questa 
prova  sono  diverse.  Se  l'apparato  vestibolare  è deficitario 
da  un  iato,  il  tronco  devia  verso  il  lato  del  labirinto  meno 
funzionante  e in  tal  caso,  qualora  il  disquilibrio  fra  i due 
labirinti  non  sia  considerevole,  il  paziente  può  riassumere 
la  posizione  normale  per  Tintervento  correttivo  dell'orec- 
chio sano  (Romberg  compensato).  Quando  entrambi  gli 
apparati  vestibolari  sono  lesi,  le  oscillazioni  del  corpo 
saranno  dirette  tanto  a destra  che  a sinistra,  senza  rea- 
zione compen.saloria.  In  caso  poi  di  irritazione  (iperfun- 
zione)  labirintica  unilaterale,  la  deviazione  si  ha  nel  senso 
del  labirinto  ipovaicnte.  sempre  quando  il  malato  è tenu- 
to nella  posizione  di  attenti.  Facendogli  invece  ruotare  il 
capo  da  una  parte  il  malato  tenderà  a cadere  all'indietro 
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0 in  avanti  a seconda  della  direzioDe  in  cui  viene  a tro- 
varsi rorecchio  ove  è minore  reocitabìlità  vestibolare.  La 
p.  di  R.  quindi,  applicata  alla  diagnosi  dì  lesioni  labirinti- 
che, serve  a controllare  lo  squilibrio  funzionale  fra  i due 
apparati  vestibolari;  altre  prove  sono  poi  necessarie  per 
stalnlire  quale  dei  due  labirinti  posteriori  sia  effettiva- 
mente malato.  Si  può  sensibilizzare  la  p.  di  R.  riducendo 
maggiormente  la  base  di  sostegno  del  corpo,  il  che  si  ot- 
tiene facendo  tenere  ai  paziente  i piedi,  anziché  uniti, 
l'uno  dietro  l'altro  in  modo  che  la  punta  dell'uno  sia  a 
contatto  del  tallone  dell'altro  {prova  di  Mach). 

La  prova  del  filo  a piombo  di  Barré  permette  di  rileva- 
re oscillazioni  anche  minime  del  capo  e del  tronco  del 
paziente,  le  quali  non  sarebbero  altrimenti  apprezzabili; 
l'esperimento  sì  pratica  ponendo  il  soggetto  da  esaminare 
dietro  un  filo  a piombo  in  modo  che  questo  venga  a cor- 
rispondere esattamente  al  piano  sagittale  mediano  del 
corpo  passante  per  la  linea  intercru^e. 

La  p.  di  R.  viene  applicata  anche  in  neurologia  per 
valutare  il  controllo  delle  sensibilità  propriocettive  sull'o- 
rientamento spaziale  del  corpo  in  stazione  eretta.  Per  le 
applicazioni  in  clinica  v.  equiubmo;  neurologico  esame; 
tabe;  vestibolare  apparato. 

GIUSEPPE  VIDAU 

RONCHI 

p.  ràies.  - I.  roles;  rhonchi,  - t.  Rasselgerousche;  Rasselrr, 
Rhonchi.  - s.  estertores. 

1 ronchi  sono  rumori  patologici  secchi  percepibili  all'a- 
scoltazione  dei  torace  durante  l'espirazione  forzata  e pro- 
lungata. dovuti  a un  alterato  flusso  aereo  per  stenosi  del- 
l’albero bronchiale.  A seconda  che  tale  stenosi  interesri  i 
grossi  bronchi,  i bronchi  medi  c bronchioli,  o i bronchiolì 
terminali,  i r.  saranno  circoscritti,  rispettivamente,  alla 
1*,  2*  o 3*  fase  dell'escursione  espiratoria.  Utili  indica- 
zioni sulla  sede  anatomica  del  processo  patologico  posso- 
no anche  essere  fomite  dalle  caratteristiche  acustiche  dei 

r. :  sonore  o russanti  per  i r.  originati  dai  grossi  bronchi; 
sibilanti  per  i r.  originati  dai  medi  bronchi  e dai  bronchio- 
li;  crepitanti  per  i r.  originati  dai  bronchioli  terminali.  V. 
aiTche:  respiratorio  apparato,  semeiotica  clinica, 

REO. 

RORSCHACH»  TEST  DI:  v.  psicodiagnostica  (XII, 

1734). 

ROSACEA 

F.  (aené)  rosacée  (rosée).  • i.  rosacea.  - t.  Rosacea.  - 

s.  (acne)  rosàcea. 

SOMMARIO 
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1627).  • Terapia  (col.  1628):  Terapia  generale.  • Terapìa  Ittcale. 


Dt&abiont 

Dermatite  cronica  caratterizzata  da  eritrosi  permanente 
del  volto,  spesso  associata  a lesioni  papulopustolose  ac- 
neiformi. 

Per  evitare  confusione  con  l’acne  volgare,  si  ritiene 
opportuno  adottare  la  denominazione,  più  corretta,  di 
«rosacea»  invece  di  quella,  sia  pure  diffusa,  di  «acne 
rosacea».  È da  considerare  inoltre  improprio  il  termine 
coupcrose,  usato  piuttosto  in  ambiente  non  medico. 
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Aspetti  diiiici 

La  r.  presenta,  come  manifestazione  caratteristica,  una 
eritrosi  del  volto  (colore  rosso*vivo)  che  interessa  in 
modo  particolare  le  guance,  il  naso,  la  fronte  e spesso 
anche  il  nvento.  La  disposizione  è solitamente  bilaterale  e 
simmetrica.  Le  localizzazioni  extrafacciali  (collo,  regione 
prestemale,  arti  superiori)  sono  eccezionali. 

L'eritrosi  si  manifesta  inizialmente  sotto  forma  di  pous- 
sées  congestive  acute  di  durata  variabile  da  pochi  minuti 
ad  alcune  ore,  causate  o favorite  da  alcol,  cibi  piccanti, 
variazioni  della  temperatura  ambientale,  intemperie  at- 
mosferiche. Questi  attacchi  possono  ripresentarsi  a inter- 
valli mollo  variabili,  finché,  dopo  mesi  oppure  anni.  Teri- 
irosi  diventa  stabile  e permanente  (r.  eritrosica).  Altro 
aspetto  caratteristico  della  r.  è che  Terìtrosi  si  assoda 
quasi  sempre  alla  comparsa  di  fini  teleangettasie  (r.  eri- 
trosico-teleangetuuica) . 

Il  quadro  clinico  descritto  può  assai  spesso  complicarsi 
(r.  acneiforme)  con  la  comparsa  di  lesioni  papulose  o 
papulopustolose  (di  dimensioni  variabili  da  quelle  di  una 
capocchia  di  spillo  a quelle  di  una  lenticchia)  sparse  sul 
viso  in  modo  irregolare  (fìgg.  1 e 2).  Tali  lesioni  sono  in- 
dolenti c non  lasdano  dcatrki.  Benché  l'aspetto  più  fre- 
quentemente notato  sia  quello,  sopra  descrìtto,  contrasse- 
gnato da  elementi  acneiformi  su  un  fondo  erìtematoso  dif- 
fuso con  teleangettasie,  va  ricordata  l'esistenza  di  una 
forma  clinica  più  rara  (r.  papulosa),  costituita  da  elcmen- 


Fig.  I.  R.  erìtrosica  con  elementi  papulosi  sparsi.  {Da  R.  Tattìa- 
vini,  tm). 
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Fig.  2.  R.  papulopustolosa  acneiforme  particolarmente  grave  ed 
estesa.  {Da  H.  Tagliavim,  1984). 


ti  papulosi  senza  pustolizzazionc  clinicamente  apprezzabi- 
le e con  una  minima  partedpazione  erìtrosica,  quadro 
che  solleva  non  fadii  problemi  di  diagnosi  differenziale. 

Un  importante  elemento  presente  in  arca  1/3  dei  casi 
di  r.  è costituito  daH'intercssamento  oculare,  che  può  va- 
riare dalle  semplici  sensazioni  soggettive  di  corpo  estra- 
neo congiuntivaie  e bruciore,  sir>o  a forme,  anche  severe, 
di  blefarite  e cheratite.  La  frequenza  di  questa  fastidiosa, 
nonché  pericolosa,  manifestazione  ren^  necessario  il 
controllo  oculistico  in  tutti  i casi  di  r. 

Raramente,  e quasi  sempre  negli  uomini,  la  r.  si  com- 
plica con  il  cosiddetto  rinofima  (v.)  o rosacea  ipertrofica, 
un’ipertrofia  del  tessuto  molle  del  naso  caratterizzata  da 
noduli  irregolari  più  o meno  localizzati,  sbocchi  follicolari 
dilatati  e numerose  ectasie  capillari.  Placche  fimotiche 
possono  interessare  anche  altre  zone  del  volto  come  le 
guance  o la  fronte. 

Il  decorso  della  r.  non  curata  é cronico,  con  perìodi 
alterni  di  peggioramento  e di  miglioramento  spontaneo 
che  possono  succedersi  anche  per  diversi  anni. 

Aspetti  Mologid 

Nella  r.  fritrosico-feltangettasica  si  osserva,  nel  derma  superficia- 
le e medio,  un  modesto  infiltrato  infiammatorio  aspecifico,  loca- 
lizzato fMevaleniemente  intorno  ai  capillari  dilatati.  OuaiKk)  il 
quadro  dinko  é invece  di  una  r.  acneiforme,  Tinfiltrato  infiam- 
matorio diventa  più  denso  e a sede  intra-  e perifoUicolare  con 
presenza  di  numerosi  polinudeati.  Nella  forma  papulosa  l'istolo- 
gia della  r.  mostra  in  genere  una  flogosi  dermica  aspecifica.  Nel 
10-15%  dei  casi,  peraltro,  si  nota  un  granuloma  tubercoloide 
con  cellule  eptielkndi  e rare  cellule  giganti  multinudeate.  Infine. 

1626 


Digitized  by  Google 


ROSACEA 


oet  rari  casi  di  nno/ìma,  si  osservano  oumerose  ghiandok  seba- 
cee ipertrofiche  con  rilevante  fibrosi  connettivale  e piccoli  foco- 
lai di  flogosi  cronica  aspedfica. 

Etìopatogeaesì 

Dal  punto  di  vista  eiiopatogenetico.  sembra  che  i pazienti 
affetti  da  r.  presentino  una  tendenza  vasodilatatrice  parti- 
colare nei  confronti  di  vari  stimoli  psichici,  termici,  visce- 
rali, che  si  manifesta  prevalentemente  sul  viso,  territorio 
fisiologicamente  predisposto.  I frequenti  episodi  dì  ipe- 
remia cutanea  attiva  causati  da  tale  tendenza  funzionale 
provocherebbero,  a lungo  andare,  reritrosi  e le  telean- 
gettasie.  La  fisiopatologia  del  fìushing  è stata  studiata 
negli  ultimi  anni  non  solo  ai  fini  cosmetologici,  ma  aitcbe 
in  relazione  alla  possibilità  che  il  fenomeno  rappresenti 
rcspressionc  di  malattie  come  il  diabete  mellito,  ralcoli- 
smo  e particolari  tipi  di  neoplasie  (carcinoide). 

Attualmente  viene  discusso  il  possibile  ruolo  etiologico 
dei  fattori  seguenti. 

a)  Fattore  infettivo,  che  agirebbe  tramite  un  meccani- 
smo immunoallergico.  A favore  di  questa  ipotesi,  si  ri- 
corda l'effetto  terapeutico  di  alcuni  antibiotici.  Un  ruolo 
etiopatogenetico  viene  da  alcuni  attribuito  anche  a un 
parassita,  il  Demodex  follicutorum,  acaro  vermiforme  a 
sede  intrafollicolare,  presente  in  gran  numero  nelle  lesio- 
ni papulopustolose  della  r.  La  presenza  dì  questo  acaro 
anche  nella  cute  normale  rende  peraltro  dubbio  il  suo 
intervento  nella  genesi  della  r. 

b)  Eventuale  carenza  di  Vit.  tenendo  conto  che  la 
ariboflavinosi  riproduce  un  quadro  cutaneo  con  manife- 
stazioni cliniche  simili,  per  certi  aspetti,  a quelle  della  r. 
c che  si  sono  osservati  vari  casi  della  malattia  che  sono 
migliorati  dopo  la  somministrazione  di  Vit.  B2  per  via 
i.  m. 

c)  Meccanismo  ormonale,  peraltro  mal  precisato  (la  r. 
si  osserva  specialmente  nelle  donne  dopo  i 40  anni  sog- 
gette alle  «vampate»  della  menopausa),  ovvero  presenza 
di  un  disturbo  digestivo  (gasirìte).  Entrambe  queste  pos- 
sibilità sono  peraltro  ritenute  poco  probabili. 

In  sintesi,  esiste  un  certo  accordo  sulla  possibile  pato- 
genesi vascolocongestiva  della  r.,  ma  t veri  fattori  ecolo- 
gici della  malattia  sono  ancora  sconosciuti. 

Dtafoori 

Di  fronte  a un  quadro  clinico  composto  da  eritrosi  faccia- 
le persistente  associata  a elementi  papulopustolosi  e a 
eventuale  blefarocongiuntivite,  la  diagnosi  di  r.  è facile. 

Nella  forma  unicamente  eritrosica,  senza  altri  sintomi, 
si  devono  escludere: 

il  lupus  eritematoso  discoide,  clinicamente  riconoscibile 
per  la  componente  squamosa  e l'ipercheratosi  follicolare; 

il  lupus  pernio  (sarcoidosi).  che  si  presenta  come  una 
tumefazione  eritemato-violacea  che  interessa  la  parte 
centrale  del  volto  ed  è caratterizzata  microscopicamente 
da  un  granuloma  non  caseoso  con  cellule  epitclioidì; 

le  luciti,  la  dermatite  da  contatto,  le  chiazze  di  erisipela, 
che  si  riconoscono  per  l'aspetto  flogistico  acuto  e per  la 
loro  rapida  evoluzione. 

Nella  sua  forma  completa  eritrosica  o teieangettasìca  e 
papulopustolosa  la  r.  deve  essere  differenziata  dalle  se- 
guenti dermatosi: 

acne  volgare  (v.).  che  si  caratterizza  per  le  lesioni  po- 
limorfe. tra  le  quali  non  manca  il  comedone,  per  l'assen- 
za dell'eritrosi  e per  l'età  giovanile.  Tuttavia,  in  questi 
casi,  si  deve  tener  presente  che  la  r.  si  può  osservare  in 
pazienti  che  hanno  sofferto  in  passato  di  un'acne  banale; 

follicoliti,  microbiche  e/o  micotiche.  che  sono  diagno- 
sticabili solo  tramite  controlli  di  laboratorio; 


alcune  tuberculidi,  conosciute  sotto  la  denominazione 
di  acnitis  o lupus  miliaris  disseminatus  faciei,  che  presen- 
tano aspetti  clinici  o istologici  sìmili  e quelli  della  r.  c 
non  hanno  ancora  avuto  un  inquadramento  nosografico 
convincente; 

dermatite  perioraie:  eruzione  micropapulovescicolosa,  a 
volte  squamosa,  che  compare  spesso  dopo  l'abuso  topico 
di  cortisonici.  Si  può  differenziare  dalla  vera  r.  per  la  sua 
localizzazione  caratteristica,  per  la  quasi  completa  assen- 
za deireritema  e per  l’età  di  insorgenza  (sotto  ì 30  anni). 

Terapia 

Terapia  generale 

È utile  che  i pazienti  affetti  da  r.  rispettino  alcune  regole 
igienicodietetiche,  evitando  l’esposizione  al  sole  o al 
^eddo.  nonché  Tingestione  di  dbi  piccanti  e di  bevande 
alcoliche.  Tutte  queste  condizioni  sono  infatti  capaci,  sia 
pure  con  meccanismi  diversi,  dì  favorire  la  vasodilatazio- 
ne cutanea  che  si  ritiene  alla  base  della  malattia. 

La  somministraziorte  di  antibiotici  e,  in  particolare,  di 
tetracicline  induce  un  miglioramento  rapido,  specialmen- 
te sulla  componente  papulopustolosa.  Sono  necessarie 
cure  prolungate,  cominciando  con  500-750  mg  al  giorno 
per  arrivare  a una  dose  di  mantenimento  di  250  mg  al 
giorno,  da  ripetere  per  un  periodo  di  circa  3 mesi.  L’an- 
tibioticoterapia  con  tetracicline  é efficace  anche  sulle  le- 
sioni oculari. 

Il  metronidazolo  è stato  proposto  da  Pye  e Burton  al 
dosaggio  di  500  m%fdie  per  un  periodo  dì  1 mese,  poi  di 
250  mg  tutti  i giorni  o a giorni  alterni,  per  alcuni  mesi,  in 
funzione  dei  risultati  clinici  ottenuti.  Alcuni  AA.  sosten- 
gono che  il  metronidazolo  agirebbe  sul  Demodex  foUicU’ 
lorum,  altri  invece  parlano  dì  un  effetto  antiflogistico 
aspecifìco. 

In  alcune  forme  severe  di  r.,  resistenti  airantibioticote- 
rapta  con  tetracicline  o alla  somministrazione  di  metroni- 
dazolo,  si  sofK>  ottenuti  buoni  risultati  con  i retinoidi  e,  in 
particolare,  con  risotretinoìna. 

Secondo  Degos  si  otterrebbero  effetti  favorevoli  con 
la  somministrazione  di  Vit.  Bj  per  via  i.  m.  alla  dose  di 
200  mg/die  per  circa  2 mesi. 

Terapia  locale 

Nel  trattamento  topico  della  r.  sono  impiegate,  in  varie 
formulazioni  farmaceutiche,  diverse  associazioni  di  solfo 
e tetraciclina,  applicate  in  genere  per  lungo  tempo.  Re- 
centemente è stato  anche  prospettato  l'uso  di  perossido 
di  benzile. 

Va  invece  evitata  l'applicazione  locale  di  corticosteroi- 
di, specialmente  di  quelli  con  alto  potenziale  antinfiam- 
matorio, come  il  betametasone  e il  fluocinonide.  Questi 
preparati,  infatti,  producono  un  rapido  miglioramento 
della  r.  per  quanto  riguarda  sia  reritrosi  che  la  compo- 
nente papulopustolosa,  ma  alla  loro  sospensione  si  ha 
un’immediata  recidiva,  con  evidente  peggioramento  del 
quadro  clinico.  In  queste  condizioni  il  paziente  spesso 
riprende  l'applicazione  del  topico  e cosi  si  realizza  una 
coiticodipendenza.  con  effetti  ben  noti:  atrofia  cutanea, 
teleangettasie  ed  eritema  permanente.  Va  ricordato,  in 
proposito,  che  è stata  descritta  una  r.  steroidea  dovuta 
all'uso  prolungato  di  vari  corticosteroidi  per  banali  der- 
matiti del  volto,  caratterizzata,  sul  piano  clinico,  da  una 
sintomatologia  analoga  a quella  della  r.  spontanea. 

Le  applicazioni  locali  di  crioterapia  hanno  effetti  favo- 
revoli sulle  teleangettasie  e suU'eritrosi.  In  alcuni  casi  di 
rinofima  trova  indicazione  un  intervento  di  chirurgia  pla- 
stica ricostruttiva  (v.  rjnofima). 


1627 


1628 


ROSOLIA 


Bièttofrai* 

Dcg^os  R.,  Civatte  J..  BeUich  St..  Acné  rosacée,  in  ùfrmatolo- 
ttf.  Mise  à ìour,  1980,  Flammahon,  Paris,  p.  494. 
Grosshans  E.  M.,  kremcr  M..  MalevUle  J.,  Hauiarzt,  1977,  2S, 
166. 

Marks  R..  Common  Facial  Dermaioses,  1976,  Wriahl,  Bristol, 

p.  12. 

Marks  R.,  WUkinson  D.  S..  Rosacea  and  Perioral  Dermatitis,  in 
Textbook  of  Dtrmasoìoty,  1979.  Blackwell,  Oxfwd.  chapt. 
41.  p.  1433. 

Nikolowski  J.,  Plewig  G..  Heutarzt,  1981.  32,  S75. 

Pyc  R.  J..  Burion  J.  L.,  Uncet.  1976,  2.  1211. 

Varoiti  C-,  Ghetti  P.  et  ai.,  C.  hai.  Dermatol  Venereoi,  1984, 
119.  431 

Wilkin  K.  Int.  J.  Dermatol.,  1983,  22.  393. 

Wilkin  K.  J-.  Flushing  Reactions'm  Recent  Advances  in  Dermaio- 
logy.  voi.  6.  1983,  Churchill  Uvingsiorte.  Edinburgh,  p.  1S7. 

LAUatAN  aAU'S 

ROSEOLA 

p.  rosèole.  • i.  roseola.  • T.  Roseola.  • s.  rosèola. 

È detta  roseola  un'eruzione  generalizzata  o regionale  di 
chiazzette  eritematose  rosee,  lenticolari  o poco  più  gran- 
di, di  solito  rotondeggianti  od  ovalah,  a contorni  gene- 
ralmente sfumati,  disseminate  su  cute  di  aspetto  normale 
e tendenti  a risolversi  più  o meno  rapidamente,  qualche 
volta  passando  per  una  fase  di  lieve  desquamazione, 
qualche  volta  con  leggero  esito  melanodermico.  Gli  ele- 
menti della  r.  sono  spesso  esclusivamente,  o quasi,  ente- 
matosì  (eritema  roseolico.  roseolifortne),  essendo  dovuti 
all'iperemia  dei  coni  di  irrorazione  diretta;  per  l’accen- 
tuarsi di  fenomeni  di  edema  o di  proliferazione  cellulare 
perivascolare  (istologicamente  sempre  presenti  in  alcune 
categorìe  di  r.,  sptàe  infettive)  le  chiazzette  della  r.  pos- 
sono farsi  leggermente  sporgenti,  apprezzabili  al  tatto 
(r.  urticata,  r.  granulosa),  o anche  trasformarsi  in  altre 
lesioni  elementari  (vescicole,  papule,  etc.).  La  r.  può 
manifestarsi  ar>che  sulle  mucose  dove  l’enantema  assume 
caratteri  speciali. 

Le  r.  riconoscono  cause:  infettive  (r.  di  prima  fioritura, 
colore  «fìor  di  pesco»  della  sifilide  secondaria  (v.  sinu- 
de|,  r.  un  po’  livida  della  febbre  tifoide  [costituita  da 
pochi  elementi  localizzati  specialmente  all’addome  e alle 
regioni  limitrofe],  r.  a carattere  emorragico  del  tifo  esan- 
tematico, r.  che  si  osservano  nel  corso  di  alcune  settice- 
mie, soprattutto  da  meningococco,  alcuni  esantemi  roseo- 
liformi,  quale  la  r.  stagionale  di  Hoffmann,  infantile,  pre- 
ceduta da  fatti  catarrali  delle  prime  vie  respiratorie); 
medicamentose  (r.  da  balsamici,  da  antipirina.  di  colorito 
piuttosto  vivace,  con  elementi  tendenti  a confluire,  da 
altri  farmaci);  nervose  (la  fugace  r.  emotiva  da  pudore, 
localizzata  specialmente  al  collo  e al  petto);  esterne  (r.  a 
carattere  ponfoide  della  pediculosi  del  corpo  recente  e 
diffusa). 

Non  devono  essere  confuse  con  la  r.  le  macule  cerulee 
della  pediculosi  del  pube,  alcuni  aspetti  della  pitirìasi  ver- 
sicolore e della  pitirìasi  rosea  di  Gibcrt,  il  morbillo,  la 
scarlattina,  etc. 
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ROSOLIA 

F.  rosèole  èpidèmique;  rubèole.  • i.  rubellai  epidemie  ro- 
scola-,  German  measles.  - T.  Róteln,  Rubeolae.  - s.  rosèola 
epidèmica. 
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Definizione 

La  rosolia  è una  malattia  infettiva  virale  a discreta  conta- 
giosità, caratterizzata  da  esantema  maculopapulare  e da 
linfoadenomegalia  retroaurìcolare  e suboccipitale.  La 
malattia  ha  un  decorso  breve  ed  è sostanzialmente  di  lie- 
ve entità  nei  pazienti  in  età  infantile  e giovanile,  ma,  se 
contratta  in  fase  iniziale  di  gravidanza,  può  determinare 
un'infezione  generalizzata  del  feto,  nota  come  sindrome 
da  r.  congenita. 

Ctmai  storid 

Confusa  per  lungo  tempo  con  altre  malattie  esamematiebe  come 
morbillo  e scarlattina,  la  r.  fu  ricoaosduta  come  malattia  auto- 
noma soltanto  nel  1881.  al  Convegno  intemazionale  di  medicina 
di  Londra,  anche  se  descrizioni  di  una  malattia  esantematica  di- 
stinguibile dal  morbillo  si  trovavano  negli  scrìtti  di  Ingrassia 
(15%).  di  BaiUu  (1574)  e di  AA.  tedeschi  del  xvm  sec.  (da  cui 
la  non  felice  denominazione  nella  lingua  inglese  di  German  mea- 
sles). 

Nel  1941,  l'oftalmologo  australiano  Greg^  attrasse  l’aiteozione 
scientifica  intemazionale  associando  Tacquisizione  dell’infezione 
rubeolica  durante  la  vita  intrauterina  con  revenienza  di  cataratta 
e di  cardiopatia,  proponendo  la  r.  come  un'ulteriore  importante 
causa  di  malformazioni  congenite  accanto  alla  sifìlide. 

L’etiologia  virale  della  r..  gii  suggerita  nel  1938  da  studi  spe- 
rimentali Dciruomo  e nella  sanunia.  i stata  dimostrata  nel  1962 
dalle  ricerche  condotte  indipendentemente  da  Welter  e Neva  e 
da  Parlunan  e coll.,  che  portarono  all'isolamento  del  virus  in 
colture  cellulari.  I risultaU  di  que^i  studi  hanno  consentito  la 
completa  conoscenza  della  r.,  sia  dal  punto  di  vista  epidemiolo- 
gico, attraverso  studi  sierologici  di  prevalenza  deirinfezione,  sia 
dal  punto  di  vista  clinico,  attraverso  rindividuazione  delle  forme 
oligosiniomaiiche  e delle  frequenti  infezioRi  asintomaliche.  e 
inc^tre  hanno  consentito  la  definizione  delle  sindromi  dinkbc  da 
infezione  iotraulerìna. 

D'altra  parte,  l'isolamento  del  virus  rubeolico  ha  permesso  lo 
sviluppo  di  vaccini  il  cui  impiego  ha  oggi  portalo,  in  alcuni  pae- 
si, a una  drammatica  riduzione  della  frequenza  di  infezioni  ru- 
beoliche. c conscgucntensentc,  del  rischio  di  embriofetopatic  a 
esse  connesse. 

Cauratteiistklto  gcaerali  del  vlr«s 
Il  virus  della  r.  appartiene  alla  famiglia  dei  togavirus  (v.), 
genere  Rubivirus.  Il  virus  possiede  una  struttura  gros- 
solanamente sferica  c contiene  RNA  a singola  catena. 
Il  nucleoidc  centrale  ha  simmetrìa  icosaedrìca,  misura 
30  pm  di  diametro,  ed  è circondato  da  una  membrana 
lipoproieica  acquisita  dal  virus  durante  la  gemmazione 
attraverso  le  vescicole  citoplasmatiche  e attraverso  la 
membrana  della  cellula  infetta.  Sulla  membrana  perìcap- 
sidica  sono  presenti  corte  proiezioni  spicularì.  Il  virus 
completo  misura  circa  60-70  pm  di  diametro,  e possiede 
una  costante  di  sedimentazione  di  3S0  ± 50  S. 

Il  virus  è molto  sensibile  al  calore  e alle  variazioni  di 
pH  ed  è inattivato  dai  solventi  dei  lipidi,  dalla  tripsina, 
dalla  luce  U.V. 

Dal  punto  di  vista  sierologico  è noto  un  solo  tipo  anti- 
genico  di  virus  della  r.  Antigeni  principali  del  virus  sono 
rerooagglutinina  associata  alla  membrana  (che  può  agglu- 
tinare emazie  di  varie  specie  animali  ed  è caratteristica- 
mente dipendente  dagli  ioni  Ca*^^),  3 antigeni  che  indu- 
cono la  formazione  di  anticorpi  fissanti  il  complemento,  2 
antigeni  (beta  e iota)  che  inducono  la  formazione  di  anti- 
corpi precipitanti,  e altri  antigeni  che  reagiscono  con  re- 
cettori piasirìnici.  Il  virus  della  r.  può  essere  propagato  in 
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diversi  sistemi  cellulari  in  coltura:  su  alcune  colture  pri- 
marie non  produce  effetto  citopatico  ma  dà  luogo  al  fe- 
nomeno dell'interferenia  nei  confronti  della  superìnfe- 
zione  con  altri  virus,  mentre  su  colture  cellulari  continue 
può  produrre  fenomeni  dtopatici  di  vario  grado.  Le  col- 
ture primarie  di  rene  di  scimmia  rappresentano  il  substra- 
to di  elezione  per  Tisolamento  del  virus  da  materiale  bio- 
co. 

primati  e vari  animali  da  laboratorio  sono  suscettibili 
all'infezione  sperimentale  da  virus  delia  r.;  nel  furetto,  ad 
es..  è possibile  dimostrare  la  trasmissione  dell'infezione 
dall'animale  gravido  ai  piccoli. 

EpIdeDiiolonda 

Tradizionalmente  inclusa  tra  le  malattie  esantematiche 
dell'infanzia,  la  r.  ha  una  contagiositli  relativamente 
modesta,  e ciò  consente  a molti  individui  di  superare  l'e- 
tà infantile  senza  aver  contratto  questa  infezione. 

L'uomo  è runico  ospite  naturale  riconosciuto  per  il 
virus  della  r.,  che  viene  disseminato  prevalentemente  at- 
traverso l'inalazione  di  goccioline  provenienti  dalle  vie 
aeree  delle  f»ersone  infette.  A differenza  del  morbillo, 
per  contrarre  l’infezione  si  ritiene  che  sia  necessario  un 
contatto  relativamente  prolungato  con  l’individuo  infetto, 
il  quale  avrebbe  la  capacità  di  eliminare  virus  nelle  secre- 
zioni respiratorie  già  7-10  giorni  prima  dell’inizio  dell’e- 
santema  e per  altri  15  giorni  dopo. 

La  r.  è un'infezione  che  presenta  un'incidenza  di  casi 
clinici  massima  alla  fìne  dell’invemo  e durante  la  prima- 
vera; la  classe  di  età  più  colpita  è quella  tra  i S e i 9 
anni,  in  coincidenza  con  l’accesso  e la  convivenza  nelle 
collettività  scolastiche.  Soprattutto  negli  U.S.A.,  dopo 
l’introduzione  della  vaccinazione  antirubeolica  di  massa, 
la  r.  viene  osservata  con  sempre  maggiore  frequenza  in 
classi  di  età  più  avanzata. 

Piccole  epidemie  di  r.  compaiono  ogni  6-9  anni  circa. 
Grandi  epidemie  di  r.  comparivano,  prima  dell'introdu- 
zione della  vaccinazione,  a intervalli  più  lunghi  di  tempo. 
L’ultima  grande  epidemia  è occorsa  negli  U.S.A.  nel 


1964:  nel  corso  di  essa  sono  stati  colpiti  dalla  malattia 
quasi  13  milioni  di  individui.  Dopo  l’introduzione  della 
vaccinazione  di  massa  il  numero  di  casi  di  r.  denunciati 
annualmente  ne^i  U.S.A.  è in  continuo  costante  decre- 
mento; nei  primi  8 mesi  del  1984  sono  stati  riportati  cir- 
ca 500  casi,  con  una  riduzione  in  termini  percentuali,  ri- 
spetto allo  stesso  periodo  del  1983,  di  circa  il  33%.  Sedi- 
ci stati  degli  U.S.A.  sono  risultati  virtualmente  esenti  da 
nuovi  casi  (fìg.  1).  Parallelamente,  i casi  di  sindrome  ru- 
beolica congenita  accertati  per  il  1984  sono  stati  3,  con 
un  decremento,  rispetto  al  1983,  di  circa  il  50%.  Di  fat- 
to, dal  1969  in  poi,  cioè  dall'introduzione  della  vaccina- 
zione antinibeolica  su  vasta  scala  a oggi,  l’incidenza  di 
infezione  rubeolica  non  solo  è diminuita  tra  le  classi  di 
età  prescolare,  ma  anche  tra  le  giovani  donne  in  età  ferti- 
le. che,  seppure  meno  drammaticamente,  hanno  risentito 
in  maniera  significativa  dell'introduziooe  delia  vaccina- 
zione, in  termini  di  costante  riduzione  del  numero  di  casi 
di  infezione  rubeolica  contratta  in  gravidanza  con  consc- 
guente diminuzione  dei  casi  di  neonati  congenitamente 
affetti.  In  quest’ultima  categoria  di  popolazione,  un  più 
significativo  decremento  è stato  osservato  dal  1979  in 
poi,  quando,  cioè,  è stata  intensificata  la  campagna  vac- 
cinale tra  le  adolescenti  non  protette. 

Nei  paesi  ad  alto  sviluppo  socioeconomico  in  cui  non 
sia  praticata  la  vaccinazione  di  massa,  il  virtis  della  r.  in- 
fetta circa  1 donna  in  gravidanza  su  1000  durante  gli 
anni  non  epidemici  e circa  20  donne  su  lOÙO  negli  anni 
epidemici.  In  media,  circa  5 bambini  su  1000  nascono 
con  un'infezione  congenita  da  virus  rubeolico,  anche  se 
soltanto  le  infezioni  contratte  nei  primi  mesi  di  gravidan- 
za hanno  grande  probabilità  di  provocare  esteso  coinvol- 
gimento embriofetale  e nascita  di  bambini  affetti  da  gravi 
anomalie  (20-50%  di  probabilità  per  le  infezioni  contrat- 
te nel  I mese.  14-25%  per  quelle  contratte  nei  II  mese  e 
6-17%  per  quelle  contratte  nei  III  mese).  D'altra  parte, 
è noto  che  nel  10-15%  dei  casi  la  gravidanza  complicata 
da  infezione  rubeolica  esita  in  aborto  o morte  intrauteri- 
na del  feto.  Conseguentemente,  la  percentuale  totale  di 
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Fig.  1.  Andamento  delTinciden- 
za  di  infezione  rubeolica  e di 
casi  di  r.  congenita  osservati 
ne^  U.S.A.  nel  corso  di  quasi 
un  ventennio.  Appaiono  eviden- 
ti i risultati  derivati  dairintrodu- 
zione  della  vaodnazkrae  anliru- 
beolka. 
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rìschio  in  caso  di  infezione  rubeolica  contratta  in  gravi- 
danza, in  termini  sia  di  mortalità  sia  di  morbosità  em- 
brìofctale,  si  aggira  intorno  al  40%. 

Palogeoesi 

Il  perìodo  di  incubazione  della  r.  oscilla  tra  12  e 23  gior- 
ni, con  una  media  di  18.  Le  fasi  iniziali  della  replicazione 
virale  avrebbero  luogo  nella  mucosa  delle  vie  aeree  supe- 
riori e nei  linfonodi  cervicali.  Il  virus  prodotto  in  queste 
sedi  verrebbe  disseminato  per  via  ematica  (viremia  pri- 
maria) ed  è stato  isolato  a partire  da  sospensioni  dì  leu- 
cociti circolanti  già  1 settimana  prima  dell'insorgenza  dei 
sintomi  della  malattia.  Sedi  secondarie  di  replicazione 
virale  sarebbero  ouindi  i tessuti  linfatici  di  altre  stazioni, 
come  indicato  dalle  tumefazioni  linfonodali  che  si  rendo- 
no evidenti  prima  ancora  che  compaia  l'esantema.  La 
viremia  secondaria  si  determina  parallelamente  allo  svi- 
luppo deirimmunità  specifica,  come  è dimostrato  dalla 
comparsa  di  antioorpi  neutralizzanti  che  si  rendono  ap- 
prezzabili già  1 o 2 giorni  prima  dell’esantema,  quando 
diminuisce,  fino  ad  annullarsi,  la  possibilità  di  isolare  il 
virus  dal  sangue  periferico. 

Così  come  per  il  morbillo  (v.)  appare  suggestiva  l'ipo- 
tesi dì  una  patogenesi  immunitaria  dell’esantema,  inter- 
pretabile come  manifestazione  flogistica  da  complessi  vi- 
rus-anticorpo  piuttosto  che  come  risultato  di  un  danno 
endoteliale  direttamente  prodotto  dal  virus  circolante.  II 
dato  deU’isolamento  virale  da  frammenti  bioptid  di  cute, 
riportato  nel  corso  delle  prime  24  h dall'inizio  dell'esan- 
tema, non  contrasta,  comunque,  con  l'ipotesi  che  questa 
manifestazione  sia  una  conseguenza  della  risposta  immu- 
nitaria al  virus. 

Il  virus  rubeolico,  oltre  che  dalla  cute  e dal  sangue,  è 
stato  isolalo  dalle  urine  durante  la  fase  viremica,  c dalle 
feci,  da  sospensioni  di  linfociti  circolanti,  da  secrezioni 
congiuntivali,  da  secrezioni  cervicali  uterine  e dal  latte 
nei  giorni  immediatamente  precedenti  e successivi  alia 
comparsa  dell'esantema;  il  virus  è presente  più  a lungo 
nelle  secrezioni  nasofarìngee,  dalle  quali  può  essere  isch- 
io da  7 giorni  prima  fino  a IS  giorni  dopo  l'inizio  delle 
manifestazioni  esantematiche. 

È verosimile  che  la  patologia  d’organo  sia  in  relazione 
con  la  replicazione  virale;  è dimostrata  la  diffusa  presen- 
za c produzione  di  virus  a livello  della  cute,  la  presenza 
del  virus  nel  liquido  sinoviale  di  articolazioni  colpite  dal- 
l’artrìte  rubeolica  e nel  cervello  nel  caso  di  encefalite 
acuta  e di  encefalopatia  cronica  progressiva  rubeolica. 
Inoltre  esìste  evidenza  di  reazioni  immunitarie  abnormi, 
il  cui  significato  patologico  non  è però  ben  definito. 
Comunque,  i momenti  patogcnetici  e le  cause  delle  rare 
gravi  complicanze  della  r.  rìmangorK)  in  larga  misura 
ancora  da  chiarire. 

Gli  effetti  deU’infezione  intrauterina  sono  correlati  con 
il  tempo  di  gestazione,  nel  senso  che  i danni  fetali  sono 
tanto  maggiori,  sia  in  termini  di  frequenza  che  di  gravità, 
quanto  minore  è l’età  del  feto.  Per  quanto  attiene  alla 
patogenesi  dei  danni  fetali  (v.  sotto  col.  1636),  questi 
vengono  fatti  risalire  a meccanismi  diversi:  arresto  mito- 
tico  connesso  con  Tinfezione  persistente,  con  consecutiva 
inibizione  della  crescita  cellulare  e dello  sviluppo  degli 
organi;  processi  vasculitid  placentari  e fetali  con  fenome- 
ni necrotici  e ulteriore  inibizione  della  crescita  cellulare; 
produzione  da  parte  delle  cellule  infette  di  inibitori  della 
crescita  cellulare.  Numerosi  meccanismi  patogcnetici  sono 
invocati  per  spiegare  come  l'infezione  da  virus  rubeolico, 
che  causa  una  malattia  lieve  nel  bambino  e un'affezione 
appena  più  rilevante  neH’adulto,  possa  provocare  nel- 


Tembrìone  o nel  feto  danni  di  così  rilevante  entità;  tra 
questi  meccanismi,  la  via  dì  trasmissione  ematogena  del 
virus  può  spiegare  il  possibile  interessamento  nel  nascitu- 
ro di  molti  organi  e apparati,  mentre  la  particolare  su- 
scettibilità delle  cellule  cmbrìonali,  forse  in  relazione  alla 
presenza  temporanea  di  recettori  spedfìd  per  il  virus,  e i) 
successivo  arresto  di  sviluppo  di  organi  e tessuti,  rende 
conto  delle  possibili  e gravi  manifestazioni  a carattere 
malformativo.  Infine,  l'insufficienza  dei  meccanismi  im- 
munitari umorali  e cellulari  e il  tardivo  passaggio  trans- 
placentare deU’immunità  anticorpale  materna  può  favori- 
re la  cronicità  deli'infezione  virale  contratta  durante  la 
vita  intrauterina. 

Mattifestazioiiì  ciniche 

Le  manifestazioni  cliniche  della  r.  variano  grandemente 
in  relazione  all'età  del  soggetto:  il  bambino  presenta  di 
solito  le  forme  più  lievi,  mentre  nell’adulto  prodromi  e 
complicanze  possono  rendere  più  importante  la  malattia, 
che  conserva  tuttavìa  un'eccellente  prognosi.  Diverso  è il 
caso  deH'infezione  contratta  durante  la  vita  intrauterina, 
che  si  configura  come  un  evento  potenzialmente  gravato 
dal  rìschio  di  gravi  sequele,  capaci  di  evidenziarsi  anche  a 
notevole  distanza  di  tempo.  Per  tale  motivo  è opportuno 
distinguere,  anche  sotto  il  profilo  clinico,  Tinfezione 
postnatale  da  quella  prenatale. 

Infezione  postnatale 

Numerosi  casi  d'infezione  rubeolica,  forse  la  maggior 
parte  di  essi,  specie  in  età  pediatrica,  decorrono  in  forma 
asìntomatica.  Studi  epidemiologici  condotti  negli  U.S.A. 
hanno  indicato  un  rapporto,  rispettivamente,  dì  6 a 7 e 
di  1 a 9 cast  di  infezioDc  silente  rispetto  a casi  dì  r.  con- 
clamata in  campioni  di  reclute  e di  popolazione  civile. 

La  malattia  può  manifestarsi  senza  prodromi,  soprat- 
tutto nel  bambino,  ma  neU’adulto  è frequente  osservare 
malessere,  aitoressia,  cefalea,  lieve  congiuntivite,  mode- 
stissimi sintomi  di  impegno  delle  prime  vie  respiratorie  e 
febbre  modica,  insorgenti  1-5  giorni  prima  dell'esantema. 
Le  manifestazioni  della  malattia  conclamata  sono  rappre- 
sentate essenzialmente  dall'esantema  c dalla  linfadenopa- 
tia.  Ouest’ultima  può  durare  una  decina  di  giorni  o perti- 
stere  anche  per  alcuni  mesi:  linfonodi  interessati  sono 
reperìbili  in  ogni  stazione,  ma  significativa  ai  fini  diagno- 
stici è la  compartecipazione  delle  stazioni  cervicale  poste- 
riore, retroaurìcolare  e sottocdpitale  (fig.  2).  Occasional- 
mente. può  essere  presente  modica  s^enomegalia.  L’au- 
mento di  volume  dei  linfonodi  è spesso  già  presente  nel 
perìodo  prodromico,  ma  raggiunge  l’acme  alla  comparsa 
dell’esantema,  e la  loro  palpazione  può  accentuare  la  sen- 
sazione di  fastidiosa  tensione  che  spesso  sì  assoda  aU'ade- 
nomegalia  rubeolica.  Sotto  il  profilo  diagnostico,  tuttavia, 
questi  sintomi  sono  di  assai  modesto  rilievo  differenziale 
rispetto  ad  altre  infezioni  sistemiche,  quali  il  morbillo  (v.), 
la  mononucieosì  infettiva  (v.)  o la  toxoplasmosi  (v.). 

La  comparsa  deH'esantema,  pur  non  obbligatoriamente 
presente  in  tutti  i casi  clinicamente  manifesti,  coindde,  di 
solito,  con  una  attenuazione  netta  dei  fenomeni  prodro- 
mid  eventualmente  sofferti;  la  febbre  stessa,  se  presente, 
tende  a scomparire  dopo  il  1"  giorno  di  esantema.  Per 
quanto  riguarda  quest'ultimo,  si  tratta  dì  manifestazioni 
maculopapularì  di  colorito  rosa,  discrete,  che  iniziaDo 
alla  faeda  (fìg.  3}  c diffondono  rapidamente,  in  senso 
craniocaudale,  al  tronco  e aeli  arti.  La  diffusione  dell’e- 
santema  può  completarsi  anche  in  poche  ore,  e la  sua  du- 
rata non  eccede  i 3-5  gk>mi.  con  scomparsa  nello  stesso 
ordine  della  comparsa;  residua  spesso,  in  convalescenza. 
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Fig.  2.  Tumefaiione 
dei  linfonodi  occipite* 
li.  retroauricolari  e 
sottomandibolari  ai 
3**  giorno  di  malattia. 
L'esantema  è a|^na 
scomparso.  (Da  MoU. 
J9761 


Fìe.  3.  Esantema 
rubeolico  diffuso  al 
viso.  2°  giorno  dall'e- 
sordio. (£>a  Moli, 
1976). 


una  fine  desquamazione  furfuracea.  che  risparmia  mani  e 
piedi. 

A carico  della  mucosa  del  palato  molle  si  rendono  ap- 
prezzabili. in  corso  di  esantema,  ma  talora  sono  già  pre- 
senti alla  (ine  del  periodo  prodromico,  piccole  manifesta- 
zioni petecchiali  che  costituiscono  l'enantema  di  For- 
scheimer.  A esso  non  può  essere  attribuito  il  signilìcato 
di  patognomonicità  delle  macchie  di  Koplik  del  morbillo, 
dato  che  analoghe  manifestazioni  si  riscontrano  in  un  di- 
screto numero  di  infezioni,  tra  cui  scarlattina,  roseola 
infantum,  mononucleosi  infettiva,  sepsi  batteriche.  È 
opportuno  sottolineare  che  se  il  quadro  clinico  conclama- 
to di  r.  è caratterizzato  dai  prodromi,  dall'esantema  e 
dalla  linfadenopatia,  tuttavia  ciascuna  di  queste  manife- 
stazioni può  risultare  del  tutto  assente  nel  singolo  caso: 
quando  l'esantema  è presente,  ò quasi  sempre  accompa- 
gnato dalla  linfadenopatia.  ma  può  essere  assai  lieve  e 
durare  meno  dei  classici  3 giorni. 

Complicanze  delta  rosolia  postrustale.  - La  complicanza 
più  comune  è costituita  dalle  artriti,  presenti  in  1/3  circa 
di  tutte  le  donne  colpite  da  r.  L'artrite  da  r.  ò eccezionale 
nell'uomo  e nel  bambino.  Sono  coinvolte  prevalentemen- 
te le  articolazioni  delle  dita,  del  polso  e del  ginocchio, 
con  sintomi  che  variano  da  una  semplice  artralgia  transi- 


toria a un'artrite  conclamata,  con  tumefazione,  arrossa- 
mento e limitazione  funzionale  connessa  con  l'intenso 
dolore.  Il  quadro  può  talvolta  simulare  la  poliartrite  della 
febbre  reumatica,  per  la  migrabilità  deU’impegno  artico- 
lare, o quello  deirartrite  reumatoide,  nel  caso  di  gravi  e 
persistenti  artriti  da  r.  In  ogni  caso,  rartrite  da  r.  ò a len- 
ta risoluzione  e la  sua  durata  può  eccedere  1 mese,  con 
artralgie  talora  perduranti  lino  a 1 anno  e oltre.  Si  tratta 
comunque  di  una  manifestazione  che  guarisce  sponta- 
neamente, senza  lasciare  sequele,  di  solito  in  un  tempo 
compreso  tra  2 e 30  giorni.  In  caso  di  artrite  da  r.  la  ri- 
cerca del  fattore  reumatoide  può  dare  esito  positivo  e la 
velocità  di  sedimentazione  delle  emazie  può  risultare  ele- 
vata. Dal  liquido  sinoviale  è stato  isolato  il  virus  della  r.; 
nel  liquido,  a differenza  di  dò  che  avviene  neU’artrite 
reumatoide,  possono  essere  dimostrate  soltanto  cellule 
mononucleate,  mancando  del  tutto  i polìmorfonucleati. 

In  corso  di  r.  è comunemente  dimostrabile  un'aumen- 
tata  fragilità  capillare  e una  trombodtopenia  transitoria. 
Tuttavia  manifestazioni  emorragiche  rappresentano  un 
evento  assai  raro,  descritto  in  meno  di  1 caso  su  1000;  sì 
tratta  di  un  evento  osservato  prevalentemente  nei  bambi- 
ni. legato  alle  condizioni  sopra  descritte,  a probabile 
genesi  immunitaria.  Il  piccolo  paziente  presenta  emona- 
gie  a livello  mucoso  e cutaneo  che  insorgono  improvvi- 
samente 3-4  giorni  dopo  l'esantema  e che  risolvono,  con 
lo  scomparire  della  trombodtopenia.  in  1-2  settimane, 
persistendo  talvolta  (ino  a 6 mesi.  Seri  problemi  po^no 
presentarsi  quando  remorragia  interessi  zone  critiche 
come  il  cervello,  l'occhio  o il  rene.  Nella  patogenesi  di 
questa  rara  complicanza  è postulata  la  presenza  di  com- 
plessi virus-piastrine-antìcorpi  che  determinerebbero  l'e- 
saltata distruzione  dei  trombodti  in  periferia,  cui  à af- 
(ìancherebbe,  comunque,  una  riduzione  nella  produzione 
piastrinica  a livello  midollare  pur  in  presenza  di  un  au- 
mentato numero  di  megacariodti. 

L’encefalite  costituisce  una  complicazione  assai  rara 
della  r.  (1  caso  ogni  5000,  in  corso  di  epidemia);  colpisce 
più  di  frequente  gli  adulti  e insorge  durante  la  1*  setti- 
mana dall’inizio  deircsantema.  È caratterizzata  da  alta 
mortalità  (30%  dica  dei  casi)  e.  sotto  il  profilo  anato- 
mopatologico,  non  è costituita  da  fenomeni  di  demieli- 
nizzazione, che  sono  tipid,  invece,  di  altre  encefaliti  po- 
stesantematiche. 


Infezione  prenatale 

L’entità  dei  danni  provocati  dall'infezione  rubeolica  em- 
briofetale  varia  grandemente  in  relazione  a fattori  virolo- 
gid  e immunologici  e in  relazione  all'età  gestazionale  in 
cui  l'infezione  é stata  contratta.  Le  alterazioni  anatomo- 
patologiche  possono  essere  sia  di  così  lieve  entità  da 
permettere  la  nasata  di  un  bambino  praticamente  norma- 
le, sia  di  tale  gravità  da  provocare  atwrto  o morte  intrau- 
terina del  feto.  AH'intemo  di  «queste  due  estreme  possibi- 
lità, esiste  una  grande  variabilità  di  espressione  patologi- 
ca dell'infezione  embriofetale:  questa,  infatti,  può  an^c 
sfodare  nella  nasata  di  un  bambino  con  varie  malforma- 
zioni congenite  o affetto  da  manifestazioni  infettive  con 
carattere  di  attività,  capad  sìa  di  regredire  completamen- 
te sia  di  portare  anch'esse  a danni  di  tipo  permanente. 
Inoltre,  è noto  che  in  un’alta  percentuale  di  casi  i risultati 
di  un’infezione  contralta  in  utero  non  sono  evidenti  alla 
nasata  ma  si  rendono  apprezzabili  in  fasi  successive  delio 
sviluppo  del  bambino,  sia  in  termini  di  estrinsecazione 
clinica  di  malformazioni,  sia  in  termini  di  evoluzione  tar- 
diva dì  infezioni  persistenti. 

L'infezione  placentare  e il  conseguente  passaggio  del 
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virus  airembrìone  o al  feto  avviene  durante  la  fase  vire- 
mica  della  malattia  materna,  circa  10  giorni  dopo  il  con- 
tagio. 

Le  infezioni  che  occorrono  durante  la  blastogenesi 
(fino  al  18^  giorno  dopo  la  fecondazione)  determinano 
molto  spesso  la  morte  della  blastocisti  mentre,  come  già 
accennato,  le  lesioni  più  gravi  dal  punto  di  vista  malfor- 
mativo si  producono  per  infezioni  embrionali  occorse 
durante  la  fase  organogenetica  (dal  19^  al  45**  giorno 
dopo  la  fecondazione).  La  frequenza  di  morti  fetali  e di 
m^formazioni  conseguenti  a infezioni  contratte  dopo  il 
III  mese  di  gravidanza  è invece  notevolmente  più  bassa. 
Durante  Torganogenesi,  ogni  organo  o apparato  possiede 
un  suo  periodo  critico  di  suscettibilità:  le  lesioni  oculari 
sono  più  frequenti  per  infezioni  occorse  tra  la  IV  e la  VI 
settimana  dopo  la  fecondazione,  mentre  le  malformazioni 
cardiache  sono  più  frequenti  tra  la  VI  e la  X settimana  c 
le  lesioni  dell'apparato  uditivo  tra  l'VIlI  e la  XIII  setti- 
mana. Le  alterazioni  permanenti  di  tipo  malformativo 
associale  con  l’infezione  embrìofelale  da  virus  rubeolico 
e la  loro  incidenza  percentuale  sono  mostrate  in  lab.  I. 

D'altra  parte,  l'infezione  rubeolica  contratta  in  utero, 
indipendentemente  dal  periodo  gestazionale  in  cui  essa 
av^’iene,  può  determinare  manifestazioni  infettive  persi- 
stenti, che,  in  genere,  hanno  carattere  sistemico  e talvol- 
ta coesistono  con  le  alterazioni  malfonnativc.  Nella  tab. 
II  sono  elencale  le  prìr>dpali  manifestazioni  infettive  del- 
la sindrome  rubeolica  generalizzata,  con  la  loro  incidenza 
percentuale. 

Infine,  è importante  tenere  presente  che  alcune  mani- 
festazioni patologiche,  sia  di  tipo  malformativo  sia  di  tipo 
infettivo,  possono  essere  poco  evidenti  alla  nascita  ed 
evidenziarsi  in  tempi  successivi  dello  sviluppo  del  bambi- 
no; è il  caso  di  una  parte  dei  difetti  uditivi,  di  alcune 
malformazioni  cardiache,  dei  ritardi  di  sviluppo  psichico, 
della  miopia,  del  diabete  mellito,  dei  difetti  immunologie! 
e,  infine,  della  panencefalite  ^ogressiva  rubeolica,  malat- 
tia degenerativa  cerebrale  che  si  può  manifestare  t>el  2** 
decennio  di  vita  di  una  piccolissima  percentuale  di  bam- 
bini nati  con  r.  congenita. 

Analoaia  patolofica 

Data  la  benignità  deirinfezione.  rarissime  sono  le  segnalazioni  di 
indagini  analomopatologicbe  in  casi  di  r.  acquisita  io  età  postna- 
tale. A carico  della  cute  e dei  linfonodi  sono  state  descritte  alte- 
razioni inhammatone  senza  caratteri  di  specificità,  e analoga- 
mente aspcdfìcbe  sono  k lesioni  riscontrate  io  casi  di  encefalite, 
nei  quali,  a differenza  di  quanto  accade  nel  caso  del  morbillo  e 
della  varicella,  non  vengono  abitualmente  evidenziati  fenomeni 
di  demielinizzazione,  ma  solo  alterazioni  aspecìfiche,  quali  t‘e- 
dema,  gli  infiltrati  perivascolari,  modesti  livelli  di  degenerazione 
neuronale  e di  flogosi  meningea. 

Per  quanto  rìgua^  il  quadro  anatomopatologico  della  r.  con- 
genita. oltre  alle  già  citale  alterazioni  vascolari  placentari  consi- 
stenti essenzialmente  in  fenomeni  necrotici  endoteliali.  si  rìscon- 
traiK)  alterHzkmi  angiopatiche  in  organi  fetali  con  danno  funzio- 
nale vascolare  denunciato  dalle  manifestazioni  petecchiali  diffu- 
se, che  caraiterìzzano  la  sindrome  rubeolica  generalizzata.  Un 
effetto  citolilico  deirinfezione  virale  è apprezzabile  anche  al  di 
fuori  delk  strutture  vascolari,  a livello  miocardico,  cerebrale, 
muscolare  e a livello  di  vari  or^ni  interni.  Si  apprezzano  lesioni 
caratterizzate  da  eosinofilia  atoplasmatica,  picnosi  nucleare  e 
necrosi  cellulare.  Queste  alterazioni  si  riscontrano  caratteristi- 
camente nelle  oelluk  epiteliali  del  cristallino,  colpito  nel  corso 
dei  suo  sviluppo,  a livello  delk  celluk  sensoriali  dcU'orecchio 
imemo  e a livello  dei  denti.  L’aspetto  istologico  delle  lesioai  è 
fortemente  suggestivo  delle  infcziooi  ad  andamento  cronico, 
che,  nei  feti  in  età  gestazionale  avanzata,  si  traduce  nella  coesi- 
stenza di  lesioni  iniziali  e di  processi  riparativi. 

In  ogni  caso,  le  alterazioni  patologiche  rispecchiano  l’enorme 
variabilità  clinica  della  r.  contratta  in  utero,  risultando  di  regola 


TAB.  I.  MANIFESTAZIONI  PERMANENTI  DI  NATU- 
RA MALFORMAT1VA  ASSOCIATE  CON  L*lNFEZIONE 
EMBRIOFETALE  DA  VIRUS  RUBEOLICO 


Malformazioni  cardiovascolan  (70% ):  dotto  arterioso  pervio; 
stenosi  deirarteria  polmonare;  difetti  del  setto  interatriak  e 
inierventricolare;  necrosi  focali  miocardiche 
Difetti  ocuiari:  cataratta  (30%),  spesso  bilaterale;  retinopatia 
(25%);  microftalmia  (UJ%);  opacità  corneali  (7%);  glaucoma 
(5%) 

Sordità  (50%) 

Difetti  neurologici:  ritardo  psicomotorio  (40%);  microcefalia 
(2%);  diplegia  spastica 
Alterazioni  dei  dermatoglifi  (45%) 

Emui  inguinale 
Criptorchidismo 


Tra  parcQicsi  sooo  imiicaic  akunc  ineiderue  perccntuab 


TAB.  II.  PRINOPAU  MANIFESTAZIONI  INFE1T1VE 
DELLA  SINDROME  RUBEOLICA  GENERAUZZATA 


Neonati  piccoli  per  l'età  gcstazkmalc  (M)%)  e frequente  prema- 
tunià 

Epatomegalia  (65%) 

Splenomegalia  (60%) 

lucro  (15%).  in  genere  a iperbilinibinemia  direna 
Polmonite  interstiziale  (17%) 

Alterazioni  emaiologiche:  trombocitopenia  con  porpora  emorra- 
gica (50%);  anemia  emolitica  (15%) 

Lesioni  ossee  (35%) 

Meningoencefaliic  (rara) 

Linfoa^rHipatia  generalizzata  (rara) 


Tra  parcntcu  sono  indicate  alcune  inodenze  percentuali. 


tanto  più  gravi  ed  estese  quanto  più  precocemente  l'infeziofM  sia 
stata  acquisita. 

Per  quanto  ritarda  i quadri  anatomopatolopd  delle  malfor- 
mazioni risultanti  dall'infeziooe  intrauterina  si  rimanda  aUe  voci 
ÉiALaoiuiAZJONi  (IX,  205)  e oaAvtoANZA  (VII.  903). 

Diapiosi  dfanka  e dtfTereiuhile 

La  r.  è di  solito  una  malattia  lieve  con  sintomatologia 
non  altamente  specifica.  La  diagnosi  clinica  è pertanto 
possibile  e relativamente  certa  solo  nei  casi  tipici,  osser- 
vati nel  corso  di  epidemie.  Oltre  a esantemi  di  natura 
allergica,  infezioni  che  possono  porre  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  la  r.  sono,  essenzialmente:  il 
morbillo  (in  forma  lieve),  la  mononucleosi  infettiva,  la 
roseola  ìnfanlum,  reritema  infettivo  (v.),  alcune  entero- 
virosi  esantematiche  causale,  ad  es.,  da  virus  ECHO  c 
coxsackie.  la  scarlattina,  la  toxopla.smo$i.  A fini  diffe- 
renziali i test  usuali  di  laboratorio  non  rivestono  partico- 
lare importanza  dal  momento  che  la  leucopenia,  spesso 
segnalata  in  corso  di  r..  può  non  rendersi  evidente  e la 
linfodtosi  atipica  (cellule  tipo  Tùrk  e plasmacellule  fino 
al  20%  e oltre)  costituiscono  un  reperto  frequente  ma 
iK>n  costante,  e comunque  di  non  decisivo  significato 
diagnostico. 

Diagnosi  di  labontofio 

La  diagnosi  di  laboratorio  per  la  r.  postnatale  è basata 
essenzialmente  su  metodi  indiretti  tendenti  a dimostrare 
gli  anticorpi  sierici  specifki  per  il  virus.  La  diagnosi  diret- 
ta, anche  se  oggi  si  può  avvalere  di  metodi  rapidi,  auali 
la  dimostrazione  di  antigeni  virali  mediante  immunonuo- 
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t024p  anticorp  nbenti  l'emcagglutinazione 


Rg.  4.  Rappreseotaziooe  scbc> 
cnaticà  della  storia  naturale  del- 
l'infezione  primaria  rubeolica. 
{Da  Cooper,  riàisegnata  e modi- 
ficata). 


rescenza  in  cellule  desquamate  dal  faringe  e raccolte  con 
tampone  faringeo,  oltre  che  delle  tradizionali  metodiche 
di  isolamento  e successiva  identificazione  virale  in  colture 
cellulari  suscettibili,  non  viene  di  fatto  utilizzata  per  l'ac- 
ceriamento  ctiologko.  La  rilevazione  degli  anticorpi  anti- 
rubeolici è affidata,  abitualmente,  a metodiche  di  emoag- 
glutinoinibizione  (EAI),  di  immunofluorescenza  (IF),  o a 
reazioni  immunoenzimatiche  tipo  ELISA,  quest'ultima 
oggi  disponibile  in  commercio  in  forma  di  kit  diagnostico 
per  la  determinazione  sia  degli  anticorpi  della  classe  IgG 
sia  di  quelli  della  classe  IgM;  virtualmente  nessun  impie- 
go diagnostico  trova  la  determinazione  degli  anticorpi 
neutralizzanti  e un  limitato  uso  ha  quella  degli  anticorpi 
fissanti  i!  complemento  (FC). 

Gli  anticorpi  misurati  con  reazioni  tipo  EAI,  IF  o 
ELISA  ascendono  rapidamente,  raggiungendo  i livelli 
più  elevati  già  entro  2 settimane  dairinizio  della  malat- 
tia (fìg.  4)  e solo  dopo  4-12  mesi  scendono  di  titolo, 
persistendo  quindi  a un  livello  «di  base»  per  tutta  la 
vita.  A hni  diagnostici  è dunque  ovvio  che  una  certezza 
può  essere  raggiunta  solo  saggiando  2 campioni  di  siero, 
il  primo  dei  quali  (precoce)  dovrebbe  essere  prelevato 
nei  primi  giorni  di  malattia  e il  secondo  (tardivo)  dopo 
2 settimane  circa:  sarà  possibile  così  documentare  Tin- 
cremento  del  titolo,  che  dimostra  la  dinamica  immunita- 
ria di  risposta  aH'infezione.  In  difetto  di  un  campione 
precoce,  la  sola  dimostrazione  di  un  alto  titolo  anticor- 
pale  in  un  siero  tardivo  non  costituisce  una  documenta- 
zione probatoria:  in  tal  caso  si  ricorre  alla  dimostrazione 
degli  anticerpi  antirubeolici  della  classe  IgM,  che  persi- 
stono a livelli  elevati  solo  per  4-8  settimane  dopo  Tini- 
zio  della  malattia,  in  presenza  dei  quali  è possibile 
quindi  definire  come  recente  l’infezione  rubeolica.  In 
ogni  caso,  con  qualunque  metodica  siano  stati  dimostrati 
anticorpi  antirubeolici,  la  loro  presenza  testimonia  di 
una  pregressa  infezione  e quindi  di  uno  stato  di  immuni- 
tà nei  confronti  della  r.:  qualora  il  titolo  anticorpale  sia 
particolarmente  basso  è possibile  che  Tindividuo  possa 
contrarre  di  nuovo  l'Infezione  rubeolica;  in  questo  caso 
essa  decorrerà  con  ogni  probabilità  in  forma  clinicamen- 
te silente  e la  risposta  immunitaria  sarà  del  tipo  secon- 
dario. così  come  avviene  per  la  vaccinazione,  che,  nel 
soggetto  con  tracce  immunitarie  da  pregressa  infezione, 
dà  luogo  allo  sviluppo  di  anticorpi  IgG  secondo  una 
dinamica  accelerata,  al  contrario  di  ciò  che  avviene  per 
un'infezione  primaria. 


Profilasi 

L'isolamento  del  paziente  con  r.  non  costituisce  di  certo 
una  misura  efficace  per  prevenire  la  diffusione  epidemica 
deH’infezione,  se  si  considera  che  Teliminazione  virale 
nelle  secrezioni  orofaringee  precede  di  vari  giorni  rinìzio 
dell’eventuale  sintomatologia  clinicamente  appresabìle: 
ciò  non  toglie  che  casi  dì  r.  accertata  o presunta  debbano 
essere  resi  coscienti  sulla  necessità  di  non  entrare  in  con- 
tatto con  donne  in  età  fertile  durante  tutto  l’ulteriore  pe- 
riodo di  eliminazione  virale,  cioè  per  2 settimane  circa 
dopo  l’inizio  dell'esantema. 

L’impiego  di  misure  di  profilassi  passiva  è limitato  alle 
donne  non  immuni  che  siano  state  esposte  al  contagio  nel 
corso  del  I trimestre  di  gravidanza.  Di  fatto  non  esiste 
una  documentazione  certa  sull’efficacia  protettiva  delle 
immunoglobuline  (Ig)  aiKhe  se  somministrate  prima  del- 
l’esposizione e nella  dose  usualmente  consigliata  (20  mi 
per  i.  m.),  e neppure  tale  somministrazione  incide  ap- 
prezzabilmente sui  livelli  sierici  di  anticorpi  specifici  e 
quindi  non  interferisce  nella  diagnosi  sierologica  tesa  ad 
accertare,  attraverso  il  movimento  anticorpale,  l’awenu- 
ta  infezione.  Più  efficaci  sono  ritenute  le  preparazioni  di 
Ig  antirubeoliche  iperimmuni  (impiegate  alla  dose  dì  0,1- 
0,2  ml/kg  di  peso  corporeo)  la  cui  somministrazione  può 
determinare  un  incremento  dei  livelli  di  anticorfM  antiru- 
bcolid  sierici  della  donna  sottoposta  a profilassi.  Premes- 
so, dunque,  che  in  ogni  caso  la  somministrazione  delle  Ig 
deve  avvenire  il  più  presto  possibile  dopo  l’esposizione  al 
contagio,  è però  doveroso  precisare  airinteressata  che  la 
pratica  di  profilassi  passiva,  anche  attuata  nelle  condizio- 
ni più  favorevoli,  non  costituisce  una  «garanzia»  assoluta 
dall’infezione  e dai  possibili  danni  per  il  feto,  tanto  che 
l’uso  di  questo  prodotto  viene  limitato  negli  U.S.A.  ai 
casi  nei  quali  l'interruzione  di  gravidanza  non  venga  con- 
siderata come  possibilità  accettabile. 

La  profilassi  attiva  si  attua  con  vaccino  a virus  vivo  at- 
tenuato. Dei  vari  ceppi  vaccinali  proposti,  il  ceppo 
RA27/3  appare  attualmente  quello  in  grado  di  suscitare 
più  elevati  titoli  antioorpali  nei  vaccinati  (con  percentuali 
di  sicroconversionc  nell'ordine  del  95%)  e di  indurre  un 
largo  spettro  di  risposte  immunitarie,  analogo  a quello 
occorrente  in  seguito  all'infezione  naturale. 

L'indirizzo  della  sanità  pubblica  in  Italia,  analogo  a 
quello  di  gran  parte  degli  altri  paesi  europei,  prevede  la 
vaccinazione  delle  ragazze  in  età  adolescenziale,  per  soli- 
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to  durante  la  scuola  media.  Questa  misura  tende  dunque, 
non  ad  ostacolare  la  circolazione  epidemica  del  virus  ne)> 
la  collettività,  ma  ad  assicurare,  selettivamente,  che  in 
età  feconda  la  totalità  o quasi  delle  donne  sia  protetta  dal 
rìschio  di  un’infezione  primaria  da  virus  della  r.  durante 
la  gravidanza. 

^ si  vaccina  una  donna  in  età  fertile  (meglio  se  dopo 
averne  accertato  con  un  test  sierologico  la  suscettibilità 
aH'infezione,  indicata  dall’assenza  di  anticorpi  specìfici)  è 
necessario  esser  certi  che  essa  non  sia  gravida  cd  esplici* 
tare  la  necessità  dì  evitare  di  iniziare  una  gravidanza  nei 
3 mesi  successivi  alla  data  della  vaccinazione. 

Sebbene,  infatti,  non  siano  stati  documentati  danni  fe- 
tali consecutivi  a infeziorve  da  vaccino,  esiste  tuttavìa  il 
rìschio  teorico  che  la  trasmissione  del  virus  vaccinale  pos- 
sa danneggiare  il  feto;  in  realtà  questo  rìschio  è conside- 
rato trascurabile,  al  punto  che,  secondo  lo  Advisory 
Comminee  on  /mmunization  Practices  della  sanità  nord- 
americana, l’evento  di  vaccinazione  antirubeolica  in  gra- 
vidanza non  costituisce  ragione  per  raccomandare  l'inter- 
ruzione della  gravidanza  stessa.  Il  virus  vaccinale  è co- 
munque dimostrabile  nel  vaccinato  a livello  ematico  (vì- 
remia  nel  corso  di  2 o 3 settimane)  e faringeo  (escrezione 
durante  la  2*  e la  3*  settimana  dalla  vaccinazione).  Tut- 
tavia, in  relazione  forse  più  alla  modesta  quantità  di  virus 
escreto  che  al  grado  di  attenuazione  di  esso,  il  rischio  di 
trasmissione  deH'infezione  vaccinale  a contatti  suscettibili 
risulta  del  tutto  trascurabile. 

La  somministrazione  del  vaccino,  oltre  che  in  gravi- 
danza, è controindicata  in  caso  di  condizioni  febbrili  e in 
pazienti  con  deficit  immunitari,  e deve  essere  differita  di 
circa  3 mesi  in  soggetti  che  abbiano  ricevuto  preparazioni 
dì  Ig  o plasma  di  sangue,  in  considerazione  del  fatto  che 
la  neutralizzazione  del  virus  vaccinale  da  parte  di  anti- 
corpi specifici  non  ne  consente  lo  sviluppo  neirorganismo 
del  ricevente  e conseguentemente  previene  l’effetto  im- 
munizzante. 

Effetti  collaterali  della  vaccinazione,  tra  i quali  (oltre  a 
febbricola,  adenomegalia  ed  esantema)  artriti  e artralgie, 
si  osservano  nel  15%  circa  dei  vaccinati  in  età  adolescen- 
ziale o adulta:  Tartrite  insorge  2 o 3 settimane  dopo  la 
sommini$trazior>e  del  vaccino  e dura  di  solito  per  pochi 
giorni.  Come  nel  caso  di  altre  vaccinazioni  con  virus  vivi 
attenuati  (ad  es.,  antimorbillosa)  può  determinarsi  un 
breve  perìodo  di  anergia  alla  stimolazione  intradermica 
con  tubercolina,  che  si  protrae  per  1 o 2 mesi. 
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Definìzioiie 

Il  genere  Roiavirus  appartiene  alla  famiglia  Reoviridae  (v. 
REOviaus)  e comprende  virus  causa  di  enterite  in  giovani 
mammiferi  e uccelli. 

I rotavirus  sono  stali  identificati  in  molte  parti  del 
mondo  come  agenti  etiologid  di  circa  il  50%  delle  diar- 
ree acute  non  batteriche  di  bambini  ospedalizzati.  Dal 
punto  di  vista  più  strettamente  microbiologico,  essi  rap- 
presentano un  interessante  gruppo  di  virus  grazie  alla 
loro  variabilità  genomica  e all'ampio  spettro  di  organi- 
smi ospiti,  che  ne  fanno  un  esem{MO  finora  unico  nel- 
Fambito  dei  virus  a RNA  bicatenarìo  (dsRNA)  finora 
conosciuti. 

II  primo  r.  identificato  è stato  il  virus  causa  di  diarrea 
nei  bovini  (1943);  nel  1973  sono  stati  identificati  i primi 
r.  umani  in  biopsie  duodenali  di  bambini  australiani  affet- 
ti da  gastroenterite. 

Nonostante  sia  nota  l'esistenza  di  ceppi  patogeni  per 
l’uomo  e di  ceppi  isolati  da  altri  animali,  la  possibilità  dì 
infezioni  non  speciespecifiche,  rende  ragione  della  man- 
canza di  una  nomenclatura  più  precisa.  Finora  i vari  cep- 
pi vengono  distinti,  come  per  i ceppi  influenzali,  in  base 
a un  codice  che  include  la  specie  animale  da  cui  il  virus  è 
stato  isolato,  l’area  geografica  io  cui  è stato  isolato,  un 
numero  che  identifica  il  ceppo,  l’anno  di  isolamento,  il 
numero  del  sierotipo  e una  lettera  per  l'elettroferotipo 
{RNA  electropherotype). 

La  possibilità  di  infezione  crociata  tra  specie  ammali 
diverse  e la  caratteristica  frammentazione  del  genoma  dei 
r.  ha  originato  l’ipotesi . dimostrata  recentemente  anche 
in  laboratorio,  che  gli  animali  rappresentino  la  sorgente 
di  nuovi  sierotipi  virali  attraverso  ricombinazione  geneti- 
ca (rìassorbimento  genico)  come  avviene  per  ì virus  in- 
fluenzali. 

Motfologb,  {H^prktà  flskochtankhe  e ciclo  di  replica- 
zioiie 

Morfologicamente  i r.  sono  distinguibili  da  reovinis  e 
orbivirus  per  la  nettezza  dei  contorni  e la  caratteristica 
apparenza  di  ruota  con  i capsomerì  regolarmente  assem- 
blati a definirne  la  tipica  immagine,  da  cui  proviene  la 
loro  denominazione.  (Tome  tutti  i reovirus,  essi  posseg- 
gono una  doppia  membrana  capsidica  con  un  core  ico- 
saedrìco.  Il  diametro  medio  di  una  particella  intatta  oscil- 
la intorno  a 67-68  nm. 

In  campioni  fecali  o in  sopranatanti  di  colture  infette 
possono  essere  osservati,  al  mteroscopio  elettronico,  r. 
con  la  tipica  doppia  capside  o con  una  singola  capside, 
come  pure  strutture  tubularì;  queste  ultime  sono  costitui- 
te da  subunità  capsomerìebe  assemblate  in  modo  regolare 
a reticolo. 
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In  gradiente  di  CsCI  le  particelle  hanno  una  densità  di 
circa  1,38  g/ml,  esse  sono  stabili  in  ambiente  acido  (pH 
3.5).  resistono  a etere,  cloroformio,  sonicazione.  L'infet- 
tiviià  viene  perduta  dopo  riscaldamento  a 5U  °C.  La  sta- 
bilità dei  r.  umani  aumenta  a basse  concentrazioni  di 
cloruro  di  calcio  (0.5- 1,5  mAO  o di  cloruro  di  stronzio 
(1,5  mAf)-  Questo  dato  sembra  confermare  l'importanza 
del  calcio  per  questi  virus:  le  glicoproteine  della  capside 
esterna  sono  eliminate  chetando  il  calcio  nel  terreno  di 
sospensione.  L'infettività  dei  r.  è accresciuta  dal  tratta- 
mento con  enzimi  protcolitici  quali  pancreatina,  tripsina, 
elastasi. 

Sostanze  disinfettanti  quali  etanolo  al  95%,  fenolo, 
formalina,  iodofori,  sono  effìcad  neli'inattivare  i r.,  e 
d'altra  parte  l'adsorbimento  a superaci  solide  o l'aggrega- 
zione delle  particelle  sembrano  essere  i meccanismi  prin- 
cipali attraverso  cui  i r.  conservano  l'infettività  in  acque 
di  scarico  e acque  clorate. 

La  distinzione  tra  ceppi  differenti  è realizzata  prind* 
palmente  mediante  test  sierologici.  Con  la  fissazione  del 
complemento  è p)ossibilc  evidenziare  un  antigene  comune 
a tutti  i r.,  umani  e animali,  mentre  con  la  neutralizzazio- 
ne è possibile  distinguere  almeno  3 sierotipi  di  r.  umani. 

Alcuni  dei  r.  conosciuti  hanno  la  proprietà  di  aggluti- 
nare eritrociti  umani  (gruppo  0)  e di  diverse  specie  ani- 
mali (cavia,  pollo)  e,  almeno  per  alcuni  di  essi,  sembra 
essenziale  l'interazione  con  un  recettore  eritrodlario  con- 
tenente ac.  neuraminico.  In  alcuni  casi  l'attività  emoag- 
glutinante  viene  perduta  dopo  trattamento  del  virus  con 
cloroformio  a pH  2,0  o temperatura  di  45  °C,  senza  alte- 
razioni apparenti  della  morfologia  virale.  Studi  recenti 
hanno  suggerito  che  un  polipeptidc  appartenente  alla 
capside  esterna  (VP  3)  è responsabile  dell'attività 
emoagglutinantc. 

Il  genoma  dei  r.  è costituito  da  1 1 segmenti  di  dsRNA 
che  migrano  in  elettroforesi  secondo  schemi  precisi  (e/er- 
troferotipi).  Sulla  base  di  tali  elettroferotipi  è stato  possi- 
bile definire  più  dettagliatamente  l'epidemiologia  dei  r.: 
recentemente  è stato  accertato  che  alcuni  r.  possono  per- 
sistere in  circolazione  per  oltre  2 anni.  In  uno  studio  rela- 
tivo a ricorrenze  stagionali  di  episodi  di  gastroenterite  in 
un  nido  per  neonati  è stato  accertato  che  lo  stesso  elet- 
troferotipo  è persistito  per  4 anni. 

L'uso  di  un  nuovo  metodo  di  estrazione  dell'RNA  vira- 
le da  campioni  fecali,  senza  necessità  di  una  fase  prelimi- 
nare di  purificazione  virale,  ha  permesso  in  tempi  più 
recenti  di  ottenere  rapidamente  informazioni  epidemiolo- 
giche attendibili,  confermando  il  parallelismo  singolare 
esistente  tra  r.  e virus  influenzali. 

I virus  coltivati  in  presenza  di  enzimi  proteolitici  mo- 
strano una  caratteristica  composizione  proteica  della  cap- 
side esterna:  9 polipeptidi  di  p.  m.  approssimativamente 
oscillante  tra  27.000  e 125.000  d.  Nelle  cellule  infette,  a 
parte  le  proteine  strutturali  del  virus,  sono  facilmente 
reperibili  prodotti  intermedi  o polipeptidi  non  strutturali 
(p.  m.  28.000-53.000). 

II  genoma  dei  r.  cc^fica,  tra  l'altro,  per  2 glicoproteine 
della  capside  esterna  (una  strutturale  e l'altra  non  strut- 
turale): tale  reperto  è assai  singolare,  considerato  che 
generalmente  soltanto  i virus  fomiti  di  membrana  peri- 
capsidica  posseggono  ^icoproteine.  Infatti  è probabile 
che  la  glicoproteina  strutturale  sia  acquisita  nella  fase  di 
replicazione  virale,  in  cui  le  particelle  presentano  transi- 
toriamente una  membrana  pericapsidica  gemmando  nel 
lume  del  reticolo  cndoplasmico.  Altra  peculiarità  è rap- 
presentata dal  fatto  che  le  due  glicoproteine  in  questione 
non  contengono  oligosaccaridi  complessi,  al  contrario  del- 
la maggioranza  delle  glicoproteine  virali  finora  osservate. 


La  ^coproteina  VP  7 è inoltre  in  grado  di  indurre  la 
produzione  di  antìcorpi  neutralizzanti. 

I r.  contengono  una  RNA-polimerasi  RNA-dipenden- 
te.  e i virus  umani  sembrano  contenere  anche  una  po- 
li(A)-polimerasi. 

II  ciclo  replicativo  dei  r.  è rapido  (circa  12  h);  si  svolge 
nel  citoplasma  delle  cellule  infette;  la  temperatura  otti- 
male è 37  °C  e dopo  12  h si  ha  il  massimo  di  produzione 
virale. 

Le  prime  fasi  della  replicazione,  dopo  penetrazione 
nella  cellula  per  endocitosi,  consistono  principalmente  nel 
sequestro  delle  particelle  virali,  nei  Usosomi.  ove  avviene 
anche  Vincoating  del  virus.  E>opo  2-3  h di  eclissi  il  virus 
appare  come  un  denso  nucleoide  di  25-35  nm  di  diame- 
tro raccolto  attorno  a grandi  inclusi  dtoplasmatici  (viro- 
plasmi)  ove.  probabilmente,  avviene  la  sintesi  ex  novo  di 
proteine  e RNA  virali.  Nel  corso  della  moltiplicazione 
dei  virus  si  osservano  almeno  5 differenti  inclusi,  che 
rappresentano  altrettante  fasi  di  transizione  virale. 

coltivazione  dei  r.  richiede  particolari  substrati  cel- 
lulari c alcune  accortezze,  che  talora  variano  da  ceppo  a 
ceppo;  ciò  che  appare  fondamentale  è il  preventivo  trat- 
tamento con  enzimi  proteolitici  e l'uso  di  cellule  embrio- 
nali. Alcuni  ceppi  di  r.  sono  stati  adattati  a crescere  in 
linee  cellulari  stabilizzate,  generalmente  di  derivazione 
epiteliale,  ma,  anche  in  questo  caso,  talora  appare  diffìci- 
‘e  valutare  la  presenza  di  un  effetto  dtopatico  o disceme- 
re  l'eventualità  di  un’infezione  di  tipo  abortivo. 

Li^demlologia 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico  emerge  chiaramente  il 
dato  della  prevalenza  di  gastroenteriti  da  r.  tra  la  popola- 
zione infantile  ospedalizuta  nei  paesi  industrializzati , e, 
sebbene  non  più  causa  di  decessi,  tuttavia  la  gastroenteri- 
te di  qualsiasi  eliologia  rappresenta  ancora  la  principale 
causa  ^ morbilità  in  questi  paesi  nei  medesimi  gruppi  di 
età. 

In  un  recente  studio  prospettico  svolto  in  Canada  è sta- 
to dimostrato  che  i r.  sono  ì principali  enteropatogeni  in 
bambini  osservati  ambulatoriamente  per  diarrea. 

Analogamente,  nei  paesi  in  via  di  sviluppo  le  affezioni 
assodate  a diarrea  costituiscono  la  maggiore  causa  di 
morbilità,  soprattutto  tra  i bambini  piccoli,  ed  è stato 
accertato  che  nel  50%  circa  dei  casi  di  dianea  in  pazienti 
di  età  inferiore  ai  2 anni,  è possibile  isolare  r.  dalle  fed. 

Mentre  nelle  aree  geografiche  a clima  temperato  è ri- 
conosdbile  un  tipico  an^menlo  stagionale  per  le  infe- 
zioni da  r.  con  picco  nel  corso  deirinvemo,  nei  climi  tro- 
picali è possibile  isolare  virus  da  casi  di  gastroenterite  nel 
corso  deH’intero  anno. 

Dai  dati  ottenuti  da  numerosi  studi  epidemiologid.  è 
emerso  il  concetto  che  il  massimo  deirìnddcnza  di  casi  di 
gaslrocnterile  da  r.  si  rileva  nel  gruppo  di  età  inferiore  a 
5 anni;  dopo  i 5 anni  la  maggior  parte  dei  bambini  acqui- 
sisce anticorpi  drcolanti. 

Manifestazioni  dinklle 

L'infezione  si  manifesta  clinicamente  dopo  un  periodo  di 
incubazione  di  1-3  giorni  e il  virus  viene  eliminato  per 
drca  1 settimana.  Tra  i sintomi  principali  ricordiamo: 
vomito,  nausea,  diarrea,  febbre,  talora  coriza  e otite 
media.  In  bambini  di  età  inferiore  a 2 anni  più  frequen- 
temente si  as.siste  alla  cosiddetta  sindrome  da  rotavirus 
che  consiste  essenzialmente  in  una  notevole  disidratazio- 
ne, che  può  risultare,  se  non  trattata  adeguatamente,  in 
decorsi  gravi  e talora  fatali. 

Ciò  che  appare  singolare  è il  fatto  che  t neonati,  che 
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dovrebbero  essere  tra  gli  ospiti  favoriti  di  questi  virus  per 
le  loro  immature  condizioni  immunitarie,  pur  se  altamente 
suscettibili  alPinfezione,  non  presentano  con  significativa 
frequenza  chiare  manifestazioni  cliniche.  Tra  prematuri  e 
neonati  a termine,  ma  sottopeso  o con  problemi  alla  nasci- 
ta, più  frequenti  sono  le  condizioni  di  infezione  associata  a 
malattia,  talora  importante.  È stato  inoltre  suggerito  il 
ruolo  protettivo  degli  anticorpi  materni  trasmessi  durante 
l’allattamento  al  seno  nei  confronti  deU'infezione  da  r.: 
sicuramente  i neonati  che  ricevono  latte  materno  presen- 
tano un'incidenza  di  manifestazioni  cliniche  di  infezione 
significativamente  minore  rispetto  ai  neonati  allattati  arti- 
ficialmente. Dati  a sostegno  di  questa  ipotesi  sono  la  di- 
mostrazione di  neutralizzazione  del  virus  da  parte  di  anti- 
corpi c di  altri  fattori  contenuti  nel  colostro  e nel  latte 
materno,  il  rilievo  di  elevati  titoli  di  anticorpi  nel  latte  di 
animali  vaccinati  in  gravidanza,  la  protezione  contro  l’in- 
fezione conferita  dalla  somministrazione  passiva  dì  colo- 
stro in  animali  neonati  inoculati  con  ceppi  virulenti  di  r. 

Sebbene  l'osservazione  generale  dì  infezione  da  r.  ri- 
guardi sostanzialmente  ì bambini  di  età  inferiore  a 5 
anni,  pure  i bambini  più  grandi  e gli  adulti  possono  pre- 
sentarsi all'attenzione  del  medico  per  un’enterite  legata  a 
questi  agenti  patogeni.  Negli  adulti,  i sìntomi  sono  gene- 
ralmente lievi  e non  richiedono  alcun  trattamento  parti- 
colare. In  uno  studio  prospettico  interessante  vari  nuclei 
familiari,  è stata  rilevata  un’incidenza  dì  infezione  di  ol- 
tre il  30%  tra  gli  adulti  appartenenti  a famiglie  in  cui  era 
stato  rilevato  un  caso  indice  in  età  infantile.  Analoga- 
mente, sono  state  rilevate  infezioni  clinicamente  evidenti, 
talora  con  manifestazioni  gravi,  tra  soggetti  anziani  viven- 
ti in  comunità  chiuse  (incidenza  ^ 50%),  in  corsie  ospe- 
daliere e comunità  etniche  isolate.  R.  sono  stati  associati 
anche  a «diarrea  del  viaggiatore»  e a gastroenteriti  tra 
pazienti  riceventi  trapianti  dì  midollo.  Dopo  i 6 anni  di 
età  il  60-90%  dei  bambini  possiede  anticorpi  anti-r.,  e, 
come  dimostrato  da  numerosi  test  di  laboratorio,  uli  an- 
ticorpi persistono  anche  per  lunghi  periodi  di  tempo.  Tale 
dato  va  considerato  con  prudenza,  perché,  se  è vero  che 
precocemente  nel  corso  della  vita,  si  acquisiscono  anti- 
corpi specìfici  per  questi  virus,  è pur  vero  che  è possibi- 
le osservare  reinfezionì  da  r.,  dovute  a sìerotìpi  diffe- 


TAB.  U.  EFnClENZA  RELATIVA  DEI  DIVERSI  TEST 
DI  LABORATORIO  UTILIZZABIU  PER  RUEVARE 
ROTAVIRUS  E ANTICORPI  SPECIHCI 
(Modificala  da  E.  H.  Lennette,  N.  J.  Schmidi.  1979) 


Effideaza 


Metodo 


Feci 


Siero 


Microscopia  elettronica 

Immunoelettromicroscopia 

-»■  + + ■»■ 

+ + + + 

Fissazione  del  complemento 

+ 

+ + + 

Effetto  ciiopatico 

+/- 

Controimmunoeleitroforesi 

-1-  + 

+ + 

Immunofluorescenza 

-b-b-b-h* 

Diffusione  in  gel 

+ 

7 

Saggio  radioimmunologico 

? 

Saggio  immunoenzimatico 

■►+++ 

Emoagglutinazione 

Inibizione  dcll'emoagglutinazione 

Elettroforesi  dell'RNA  (elettrofero- 
tipo) 

+ + + 

Neutralizzazione 

+ + 

Emoagglutinazione-immunoaderen- 

za 

+ + + 

-»-  + + -b 

* Fiuoracmt  Virus  Prtdpitin  Trst 

**  Neutralizzazione  di  roiavinis  bovino  in  coltura  cellulare. 


remi.  Relativamente  al  ruolo  deH'immunità  locale,  speci- 
ficamente delle  IgA  secretorie  a livello  del  lume  intesti- 
nale, ancora  insufficienti  appaiono  i dati  in  favore  del 
ruolo  protettivo  di  tali  anticorpi  nei  confronti  deH'ìnfc- 
zione  da  r. 

Diagnosi  di  laboratorio 

La  diagnosi  di  laboratorio  di  infezione  da  r.  può  usufrui- 
re oggi  di  numerose,  diverse,  metodiche;  microscopìa 
elettronica,  immunoelettromicroscopia,  fissazione  del 
complemento,  ELISA,  controimmunoelcttroforesi,  diffu- 
sione in  gel.  immunofluorescenza,  test  radioimmunologì- 


TAB.  I.  METODI  DI  RIVELAZIONE  DELL’ANTTGENE  E DELL’ANTICO RPO  SPECIFICO  IN  CORSO  DI  INFEZIONE 

DA  ROTAVIRUS 

(Modificata  da  M.  K.  Estes  ei  al.,  Current  Topics  in  Microbiology  and  Immunotogy,  1983) 


Metodo 

Antlgenc 

Anticerpo 

CoBlCMlo  intestmalc 
e feci 

Biopsie 

Colture 

cellulari 

Siero 

Microscopia  elettronica 

• 

• 

• 

• 

Immunoelettromicroscopia 

* 

Fissazione  del  complemento 

• 

Controimmunoelettroforesi 

• 

• 

Diffusione  in  gel 

• 

» 

Immunofluorescenza 

■ 

• 

• 

• 

Saggio  immunoenzimatico 

• 

• 

Saggio  radioimmunologico 

• 

• 

Saggio  delle  placche 

• 

• 

Emoagglutinazione 

• 

Effetto  citopalico 

Perossidasi-antiperossidasi 

• 

• 

Elettroforesi  dell'RNA  (elettroferotipo) 

• 

• 

Neutralizzazione 

• 

• 

Inibizione  dell'emoagglutinazione 

• 
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d,  test  delle  placche,  emoagglutinazione,  perossidasi-an- 
tiperossidasi,  esame  dell’effetto  dtopatico  in  coltura,  neu- 
tralizzazione. Nelle  tabb.  I e II  sono  indicati  i vari  metodi 
di  rivelazione  dcll’antigene  e dell'anticorpo  e il  loro  di- 
verso grado  di  validità. 

Terapia 

Non  esiste  una  terapia  spedfica  antivirale  e il  trattamento 
è indirizzato  prindpaimcnte  alla  prevenzione  e alla  corre- 
zione della  disidratazione  provocata  dalla  diarrea.  Il  trat- 
tamento reidratante  viene  effettuato,  generalmente,  per 
via  orale;  in  casi  in  cui  la  terapia  per  os  si  dimostri  ineffi- 
cace o impossibile  a causa  di  vomito  o di  stato  di  shock, 
la  reidratazione  verrà  effettuata  per  via  e.  v. 

Profilassi  specifica 

È attualmente  allo  studio  la  possibilità  di  realizzazione  di 
vaccini  per  uso  umano,  basati  sull'impiego  di  ceppi  virali 
inattivati  o attenuati,  o di  subunità  virali.  I dati  finora 
disponibili  non  permettono  ancora  alcuna  conclusione. 
V.  anche;  diarrea;  enteriti  ed  enterocoliti. 
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SILVIA  resta 

ROTHMUND-THOMSON,  SINDROME  DI 

Sin.-,  poichilodermia  congenita  di  Rothmund-Thomson.  - 
F.  poikilodermie  congénitaU  de  Rothmund-Thomson.  - 
I.  congenital  poikUoderma-,  Rothmund-Thomson' s syn- 
drome.  - r.  PoikUoderma  congenitum-,  Rothmund-Thom- 
sonsches  Syndrom.  • s.  poiquUodermia  congènita. 

Definlzioiie  e generalità 

La  sindrome  di  Rothmund-Thomson  i un’affezione  ere- 
ditaria rara,  più  frequente  nelle  donne  (2  : 1),  probabil- 
mente dovuta  a un  gene  autosomico  recessivo,  caratteriz- 
zata da  atrofia,  teleangettasie  e pigmentazione  della  cute, 
assodate  a cataratta  giovanile  e,  spesso,  a vari  difetti  del- 
lo sviluppo. 

I primi  casi,  riportati  daU’oftalmologo  Rothmund  nel 
1868  in  famiglie  delle  Alpi  bavaresi  in  cui  erano  frequen- 
ti matrimoni  tra  consanguinei,  assodavano  alle  alterazio- 
ni cutanee  una  cataratta  giovanile. 

Nel  1923,  Thomson  descrisse  una  poichilodermia  con- 
genita con  quadro  cutaneo  sovrapponibile,  ma  senza  ca- 
taratta, in  pazienti  nati  da  genitori  non  consanguinei. 
Successivamente  le  due  affezioni  sono  state  riunite  sotto 
la  denominazione  di  s.  di  R.-T.  Ancor  oggi,  però,  alcuni 
le  considerano  separatamente.  Nella  forma  di  Rothmund 
sarebbero  più  frequente  la  consanguineità,  quasi  costante 
la  cataratta,  più  marcate  le  manifestazioni  cutanee  atrofi- 
che e più  frequente  l’ipogonadismo.  Nella  forma  di 
Thomson  mancherebbe  sempre  la  cataratta  e sarebbero 
più  frequenti  le  alterazioni  ossee  e le  lesioni  cheratosiche 
cutanee  tardive. 

Sintoaialologia 

Alla  nasdta  la  pelle  è normale.  Le  manifestazioni  cuta- 
nee iniziano  in  genere  tra  il  3°  e il  6°  mese  di  vita,  talvol- 
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ta  più  tardivamente,  verso  gli  1-2  anni,  localizzandosi  al 
viso,  alle  natiche,  agli  arti.  Il  tronco  è in  genere  rispar- 
miato, come  anche  le  palme  delle  mani  e le  piante  dei 
piedi.  Inizialmente  compare  eritema  color  rosso-vivo  as- 
sodato a edema;  lentamente  la  cute  assume  un  aspetto 
poichilodermico  che  diviene  completo  in  1-2  anni.  Si  os- 
serva allora  un  eritema  teleangettasico,  formato  da  picco- 
le dilatazioni  vasali  disposte  a formare  un  reticolo,  parti- 
colarmente evidente  sul  volto.  Sul  reticolo,  o tra  le  sue 
maglie,  si  osservano  chiazzette  atrofiche.  Eccole  lesioni 
pigmentarie  giallo-marrondne  possono  notarsi,  compa- 
rendo di  regola  più  tardivamente,  sul  reticolo  di  telean- 
gettasie e atrofia,  o anche  a distanza  da  esso.  Queste 
manifestazioni  rimangono  stazionane  nel  tempo. 

Dopo  l’adolescenza  possono  aversi,  su  mani,  polsi, 
piedi  e caviglie,  lesioni  cheratosiche  che,  in  qualche  caso, 
danno  luogo  a un  epitelioma  spinocellulare.  In  drca  1/3 
dei  casi  può  essere  presente  fotosensibilità,  talvolta  così 
intensa  da  provocare  lesioni  bollose  sulle  parti  esposte 
alla  luce  solare;  il  fenomeno  tende  peraltro  a diminuire 
con  il  tempo. 

La  cataratta  giovanile,  bilaterale,  si  osserva  in  drca  la 
metà  dei  casi  ed  è più  frequente  in  alcune  famiglie.  In- 
sorge fra  i 3 e i 7 anni,  solo  eccezionalmente  più  tardi,  e 
porta  a cedtà. 

I pazienti  presentano  statura  bassa,  fino  al  nanismo, 
che  è di  aspetto  proporzionato;  mani  e piedi  sono  di  re- 
gola piccoli.  Il  cranio  può  avere  aspetto  caratteristico  per 
accentuazione  delie  bozze  frontali  e delle  arcate  sopraor- 
bitarie. Si  possono  avere  difetti  ossei,  soprattutto  degli 
arti.  È abbastanza  frequente  l’ipotricosi,  che  riguarda 
capelli,  dglia,  sopracdglia  e peli  del  corpo.  Comuni  sono 
anche  le  distrofie  delle  unghie  e i disturbi  della  dentizio- 
ne. In  drca  1/4  dei  pazienti  si  osserva  ipogonadismo  di 
grado  variabile.  Lo  sviluppo  mentale  è nella  maggior  par- 
te dei  casi  normale.  La  durata  della  vita  non  è diminuita. 

Istologb 

Il  quadro  istologico  cutaneo  della  s.  dì  R.-T.,  poco  caratteristico, 
mostra  nelle  fasi  iniziali  una  degenerazione  delle  cellule  dello 
strato  basale  con  un  modesto  infiltrato  linfodtarìo  nel  derma. 
Nella  fase  poichilodermica,  l'epidermide  appare  assottigliata, 
con  modica  ipercheratosi.  Nel  derma  si  nota  solo  una  dilatazione 
dei  capillari  con  aumento  dei  mclanofagi.  Le  ghiandole  sebacee 
e i follicoli  piliferi  sono  quasi  assenti.  In  genere  non  si  osservano 
alterazioni  del  collagene  c delle  fibre  elastiche. 

Dingnoai  e terapia 

La  poichilodermia  congenita  di  Rothmund-Thomson 
deve  essere  differenziata  dalla  sindrome  di  Werner  (v. 
WERNER,  SINDROME  Di)  che  provoca  manifestazioni  cuta- 
nee atrofiche  con  aspetto  sclerodermico  (faccia  a «testa 
di  uccello»)  che  compaiono  più  tardivamente,  così  come 
più  tardiva  è la  cataratta. 

La  discheratosi  congenita  inizia  nell’infanzia  e presenta 
alterazioni  ungueali  e dentali  più  notevoli  associate  a 
manifestazioni  mucose  (leucoplasia).  Nella  sindrome  di 
Cockayne  si  hanno  manifestazioni  pigmentarie  e atrofiche 
delle  parti  scoperte,  precedute  da  importanti  fenomeni  di 
fotosensibilità;  il  nanismo  presenta  arti  relativamente 
lunghi,  con  mani  e piedi  grossi,  e il  viso  è allungato  con 
orecchie  larghe  e sporgenti  (aspetto  di  «Topolino»).  Nel- 
la sindrome  di  Bloom  sono  presenti  alterazioni  eritemato- 
telcangcttasiche  più  che  poichilodermiche,  assodate  a 
fotosensibilità  e nanismo.  La  progeria  (v.),  infine,  che 
inizia  dopo  il  1°  anno,  i caratterizzata  da  un  aspetto  se- 
nescente della  cute  dovuto  ad  atrofìa  cutanea  con  scom- 
parsa del  tessuto  sottocutaneo,  assodato  a nanismo. 
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Non  esiste  alcuna  valida  terapia  della  s.  di  R.-T.  È rac- 
comandabile solo  la  protezione  dalla  luce  solare  e sono 
opportuni  eventuali  controlli  periodici  per  la  possibilità  di 
insorgenza  di  epiteliomi  cutanei.  La  cataratta  deve  essere 
operata. 
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FRANCESCO  BASSETTI 


ROTOR,  SINDROME  DI:  v.  nrERi  famii.iari  cRONia 
ANEMOunci  (Vni,  820). 


ROTULA:  v.  ARTO,  arto  inferiore  (II,  1205);  per  la  pato- 
logia, V.  GINOCCHIO  (VII,  219). 


ROUSSY-LÉVY,  SINDROME  DI 

Sin.:  distasia-areflessia  ereditaria. 

Roussy  e Lévy  descrissero  nel  1926  una  sindrome  eredi- 
taria sino  ad  allora  sconosciuta,  caratterizzata  da  andatu- 
ra impacciata,  areflessia  e deformazione  dei  piedi  (piede 
cavo).  Questa  sintomatologia  si  era  presentata  in  20 
membri  di  una  famiglia,  della  quale  erano  stati  studiati  3 
maschi  e 4 femmine,  in  4 generazioni.  Gli  AA.  furono 
colpiti  dal  fatto  che  i pazienti  da  loro  esaminati  presenta- 
vano una  sintomatologia  per  molti  versi  analoga  a quella 
osservabile  in  caso  di  atassia  di  Frìedreich  e malattia  di 
Charcot-Marìe-Tooth,  rilevando  tuttavia  l'assenza  di  se- 
gni di  atassia  cerebellare.  Casi  simili  furono  riferiti  nello 
stesso  periodo  da  altri  AA.  (per  una  revisione  storica  cfr. 
Lapresle  e Salisachs,  1975). 

Roussy  e Lévy  (1932-1934)  affermarono  che  la  sin- 
drome da  loro  descritta  era  progressiva  nella  prima  in- 
fanzia e stazionaria  nell’età  adulta,  e sottolinearono  come 
essa  fosse  distinta  dall’atassia  di  Frìedreich  e dalla  malat- 
tia di  Charcot-Maric-Tooth.  Trent’anni  dopo  la  prima 
descrizione,  4 dei  pazienti  di  Roussy  e Lévy  furono  rie- 
saminati da  Lapresle  (1956),  il  quale  osservò  che  la  sin- 
tomatologia era  lentamente  progredita  dal  1926. 

In  tutti  i casi  tipici,  l’affezione  è trasmessa  in  modo 
autosomico  dominante.  Tra  questi  non  ve  ne  i nessuno  in 
cui  sia  stata  effettuata  l’autopsia  (2  casi  interpretati  come 
sindrome  di  Roussy-Lévy,  sottoposti  ad  autopsia,  aveva- 
no presentato  caratteristiche  inusuali,  quali  sordomuti- 
smo, deficienza  mentale,  complessi  disordini  dell’appara- 
to endocrino). 

In  uno  dei  pazienti  di  Roussy  e Lévy  fu  effettuata  la 
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biopsia  di  un  nervo  periferico  e l’esame  dimostrò  la  pre- 
senza di  numerose  formazioni  «a  bulbo  di  cipolla»,  rilie- 
vo, questo,  indicativo  di  nevrite  ipertrofica  (Lapresle  e 
Salisachs,  1973).  Sia  l’esame  clinico  che  quello  istologico 
indicarono  un  ingrossamento  dei  nervi  cutanei  (Dyck, 
1975). 

Da  un  punto  di  vista  nosografico  questa  sindrome  è 
sempre  stata,  ed  è tuttora,  motivo  di  controversie  (v. 
anche:  eredotassie). 

Nella  classificazione  delle  neuropatie  motorie  e senso- 
rie ereditarie,  Dyck  (1975)  incluse  la  sindrome  nel  tipo  I 
delle  neuropatie  ipertrofiche,  trasmesse  in  forma  domi- 
nante, indicandola  come  gruppo  3. 

La  mancanza  di  studi  neuropatologici  completi  e di 
anomalie  biochimiche  ben  definite  non  consente  un  cor- 
retto inquadramento  nosografico  dell’affezione.  Refsum  è 
d’accordo  con  Lapresle  (1982)  quando,  nella  sua  impor- 
tante revisione,  conclude  che  la  s.  di  R.-L.  dovrebbe  es- 
sere considerata  come  un’entità  clinica,  sia  per  la  sua  tra- 
smissione dominante  che  per  l’inizio  precoce,  per  l’e- 
strema lentezza  del  suo  sviluppo  e per  il  decorso  decisa- 
mente benigno. 

Oltre  alle  caratteristiche  principali  descritte  da  Roussy 
e Lévy,  Lapresle,  nel  1956,  osservò  in  4 dei  suoi  pazienti 
astenia  e diminuzione  di  volume  dei  muscoli,  analoga- 
mente a quanto  rilevato  nell’atrofia  muscolare  peronealc 
(malattia  di  Charcot-Marie-Tooth),  cifoscoliosi,  risposta 
plantare  in  estensione,  deficit  del  senso  di  posizione  e 
movimenti  passivi. 

La  sindrome  si  manifesta  nella  prima  infanzia  con  in- 
stabilità nella  stazione  eretta  e nella  deambulazione,  de- 
formità del  piede;  ne  consegue  che  i bambini  malati  im- 
parano a camminare  più  tardi.  Tra  i riflessi,  gli  achillei 
sono  assenti,  i rotulei  assenti  o diminuiti,  così  come  quel- 
li delle  estremità  superiori.  Il  piede  tende  ad  assumere  la 
posizione  equino-vara. 

Per  quanto  concerne  i sintomi  soggettivi,  di  solito  lievi 
0 del  tutto  assenti,  i più  comuni  sono  crampi  muscolari  e 
dolore  alle  gambe.  Si  possono  riscontrare,  inoltre,  lieve 
atrofia  e debolezza  dei  piccoli  muscoli  della  mano  c delle 
regioni  più  distali  delle  braccia.  Nei  casi  di  Roussy  e 
Lévy  era  presente  un  tremore  essenziale  benigno  delle 
mani.  In  molte  famiglie  è stato  rilevato  un  abbas.samento 
della  velocità  di  conduzione  dei  nervi  periferici  (Yudell  et 
al.,  1965;  Dyck  et  al.,  1968;  Dyck,  W5;  Lapresle  e Sa- 
lisachs, 1975). 

Studi  elettromiografici  hanno  dimostrato  segni  di  lieve 
degenerazione;  possono  essere  presenti  fibrillazioni  spon- 
tanee e,  in  qualche  caso,  fasdcolazioni.  Anche  i musco- 
li, che  appaiono  indenni  all’esame  clinico,  mostrano  qual- 
che anormalità  all’elettromiografia  (Lapresle  c Salisachs, 
1975;  Myrìanthopoulos,  1981). 

Il  decorso  della  sindrome  è caratterizzato  da  una  pro- 
gressione molto  lenta  o da  un  andamento  stazionario 
per  lunghi  periodi.  Il  grado  di  inabilità  è sorprendente- 
mente lieve,  tanto  che  i pazienti  spesso  non  ricorrono  al 
medico.  La  condizione  patologica  in  esame  non  abbrevia 
la  vita. 

Il  quadro  clinico  é di  solito  abbastanza  costante  in  una 
determinata  famiglia,  sebbene  vi  possa  e.ssere  qualche 
differenza  tra  i suoi  membri,  mentre  la  variabilità  clinica 
interfamiliare  è considerevole,  il  che  ha  contribuito  ad 
aumentare  la  confusione  circa  lo  status  nosografico  della 
sindrome.  Essa  i rara,  anche  se  la  sua  esatta  frequenza 
non  è conosciuta  poiché  non  esiste  accordo  sui  criteri  da 
adottare  per  la  classificazione  e la  diagnosi. 

A proposito,  appunto,  della  diagnosi,  è da  sottolineare 
che  qualche  difficoltà  può  presentarsi  nella  differenziazio- 
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ne  dall'atassia  di  Frìedreich  e dalla  malattia  di  Charcot* 
Mahe-Tooth.  Rispetto  alla  prima,  che  è una  malattia 
autosomica  recessiva,  va  rilevato  che  la  s.  di  R.-L.  di 
regola  insorge  più  precocemente  e progredisce  in  modo 
più  lento.  Inoltre  Tatassia  cerebellare  è assente  nella  s.  di 
R.-L.,  mentre  è una  caratteristica  preminente  nella  ma* 
lattia  di  Frìedreich.  La  distinzione  dalla  malattia  di  Char* 
cot-Marie-Tooth  è più  diffìcile  poiché  le  due  sindromi 
presentano  molte  caratteristiche  cliniche  simili,  anche  se 
la  s.  di  R.-L.  insorce  più  precocemente  e progredisce  in 
maniera  più  lenu  (Myrianthopoulos,  1981).  Per  quanto 
concerne,  poi,  il  rapporto  tra  la  malattia  di  Charcot-Ma- 
rie-Tooth  e l'atassia  di  Friedrcich,  questo  argomento  è 
stato  rivisto  da  Salisachs  et  aJ.  (1982)  e la  conclusione  di 
tali  AA.  è la  seguente:  sebbene  in  caso  di  atassia  di  Frie- 
drcich vi  possa  essere  diminuzione  del  volume  dei  musco- 
li distali  degli  arti,  dò  non  implica  che  l'atassia  di  Frie- 
dreich  e la  malattia  di  Charcot-Marìe-Tooth  concomitino 
oppure  che  d siano  forme  di  transizione  tra  le  due  con- 
dizioni. 

La  prognosi  della  s.  di  R.-L.  si  evince  da  quanto  af- 
fermato in  precedenza.  Non  è disponibile  alcuna  terapia 
specifica  e quindi  il  trattamento  é sintomatico  o di  sup- 
porto. Consigli  inerenti  all’ereditarietà  deH'affezione  e 
opinioni  sulla  prognosi  dovrebbero  essere  dati  soltanto 
dopo  una  attenta  valutazione  basata  suU’esame  degli  altri 
membri  disponibili  della  famiglia. 

Da  un  punto  di  vista  pratico  vengono  consigliate  scarpe 
ben  fatte  e appropriate  al  piede.  Fasdature  e interventi 
chirurgia  non  sono  necessari  e comunque  indesiderabili 
nella  gran  parte  dei  casi  (Dyck.  1975). 
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SIGVALO  REFSUM 


RUBIDIO 

F.  rubidium.  ■ i.  rubidium.  - T.  Rubidium.  - s.  rubidio. 

Elemento  appartenente  al  Gruppo  I del  Sistema  periodico 
(v.  ELtMENTi  CHIMICI).  Simbolo  Rb;  n.  a.  37;  p.  a.  85,47; 
d 1,532  g/cm'  a + 20  X (solido),  1.472  g/car  a + 39  ®C 
(liquido):  p.  f.  39  X;  p.  e.  688  X. 

L'elemento  è costituito  da  2 isotopi  naturali;  *^^Rb 
(72,15%)  c *^Rb  (27.85%).  Quest’ultimo  isotopo  è 
radiattivo  (radiazioni  3")-  tempK)  di  dimezzamento 
4.8-  io'”  anni.  Sono  noti  anche  20  isotopi  artifìdali  dal 
al  '''Rh.  radiattivi,  con  tempi  di  dimezzamento  varia- 
bili fra  2.5  scc  c 100  giorni. 

L*clcmcnto  é stato  scoperto  da  Bunsen  c Kirchhoff  nel  1851 
per  via  spettroscopica;  alla  principale  riga  del  suo  spettro,  di 
colore  rosso-scuro  (in  lai.  rubìdius).  deve  anche  il  nome. 

Il  Rb  è largamente  distribuito  come  impurezza  in  vari  minerali 
nella  crosta  terrestre  (abbondanza  0,0034%).  11  minerale  più 
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ricco  di  Rb  (2-4%)  i la  lepidoUte,  silicato  basico  di  Al,  K. 
Li.  dove  è frequente  la  sostituzioisc  isomorfa  del  potassio  col 
Rb.  Un  minerale  costituito  fondamentalmente  da  poUudte 
(CS2AI2O3  4SÌO2)  oomiene  fino  a 1,5%  di  Rb02- 

Il  comportamento  del  Rb  è simile  a quello  degli  altri 
metalli  alcalini.  È molto  reattivo  con  l'aria  e con  Tacqua: 
il  contatto  con  l’acqua  provoca  l'esplosione  deU’H2  che  si 
libera  nella  formazione  di  RbOH,  che  è una  base  molto 
forte;  esposto  alParia  è infiammabile.  Con  l’ossigeno  il 
Rb  produce  una  serie  di  ossidi,  perossidi  e superossidi: 
Rb20»  Rb202i  Rb203,  RbOj. 

Particolari  precauzioni  devono  usarsi  per  la  conserva- 
zione, il  trasporto,  la  manipolazione  del  metallo.  Il  Rb  a 
contatto  della  pelle  provoca  gravi  bruciature. 

Il  Rb  reagisce  con  idrogeno,  azoto,  fosforo,  solfo, 
germanio,  silicio  per  dare  rispettivamente,  idruri,  azoturi. 
fosfuri,  solfuri,  germaniurì,  siliduri.  Sono  note  le  leghe  di 
Rb  con  gli  altri  metalli  alcalini,  alcalinoterrosi,  bismuto, 
oro.  mercurio. 

Il  Rb  metallico  e i suoi  composti  non  hanno  travato  importan- 
ti impieghi  industriali.  Gli  alogenuri  e t nitrati  di  Rb  sono  usati 
nella  preparazione  di  vetri  per  laser.  Lo  ioduro  di  Rb  viene  usa- 
lo come  elettrolita  solido  nelle  batterie  miniaturizzate. 

Il  Rb  è stato  usato  nella  ricerca  medica  e btodiimica  per  studi 
sui  fluidi  biologici 

KED. 


RUGHE  CUTANEE:  v.  ATKonA  cutanea  senile  e pre- 
SENILE  degenerativa  (II,  1548);  RfriDECTOMIA. 

RUMINAZIONE 

5m.:  meridsmo.  - f.  rumiruition.  - 1.  rumination.  - t.  Me- 
rycismus;  Ruminatio.  - s.  mericismo. 

DcfinlzkHKe 

La  ruminazione,  o mericismo,  è una  sindrome  nella  qua- 
le, analogamente  a quanto  avviene  negli  animali  rumi- 
nanti. il  dbo  ingerito  viene  più  volte  rigurgitato,  mastica- 
to c rìdeglutito. 

Etiopalogetiesi 

Questa  sindrome  è attualmente  più  rara  che  in  passato  ed 
è stata  descritta  in  soggetti,  talora  cerebropatia,  apparte- 
nenti a famiglie  in  precarie  condizioni  socioeconomiche, 
privi  di  adeguata  assistenza,  che  più  spesso  rimangono 
soli,  abbandonati  a se  stessi,  con  una  madre,  talora  psi- 
copatica. incapace  di  cserdtare  il  suo  ruolo  di  moglie  e di 
madre,  di  intrattenere  un  rapporto  affettivo  e di  premu- 
rosa assistenza  al  suo  fìgliolo. 

Pertanto  la  r..  già  interpretata  come  una  nevrosi  fun- 
zionale. é stata  considerata  come  una  sindrome  psicoso- 
matica conseguenza  dell’assenza  di  stimoli  esterni  e di 
cure  adeguate;  in  essa  verrebbe  ricercata  quella  soddisfa- 
zione negata  dairambiente  familiare.  Secondo  Kanner, 
invece,  la  r.  inizia  casualmente  e pm  diviene  un  piacevole 
atto  abitudinario. 

Queste  teorie  patogenetiche  sono  state  contestate  a 
seguito  delle  recenti  osservazioni  che  la  r.  si  riscontra 
frequentemente  in  soggetti  affetti  da  ernia  iatale  o da 
affezioni  dell’esofago  e indenni  da  problemi  psicologici. 

Quadro  cttiiko 

Inizia  dopo  il  3°  mese  di  vita:  k manifesiazioni  insorgono  a di- 
stanza variabile  dal  pasto,  in  genere  dopo  1/2  h.  allorché  il  rumi- 
naiorc  resta  solo  ed  è privo  di  distrazioni:  e^i  dapprima  manife- 
sta malessere  o insoddisfazione,  talora  si  su^ia  il  dito  polbcc  o 
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10  sospinge  contro  U dorso  della  lingua  o contro  il  palato,  indi  si 
irrigidisce  e con  la  testa  estesa,  la  bocca  aperta  e la  schiena  inar- 
cata compie  movimenti  di  suzione  con  la  lingua  e di  aspirazione 
dei  contenuto  gastrico,  a cui  segue  una  serie  di  rigurgiti  ripetuti 
di  piccole  quantità  di  cibo  delia  durata  di  15-20  scc. 

Allorché  il  cibo  ritorna  in  bocca,  il  ruminatore.  assorbito  da 
questa  sua  attiviti,  dimostra  un’evidente  sensazione  di  piacere: 
cosi  sembra  quasi  divertirsi  a succhiare,  masticare  o soffiare  den- 
tro il  cibo  hgur^tato  che  trattiene  in  bocca,  formando  bolle  e 
producendo  particolari  rumori. 

Agli  atti  di  rigurgito  seguono  di  regola  movimenti  di  rimasti- 
cazione e quindi  di  rideglutizione  di  Quantità  variabili  del  dbo. 
mentre  una  parte  scola  dagli  angoli  della  bocca  e bagna  il  volto, 

11  collo  o la  parte  superiore  del  torace. 

Ogni  episodio  di  r.  dura  fino  a 1 o 2 h,  cessa  se  il  ruminatore 
viene  osservato  o ha  occasione  di  distrarsi,  c riprende  alkirché 
resta  solo:  si  ripete  dopo  tutti  i pasti  e può  verificarsi  anche  du- 
rante il  sonno;  di  regola  vengono  ruminati  tutti  i dbi  ingeriti; 
nel  bambino  più  grandicello  e nell'adulto  la  r.  può  verificarsi  per 
un  solo  alimento. 

L'aspetto  da  «vccdiio  saggio»  del  ruminatore  è stato  conside- 
rato peculiare:  egli  giace  immobile  nel  lettino,  ha  gli  occhi  gran- 
di e un'espressione  assente  o malinconica;  se  distratto  lo  sguardo 
diviene  subito  fìsso  e attento  e dimostra  uno  spiccato  interesse 
per  l’ambiente  che  lo  drconda;  ha  tendenza,  inoltre,  a dondola- 
re il  capo  o il  tronco  o a trastullarsi  con  ì genitali  o con  le  feci. 

Questa  sindrome  può  cessare  dopo  qualche  mese  dairinizio. 
ma  può  persistere  durante  la  prima  e la  seconda  infanzia,  di 
rado  fino  alla  cU  adulta. 

Può  decorrere  in  forma  lieve  oppure  grave:  nei  casi  di  lieve 
entità  la  perdita  di  dbo  é modica  e non  infida  raccrcscimento 
ponderale;  nei  casi  gravi  la  quantità  di  cibo  espulsa  è maggiore  c 
induce  un  arresto  dell'accresamento  ponderale,  disidratazione, 
ridotta  resistenza  alle  infezioni  e.  nei  casi  molto  gravi,  se  la  r.  si 
protrae  da  qualche  anno,  cachessia  e decesso.  Una  mortalità 
elevata,  ben  11  casi  su  52.  fu  riscontrata  nella  casistica  riferita 
da  Kanncr. 

Diagliosi 

La  diagnosi,  da  sospettare  allorché  il  volto,  il  collo  e la 
parte  superiore  del  torace  sono  bagnati  da  materiale 
vomitato,  diviene  agevole  se  si  assiste  a un  episodio  di  r. 

La  r.  deve  essere  differenziata  dalle  altre  affezioni  della 
parte  superiore  del  tubo  digerente,  c soprattutto,  dalla 
calasia,  nella  quale,  però,  il  rigurgito  o il  vomito  iniziano 
nelle  prime  settimane  di  vita;  l'acalasia  compare  in  genere 
dopo  i 5 anni  di  età  ed  è caratterizzata  da  dolore  retro- 
sternale  e disfagia  e talora  tosse  e dispnea;  la  stenosi  con- 
genita dell'esofago  è rara  e il  rigurgito  compare  più  spesso 
allorché  inizia  l'alimentazione  con  cibi  solidi;  quella  acqui- 
sita consegue  aU’ernia  iatale.  a interventi  per  atresia  o a 
ustioni  chimiche;  nell'ernia  iatale  il  vomito  é color  posa  di 
caffè  sin  dalle  prime  settimane  di  vita,  e talora  misto  a 
sangue;  dolore  retrostemale  e bruciore  sono  accusati  dal 
bambino  più  grandicello,  i disturbi  respiratori,  l'anemia  e 
il  ritardo  dell'accrescimento  sono  frequenti;  nella  stenosi 
ipertrofica  del  piloro  il  vomito  è a getto,  l'addome  supc- 
riore è dilatato,  il  riscontro  delle  onde  peristaltiche  e del 
tumore  pilorico  conferma  la  diagnosi. 

Ma  un  accurato  esame  radiologioo  del  tubo  digerente  si 
rende  necessario,  anche  in  considerazione,  come  innanzi 
detto,  dell'attuale  frequente  riscontro  di  ernia  iatale  in 
soggetti  ruminatoli. 

La  prognosi  è subordinata  all'entità  della  r.  e alla  pos- 
sibilità di  rimuoverne  la  causa. 

Terapia 

Gli  accorgimenti  suggeriti  per  il  passato,  quali,  ad  cs.,  il 
fissaggio  della  mandibola  al  mascellare  superiore  median- 
te una  fasciatura,  sono  stati  abbandonati,  perché  ineffi- 
cienti. 


Secondo  i fautori  della  patogenesi  psicosomatica  è ne- 
cessario convincere  la  madre  a superare  il  suo  timore  di 
inadeguatezza  oeU’assistere  il  suo  figliolo,  e a intrattenere 
un  rapporto  più  affettuoso  con  un  contatto  visivo  e ver- 
bale durante  e dopo  t pasti,  finché  Io  stomaco  si  svuota, 
evitando  che  il  bambino  trascorra  da  solo  lunghi  periodi 
di  tempo,  facendolo  trastullare  con  giocattoli  multicolori 
e aiutandolo  ad  avere  fiducia  nelle  persone  che  gli  stanno 
viciiK>;  se  necessario  i genitori  saranno  sottoposti  a psico- 
terapia. 

La  terapia  con  elettroshock  è stata  praticata  in  alcuni 
casi  con  ritardo  mentale. 

Pappe  dense  e cibi  solidi  saranno  somministrati  col 
cucchiaino,  distanziando  i pasti  di  4 h,  onde  cortsentire  lo 
svuotamento  dello  stomaco  prima  del  pasto  successivo, 
accertandosi,  inoltre,  che  venga  ingerita  una  quantità  di 
alimenti  sufficiente  per  raccrescimento. 

Si  ricorre  invece  alla  terapia  posturale  e all’intervento 
chirurgico  allorché  la  r.  è sintomatica  di  un'ernia  iatale. 
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Ihreiiie^  di  fiska 

Da  un  punto  di  vista  fisico  lo  studio  deiracustica  viene 
normalmente  affrontato  partendo  dall'analisi  dei  fenome- 
ni ondulatori  e prendendo  in  considerazione  le  più  im- 
portanti grandezze  che  caratterizzano  remissione  sonora 
(v.  acustica).  In  questa  sede  è comunque  utile  rammen- 
tare che  i!  suono  è dovuto  alla  propagazione  di  onde  di 
pressione  che.  trasmettendosi  attraverso  un  fluido  (gene- 
ralmente rana),  determinano  una  stimolazione  percepita 
dall'orecchio  umano  sotto  forma  di  sensazione  uditiva. 

Normalmente  viene  chiamato  rumore  qualunque  suono 
che  provodii  sull'uomo  effetti  indesiderati,  disturbanti  o 
dannosi,  agendo  negativamente  sulle  condizioni  di  benes- 
sere e di  salute  delle  persone  esposte  e provocanck>  inter- 
ferenze sulle  diverse  attività  umane  come  il  lavoro,  lo 
studio,  le  comunicazioni  verbali,  lo  svago,  il  riposo,  il 
sonno  e sulla  vita  di  relazione  in  genere. 

La  valutazione  oggettiva  del  r.  è correlata  alla  misura  di  alcuni 
parametri  fisid  che  caratterizzano  l’emissione  sonora  c che  sono 
essenzialmente  riconducibili  alla  valutazione  del  «livello  di  pres- 
sione sonora».  SPL  (Sound  Pressure  Levef)  il  quale  6 espresso 
in  decibel  (dR)  cd  è definito  dalla  relazione  fondamentale: 

SPL  = 20  log  £.  dB 

Po 

in  cui:  p è il  valore  efficace  della  pressione  sonora  misurata  in 
pasca]  (Pa);  po  è il  valore  della  (»essione  sonora  di  riferìmento, 
relativo  alla  soglia  di  udibilità  a 1000  Hz  e pari  a 20  pPa. 

Poiché  la  risposta  uditiva  deH’orecchio  umano  attribui- 
sce maggior  peso  alle  frequenze  medie  della  banda  sono- 
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ra  piuttosto  che  a quelle  basse  c alte,  la  misura  di  un’e- 
missione sonora  che  presenti  una  composizione  spettrale 
distribuita  in  tutto  il  campo  delle  frequenze  interessanti  i 
fenomeni  acustici  (da  16  a 20.000  Hz),  viene  commisura* 
la  utilizzando  strumenti  muniti  di  filtri  la  cui  risposta  ri* 
produce  la  sensibilità  deH'orccchio  umano  alle  varie  fre- 
quenze. 

Quando  il  livello  di  pressione  sonora  viene  commisu- 
rato utilizzando  questo  procedimento  di  pesatura,  » dice 
che  il  livello  stesso  viene  ponderato  secondo  la  curva  A, 
ed  esso  viene  numericamente  espresso  in  unità  dBA. 
Pertanto  il  dBA  rappresenta  un  livello  globale  di  pres- 
sione sonora  nel  quale  le  singole  componenti  spettrali 
sono  state  moltiplicate  per  un  fattore  correttivo  (^e  tie- 
ne conto  della  risposta  fisiologica  dell'orecchio  alle  varie 
frequenze. 

Bisogna  arrche  aggiungere  che,  nella  pratica  operativa, 
quando  sì  debba  valutare  il  livello  sonoro  di  un  segnale 
aleatorio  o fluttuante  nel  tempo,  diventa  difficile  asso- 
ciare a questo  fenomeno  acustico  il  corrispettivo  indice 
numerico  e pertanto,  soprattutto  per  la  valutazione  del 
danno  e del  disturbo,  sono  stati  introdotti  criteri  basati 
sulla  commisurazione  del  contenuto  medio  energetico 
del  fenomeno  stesso  durante  il  periodo  di  tempo  consi- 
derato. 

Su  questo  principio  è basato  il  «Livello  Equivalente 
Sonoro»  che  è un  indice  globale  rappresentativo  deU’ef- 
fetto  sull'organo  uditivo  di  una  sequenza  di  r.  in  un  de- 
terminato intervallo  di  tempo.  In  sostanza  il  «Livello 
Equivalente  Sonoro»  commisura,  anziché  i valori  istanta- 
nei del  fenomeno  acustico  esaminato,  l'energia  totale 
eccepita  durante  il  tempo  di  misura.  Con  questo  criterio. 


si  sostituisce  al  reale  valore  fluttuante  del  livello  di  pres- 
sione sonora,  un  equivalente  valore  virtuale,  continuo  e 
costante  nel  tempo,  che,  obbedendo  al  principio  della 
ugual  energia,  rappresenta  un  indice  globale  degli  effetti 
del  r.  sia  per  quanto  riguarda  il  danno  che  per  quanto 
concerne  il  disturbo  che  esso  arreca. 

Per  quel  che  riguarda  la  valutazione  dell'inquinamento 
acustico  nelle  aree  abitative  e nelle  aree  esterne,  gli  at- 
tuali orientamenti  sono  diretti  aH’individuazione  di  indici 
numerici  atti  a rappresentare  efficacemente  la  rumorosità 
ambientale  con  riferimento  all'intero  arco  delle  24  h, 
valutando  opportunamente  il  maggior  grado  di  disturbo 
del  r.  nelle  ore  serali  e notturne.  Tali  indici  sono  deno- 
minati in  genere  CAL  {Composite  Annoyance  Level)  e » 
basano  sul  principio  della  penalizzazione  del  r.  che  si  ve- 
rifica durante  i periodi  nel  quale  esso  è pnù  disturbante 
per  le  comunità  esposte. 

In  particolare  il  DNL  {Day-Night  Level)  è un  indice 
nel  quale  t livelli  sonori  commisurati  durante  il  periodo 
notturno  (compreso  tra  le  22  e le  7)  sono  penalizzati  di 
+ 10  dB  allo  scopo  di  tenere  nel  de^to  conto  il  maggior 
disturbo  che  il  r.  esercita  nelle  ore  notturne. 

Un  altro  indice  composito  è il  CNEL  {Community  Noi- 
se  Equivaient  Levet),  il  quale,  analogamente  al  DNL, 
prevede,  oltre  la  penalizzazione  di  +10  dB  per  le  ore 
notturne,  un'ulteriore  penalizzazione  di  +3  dB  per  le  ore 
comprese  tra  le  19  e le  22. 

NrMvativa 

Nel  nostro  paese  le  disposizioni  c le  norme  relative  alla 
definizione  dei  limiti  massimi  di  esposizione  al  r.  non  ri- 
sultano. allo  stato  attuale,  chiaramente  definite  o soddi- 


TAB.  1.  UVELU  MASSIMI  AMMISSIBILI  DI  ESPOSIZIONE  AL  RUMORE  RELATIVI  A VARIE  CLASSI  DI  DESTINA- 
ZIONE D’USO  DEL  TERRITORIO.  I RELATIVI  VALORI  SONO  ESPRESSI  COME  «LIVELU  EQUIVALENTI  COIVn- 

NUI»  IN  dBA 

(Proposta  di  normativa  del  Ministero  delU  Sanità) 


CImb  éà  dcsteazioBC 

d*«to  dd  tefritorio  

DtanM 


Uniti  mattimi  tmmhwibili  (dBA) 

Tempi  di  rifcrimcttio 

lafemcdio  Nottanw 


1.  Aree  particolarmente  protette 

50 

1 

40 

11.  Arce  prevalentemente  residenziali 

55 

1 50  ; 

45 

III.  Aree  di  tipo  misto  , 

60 

« 

50 

IV.  Aree  di  intensa  attività  umana 

65 

i ^ 

55 

V.  Aree  prevalentemente  industriali 

70 

70 

60 

VI.  Aree  interessate  da  irnlustrie  a ciclo 

70 

' 70 

70 

continuo 

VII.  Aree  esclusivamente  industriali 

70 

70 

70 

TAB.  n.  MASSIMO  INCREMENTO  DEL  RUMORE  DI  FONDO  PER  EFFETTO  DEIXTMMISSIONE  DI  UN  RUMORE 

SPECmCO  DISTURBANTE 

(Proposta  di  normativa  del  Ministero  della  Sanità) 


I 

Claaii  d destfauudkMM  ' 

d’MO  4d  lerrRorio  

Diamo 


I.  II.  III.  IV. 
V 
VI. 


5 

5 

5 

7 


locitmenti  mattimi  ammÌ8ul>ìli  (dBA) 


Tempi  di  rìferiiDcsto 


tnlcnacdio  Nottiuvo 


1655 


1656 
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TAB.  III.  UMm  MASSIMI  DI  ESPOSIZIONE  AL  RU- 
MORE IN  AMBIENTI  ABITATIVI  ED  ESTERNI  PER 
ZONE  CORRISPONDENTI  AL  CENTRO  URBANO 


■ .1  ■ ■■  1 

Uvdle 

Livello 

F.qoit  aleote 

Eqolvaleote 

Diomo 

Notturno 

(«A) 

«IBA) 

OrgMdsnao 

CEE 

65 

55 

OeSE 

65 

55 

OMS 

55 

— 

Poeae 

Ocoslovacchia 

60 

50 

Danimarca 

50 

40 

Francia 

55 

45 

Giappone 

60 

i 50 

Inghilterra 

60 

50 

Italia  (Proposta  Ministe- 

60 

50 

ro  Sanità) 

Olanda 

60 

50 

Rcp.  Dcm.  Tedesca 

55 

45 

Rep.  Fed.  Tedesca 

50 

40 

Svezia 

50 

40 

U.R.S.S 

65 

55 

U S A.  (EPA)  1 

1 6; 

5 

(Day-Nigkt  Leve!) 


sfacentcmentc  coordinate  al  fine  di  garantire  condizioni 
di  uniformità  nelle  azioni  di  controllo  e di  difesa  dall’in- 
quinamento acustico. 

Per  quanto  conccmc  l'aspeito  legislativo  si  richiamano  il 
D.P.R.  n.  303  del  19-3-I956  e gii  art.  844  del  C.  C.  e 659  del 
C.  P.  Il  primo  testo,  che  riguarda  la  prevenzione  del  danno  da  r. 
sotto  l'aspetto  antinfortunistico,  si  limita  a prevedere  periodici 
controlli  audiometrtd  per  i lavoratori  che  esplicano  determinate 
attività  e considera  alcuni  casi  di  particolare  rumorosità  ai  fini 
della  corresponsione  di  un'indennità  salariale,  senza  peraltro 
prevedere  specifici  interventi  di  carattere  preventivo  e operativo 
atti  a migliorare  le  condizioni  di  lavoro  in  ambienti  o in  situa- 
zioni che  presentino  rìschi  di  handicap  uditivo,  mentre  prescrive 
genericamente  l'adoziorte  di...  •provvedimenti  consigliali  dalia 
tecnica  per  diminuire  l'intensità...  di  scuotimenti,  vibrazioni  e r. 
dannosi».  L’art.  844  del  C.  C.  riguarda  invece  la  proprietà  fon- 
diaria e si  limita  a stabilire,  io  termini  oggcttivarriente  non  quan- 
tificali. che  il  proprietario  di  un  fondo  non  può  impedire  k im- 
missioni di  r.  dai  lundo  del  vicino  se  queste  «non  superino  la 
normale  tollerabilità».  L'art.  659  del  C.  P.  riguarda,  infine,  il 
disturbo  della  quiete  e del  riposo  prevedendo  punizioni  nei  con- 
fronti di  «chiunque  mediante  schiamazzi  o r.,  ovvero  abusando 
di  strumenti  sonori  o di  segnalazioni  acustiche.  ..  disturba  l’occu- 
pazione o il  riposo  delle  persone». 

Bisogna  ag^ungere  che  l'art.  4 della  legge  833  del  1978,  rela- 
tiva all’lstituziooe  del  Servizio  Sanitario  Nazionak,  prescrive 
l'emanazione  di  norme  determinanti  i limiti  massimi  di  esposi- 
zione ad  agenti  chimici,  fisici  e biologici,  facendo  esjplicito  rife- 
rimento alJ'obbligo  di  fissare  limiti  relativi  airesposizione  al  r. 
negli  ambienti  abitativi  ed  esterni  c nell'ambiente  di  lavoro. 


UVELU  MASSIMI  DI  ESPOSIZIONE  AL  RUMORE  IN  AMBIENTE  DI  LAVORO.  1 RELATIVI  VALORI 
SONO  ESPRESSI  COME  «LIVELLI  EQUIVALENTI  CONTINUI»  IN  dBA 


Organizzauàoae 
o nazioiic 


COatÌBBO 

(dBA) 


Fattore 

di  tramtrirt<*> 

(dBA) 


livello 
nussimo 
tstantaneo  (**) 
(dBA) 


ISO 

3 

1975 

120  (slow) 

in  corso  di  revisione 

ACGIH 

85 

5 

1984 

140  ij>eak) 

CEE 

90 

3 

1984 

140  ipeak) 

revisione  1984 

Argentina 

90 

— 

— 

— 

Australia 

90 

3 

1973 

proposta  85  dBA 

Austria 

85 

1961 



Belgio 

90 

5 

1972 

115  (slow) 

Bulgaria 

85 

— 

— 

— 

Canada 

90 

5 

1971 

115  (sW) 

per  nuovi  impianti  85  dBA 

Cecoslovacchia 

90 

— 

— 

— 

Danimarca 

90 

3 

1974 

115  (s/oiv) 

proposta  85  dBA 

Finlandia 

85 

— 

— 

— 

Francia 

90 

3 

1975 

115  (slow) 

per  nuovi  impianti  85  dBA 

Giappone 

90 

5 

1971 

— 

Inghilterra 

90 

3 

1971 

135  (peak) 

esposizione  massima  30  anni 

Irlanda 

90 

3 

1974 

— 

Jugoslavia 

PcHonia 

90 

5 

1971 



90 

3 

1973 

— 

Rep.  Fed.  Ted. 

90 

3 

1977 

135  (imp) 

per  nuovi  impianti  85  dBA 

Romania 

90 

— 

— 

— 

Spagna 

80 

— 

1971 

— 

limite  per  uso  procenori  industriali 

Svezia 

ftS 

5 

1972 

— 

Svizzera 

90 

— 

1969 



Ungheria 

U.R.S.S. 

85 



1965 



85 

3 

1973 



io  casi  eccezkmaii  90  dBA 

U.S.A. 

90 

5 

1981 

US  (sfoiv) 
140  (ptak) 

Per  faiiorc  di  fcambio  si  intende  l'incrcinemo  del  «LiveOo  Equivalente  Continuo»  ammwsibifc  per  il  dimezzamento  dei  tempi  di  cspoùzioDC.  Ad 
m.,  se  t ammetto  un  bmitc  di  90  dBA  con  fattore  di  scambio  • $ dBA  per  una  espociziofle  al  rumore  su  tutte  le  8 h lavorative,  se  il  tempo  di 
esposizione  ti  dimezza  a 4 h il  limite  ammimbile  sale  a 9S  dBA. 

Le  ìndicazkMU  peck.  shw  c imp  oonispondono  ai  melodi  imptegaii  per  la  misura  di  rumori  di  tipo  impulsivo,  utilizzando  risposte  stnuneotali 
con  diversi  tempi  di  intcfrazionc  del  segnale. 
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Recentemente  il  Ministero  della  Sanità  ha  predisposto  una 
proposta  di  normativa  sui  limiti  di  esposi2ione  al  r.  nej^  ambien- 
ti abitativi  cd  esterni  fissando  criteri  che  si  basano  su  un  doppio 
vincolo:  uno  cosiddetto  di  «zona»,  in  base  al  quale  vengono 
fissati  i livelli  massimi  ammissibili  in  funzione  del  tipo  di  area 
interessata:  arce  protette,  aree  residenziali,  aree  con  attività  ar- 
tigianali. auee  del  centro  urbano,  aree  ^valentemente  indu- 
striali, etc.  (tab.  1)  e uik),  cosiddetto  «dinerenziale»  che  fìssa  il 
massimo  incremento  ammissibile  del  r.  dì  fondo,  quando  a que- 
sto venea  a sommarsi  l'effetto  di  una  causa  disturbante  specifica 
(tab.  IlT  Si  rende  cosi  possibile  determinare,  attraverso  misure 
oggettive,  l'eventuale  superamento  del  limite  di  normale  tollera- 
hìlità  quando  si  debba  valutare  il  grado  di  disturbo  di  un’immis- 
sione sonora  costituente  causa  specifica  di  reazione  di  persone  o 
di  comunità. 

Per  quanto  concerne  l'ambiente  di  lavoro,  si  rileva  che  nel- 
l’ambito della  CEE  i in  discussione  una  proposta  di  Direttiva 
(pubblicata  r>clla  Gazzetta  Ufficiale  delle  Comunità  europee  del 
I4-8-I984)  che  fìssa  ì limiti  del  livello  di  esposizione  sonora  in- 
troducendo una  sene  dì  misure  preventive  c operative  volle  alla 
tutela  della  conservazione  dell'udito. 

Esaminando  sinteticamente  la  situazione  relativa  a norme  o 
raccomandazioni  emanate  da  organismi  intemazionali,  da  enti  a 
carattere  nazionale,  e da  altri  Paesi,  si  sono  ricavati  i dati  ripor- 
tati nelle  tabb.  Ili  c IV.  che  forniscono  un  quadro  complessivo 
sui  livelli  massimi  di  esposizione  al  r.  rispettivamente  negli  am- 
bienti abitativi  ed  esterni  e in  quello  di  lavoro. 
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Effetti  snU'orfanismo 

Secondo  una  definizione  ormai  tradizionale  può  essere 
detto  r.  qualsiasi  suono  indesiderato. 

In  via  teorica  non  è possibile  stabilire  a priori  se  una 
vibrazione  meccanica  udibile  rappresenterà  per  l’ascolta- 
tore un  suono  o un  r..  poiché  un  tale  giudizio  sarà  sog- 
gettivo e variabile  secondo  rintensità,  la  composizione 
spettrale  e la  durata  dello  stimolo,  nonché  secondo  la 
predisposizione  c la  suscettibilità  di  chi  la  riceve. 

Per  lo  studio  degli  effetti  biologici  dei  r.  e dei  suoni 
vengono  più  correntemente  usate  le  misure  che  defini- 
scono: a)  il  numero  di  vibrazioni  doppie  neH'unità  di 
tempo  (Hz):  b)  il  tempo  e la  modalità  di  esposizione;  c) 
l'cncrraa  dello  stimolo  misurata  in  dB  SPL  (Decibeù 
Sound  Pressure  Level)  o in  dBA  SPL  (media  in  SPL: 
Sound  Pressure  Level,  misurata  con  la  scala  A del  fono- 
metro); d)  ì)  livello  di  sensazione  uditiva  in  dB  HL  (De- 


cibels  Hearing  Levef)  misurato  con  Taudiometro.  (V. 
acustica). 

Gii  effetti  biologici  dei  r.  si  distinguono  in  acustici  e 
non  acustici.  I primi  sono  scientificamente  noti  dacché 
Bernardino  Ramazzini  (17(X))  accertò  la  presenza  della 
sordità  professionale  nei  calderai.  Dopo  che  Fosbrocke 
(1830)  chiarì  alcuni  aspetti  etiopatogenetici  delle  sordità 
causate  dai  r.  industriali,  si  sono  fatti  importanti  passi 
avanti  nelPapprofondimento  delle  conoscenze  relative 
alla  sordità  professionale  e alla  socioacusia.  Le  legislazio- 
ni di  molti  paesi,  tra  cui  l'Italia  dal  1952,  includono,  tra 
le  malattie  professionali  soggette  ad  assicurazione  obbli- 
gatoria, il  danno  uditivo  causato  dal  r.  industriale. 

Suirorecchio  umano  il  r.  agisce  provocando,  secondo 
rintensità  e la  durata  dello  stimolo,  stati  di  adattamento 
perstimolatorio,  di  fatica  (aumento  temporaneo  della  so- 
glia), di  perdita  uditiva  irreversibile  (innalzamento  per- 
manente della  soglia). 

L'adattamento  perstimolatorio  é un  fenomeno  caratte- 
rizzato da  una  diminuzione  della  sensibilità  acustica  pro- 
vocata da  r.  di  intensità  inferiore  a 80  dBA  durante  l’ap- 
plicazionc  dello  stimolo. 

L'aumento  temporaneo  della  soglia  acustica  (detto  in 
inglese  TTS:  Temporary  Threshold  Shift)  c Vaumento 
tenyporaneo  persistente  sono  l'espressione  di  fenomeni  di 
fatica  delle  strutture  neurosensoriali  della  coclea  causati 
da  r.  superiori  agli  80  dBA,  di  sufficiente  durata.  Il  TTS 
si  manifesta  dopo  la  cessazione  dello  stimolo  e può  persi- 
stere per  un  tempo  variabile  tra  i 2 min  c le  16  h.  La  sua 
misurazione  ottimale  si  esegue  al  T minuto  e viene  indi- 
cato con  la  sigla  TTS2.  L’aumento  temporaneo  piersisten- 
te  può  durare  7 gjomì. 

L'innalzamento  permanente  della  soglia  acustica  è l'e- 
spressione di  un  danno  irreversibile  delle  cellule  cocleari 
uditive  causate  da  un  r.  intensissimo  di  breve  durata 
(trauma  acustico  acuto)  o da  un  r.  intenso  e ripetuto  nel 
tempo  (trauma  acustico  cronico).  L'innalzamento  per- 
mante  (detto  in  inglese  PTS:  Permanent  Threshold  Shift 
0 NIHL:  Noise  Induced  Hearing  Loss)  è provocato  o da 
r.  impulsivi  di  elevatissima  intensità  (130-150  dBA), 
generati,  ad  es..  da  esplosioni  di  armi  da  fuoco,  o da  r. 
di  lunga  durata,  di  intensità  compresa  tra  90  e 130 
dBA,  generati  da  motori,  macchine,  strumenti  vibranti, 
eie. 

La  perdita  uditiva  da  trauma  acustico  acuto  si  manife- 
sta, nella  maggior  parte  dei  casi,  con  una  tipica  incisum 
sulla  curva  audiometrica  localizzata  sulla  frequenza  4000 
Hz.  La  percezione  dei  toni  puri  bassi  e di  media  frequen- 
za (250-500-10(KÌ-2000  Hz)  non  viene  interessata.  Il 
danno  può  colpire  un  solo  orecchio  o entrambi.  L'innal- 
zamento della  soglia  si  manifesta  parallelamente  sia  nella 
percezione  dei  suoni  per  via  aerea  sia  nella  percezione 
per  via  ossea. 

La  perdita  uditiva  da  trauma  acustico  cronico  esordisce 
con  le  stesse  caratteristiche  della  perdita  provocata  da  un 
trauma  acustico  acuto:  Tinnalzamento  della  soglia  sulle 
alte  frequenze  (4(X)0-6(XX)  Hz).  Persistendo  l’azione  dei 
r.  di  elevata  intensità,  il  danno  coinvolge  successivamente 
tutte  le  frequenze  elevate,  le  frequenze  intorno  ai  2(XK) 
Hz  e infine,  tune  le  frequenze  udibili. 

Le  manifestazioni  iniziali  di  un  danno  uditivo  causato 
da  r.,  qualora  non  si  accompagnino  ad  acufeni,  possono 
non  essere  notate  dal  soggetto,  in  quanto  la  normale  per- 
cezione delle  frequenze  basse  e medie  consente  una  nor- 
male possibilità  di  ascolto  della  voce  di  conversazione. 
Una  diagnosi  posta  nella  fase  iniziale  può  impedire  il 
successivo  evolvere  del  danno  mediante  l'allontanamento 
da  ambienti  di  lavoro  che  comportino  Tesposizione  al  r. 
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Al  contrario,  la  persistente  esposizione  a r.  di  elevata 
intensità  e durata  causa  un  progressivo  aggravamento  del 
danno  cocleare  che  può  giungere  fino  all'alterazione  irre* 
versibile  di  tutte  le  cellule  uditive  con  conseguente  grave 
sordità. 

Se  questo  è Tandamento  tipico.  6 stato  possibile  a vol- 
te rilevare  come  l'evoluzione  deH'ipoacusia  o della  sordi- 
tà da  r.  si  caratterizzi  con  una  precoce  caduta  dell'acuità 
uditiva  per  i toni  medi  e bassi. 

Da  osservazioni  condotte  su  operai  addetti  a lavorazio- 
ni rumorose  è stato  segnalato  che  esposizioni  a r.  conti- 
nui di  80  dBA  per  8 h giornaliere,  durante  20  anni,  non 
causano  danni  uditivi. 

La  percentuale  di  rischio  di  handicap  uditivo,  che,  se- 
condo la  norma  ISO  R 1999,  corrisponde  a un  minus  di 
25  dB  mediati  sulle  frequenze  di  500,  1000,  2000  Hz,  o 
che.  secondo  la  proposta  di  emendamento  ISO/TC 
43/SCl,  corrisponde  a un  minus  di  30  dB  mediati  sulle 
fre<^uenze  di  1000,  2000.  3000  Hz,  aumenta  in  relazione 
al  livello  di  esposizione  giomaliera  e agli  anni  di  attività 
lavorativa  secondo  le  curve  riportate  in  fig.  1 nella  quale 
i valori  numerici  indicati  a lato  delle  curve  stesse  rappre- 
sentano i livelli  sonori  equivalenti  continui  di  esposizione 
giomaliera  su  8 b nominali  lavorative,  espressi  in  dBA. 

Le  ricerche  istologicbe  condotte  su^i  animali  da  espe- 
rimento hanno  permesso  di  accertare  che  i r.  danneggia- 
no elettivamente  le  cellule  uditive  esterne  provocando: 
alterazioni  delle  ciglia,  tumefazione,  ptenosi,  carìoressi 
hno  alla  scomparsa  delle  cellule,  collasso  dell'organo  del 
Corti. 

L'area  precocemente  lesa  è quella  situata  a 10  mm  dal- 
la finestra  ovale,  nella  zona  in  cui  hanno  sede  le  cellule 
uditive  recettrid  delle  alte  frequenze.  La  localizzazione 
precoce  del  danno  sulla  parte  inferiore  della  coclea,  indi- 
pendentemente dalla  caratterizzazione  spettrale  del  r., 
non  trova  una  facile  spiegazione.  Tra  le  ipotesi  più  vero- 
simili possono  alarsi:  a)  le  «onde  viaggianti»  lederebbe- 
ro più  fadlmente  e precocemente  le  cellule  acustiche 
accordate  con  le  frequenze  acute,  in  quanto  esse  sarebbe- 
ro impiantate  nella  zona  della  membrana  basilare  meno 
elastica  e meno  capace  di  smorzare  le  onde  ad  alta  ener- 
gia: b)  le  cellule  uditive  recettrid  dell’alta  freouenza  sa- 
reb^ro  percentualmente  meno  numerose  delle  cellule 
accordate  con  le  medie  e basse  frequenze:  la  distruzione 
lungo  tutta  la  coclea  di  un  numero  Umitalo  di  cellule  acu- 
stiche sarebbe  in  grado  di  manifestare  precocemente  il 
suo  effetto  sulle  frequenze  rappresentate  da  un  minor 
numero  di  cellule;  c)  le  cellule  recettrid  delle  alte  fre- 
quenze sarebbero  danneggiate  per  un’azione  di  risonanza 
oeU’orecchio  medio,  capace  di  amplificare  le  onde  acusti- 
che intorno  ai  4000  Hz. 

Anche  sul  meccanismo  d'azione  del  r.  sulle  cellule  udi- 
tive sono  state  avanzate  numerose  ipotesi  secondo  le  qua- 
li alterazioni  biochimiche  indirette  sarebbero  in  grado  di 
provocare  il  danno  (alterazioni  enzimatiebe.  nutritive, 
etc.). 

Per  quanto  concerne  gli  effetti  non  acustià  dei  r.,  que- 
sti sono  stati  studiati  neiruomo  e negli  animali  da  nume- 
rosi AA..  ma  ancor  oggi  i risultati  di  queste  ricerche  sono 
tuttaltro  che  univod  a causa  deU'estrema  variabilità  delle 
condizioni  sperimentali.  È indubbio  che,  qualunque  sia 
l'effetto  biologico,  l’orecchio  è l'organo  sensoriale  che 
elettivamente  ne  subisce  l’azione  ed  ò attraverso  la  sua 
mediazione  che  si  producono  le  modificazioni  d'ordine 
psichico  e biologico,  pur  se  altri  organi  sono  in  grado  di 
subire  direttamente,  attraverso  un  fenomeno  di  risonanza 
acustica,  l'azione  di  una  limitata  gamma  di  vibrazioni  di 
elevata  intensità. 


Fig.  1.  Percentuale  dì  rìschio  di  perdita  deU’udito  in  funzione 
degli  anni  di  esposizione  per  diversi  valorì  del  livello  equivalente 
sonoro.  Con  la  linea  trattegyata  si  indicano  le  curve  dedotte  dal- 
la raooomandazione  ISO  1(  1999;  con  la  linea  continuata  si  indi- 
cano le  curve  dedotte  dalla  proposta  di  revisione  della  Gran 
Breugna  (ISO/TC  43/SCl). 


Le  alterazioni  fìsiche  e psichiche  che  più  frequentemen- 
te vengono  ascritte  aU’azione  impulsiva  o continua  dei  r. 
si  manifestano  con  i seguenti  sintomi:  cefalea,  nausea, 
astenia,  vertìgini,  irritabilità,  ansia,  ipo-  o iperrefìessia 
osteotendinea,  disturbi  del  sonno,  deU'umore  e del  carat- 
tere, anemia  ipocromica,  leggero  dimagramento,  anores- 
sia, sensazione  di  pienezza  gastrica,  reazioni  cardiocirco- 
latorie e respiratorie.  Questi  sìntomi,  spesso  soltanto 
transitori,  sembrano  chiaramente  legati  a una  predisposi- 
zione individuale  del  sistema  neuroendocrino. 

Va  tuttavìa  sottolineato  che,  per  lo  stato  attuale  delle 
conoscenze  relative  agli  effetti  non  acustici  dei  r.,  nessu- 
na legislazione  consente  di  indennizzare  eventuali  danni 
psichici  od  organici  non  acustici  attribuiti  aH'azìone  dei  r. 
In  particolare  si  ribadisce  che  la  legge  italiana  riconosce 
tra  le  malattie  professionali  la  sola  sordità  da  r. 

Mezzi  di  protezioae 

L’uomo  può  essere  difeso  daU'azione  dei  r.  vuoi  median- 
te un'adeguata  prevenzione  degli  effetti  dannosi  (siano 
essi  acustici  o non  acustici)  vuoi  con  mezzi  protettivi. 

I capisaldi  della  prevenzione  si  compendiano  in  un’at- 
tenta sorveglianza  medica  che  può  essere  efficientemente 
condotta  mediante  la  selezione  e il  controllo  periodico  di 
tutti  t soggetti  destinati  ad  attività  che  comportino  l'espo- 
sizione all'azione  acuta  e cronica  dei  r.  In  particolare 
considerazione  vanno  tenuti  gli  esami  audiometrici,  i qua- 
li. se  eseguiti  stsiematicamente,  almeno  ogni  6 mesi, 
permettono  di  allontanare  temporaneamente  o perma- 
nentemente dagli  ambienti  rumorosi  coloro  che  presenta- 
no i primi  segni  della  sordità  professionale. 

I mezzi  protettivi  hanno  sostanzialmente  lo  scopo  di  fa- 
re in  modo  che  i r.  intensi  giungano  attenuati  al  soggetto 
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esposto.  Si  suole  distinguere  una  protezione  individuale 
e una  collettiva.  Ciascuna  può  essere  elettivamente  im- 
piegata  secondo  i tipi  di  r.  e le  singole  condizioni  am- 
bientali. 

Proiezione  individuale.  - 11  problema  della  protezione 
deU'oreochio  contro  un  r.  intenso  e continuo  non  è di 
semplice  soluzione  in  quanto  è necessario  che  il  mezzo 
protettore  sia  facilmente  tollerabile  c attenui  bande  di 
frequenza  quanto  più  ampie  possibili.  È noto,  a tale  pro- 
posito, come  sia  arduo  diminuire  l’intensità  dei  r.  di  bas- 
sa frequenza,  poiché  questi  sono  attenuabili  soltanto  con 
strutture  molto  pesanti. 

I protettori  individuali  di  uso  più  conente  possono  es- 
sere di  tipo  extra-  e intrauricxriare. 

I primi  sono  costituiti  da  cuffie  di  materiale  plastico 
che.  applicate  aH’esterno  del  padiglione  auricolare,  atte- 
nuano l’intensità  dei  r.  di  circa  40  dfi,  per  frequenze 
comprese  tra  600  e 8000  Hz. 

I secondi,  di  foggia  e materiali  diversi  (cotone  paraffi- 
nalo, carta,  plastica,  etc.),  sono  applicabili,  dopo  adegua- 
to modellamento,  airinlemo  del  condotto  uditivo  ester- 
no: offrono  però  una  protezione  meno  efficace  di  quelli 
extrauricolarì  e sono  spesso  mal  tollerati,  specialmente  se 
indossati  per  lungo  tempo. 

Protezione  collettiva.  - Può  essere,  secondo  le  diverse 
esigenze,  ottenuta  mediante  silenziatori  e cabine  isolanti 
(particolarmente  adatte  per  attenuare  alla  sorgente  i r. 
dei  motori)  o con  accorgimenti  insonorizzanti  applicati 
alle  pareti  degli  ambienti  o alle  stesse  macchine  vibranti, 
oppure  mediante  speciali  barriere  antirumore  da  frappor- 
re tra  sorgenti  e soggetti  esposti. 

La  protezione  collettiva  contro  il  r.  del  traffico  auto- 
mobilistico o del  traffico  aereo,  capace,  se  non  di  dan- 
neggiare l’uomo,  di  turbarne  il  lavoro  e il  riposo,  si  ot- 
tiene mediante  una  serie  di  accorgimenti  di  ordine  urba- 
nistico e costruttivo  da  impiegare  sia  in  fase  di  progetta- 
zione sia  in  fase  ’di  realizzazione  di  centri  abitativi,  di 
scuole,  di  ospedali,  di  aeroponi,  etc. 
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RUNT  DISEASE 

La  runt  disease,  o «malattia  del  nanerottolo».  rappresen- 
ta un  modello  sperimentale  della  grafì-venus-host'disease 
(G.V.H.D.).  frequente  complicanza  del  trapianto  di  mi- 
dollo osseo,  dovuta  a un’incompatibilità  immunologica 
tra  ricevente  e donatore,  tale  da  permettere  ai  linfociti  T 
midollari  di  quest’ultimo  di  svolgere  la  loro  aziorte  cito- 
tossica nei  confronti  dei  tessuti  deU'ospite  (v.  midollo 
OSSEO,  trapiarai). 

La  r.  d.  è caratterizzata  da  arresto  deiraccrescimento, 
diarrea,  dermatite  esfoliativa,  c si  può  sviluppare  in  topi 
neonati  dopo  inoculazione  endovenosa  di  cellule  spleni- 
che  provenienti  da  topi  adulti  di  ceppo  diverso.  Essa  é 
stata  descrìtta  per  la  prima  volta  da  Billingham  e Brent 
nel  1957,  in  corso  di  studi  sulla  tolleranza  immunitaria: 
essi  dimostrarono  che  l'inoculazione  in  topi  neonati,  ap- 
partenenti a un  ceppo  geneticamente  puro  (ceppo  A),  di 
cellule  splenichc  vitali  provenienti  da  topi  geneticamente 
non  correlali  (ceppo  CBA),  rendeva  i riceventi  «tolleran- 


ti», in  età  adulta,  ai  trapianti  di  cute  prelevata  da  animali 
di  ceppo  CBA.  Si  trattava  di  uno  dei  primi  esempi  di  tol- 
leranza immunologica  sperimentalmente  indotta  in  topi 
neonati  nei  quali  il  sistema  immunocompetente,  ancora 
non  completamente  maturo,  permetteva  l'attecchimento 
di  cellule  geneticamente  non  correlate,  che  successiva- 
mente non  venivano  riconosciute  come  estranee  dalle  cel- 
lule del  sistema  immunitario. 

Billingham  e Brent  osservarono  inoltre  che,  dopo  l'i- 
noculazione delle  cellule  spleniche  vitali,  alcuni  topi  neo- 
nati venivano  colpiti  da  diarrea,  presentando  contempo- 
raneamente splenomegalia,  necrosi  focale  degli  epatociti, 
involuzione  del  sistema  linfoide,  arresto  dell’accrescimen- 
to corporeo. 

Questo  modello  sperimentale,  osservato  anche  in  altre 
specie  animali,  apparve  ben  presto  direttamente  correla- 
to, come  gravità,  aH’incompatibilità  genetica  tra  donatore 
e ricevente,  e alla  quantità  di  cellule  immunologicamente 
competenti,  appartenenti  alla  serie  linfoide,  inoculate  nei- 
rospi  le,  Pertanto  rappresenta  l’espressione  di  una  gra/r- 
versus'host-disease,  cioè  di  una  reazione  provocata  dai 
linfociti  del  donatore  nei  confronti  dei  tessuti  del  rice- 
vente. 

Altri  modelli  sperimentali  simili  sono  i seguenti  (fìg.  1). 

1)  La  malattia  da  ibridi  F|,  che  si  osserva  in  ibrì^ 
(A  X B)F|  dopo  inoculazione  di  cellule  linfoidi  prove- 
nienti da  uno  dei  due  genitori;  essa  si  manifesta  spesso 
con  leucopenia,  anemia  emolitica  autoimmune  e anoma- 
lie del  protidogramma  sierico,  e rappresenta  l’espressione 
di  una  reazione  provocata  dai  linfociti  del  genitore  nei 
confronti  delle  cellule  dell’ibrido,  in  parte  riconosciute 
come  estranee. 


retluW!  fTHdOAV  d>CC(4jù* 


Fig.  1.  Modelli  sperimentali  della  grafi-versus-host-disease  (per 
la  spiegazione  cfr.  testo). 
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2)  La  malattia  secondaria^  che  si  sviluppa  in  un  anima- 
le irradiato  e successivamente  inoculato  con  cellule  lin- 
foidi  provenienti  da  un  animale  di  ceppo  diverso;  anche 
in  tal  caso  i linfociti  dell’animale  donatore,  non  ricono- 
scendo come  proprie  le  strutture  antigeniefae  delPospite, 
le  aggrediscono. 

3)  V intossicazione  da  parabiosi,  che  si  può  manifesta- 
re in  uno  dei  due  animali  uniti  da  anastomosi  vascolari; 
essa  à dovuta  al  passaggio  prevalentemente  unidireziona- 
le di  cellule  immunologicamente  competenti  che  aggredi- 
scono, riconoscendoli  come  estranei,  i tessuti  dell’ospite. 

In  questi  modelli  sperimentali  si  osserva  lo  sviluppo  di 
una  G.V.H.D.  a decorso  acuto  o cronico.  Il  quadro  clini- 
co  è caratterizzato  da  diarrea,  splenomegalia,  anemia, 
dermatite  esfoliativa;  talora  le  manifestazioni  possono 
essere  localizzate  solo  a livello  cutaneo,  oculare  o renale. 
I reperti  istopatologid  documentano  la  presenza  di  un’in- 
voluzione del  timo,  dei  sistema  linfoide  e una  necrosi 
focale  degli  epatociti. 

Questi  repelli  sono  del  tutto  analo^i  a quelli  osserva- 
bili dopo  trapianto  di  midollo  osseo  o,  molto  più  rara- 
mente, dopo  infusione  di  eritrociti  contaminati  da  linfoci- 
ti, in  feti  affetti  da  gravi  forme  di  isoimmuni^azione 
matemofctale. 

Un  altro  quadro  clinico,  anche  se  eccezionale,  è rap- 
presentato poi  dal  passaggio  transplaoentare  di  linfociti 
materni,  capaci  di  evocare  una  G.V.H.D.  mortale  nel 
feto,  ovvero  capaci  di  rimanere  silenti  nel  neonato  anche 
per  lunghi  periodi  di  tempo,  divenendo  successivamente 
progenitori  di  cellule  ad  attività  autoimmune. 

Quest’ultima  ipotesi,  quindi,  sottolinea  l’importanza 
della  r.d.  come  modello  sperimentale  di  «linfociti  cavalli 
di  Troia»,  che,  non  riconosciuti  come  estranei  o come 
potenzialmente  cìtotossid,  giungono  facilmente  negli  or- 
gani bersaglio  dei  ricevente,  induoendo  successivamente 
una  graft-versus-hosi-disease  con  le  sue  molteplici  mani- 
festazioni cliniche  e istopatologiche. 
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Ifieoc  degli  aggregati  rvraii 

Fmo  dall'antichità,  la  salubrità  della  vita  agreste  è stata 
oggetto  dei  più  favorevoli  commenti  da  parte  di  scrittori  e 
poeti,  e nessuno,  ancor  oggi,  dubita  della  benebea  azione 
fìsica  e psichica  derivante  dall’Intimo  contatto  con  la  natu- 
ra e con  le  sue  ritmiche  vicende  stagionali,  specialmente  se 
U confronto  viene  fatto  con  l'affannosa  vita  nelle  giungle 
di  asfalto  e cemento  delle  moderne  metropoli. 

In  tempi  più  prossimi,  però,  tale  concezione  idillica 
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della  vita  rurale  è stata  oggetto  di  revisione,  soprattutto 
con  raffermarsi  delle  industrie  c di  fronte  al  diffuso  disa- 
gio sodoeconomico  che  si  aveva  nella  popolazione  di- 
spersa nelle  campagne  e divenuta  «la  grande  dimentica- 
ta». Riprova  delle  gravi  carenze,  an^  sanitarie,  del 
mondo  rurale  era  il  persistere  di  un'elevata  mortalità  in- 
fantile. dell’alta  inddenza  di  alcune  malattie  infettive  o 
parassitarie  (malaria,  enteroinfezìoni,  anchilostomiasi),  di 
manifestazioni  di  carenze  alimentari  (pellagra,  malnutri- 
zione proteica),  del  gozzismo  endemico,  etc.  Non  rara- 
mente si  verificò  inversione  della  n)orb^ità  tra  dttà  e 
contado  anche  per  quelle  malattie,  come  la  tbe,  che  era- 
no considerate  appannaggio  proprio  dei  grandi  centri 
urbani.  Tutto  dò  contribuì  a incrementare  il  deprecato 
fenomeno  dell’inurbamento,  con  l’esodo  dalla  campagna 
proprio  degli  elementi  più  giovani  e intraprendenti. 

Tuttavia,  dopo  Tultima  guerra  mondiale,  profondi 
mutamenti  si  sono  avuti  anche  in  questo  fondamentale 
settore  della  vita  e deH'economia  nazionale. 

Soprattutto  importanti  per  la  rinasdta  del  mondo  rura- 
le sono  stati:  la  vittoriosa  lotta  contro  la  malaria  con  l'u- 
so degli  insettiddi  ad  azione  persistente,  la  riforma  agra- 
ria con  la  lottizzazione  del  latifondo,  il  razionale  e sden- 
tifìco  sfruttamento  del  suolo  (organizzazione  dei  processi 
produttivi,  meccanizzazione  ^1  lavoro  dei  campi,  rota- 
zione delle  colture,  correzione  fìsica  e chimica  dei  terre- 
ni. sementi  selezionate,  uso  di  antiparassitari),  e ancora: 
le  migliorate  possibilità  di  prestazioni  di  manodopera  per 
i più  facili  trasporti  veicolari  e il  moltiplicarsi  delle  indu- 
strie collaterali  alla  produzione  agricola  (latteocasearie, 
enologiche,  olearie,  conserviere,  etc.). 

Nel  quadro  di  una  agricoltura  rinnovata,  sempre  più  sì 
prospetu  la  necessità  che  il  lavoratore  agricolo  non  sia 
ulteriormente  sospinto,  dal  miraggio  di  una  vita  migliore, 
a disertare  la  terra. 

Un  importante  passo  avanti  in  questo  campo  è certa- 
mente segnato  dal  miglioramento  dell’abitazione  rurale. 
Non  vi  è dubbio  che  nel  passato  il  contadino  abbia  trop- 
po spesso  condiviso  il  proprio  letto  con  gli  animali  in 
condizioni  incompatibili  con  le  più  elementari  norme  del- 
l’igiene, inammissibili  per  la  dignità  umana. 

E necessario  che  le  abitazioni  rurali  si  svincolino  da 
quel  tradizionalismo  che  tanto  spesso  ha  portato  a ripete- 
re identici  tipi  fabbricativi  con  ^ stessi  errori  tecnici  e le 
medesime  deficienze  igieniche.  Bisogna  che  la  casa  rurale 
sia  sana,  accogliente,  luminosa,  ben  aerata,  asciutta,  con 
servizi  idrosanitari  completi,  con  locali  razionalmente  di- 
stribuiti e sufficienti  per  il  nucleo  familiare.  (Evidente- 
mente. se  la  casa  è elemento  fondamentale  di  civiltà,  essa 
però  non  basta  per  quella  elevazione  materiale  e morale 
cui  il  rurale  anela;  Insogna  integrarla  fornendogli  opere 
di  assistenza,  scuole,  ritrovi,  maggiori  mezzi  d’informa- 
zione:  radio,  televisione,  etc.). 

In  urbanistica  rurale  (o  ruralistica)  si  deve  inoltre  tener 
presente  la  tendenza  naturale  deU’uomo  a evitare  l’isola- 
mento e a riunirsi  in  aggregati  di  una  certa  entità  per  rea- 
lizzare una  vita  più  varia  e più  piena. 

Certamente  le  caratteristiche  climatiche,  geoidrologi- 
che. agrarie,  economiche,  richiedono,  da  regione  a regio- 
ne, una  diversa  zonizzazione  dei  terrem  e differenti  criteri 
di  conduzione.  Come  conseguenza  si  avrà  una  diversa  co- 
stituzione e importanza  dei  raggruppamenti  fabbricativi: 
dai  grande  paese  a carattere  agricolo-industriale,  alla  bor- 
gata rurale,  alla  cascina,  alla  casa  coltmica  isolata. 

Attualmente,  tanto  una  troppo  forte  dispersione  delle 
abitazioni  nella  campagna  come  un  loro  esagerato  am- 
massamento, che  ricorda  le  esigenze  medioevali  di  difesa, 
sono  da  proscrìvere.  Il  paese  rurale  dovrebbe  raggiungere 
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almeno  il  numero  di  3-4000  abitanti;  solo  così  è possibile 
fornire  un  minimo  di  conforto  c dare  buona  funzionalità 
a varie  istituzioni  c servizi  (acquedotto,  fognatura  dina- 
mica. servizi  medico-farmaceutici,  maternità  e infanzia, 
chiesa,  collegamenti  ferrotranviari  e automobilistici  con 
le  città  vicine,  etc.). 

Giustamente  è stato  notato  che  nel  paese  rurale  si  ri- 
chiedono alcuni  elementi  organizzativi  con  caratteristiche 
opposte  a quelle  delle  città.  Mentre  in  queste  si  tende  a 
decongestionare  il  traffico  e a intercalare  il  più  po^ibile 
isole  di  verde  tra  gli  edifici,  nei  paesi,  invece,  bisogna 
cercare  di  accentrare  i fabbricati  e convogliare  nelle  vìe 
principali  i traffici  e le  attività  pubbliche  così  da  creare 
un  centro  più  vivo  c dinamico  evitando  un  deprimente 
senso  di  solitudine  c di  abbandono. 

Igiene  del  lavoratore  rurale 

Prenderemo  qui  brevemente  in  considerazione  le  malattie 
del  lavoratore  agrìcolo  e la  loro  profilassi,  distinguendo: 
a)  malattie  legate  aH'ambiente  rurale;  b)  malattie  da  po- 
sizioni c da  strumenti  di  lavoro;  c)  malattie  da  materiali 
di  lavoro. 

Malattìe  legate  all'ambiente  rurale 
L'ambiente  fisico  nel  quale  l'agricoltore  è chiamato  a 
svolgere  la  propria  attività  di  lavoro  può  talora  influire 
sulla  sua  salute  o per  azione  di  fattori  climatici  (quali  alte 
o basse  temperature  ambientali,  umidità  o altre  cause 
reumatizzanti,  eccesso  di  radiazione  solare)  o per  fattori 
tellurici  particolarmente  adatti  al  diffondersi  di  talune 
malattie  infettive  o parassitarle. 

Tra  le  malattie  da  cause  termiche  ricorderemo  il  colpo 
di  sole  (v.),  l’assideramento  (v.)  e il  congelamento  (v.). 

Malattie  causate  da  eccesso  di  radiazione  solare,  e più 
precisamente  dalla  sua  componente  U.V.,  sono:  Terìtema 
solare  (v.  dermatosi  ARTinciALi;  Lucm)  e l'oftalmite  delle 
nevi  o congiuntivite  attinica  (v.  coNGOiNTivm),  insorgenti 
a distanza  di  poche  ore  dall'esposizione  e affezioni  cuta- 
nee croniche  facilmente  riscontrabili  sulle  partì  scoperte 
del  corpo,  soprattutto  alla  nuca,  dei  vecchi  contadini 
{cute  del  contadino)  e che  talora  possono  degenerare  in 
epiteliomi  cutanei. 

Il  suolo  può  essere  talora  causa  diretta  di  danno,  come 
nel  caso  di  infezioni  che  trovano  porta  d'ingresso  in  ferite 
accidentali  {suppurazioni,  gangrena  [v.],  tetano  (v.),  car- 
bonchio (v.j). 

Altre  volte  sono  le  caratteristiche  geoidrologiche  del 
suolo  che  condizionano  la  possibilità  di  diffusione  e di 
persistenza  di  talune  forme  morbose  infettive  o parassita- 
rle: tali  l’anchUostomiasi  (v.),  che  può  aversi  solo  in  ter- 
reni umidi,  costituiti  da  argilla  plastica  e ricca  di  sostanze 
organiche;  la  malaria  (v.),  notoriamente  legata  ai  luoghi 
paludosi;  le  leptospirosi  (v.),  frequenti  nei  lavoratori  delle 
risaie;  le  infezioni  tifoparatifiche  e dissenteriche  (v.  ente- 
riti ED  ENTEROCOLm;  DISSENTERIA;  SALMONELLOSi;  SHIGEL- 
Losi),  che  trovano  nella  diffusa  contaminazione  fecale  del 
suolo,  neH’approwigionamento  idrico  igienicamente  defi- 
ciente, nelle  mosche,  nella  scarsa  educazione  sanitaria 
individuale,  elementi  che  ne  agevolano  la  propagazione. 

Malattie  da  posizioni  e da  strumenti  di  lavoro 
Anche  nei  rurali  si  possono  avere  caratteristiche  stigmate 
professiorudi.  Già  la  mano  del  contadino  ha  un  aspetto 
suo  particolare  (mano  larga  e forte,  con  palmo  calloso  e 
ragadi  profonde,  dita  permanentemente  flesse,  con  dimi- 
nuita agilità);  ma  sono  state  descrìtte  anche  asimmetrìe 
toraciche  nei  falciatori  e nei  vangatori,  sublussazioni  e 
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deformazioni  nelle  dita  dei  mungitori,  gambe  arcuate  a 
concavità  interna  (gambe  a O)  da  troppo  precoce  tra- 
sporto di  carichi  (gerla)  nei  ragazzi. 

La  forte  flessione  del  tronco  sugli  arti  inferiori,  spesso 
assunta  nel  lavoro  dei  campi  (monda  del  riso,  raccolta  di 
ortaggi),  può  portare  a stati  di  artrosi  della  colonna  ver- 
tebrale c a irrigidimento  della  parte,  anticipando  il  por- 
tamento curvo  e inelastico  proprio  dell’età  senile. 

In  considerazione  della  più  facile  insorgenza  delle  de- 
formazioni professionali  nei  giovani  e nel  sesso  femmini- 
le, vi  è una  ricca  legislazione  relativa  al  lavoro  agrìcolo 
dei  fanciulli  e delle  donne  c per  la  protezione  della  ma- 
ternità. 

Malattie  da  materiali  di  lavoro 

Si  possono  distinguere  malattie  provocate  da  prodotti  del- 
le coltivazioni;  da  contatto  con  animali  domestici;  da  fer- 
tilizzanti chimici  e da  sostanze  antiparassitarie  (cosiddetti 

pesticidi).  (V.  LAVORO,  IGIENE  E MEDICINA  DEL). 

I prodotti  delle  coltivazioni  possono  talora  svolgere 
azione  lesiva  per  la  presenza  di  spine,  aculei,  bordi  ta- 
glienti, che  agiscono  meccanicamente  aprendo  la  via  a 
processi  infettivi.  Tale  è il  caso  dell’ulcera  se^iginosa 
della  cornea  o cheratite  dei  mietitori  e delle  manifestazio- 
ni irritative  o eczematose  cutanee  provocate  dalla  lavora- 
zione della  «paglia  di  Firenze»,  dalla  saggina,  dal  contat- 
to col  legno  di  alcune  piante,  soprattutto  esotiche.  Di 
natura  tipicamente  allergica  sono  U raffreddore  e l'asma 
da  fieno,  causati,  per  lo  più,  da  pollini  di  alcune  gramina- 
cee, e le  polmoniti  da  ipersensibilità  (v.  poLMONm,  ) o 
alveoliti  allergiche  estrinseche  causate  da  polveri  di  coto- 
ne, lino,  kapok,  da  farine  dì  cereali,  di  legumi,  da  escre- 
menti dì  uccelli,  etc. 

II  cosiddetto  «polmone  del  contadino»  {farmer's  lung), 
che  può  evolvere  verso  una  fibrosi  interstiziale,  è an- 
ch’esso  un'alvcolìte  allergica  estrìnseca  da  inalazione  di 
miceli  termofili  presenti  nel  fieno  ammuffito. 

Malattia  a patogenesi  complessa,  a carattere  familiare 
ed  etnico,  è il  favismo  (v.)  che  ha  talora  assunto  diffusio- 
ne epidemica  anche  in  regioni  italiane  (Sardegna,  Sicilia), 
mentre  l’ingestione  di  segale  cornuta  provoca  manifesta- 
zioni di  natura  nettamente  tossica. 

Infezione  micotica  che  sì  manifesta  talvolta  in  rapporto 
con  la  mietitura  o la  trebbiatura  è l’actinomicosi  (v.). 

La  raccolta  e la  lavorazione  del  mais,  del  grano,  della 
paglia,  espongono  ad  infestazioni,  quali  quella  da  acari 
{Pediculoides  ventricosus,  Trombidium  holosericum,  etc.) 
che  possono  provocare  forme  papulose  cutanee  prurigi- 
nose, denominate  pseudoscabbia  del  grano  (v.  acariasi  da 
grano).  Anche  la  penetrazione  o l'inalazione  di  peli  di 
bruchi  possono  causare  dermatiti,  oftalmie,  bronchiti. 

Per  prevenire  le  lesioni  sopracitate  si  consiglia  di  evita- 
re, per  quanto  possibile,  il  contatto  diretto  con  i materiali 
pericolosi  e l’uso  di  opportuni  strumenti  (rastrelli,  forche, 
setacci)  e di  protezioni  idonee  (guantoni  di  cuoio,  occhia- 
li adatti,  mascherine  di  protezione  in  garza  o in  sottile 
rete  metallica  che  non  impediscono  la  traspirazione  cu- 
tanea). 

L’inalazione  di  pwlverì  sarà  ovviamente  limitata  se  si 
ha  cura  di  eseguire  il  lavoro  all’aperto  e di  porsi  sopra 
vento  rispetto  al  punto  di  produzione  della  polvere. 
numerose  lavorazioni  possono  essere  fatte  a macchina 
con  mìnima  esposizione  del  personale  all’azione  delle 
polveri  (macchine  setaccìatrìcì,  sgranatrici,  trìturatrìci, 
spargiconcime,  etc.). 

Al  gruppo  delle  malattie  da  contatto  con  animali  dome- 
stici appartengono  alcune  acarìasi  (v.)  che  possono  pro- 
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pagarsi  dagli  animali  ail'uomo  dando  luogo  a forme  di 
«scabbia»»  quale  la  rogna  dei  poUicidtori,  a localizzazione 
prevalentemente  inte^igitak.  provocata  dal  Oermanys- 
5ur  gcdltnae  (v.  acau;  acariasi).  Sopranutto  importanti 
sono  le  varie  zoonosi  (v.),  tra  cui  ricordiamo;  cartonchio, 
morva,  brucellosi,  talune  salmonellosi,  tubercolosi,  rab- 
bia, aha  epizootica,  vaiolo  vaccino,  omitosi.  febbre  Q, 
tularemia,  echinococcosi/jdatidosi. 

Misure  profilattiche  generali  nei  confronti  delle  zoonosi 
saranno:  isolare  gli  animali  ammalati  in  apposite  stalle, 
recinti,  gabbie;  sottoporre  Tambiente  ed  i materiali  pato- 
logici a disinfczione  con  mezzi  idonei;  evitare  i contatti 
infettanti;  proteggersi  con  indumenti  adatti  (camici,  zoc- 
coli, guanti,  etc  );  praticare  le  norme  igieniche  del  caso 
(disinfezioni,  vaccino  o chemioprofìlassi,  etc.). 

Per  quanto  riguarda  le  lesioni  da  fertilizzanti  chimici  c 
da  pesticidi  non  è possibile,  in  questa  sede,  fare  anche 
solo  una  elencazione  dei  vari  e numerosi  fertilizzanti 
chimici  e pesticidi  impiegati  in  agricoltura  e che  possono 
costituire  pericolo  per  la  salute. 

Ricordiamo  che  l'arsenico  e suoi  composti,  usati  nella 
lotta  contro  ratti  (anidride  arseniosa).  larve  di  Anopheles 
(acetoarsenito  di  rame),  mosche  (arsenito  di  sodio  mesco- 
lato a melassa  nella  Miafonina  Berlese),  possono  essere 
causa  di  dermatiti  e di  intossicazioni  mortali  acute  o cro- 
niche. 1 perfosfati,  le  scorie  Thomas,  la  caldocianamide, 
fertilizzanti  tra  i più  usati,  possono  provocare  irrìtazio' 
ni  a cute,  congiuntive,  vie  respiratorie  (caratteristiche  le 
«polmoniti  da  scorie  Thomas»).  Il  solfato  di  rame,  usato 
nella  «miscela  cuprocalcica»  o «poltiglia  bordolese»  per 
combattere  la  peronospera  della  vite,  può  essere  causa  di 
dermatiti  e congiuntiviti.  Estremamente  pericoloso  è l'ac. 
cianidrico,  utili^to  contro  la  cocciniglia  degli  agrumi;  il 
suo  uso  è consentito  solo  a personale  appositamente  abi- 
litato. 

Nella  lotta  antiparassitaria  grande  successo  hanno  avu- 
to i cloroderivati  organici  quali  il  DOT.  il  dieldrin,  l'esa- 
dorocicloesano,  dif^isi  nella  pratica  dopo  l'ultimo  con- 
flitto mondiale  nella  lotta  contro  gli  insetti.  Essi  agiscono 
per  contatto,  hanno  lunga  persistenza  d'azione,  scarsa 
tossicità  per  l'uomo  alle  diluizioni  adoperate  per  uso  in- 
setticida (v.  anche;  dot;  inquinamento  dell'ambiente; 
iNSETTiaDi;  pesticidi). 

L'insorgere  della  DDT-resistenza  in  molte  specie  di 
insetti  ha  suggerito  l'impiego  degli  esteri  organofosforici, 
quali  il  diazinone  o,  in  campo  agrìcolo,  il  parathion,  il 
malathion,  etc.  Questi  agiscono  in  quanto,  penetrando 
attraverso  i tessuti  esterni  della  pianta,  si  diffondono  con 
la  circolazione  linfatica  rendendola  tossica  per  insetti  e 
acari  siKxhiatori,  per  larve  endofaghe,  etc.  Sono  dotati  di 
notevole  tossiciU  anche  per  l'uomo  che  può  subire  danno 
anche  da  assorbimento  per  via  inalatoria  o percutanea,  o 
per  ingestione  di  alimenti  (ad  es.  olio  di  oliva,  frutta) 
contenenti  residui  del  pesticida  (v.  anche:  avvelenamen- 
ti; INQUINAMENTO  DELL'AMBIENTE;  INSETTiaDl;  ORGANOPO- 
SFORin  esteri;  PEsnaDi). 

1 pericoli  connessi  con  l'uso  di  pesticidi  e col  loro  pas- 
saggio negli  alimenti,  con  prospettive  di  fenomeni  di  ac- 
cumulo. ha  indotto  k autorità  sanitarie  ad  emanare  pre- 
cise norme  che  ne  disciplinano  la  vendita,  l utilizzazione  e 
i controlli  (v.  iNSEmctDi;  pesticidi). 

Le  malattie  professionali  in  agricoltura  sono  elencate 
nel  D.P.R.  n.  482  del  9/6^1975  (v.  lavoro,  igiene  e me- 
dicina del). 
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RUSSAMENTO 

F.  ronflement.  - 1.  snoring.  - T.  Schnarchen.  • s.  ronquido. 

Il  russamento  è un  «rumore  prodotto  dalla  vibrazione  del 
palato  molle  e dei  pilastri  posteriori  delle  fauci  durante  il 
sonno»  (Robin,  19^). 

L’ipertrofia  tonsillare  e adenoidea,  la  deviazione  del 
setto  nasale,  la  polipo»  nasak  sono  condizioni  che  pos- 
sono favorirlo.  Anche  l'assunzione  di  farmaci  ipnotici 
(spede  benzodiazepine)  o l'abuso  di  alcol  possono  indur- 
re o aggravare  U r. 

Da  un'indagine  epidemiologica  condotta  nella  Repub- 
blica di  San  Marino  (Lugaresi  et  al..  1984)  è risultato 
che  il  2U%  della  popolazione  totale  russa  abitualmente 
(25%  uomini.  15%  donne),  mentre  un  altro  15%  russa 
occasionalmente.  Il  r.  è ptCì  frequente  dopo  i 35  anni  e 
cresce  con  l'età,  probabilmente  in  rapporto  con  la  mag- 
giore ipotonia  della  muscolatura  orofaringea  c della  lin- 
gua, propria  delle  persone  anziane.  Fra  i 41  e i 65  anni  il 
62,5%  degli  uomini  e il  44.2%  delle  donne  rtissa  abi- 
tualmente. Il  r.  è significativamente  più  diffuso  fra  le  per- 
sone obese. 

Registrazioni  poligrafiche  eseguite  durante  il  sonno 
notturno  hanno  permesso  di  dimostrare  che  il  r.  prevale 
nettamente  ed  è più  intenso  nelle  fasi  di  sonno  lento  pro- 
fondo (fasi  3-4)  che  nelle  fasi  di  sonno  leggero  (fasi  1-2) 
o nel  sonno  REM  (v.  sonno). 

Il  rumore  del  r.  si  verifica  prevalentemente  nella  fase 
inspiratorìa  della  respirazione  e si  accompagna  a un  forte 
incremento  deirattiviià  dei  muscoli  intercostali  e a un 
aumento  considerevole  della  pressione  negativa  endoto- 
racica.  Ciò  dimostra  che  il  r.  è legato  a una  stenosi  ipno- 
gcnica  delle  vie  aeree  superiori  (Lugaresi  et  al.,  1975). 

Nei  forti  russatori  si  possono  osservare  anche  saltuarie 
apnee  ostruttive  (v.  fickwick,  sindrome  di).  Durante  il 
forte  r.  la  ventilazione  alveolare  può  diminuire  al  di  sotto 
dei  valori  fisiologici  e si  accompagna  a lieve  aumento  del- 
la pressione  arteriosa  polmonare;  la  pressione  arteriosa 
sistemica,  inoltre,  non  diminuisce  durante  il  sonno  come 
nei  soggetti  normali,  ma  rimane  ai  valori  di  veglia  o 
aumenta  leggermente. 

Il  r.  abituale  potrebbe  quindi  di  per  sé  costituire  un 
fattore  di  rischio  per  l’apparato  cardiocircolatorio.  Que- 
sto assunto  sembrerebbe  confermato  dai  nostri  rilievi 
epidemiologici  che  hanno  dimostralo  come  l'ipertensione 
arteriosa  e alcuni  disturbi  cardiaci  prevalgano  in  modo 
statisticamente  significativo  nei  forti  russatori  rispetto  ai 
non  russatori  (Lugaresi  et  al.^  1984). 

Il  forte  r.  deve  inoltre  essere  considerato  la  prima  tap- 
pa verso  un  eventuale  sviluppo  di  una  sindrome  di  iper- 
sonnia con  apnee  periodiche  (v.  sonno;  fickwick,  sin- 
drome di). 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  del  r.  che.  alla  luce  di 
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quanto  è stato  sopra  detto  non  deve  essere  considerato 
soltanto  un  rumore  fastidioso  per  il  compagno  di  letto  o 
di  stanza,  sono  stati  tentati  numerosi  provvedimenti  più  o 
meno  cruenti,  che  vanno  dairasportazione  deirugola  al* 
riniczionc  di  soluzioni  sclerosanti  nel  palato  molle,  al* 
Fapplicazione  di  dispositivi  nasali  od  orali  tanto  fantasiosi 
quanto  inutili  (nei  soli  U.S.A.  ne  sono  stati  brevettati  ol* 
tre  300). 

Più  razionale  è ricercare  l'eventuale  presenza  di  altera* 
zioni  anatomiche  locali  che  possono  essere  corrette  chi* 
rur^camente  (deviazione  del  setto  nasale,  ipertrofia  ade* 
noidea  o tonsillare,  etc.)  o consigliare  al  russatore.  se  è 
obeso,  di  dimagrire  drasticamente. 

Ai  forti  russatori  deve  inoltre  essere  sconsigliato  l'uso 
di  ipnotici  o di  alcol  specie  nelle  ore  serali. 

Recentemente  è stato  consigliato  anche  nei  forti  russa- 
tori l’intervento  di  ugolopalatofarìngoplastica  già  consi- 
gliato ai  pazienti  affetti  da  sindrome  di  Pickwick  (v. 

PICKW1CK,  SINDROME  Di). 
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RUTENIO 

F.  rhuténium.  • i.  rhutenium.  • T.  Rhutenìum.  - s.  nuenio. 

n rutenio,  simbolo  Ru.  t uno  dei  6 elementi  dell’VIII 
gruppo  del  Sistema  periodico  (v.  eleuenh  cHiMia)  noti 
come  metalli  del  gruppo  del  platino. 

Il  Ru  ha  n.  a.  44;  p.  a.  101,07;  d 12,45  g/cm^  (a 
20  °C);  p.  f.  2310  °C.  Nei  SMoi  composti  può  assumere 
tutti  ^i  stati  di  ossidazione  da  -2  a +8  (eccetto  -1):  lo 
stato  trivalente  è il  più  stabile,  seguono  lo  stato  bivalente 
e quello  tetravalente. 

Questo  elemento  fu  identificato  con  sicurezza  nel  1844 
da  Klaus  in  Russia  e il  suo  nome  deriva  dal  nome  della 
Rutenia  (Russia). 

Del  Ru  sono  noti  7 isotopi  naturali  (a  numero  di  massa 
96,  98.  99.  100,  101,  102,  104)  e 9 isotopi  artificiali, 
radioattivi  (alcuni  di  questi  si  producono  nella  fissione 
deH'uranio). 

Il  Ru  si  trova  in  natura  (allo  stato  nativo,  in  soluzioni  solide 
con  gli  altri  elementi  del  gruppo,  o in  sikm  composti,  principaJ* 
mente  RuS2.  principale  costituente  del  minerale  taurite)  esclusi- 
vamente insieme  con  gii  altri  metalli  del  gnippo  del  platino,  pre- 
senti in  concentrazioni  m<^to  basse  in  giacimenti  rocciosi,  comu- 
nemente associati  a minerali  di  rame  c di  nickel  (Siberia,  Sud 
Africa.  Canada)  o in  giacimenti  alluvionali  (Columbia).  L’ab- 
bondanza del  Ru  nella  crosta  terrestre  i stata  valutata  in  0,(X)1 
p.p.m. 

Fropnetà  chimiche.  - Dai  punto  di  vista  della  reattività  chimi- 
ca il  Ru  t resistente  (più  del  platino)  airatiacco  degli  aódi  mi- 
nerali e dell'acqua  regia.  È invece  soggetto  (più  del  platino)  al- 
l'attacco da  parte  di  agenti  ossidanti  alcalini  (soluzioni  dì  ipoclo- 
rito  di  sodio),  di  soluzioni  di  idrossido  di  sodio  e di  idrossìdi  al- 
calini fusi,  con  formaziooe.  spesso,  di  un  rutenato  (Ru04^~) 


s<^ubile.  Quando  il  Ru  viene  scaldato  oltre  ì 10(X)  in  atmo- 

sfera di  ossigeno,  si  forma  un  triossido  (RuO}).  Esiste  anche  un 
biossido  (RuO])  che  forma  uno  strato  mollo  sottile  quando  il 
metallo  viene  scaldalo  in  presenza  di  ossigeno.  Tutti  gli  alt^nu- 
ri  attaccano  il  Ru:  il  fluoro  reagisce  col  metallo  a 300  ^’C  for* 
mando  RuFs,  il  doro  a 450  X forma  RuQ3.  Il  Ru  forma  le^e 
col  platino,  palladio,  rodio  e con  gli  elementi  di  transiziooe  del 
VI  gruppo  Saltandone  la  resistenza  meccanica  e migliorandone 
la  resistenza  alla  corrosione. 

Impiaghi.  - Il  Ru  viene  impiegato  come  indurente  per  il  plati- 
no e il  palladio  (interruttori  e contatti  per  relè;  gtoielli);  nei  ri- 
vestimenti (come  ossido  di  Ru)  degli  an^  di  titanio  per  la  pro- 
duzione elettrolitica  del  doro  e degli  alcali  e nelle  pile  ad  alogc- 
nuri  di  zinco.  Le  applicazioni  chimiche  del  Ru  riguardano  preva- 
lentemente il  campo  della  catalisi:  alcune  reazioni  di  idrogena- 
zione e deidrogenazione  (ad  es.,  la  riduzione  del  monossido  di 
carbonio  a metano)  sono  particolarmente  favorite  dal  metallo. 

RED. 

RUTENA 

F.  rutììte.  • I.  nitin.  • t.  Rutùt.  • s.  rurimt. 

La  rutina  (rutoside,  quercedn-3-rutioosìde)  appartìeoe  al 
gruppo  dei  flavonoidi  (v.  anche:  flavoni),  prodotti  lar- 
gamente diffusi  in  natura  dove  sono  presenti  particolar- 
mente in  frutti,  fiori,  foglie,  cortecce:  industrialmente 
essa  viene  preparata  dal  grano  saraceiK)  {Fagopyrum  oe- 
sculentum),  dalla  canfora  {Sophora  japonica)  e da  alcune 
specie  di  Euca/yprus. 

L'interesse  per  i flavonoidi  deriva  dalle  osservazioni  di 
Szent-Gyòr^  e Rusznyak  (1936)  secondo  i quali  gli  ef- 
fetti positivi  della  somministrazione  dì  agrumi  a persone 
affette  da  scorbuto  non  è dovuto  unicamente  alla  Vit.  C; 
essi  ipotizzarono  la  presenza  in  questi  frutti  di  un  secon- 
do gruppo  di  sostanze  che  agisce  sulle  diatesi  emorragi- 
che sp^so  associate  allo  scorbuto.  Tali  sostanze  venivano 
successivamente  identificate  come  flavonoidi. 

L'uso  terapeutico  della  r.  rìsale  alle  esperienze  di 
Grìffìth,  Couch  e Lindauer  (1944)  sull’azione  del  prodot- 
to negli  stati  di  alterate  fragilità  c permeabilità  capillare: 
queste  proprietà  hanno  quindi  portato  alFimpiego  della  r. 
in  un  largo  campo  di  affezioni,  comprendenti  quelle  che 
modificano  le  caratterìstiche  di  fragilità  e permeabilità  dei 
capillari  (ipertensione  arteriosa,  diabete,  capillarìti  tossi- 
che. morbo  di  Mòller-Barlow,  etc  ).  Più  recentemente 
sono  state  riportate  per  la  r.,  come  per  altri  flavonoidi  a 
struttura  simile,  anche  proprietà  antinfiammatorie,  antial- 
lergiche e antivirali  (Kuhnau,  1976;  Gabor.  1979). 

in  rapporto  alla  scarsa  solubilità  della  r.,  vengono  usati 
attualmente,  in  campo  terapeutico,  solo  alcuni  derivati,  il 
più  noto  dei  quali  è il  trìidrossietilderìvato  che  presenta  il 
vantaggio  di  una  maggior  solubilità  e stabilità.  Le  indica- 
zioni  di  questo  derivato  della  r.  sono  essenzialmente 
identidie  a quelle  della  r.  stessa. 
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SABADIGLIA 

r.  cévadille.  - i.  cevadilla.  - i.  - s.  c^^- 

Semi  di  Veratrum  sahadilla,  pianta  erbacea  della  famiglia 
delle  Liliacee  spontanea  in  Messico,  Venezuela.  Guate- 
mala, Gujana. 

La  polvere  dei  semi,  di  colore  bruno-scuro,  è forte- 
mente starnutatoria.  Contiene  in  media  lo  0,6%  di  alca- 
loidi. dei  quali  la  cevadina  e la  veratrìdina  sono  i più 
importanti;  gli  altri  alcaloidi  sono:  la  sabadinina,  la  saba- 
dillina  e la  sabadina.  Con  la  denominazione  di  veratrina 
si  indica  una  miscela  di  alcaloidi  di  cui  è stata  studiata 
razione  farmacologica  cardio-  e nefrotossica.  Veniva  usa- 
ta come  antielmintico  e come  energico  purgante.  Per  via 
topica,  sotto  forma  di  unguento,  veniva  utilizzata  nella 
pediculosi.  Con  l'avvento  di  altri  antiparassitari  meno 
tossici  il  suo  impiego  è decaduto. 
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FLAVIA  LONOO 

SACCARINA 

Sin.  : saccarinolo;  saccarolo;  saccarinoso.  - f.  saccharine.  - 
I.  saccHarìn.  - t.  Saccharin.  - s.  sacarina. 

È ro-sulfìmidc  benzoica  o,  più  precisamente,  2,3-diidro- 
3-ossobenzisosolfonazolo  o 1 ,2‘benzisotiazolin-3•one- 
l.l-diossido.  La  sua  formula  chimica  è C7H5NO3S;  p.  m. 
IS3.18. 

Possiede  la  seguente  formula  di  struttura: 


O 


o o 

È una  polvere  cristallina  bianca,  inodora  o con  odore  legger- 
mente aromatico,  di  sapore  dolce.  £ solubile  nel  rapporto  (in 
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peso)  di  circa  1 a 300  in  acqua  a temperatura  ordinaria,  di  circa  1 
a 25  in  acqua  bollente,  dì  orca  1 a 30  in  alcol  etilico,  di  circa  1 a 
12  in  acetone,  poco  solubile  in  cloroformio  e in  etere,  facilmente 
solubile  negli  alcali.  Fonde  tra  226  e 230  Ha  carattere  addo  e 
pertanto  con  metalli  o basi  organiche  forma  sali  solubili  in  acqua 
c con  varie  sostanze  di  natura  basica  forma  complessi,  spesso  uti- 
lizzati per  la  solubilizzazione  in  acqua  di  alcuni  farmaci. 

La  s.  è il  più  antico  doldhcante  sintetico,  ottenuto  da  Fahl- 
berg  e Remscn  ttel  1879.  per  dorosolfotiazionc  del  toluene,  suc- 
cessivo traitantenio  con  ammoniaca,  ossidazione  deU'o-toluen- 
solfonamide  ad  ac.  o-$ulfamoilbcnzoico  e ddizzazionc  di  que- 
ll'ultimo. Successivamente  è stato  messo  a punto,  per  la  p^u- 
zkme  industriale,  anche  un  altro  metodo  di  sintesi  (procedimen- 
to di  Maumee),  a partire  da  un  processo  di  diazotazione  di  deri- 
vati antranilid. 

La  natura  delle  impurcjze  e la  loro  relativa  quantità  variano  a 
seconda  dei  procedimenti  di  sintesi  adottati.  possono  essere 
costituite,  ad  es..  dalle  o-  e p-tolueosolfonamidi,  dagli  ac.  o-  e 
p-90lfamoilbenzoid.  dai  bitolilsolfoni,  dal  difenibolfone  e dal- 
l'ac.  p-nitrobenzoico.  Considerate  le  caratteristiche  chimiche  e la 
tossicità  di  alcune  di  esse,  sono  stati  stabiliti  criteri  per  limitare 
il  loro  livello  al  fine  di  ottenere  nella  s.  in  commercio  il  grado  di 
purezza  più  elevato  possibile.  La  F.  U.  ha  fissato  pertanto  limiti 
massimi  per  le  toluensolfonamidi  (25  p.p.m.)  e per  l'ac.  solfa- 
moÌl-4-benzo»co  (1%). 

In  soluzione  acquosa  diluita,  la  s.  presenta  un  sapore 
dolce  che  si  avverte  fino  a diluizioni  da  1 a 100.000,  di 
intensità  circa  500  volte  supcriore  a quello  dello  zucche- 
ro. Esso  diminuisce  con  l'aumentare  della  concentrazio- 
ne. La  soluzione  di  s.  presenta  un  retrogusto  amaro,  per 
cui  in  luogo  della  s.  viene  spesso  usato  il  suo  sale  sod^, 
a causa  della  sua  elevata  solubilità  in  acqua  e del  suo 
sapore  più  gradevole,  senza  retrogusto  amaro.  Viene 
commerciato  anche  il  sale  di  calcio. 

La  s.  è usata  come  dolcificante  in  alternativa  allo  zuc- 
chero nei  casi  in  cui  esso  sta  controindicato,  e in  partico- 
lare neiralimentazione  dei  diabetici  e in  quella  degli  obe- 
si, non  fornendo  alcun  apporto  energetico.  Trova  impie- 
go anche  in  campo  farmaceutico. 

Il  suo  uso  commerciale  iniziò  negli  U.S.A.  nel  1900.  In 
Europa  esso  ebbe  un  notevole  incremento  durante  le  due 
guerre  mondiali  a causa  della  difficile  reperibilità  dello 
zucchero. 
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In  seguito  alla  controversia  sulla  sua  innocuità,  causata 
da  alcuni  studi  sulla  comparsa  di  tumori  della  vescica  uri- 
naria nei  ratti  maschi  dopo  ingestione  di  dosi  elevate,  nel 
1977  la  FAOAVHO  ha  stabilito  un  limite  massimo  di  2,5 
mgilcg  di  peso  corporeo  come  dose  giornaliera  accettabi- 
le. La  normativa  relativa  all'uso  e/o  alla  quantità  consen- 
titi varia  da  paese  a paese.  Secondo  l'attuale  legislazione 
italiana  (Legge  n.  297/1980)  l'uso  della  s.  è consentito 
limitatamente  alla  pr^arazione  di  prodotti  dietetici  e in 
campo  farmaceutico.  E vietato  invece  il  suo  impiego  nella 
preparazione  di  sostanze  alimentari  e bevande,  qualora 
non  rientrino  nel  caso  precedente.  La  F.  U.  prevede  le 
monografìe  per  la  s.  e per  il  suo  sale  sodico. 

Altri  edulcoranti 

Oltre  alla  s.,  i ciclamari  (v.),  Vaspartame  e la  dulcina  (v.) 
rappresentano  attualmente  i principali  edulcoranti  sinteti- 
ci. L'aspartame  è il  N-L-a-aspartil-L-fenilalanina-metile- 
stere  ed  è costituito  da  due  aminoacidi  presenti  nelle  pro- 
teine umane:  fenilalanina  e ac.  aspartico.  Il  suo  potere 
dolcificante  è circa  180  volte  superiore  a quello  dello 
zucchero,  mentre  il  suo  valore  calorico  (cal/g)  è equiva- 
lente (circa  4).  Non  presenta,  come  la  s.,  la  caratteristica 
di  lasciare  un  retrogusto  amaro. 

La  sua  principale  impurezza  i costituita  dalla  3-benzil-6-car- 
bossÌmetil-2.5-dichetopiperazina.  che  si  forma  in  seguito  aU’idro- 
lisi  del  legame  estere  deiraspartame  e alla  successiva  ciclizzazio- 
ne del  dimetilaspartame  in  determinate  condizioni  di  pH,  umidi- 
tà e temperatura.  Nella  monografia  F.  U.  suU’aspartame  è previ- 
sto, per  tale  sostanza,  il  limite  massimo  deli'1%. 

L'uso  deiraspartame  è controindicato  in  soggetti  affetti 
da  fenilchetonuria. 
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SACCAROMICETI 

F.  saccharomycetes.  - 1.  saccharomycetes.  - t.  Saccharomy- 
cetes\  Sprosskefen.  - s.  sacaromicetos. 

La  famiglia  delle  Saccharomycetaceae  fa  parte  deU’oTdinc 
Endomycetales  (classe  Hemiascomveetes,  sottodivisione 
Ascomycotina  (v.  anche:  micoix>cia]).  Vi  appartengono  i 
lieviti  con  blastospore,  che  si  riproducono  cioè  per  gem- 
mazione; comprende  i generi  Sàccharomyces  (41  specie). 
Zygosaccharomyces,  Pichia,  Hansenula,  Debaryomyces, 
Saccharomycodes.  I lieviti  senza  spore  sono  stati  esclusi, 
in  più  recenti  classificazioni  (Lodder,  1970),  dalla  fami- 
glia delle  Saccharomycetaceae,  e posti  nella  classe  dei 
Deuteromiceti  (Fungi  imperfecti).  Il  confronto  molecolare 
(sostituzione  di  aminoacidi  nel  citocromo  c)  fa  risalire  la 
separazione  tra  il  Saccharomyces  e il  lievito  asporigeno 
Candida  (81  specie)  a oltre  mezzo  miliardo  di  anni  fa. 

Le  prime  osservazioni  di  beviti  risalgorw  a Leeuwenboek  nel 
1685.  ma  U loro  importaiua  r>ci  processi  di  femventazionc  fu 
riconosciuta  solo  due  secoli  più  tardi  (1860)  da  Pasteur.  Molle 
delle  attuali  cottosccnzc  su  tisiologia  e sislematica  dei  lieviti  de- 
rivano dalle  ncerche  di  Hanscn  e Guilliermond  (1920).  Fonda- 
mentale per  la  conoscenza  dei  lieviti  è l'opera  di  Heorid  (1941). 


I lieviti  sono  generalmente  costituiti  da  cellule  vegeta- 
tive sferoidali,  isolate  o riunite  in  catenelle,  che  si  npro- 
ducono  per  gemmazione;  solo  raramente  si  osserva  un 
vero  micelio.  Nelle  forme  ascogene  gli  asebi  si  formano  o 
in  seguito  a un  processo  di  copulaaone  tra  due  cellule 
eguali  o per  apogamìa  (senza  fecondazione).  Gli  aschi 
contengono  da  1 a 8 spore. 

Al  gruppo  dei  saccaromiceti  apogamici  appartengono  il 
Saccharomyces  cerevisiae,  o lievito  di  birra  (v.),  usato 
anche  nella  fermentazione  del  pane;  il  S.  ellipsoideus, 
fermento  del  vino;  il  5.  apicukuus,  fermento  sidro, 
etc.  Tra  i s.  gamici  si  trovano  i generi  Schizosaccharomy- 
ces,  Zygosaccharomyces,  Saccharomycodes,  etc.  Il  ciclo  di 
questi  ultimi  lieviti  pud  essere  cosi  schematizzato: 

ascospore  -*  cellule  vegetab  aploidi  gameti  \ 
ascospore  -*  cellule  vegetali  aploidi  — » gameti  / ^ 

zigolo  -•  cellule  vegetali  diploidi  -»  asce  ^ 

La  fase  diploide  può  essere  ridotta  al  solo  zigoto  Quan- 
do questo  si  trasforma  direttamente  in  asco  (tipo  Scmzo- 
saccharomyces  octosporus)  o può  estendersi  a quasi  tutto 
il  ciclo  vegetativo,  dlorché  lo  zigoto  deriva  dalla  copula- 
zione di  due  ascospore  (tipo  Saccharomycodes  ludwigit). 

I s.  rivestono  particolare  importanza  dal  punto  di  vista 
delle  capacità  fermentative;  essi  costituiscono  gli  agenti 
principali  della  fermentazione  alcolica  nei  mosti  d'uva,  di 
orzo,  dì  mele.  etc.  (v.  fermentazione). 

Con  lo  sviluppo  dell'ingegneria  genetica  (v.)  il  lievito 
ha  assunto  una  posizione  di  grande  rilievo  come  eucario- 
te  entro  cui  è possibile  il  trasferimento,  l'autoriproduzio- 
ne  e la  «traduzione»  di  DNA  di  specie  estranee,  anche 
di  origine  umana.  È anche  possibile  trasferire  e «clona- 
re» geni  di  Saccharomyces  in  batteri,  come  VEscherichia 
coli,  in  cui  questi  si  riproducono  c si  «esprimono». 

Escluse  dai  s.  le  forme  senza  spore  (Candida  o Moni’ 
Ha,  Torulopsis),  la  famiglia  non  contiene  alcuna  specie 
patogena  per  l’uomo  o per  gli  animali  a sangue  caldo. 
L'interesse  medico  del  genere  Saccharomyces  è limitato 
alla  sua  funzione  alimentare.  Interessanti  sono  le  prospet- 
tive dell'uso  dei  lieviti  come  fonti  proteiche  per  Talimen- 
tazione  animale  o umana. 
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SACCAROSO 

Sin.:  zucchero  di  canna;  zucchero  di  barbabietola  e co- 
munemente zucchero.  • f.  saccharose.  • l.  sucrose-,  saccha- 
rose.  - T.  Saccharose.  - s.  sacarosa. 

Chimica 

Il  saccaroso  è un  disaccarìde  (v.  glicidi)  naturale  e pro- 
priamente un  a-D-^icopiranosidc-^D-fnittofuranosidc, 
corrispondente  alla  formula  C12H22O11  (per  la  formula  di 
struttura  v.  CLiaDi). 
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È comunemente  noto  come  zucchero  di  canna  o dì 
barbabietola. 

Il  s.  è destrogiro  e per  idrolisi  con  addi  diluiti  o con  l'enzima 
saccarosi  o invenasi  dà  una  molecola  di  glieoso  (v.)  e una  di 
fnitioso  (v.).  con  cambiamento  deU'attivìtà  ottica  dal  positivo  al 
negativo,  perché  il  fruttoso  é più  levogiro  di  quanto  non  sia  de- 
strogiro il  ^coso.  Per  il  campamento  del  segno  di  rotazione,  il 
processo  vKne  chiamato  inversione  del  s.  e la  miscela  a parti 
eguali  di  glieoso  e fruttoso  che  si  ottiene  è chiamata  zucchero 
inverttio.  Il  s.  dà  cristalli  monoclini,  ma  per  k>  più  è in  polvere  o 
in  pani  cristallini.  Di  $apK>re  dolce,  più  del  glieoso.  ma  mer>o  del 
fruttoso.  Stabile  all'aria.  Ha  p.  m.  = 342.2%  e = 1.S87.  Si 
decompone  a 160  ^ 186  *'C'  c riscaldato  a oltre  200 si 
trasforma  in  una  massa  bruna  amorfa  non  più  cristallizzabile 
e con  odore  caratteristico,  detta  caramello.  Ha  potere  rotatorio 
[a]^s  + 66.5*'.  Una  parte  sì  sdoglie  in  0J$  p^  di  acqua,  a 
+ IS  **C,  e in  0,2  parti  a + 100  ''C;  é pochissimo  soluÙle  in 
alcol  assoluto.  insoluNIe  in  etere.  Per  il  legame  digticosidìco  (v. 
GLiciDi)  non  presenta  potere  riducente,  come  pure  non  forma 
osazoni  e non  presenta  il  fenomeno  della  mutaroUzione  (v.  cu- 
aDi).  Subisce  la  fermentazione  a opera  dei  lieviti  solo  se  in  que- 
sti è presente  saccarasi. 

Biochinilca 

n s.  è di^sissimo  nel  mondo  vegetale  ed  è soprattutto 
abbondante  in  molte  formazioni  vegetali  considerate 
come  strutture  di  riserva.  Particolarmente  ricchi  di  $.,  al 
punto  da  servire  come  materia  prima  per  Testrazione 
irtdustriale,  sono:  la  canna  da  zucchero  {Saccharum  offi- 
dnarum)  che  ne  contiene  dal  15  al  20%,  la  radice  tul^- 
rizzata  della  barbabietola  {Beta  vtzigaris)  ove  é contenuto 
dal  10  al  17%,  il  midollo  del  culmo  del  sorgo  da  zucche- 
ro {Sorghum  saccharinum),  il  succo  del  fusto  dell’Acer 
saccharinum.  Inoltre  il  s.  è anche  presente  in  molte  frut- 
ta. quali  l'ananas,  le  banane,  le  ntele,  le  arance,  etc.  Il  s. 
è per  le  piante,  come  Tamido  (v.),  glidde  di  riserva  ed  è 
anch’esso  prodotto  della  sintesi  clorofilliana. 

Il  s.  viene  sintetizzato  dalle  piante  a partire  daH’urìdi- 
na-dìfo$fato-D-glicoso  e dal  D-fruttoso  oppure  dal  D- 
fruttoso-6*fosfato.  In  quest'ultimo  caso  il  risultante  sacca- 
rosofosfato  viene  idrolizzato  da  un  enzima,  la  fosfatasi 
per  formare  s.  lìbero: 

UDP-glicoso  + fmttoso-6-fosfato 
rt  saccaroso-6 -fosfato  + UDP 
saccaroso-6 '-fosfato  — ► saccaroso  + P, 

Molti  batteri  sintetizzano  un  polisaccarìdc  lineare  utilizzando 
il  disaccaride  presente  nei  terreno  di  coltura.  Così  Leuconostoc 
mesenteroides  può  formare  un  destrano  mediante  le  reazioni 
seguenti: 

n saccaroso:^  ■■  ■ ^(glicoiso)a  * n fruttoso 

Una  situazione  molto  simile  é stata  osservala  nel  BaciUus  subtilis 
e in  altri  organismi;  la  differenza  sostanziale  é che  in  luogo  del 
destrano  viene  formato  il  poUsaocaride  levano. 

n saccaroso?  ~ glieoso  (fruttoso),, 

Altri  organumi,  come  Pseudomonas  saccaropl^ia,  quaink)  cre- 
scono in  un  mezzo  contenente  s.,  sintetizzano  l'enzima  saccaroso- 
fosforilasi,  che  causa  La  fosforolisi  dei  s.  mediante  la  seguente 
reazione: 

saccaroso  P,  «3  a-D-glicoso-l-fosfato  -f  D-fruttoso 

Questa  fosforolisi  é fadimente  reversibile.  La  saccarosofosforìla- 
si  non  ha  nessuna  azione  rilevabile  sull'amido,  sul  malioso,  sul 
lattoso.  o sul  raffìnoso. 


Nel  tratto  gastrointestinale  i carboidrati  vengono  con- 
vertiti in  monosaccaridi  prima  di  essere  trasportati  attra- 
verso la  mucosa  intestinale. 

11  s.  è Idrolizzato  a glieoso  e fruttoso  ad  opera  di  una 
disaccarìdasi  localizzata  nell'orletto  a spazzola  della  mu- 
cosa intestinale. 

L'assorbimento  intestinale  di  disaccaridì  non  digeriti 
può  avvenire  solo  in  misura  limitata.  Il  s.  entra  nel  tor- 
rente circolatorio  solo  se  ingerito  in  grandi  quantità,  vie- 
ne trattato  come  una  sostanza  estranea  e passa,  senza 
alcuna  modificazione,  nelle  urine;  di  conseguenza  esso  è 
sprovvisto  di  ogni  importanza  nutritiva.  Il  s.  viene  idroliz- 
zato neirintestìno. 

Solo  un  numero  estremamente  limitato  di  individui  non 
è in  grado  di  utilizzare  il  s.  Quelli  che  presentano  una 
carenza  genetica  di  fruttochinasi  mostrano  una  fruttosuria 
di  natura  benigna.  Quelli  che  mancano  della  fosfofrutto- 
soaldolasi  non  possono  utilizzare  il  firutioso-l-fo$fato 
formato  dalle  fruttochinasi.  L’accumulo  del  fruttoso-l-fo- 
sfato  provoca  una  sindrome  caratterizzata  da  mal  di  testa 
e dolori  acuti  addominali. 

Sigatficato  natrizkHule 

Il  s.  è il  glidde  più  usato  nel  mondo  come  dotdfìcante; 
esso  fornisce,  con  le  sue  due  unità  monosaccaridiche, 
3,92  kcal  (16.39  kJ)  per  grammo.  Tale  apporto  di  calo- 
rìe, iKm  essendo  accompagnato  da  nessun  altro  nutriente, 
è stato  definito  come  apporto  di  «calorìe  nude». 

Nonostante  il  forte  simbolismo  nutrizionale  relativo  al 
s.  esso  costituisce  per  gli  individui  in  condizioni  fisiologi- 
che un  alimento  assolutamente  non  essenziale. 

Non  si  può  stabilire,  quindi,  un  livello  raccomandato  di 
s.,  mentre  possiamo  fissare  a un  valore  non  superiore  al 
7-8%  deH’energia  totale  giornaliera  il  suo  livello  massi- 
mo d'introduzione,  che  é opportuno  definire  «livello  tol- 
lerato». 

Per  quanto  riguarda  razione  del  s.  sulla  colesterolemia 
e trìglicerìdemia  e l'eventuale  rapporto  tra  esso,  processo 
aterosderotico  e sue  complicanze  cardiovascolari,  le  varie 
ricerche  non  sempre  hanno  portato  a rìsultati  univod  a 
causa  della  molteplidtà  dei  fattori  che  possono  essere 
implicati  e delle  diverse  condiziom  di  sperìmentazione 
(tipo  e durata  del  regime  dietetico,  bilancio  energetico, 
situazione  ormonale,  etc.).  Ad  es.,  in  individui  oormoli- 
pemid  non  è stata  osservata  una  sostanziale  differenza 
tra  s.  e amido  nei  riguardi  di  un  loro  effetto  sui  trìgliceri- 
di  nel  siero,  quando  la  sostituzione  era  mantenuta  nella 
dieta  entro  limiti  compatibili  con  le  usuali  abitudini  ali- 
mentari e per  brevi  perìodi  di  tempo.  Negli  iperlipemìd, 
invece,  la  risposta  sì  rivelava  del  tutto  diversa  quando 
Tamido  e il  s.  erano  scambiati.  I lipidi  del  siero,  e in  par- 
ticolare i trìglicerìdi,  aumentavano  molto  più  sensibilmen- 
te con  s.  che  con  amido. 

Il  s.  svolge  un  importante  ruolo  nell'insediamento  sulla 
superfìcie  dei  denti  di  spedfid  microrganismi  implicati 
nella  formazione  della  placca  dentaria.  L’elevata  carìoge- 
nidtà  del  s.  è certamente  in  rapporto  al  suo  diffusissimo 
consumo  e in  particolare  alPelevata  frequenza  con  cui 
esso  è consumato.  Studi  condotti  su  popolazioni  caratte- 
rizzate da  elevati  consumi  di  s.  (Australia,  Hawai,  Poli- 
nesia francese)  hanno  messo  in  evidenza  india  di  carie 
dentaria  molto  alti,  mentre  in  altri  paesi,  come  Cina  ed 
Etiopia,  dove  il  consumo  di  s.  è molto  basso,  si  osserva 
un'inddenza  mìnima  di  carie. 

Un  defidt  congenito  di  saccarasi  dà  luogo  a intolleran- 
za al  s.;  tale  defidt  è spesso  assodato  a defidt  di  isomal- 
tasi. 
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In  tecnologìa  fannaceutica  il  s.  è usato  come  conserva- 
tivo, antiossidante,  dolcifìcante  ed  eccipiente  per  com- 
presse. 
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FLAMINIO  nOANZA 


SACCULO:  v.  orecchio  (X.  1796);  vestibolare  afpa- 

RATO. 


SACROILIACA  ARTICOLAZIONE:  v.  bacino  osseo 
(II,  1822). 


SACRO  OSSO:  v.  colonna  vertebrale  (IV,  599);  v. 
anche:  bacino  osseo  (II,  1822). 


SACTOSALPINGE 

[Conialo  modern.  con  il  gr.  saktds  'infarcito'  e salpinge],  - 
F.  sactosalpinx.  - 1.  sactosalpinx.  - T.  Tubensack.  - s.  sac- 
tosaipinx. 

Raccolta  saccata  salpingea.  spesso  a contenuto  caseoso  e 
a etìologia  tubercolare  (v.  annessi  iherini  [II,  21)). 

REO. 


SADISMO:  v.  sadomasochismo;  sessuau  psicopatie. 
SADOMASOCHISMO 

F.  sadomasochisme.  • i.  sadomasochism.  • T.  Sadomaso- 
chismus.  • s.  sadomasoquismo. 

Con  il  termine  sadomasochismo  si  indicano  due  condotte 
sessuali  abnormi,  caratterizzate  dal  fatto  che  il  rag^un- 
gimento  delForgasmo  è legato  rispettivamente  all'infligge- 
re  (sadismo)  o al  subire  (masochismo)  dolore  fìsico  e/o 
umiliazioni  di  diversa  intensità  e gravità  (v.  sessuali  psi- 
copatie). 

Sinonimo  di  s.  è il  termine  algotagnia  (comp.  con  il  gr. 
iagnèia  'libidine'),  coniato  da  ^hrenck-Notzing,  che  ^- 
stinse  Talgoiagnia  attiva  (sadismo)  da  quella  passiva 
(masochismo). 

L'uso  di  un'unica  parola  per  indicare  due  comporta- 
menti opposti  è giustificato  sia  dal  legame  che  fra  essi 
intercorre  (già  notato  da  Krafft-Ebing),  Ma,  soprattutto, 
dal  fatto  che  in  una  prospettiva  psicanalitica  la  connes- 
sione fra  sadismo  e masochismo  si  rileva  tale  da  superare 
ampiamente  il  piano  dei  comportamenti  abnormi  e da 
rendere  impossibile  studiare  separatamente  la  loro  genesi 
e le  loro  manifestazioni  al  livello  della  vita  pulsionale  e 
della  strutturazione  della  personalità. 

RED. 
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F.  essais  biologiques.  - 1.  bioiogicat  assays.  - t.  biologische 
Proben.  - s.  ensayos  biotógicos. 
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DEFINIZIONI 

Saggi  biologici  sono  quelli  che  richiedono,  per  la  loro 
esecuzione,  l'adozione  di  procedimenti  biologici.  Essi  si 
possono  distinguere  in  due  categorìe  principali.  Alla  pri- 
ma appartengono  i cosiddetti  saggi  di  sicurezza  (v.  sotto: 
saggi  biologici  di  sicurezza)^  che  sì  applicano,  nel  loro 
complesso  o limitatamente  ad  alcuni  di  essi,  a tutti  i me- 
dicamenti. Alla  seconda  categorìa  appartengono  i saggi 
che  si  utilizzano  per  il  controllo  quali-quantitativo  delle 
sostanze  di  orìgine  biologica  usate  neiruomo  a scopo 
profilattico,  terapeutico  o diagnostico  (v.  sotto:  dosaggio 
biologico), 

SAGGI  BIOLOGICI  DI  SICUREZZA 
Con  l'espressione  «s.  b.  di  sicurezza»  si  intende  Pinsieme 
dei  s.  b.  ai  quali  un  farmaco  viene  preventivamente  sot- 
toposto allo  scopo  di  escludere  che  esso  possa  risultare 
nocivo  per  l'uomo. 

I controlli  dì  sicurezza  comprendono  i seguenti  saggi: 
1)  controllo  dì  sterilità;  2)  saggio  per  la  verìfica  dell'as- 
senza di  pirogeni;  3)  saggio  per  la  verìfica  dell’assenza  di 
tossicità  anormale;  4)  saggio  per  la  verìfica  dell'assenza  di 
tossicità  anormale  nei  sieri  e vaccini  per  uso  umano  (un 
saggio  analogo  t prescrìtto  per  ì sieri  e vaccini  per  uso 
veterinario);  S)  saggio  per  la  ricerca  delle  sostanze  ipo- 
tensive;  6)  saggio  per  la  ricerca  dcU'istamina. 

La  F.  U.  indica  nelle  singole  monografie  i saggi  da  ese- 
guire per  ogni  preparazione  o sostanza.  Daremo  qui  delle 
indicazioni  di  carattere  generale. 

In  linea  di  massima,  devono  essere  sottoposti  al  con- 
trollo di  sterilità  tutte  le  preparazioni  iniettabili,  i colliri  e 
le  pomate  oftalmiche,  i fili  di  sutura  di  uso  chirurgico, 
l'ovatta  e le  garze  sterili,  i contenitori  per  sangue  umano 
e sue  fi-azioni.  Questo  argomento  è trattato  nella  voce 
sterilità,  controllo  di  (v.). 

II  saggio  per  la  verifica  delTassenza  di  pirogeni  è richie- 
sto per  tutte  le  preparazioni  destinate  aH'inoculazione  per 
le  vie  endovenosa,  endorachidea  ed  endocranica,  per  tut- 
te le  soluzioni  perfusionali  e per  le  preparazioni  per  le 
quali  l'etichetta  spmfica  che  esse  devono  essere  apiroge- 
ne.  Per  le  preparazioni  destinate  a inoculazione  per  le  vie 
intramuscolare,  sottocutanea,  intradermica,  questo  saggio 
va  eseguito  quando  è espressamente  richiesto  dalle  singo- 
le monografie.  Questo  argomento  è trattato  nella  voce 

PIROGENI  (V.). 

Il  saggio  per  la  verifica  delf  assenza  di  tossicità  anormale 
è rìch^to  per  l'eparina  c per  gli  antibiotici.  ^ esegue 
inoculando  al  topino  per  via  e.  v.  la  sostanza  da  esamina- 
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re,  disciolta  in  0,5  mi  di  acqua  per  preparazioni  iniettabi* 
li  o di  soluzione  fisiologica.  La  quantità  di  sostanza  da 
inoculare  è indicata  nelle  singole  monografie  della  F.  U. 

n Mggio  va  eseguito  su  S topini  (17*22  g).  Gli  animali  inocu- 
lati sono  tenuti  in  osservaziooe  per  24  h.  Perché  l’esito  sia  favo- 
revole. tutti  i topini  devono  sopravvivere.  È consentita  una  soia 
ripetizione  della  prova,  nel  caso  che  soiamenie  un  topino  muoia 
f>el  corso  del  penodo  di  osservazione;  la  sostanza  in  esame  supe- 
ra il  controllo  se  nessun  topino  muore  i>ella  seconda  prova. 

Eventuali  diverse  modalità  di  esecuzione  sono  indicate  nelle 
singole  monografie  delia  F.  U. 

n saggio  per  la  ver^ca  deU'assenza  di  tossicità  anormale 
nei  sieri  e vaccini  per  uso  umano  è richiesto  per  i steri 
immuni,  i vaccini,  le  immunoglobuline  normali  e spedfì- 
cbe,  i derivati  del  plasma.  Esso  differisce  dal  precedente 
in  quanto  richiede  l’uso  di  due  specie  animali  (topino  e 
cavia),  la  via  di  inoculazione  é quella  intraperìtoneale  e il 
periodo  di  osservazione  è di  7 giorni. 

Si  utilizzano  S topini  (17-22  g)  e 2 cavie  (250-300  g).  Salvo 
indicazioai  diverse  nelle  singole  monojpafle  della  F.  U..  la  quan- 
tità di  preparazione  da  inoculare  é pari  a 1 dose  umana  unitaria, 
con  un  massimo  di  1 mi  per  il  topino  e di  5 mi  per  la  cavia. 
Tutti  ^ animali  inoculati  devono  sopravvivere  al  periodo  di  os- 
servazione e non  mostrare  segni  di  so^erenza.  Anche  in  questo 
caso  é consentita  una  sola  ripetizioDe.  se  solamente  un  animale 
dà  segni  di  sofferenza  o muore  nel  corso  del  periodo  di  osserva- 
zione; e anche  in  questo  caso  U prodotto  in  esame  supera  il  con- 
trollo se  tutti  gli  animali  inoculati  per  la  seconda  prova  soprav- 
vivono in  buone  condizioni  al  per^o  di  osservazioae. 

11  saggio  per  la  ricerca  delle  sostanze  ipotensive  è richie- 
sto nella  F.  U.  per  alcuni  antibiotici  e per  l'eparina. 

Data  la  sua  Umitata  ulilizzazioQe.  non  entreremo  nei  dettagli 
tecnici,  per  i quali  si  rinvia  alla  F.  U.  Dircrtto  soltanto  che  U 
saggio  ti  esegue  sul  gatto  anestetioato  e che  esso  consiste  nel 
confronto  tra  l'effetto  ipotensivo  determinato  da  quantità  note 
di  istamina  e quello  determinato  dal  farmaco  io  esame,  che  deve 
essere  inferiore  al  precedente. 

Anche  il  saggio  per  la  ricerca  deiristamina  ha  applica- 
zioni limitate,  essendo  richiesto  essenzialmente  per  alcuni 
antibiotici. 

Esso  viene  eseguito  in  vitro,  utilizzando  un  tratto  (circa  2 cm) 
di  intestino  terme  di  cavia,  legato  alle  estremità  e immerso  in  un 
bagno  di  soluzione  ipotonica  airopinizzata.  mantenuto  a 36 
La  prova  consiste  nel  confronto  tra  le  contrazioni  (registrate  su 
chimografo)  provocale  dall'aggiunta  di  quantità  note  <fi  istamina 
e queUe  provocate  dalla  preparazione  in  esame.  Per  ì dettagli 
tecnici,  si  rinvia  alla  F.  0. 
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CLEUA  COLLOm 

DOSAGGIO  BIOLOGICO 

Definizione.  GH  standard  biologki 
II  dosaggio  biologico  t la  titolazione  di  un  principio  bio- 
logicamente attivo  mediante  la  misura  delia  sua  attività. 

Generalmente  i prodotti  biologici  non  hanno  una  com- 
posizione chimica  nota  e definita  e non  possono  perdò 
essere  controllati  con  i metodi  fisici  e chimici  utilizzati  nel 
controllo  di  quei  prodotti  farmaceutici  i cui  principi  attivi 
si  prestano  a un  esatto  riconoscimento  e dosaggio.  Occor- 


re, piuttosto,  ricorrere  a metodi  biologici,  in  grado  di 
rivelare  e consentire  la  valutazione  quantitativa  di  un 
prodotto  attraverso  la  sua  azione  specifica  su  un  idoneo 
substrato. 

Sono  esempi  di  prodotti  biologici;  i vaccini  (v.),  ottenuti  per 
la  massima  parie  da  cotture  di  microrganismi;  oKilti  ormoni , 
estratti  da  orgMÌ  animali;  i sicii  immuni  (v.)  antitossici,  ottenuti 
dal  siero  di  animali  immunizzati  contro  le  corrtspondenti  tossine; 
le  inuminoglobullne  umane  standard,  antiiocsichc  e antivirali  (v. 
immunoglobuline;  sieu  immuni)  e i prodotti  emaiologici.  deri- 
vati. tutti,  dal  sangue  umano;  gli  antibiotici. 

L'attività  dì  un  prodotto  biologico  è espressa  in  unità 
convenzionali  e,  per  quanto  sopra  detto,  può  essere  mi- 
surala solamente  a paiagone  con  una  preparazione  ana- 
loga ad  attività  nota.  Il  confronto  con  una  preparazione 
«di  riferimento»  è il  fondamento  del  dosaggio  biologico. 

Le  unità  più  utilizzate  in  Europa  sono  le  Unità  Inter- 
nazionali (U.  I.)  e le  preparazioni  «di  riferimento»  sono 
^i  Standard  Intemazionali  e le  Preparazioni  di  Riferi- 
mento Intemazionali.  Si  definisce  U.  I.  l’attività  biologica 
specifica  contenuta  in  una  determinata  quantità  dello 
Standard  Intemazionale  corrente. 

Uno  Standard  Intemazionale  è una  preparazione  alla  quale  è 
stata  attribuita  una  data  attività  — espressa,  appunto,  in  U.  I.  — 
sulla  base  di  esaurìeiiti  prove  collaborative  interaazioflali.  che 
hanno  lo  scopo  di  assicurare  che  una  preparazione  proposta 
come  Standard  Intemazionale  «funzioni»  bene  nelle  mani  ai  dif- 
ferenti ricercatori  in  paesi  diversi  e.  eventualmente,  in  differenti 
metodi  di  misura. 

Una  Freparazione  di  Riferimento  Intemazionale  si  differenzia 
da  uno  Standard  Intemazionale,  o perché  non  è stata  oggetto  di 
uno  studio  collaboralivo  eoa)  ampio  come  quello  richiesto  per 
stabilire  uno  Standard  Intemazionale,  o perché,  net  cono  di  un 
tale  studio,  non  si  è rivelata  perfettamente  adatta  allo  scopo; 
anch'essa,  tuttavia,  i dosata  in  U.  I.  e utilizzata  sino  a quando 
non  sia  disponibile  uno  Standard. 

L'organizzazione  europea  che  ha  il  compito  di  stabilire  c di- 
stribuire gli  Standard  Intemazioaali  é l’OMS.  che  pubblica  pe- 
riodicamente la  lista  aggìomata  degli  Standard  e delle  Prepùa- 
zioni  di  RiferiiDcato  Intemazionali  correnti,  completa  delle  in- 
formazioni relative  a composizione  e dosaggio  di  uno  Standard, 
al  suo  anno  di  «origine»,  al  suo  numero  d'ordine  progressivo,  al 
laboratorio  dove  è custodito  e al  quale  può  essere  richiesto. 

Gli  Standard  c le  Preparazioni  di  Riferimento  Intema- 
zionali sono  distribuiti  gratuitamente  dall’OMS  ai  labora- 
tori nazionali  di  controllo  dei  prodotti  biologici,  affinché 
essi  possano  «calibrare»  in  U.  I.  le  preparazioni  di  rife- 
rimento «nazionali»,  da  utilizzare  nei  rispettivi  paesi. 

Uno  Standard  o una  Preparazione  dì  Riferimento  loteroazio- 
naJe  consbtc  di  un  certo  numero  di  fiale  (lOOO-SOOO).  Quando 
una  scorta  sta  per  esaurirsi,  viene  preparalo  un  nuovo  quantita- 
tivo di  prodotto  e viene  organlsato  uno  studio  oolUborativo 
intemazionale,  nel  quale  la  preparaziorte  proposta  viene  titolata 
a paragone  con  lo  Standard  in  oewso.  in  modo  da  definire  la 
quantità  del  nuovo  Standard  che  contiene  Tattività  biologica 
di  1 U.  I. 

Da  quanto  su  esposto  emerge  chiaramente  che  il  con- 
fronto tra  una  preparazioDe  ad  attività  nota  e una  prepa- 
razione sconosciuta  è il  fondamento  su  cui  si  basano  la 
possibilità  di  perpetuare  uno  Standard  Intemazionale  e 
quella  di  disporre  di  preparazioni  biologiche  ad  attività 
equivalente  da  un  lotto,  da  un  laboratorio  e da  un  paese 
di  produzione  all’altro.  Tanto  migliore  sarà  l’esito  del 
confronto  quanto  meno  variabili  saranno  le  condizioni 
nelle  quali  esso  è eseguito;  da  dò  la  necessità  di  fissare 
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una  serie  di  norme  precise,  prima  ancora  che  per  il  con- 
trollo, per  la  produzione  dei  prodotti  biologici.  I s.  b.  risul- 
tano co^  inouadrati  nei  campo  più  vasto  della  StandardiZ' 
lozione  Biologica,  che  fa  capo  all’OMS  e ha  lo  scopo  fon- 
damentale di  stabilire,  da  una  parte,  gli  Standard  e le  Pre- 
parazioni di  Riferimento  Internazionali  e,  daH’altra.  le  nor- 
me di  produzione  e di  controllo  dei  prodotti  biologici  di 
più  largo  uso.  sollecitandone  l’adozione  nei  diversi  paesi. 

Fondamenti  del  dosaggio  biologico 
Il  termine  dosaggio  biologico  si  riferisce  al  procedimento 
di  stima  dell'intensità  di  uno  stimolo  dato  da  una  sostan- 
za biologicamente  attiva  per  mezzo  della  misura  degli  ef- 
fetti che  esso  determina  su  organismi  viventi.  Tale  meto- 
do, come  già  detto,  si  adotta  quando  non  è possibile  de- 
terminare direttamente,  mediante  misure  chimkbe  o fisi- 
che, l’intensità  dello  stimolo,  oppure  quando  è più  ap- 
propriato esprimere  le  misure  in  unità  biologiche. 

Esempi  di  stimoli  sono  rappresentati  da  ormoni,  preparati 
farmaceutici,  radiaziooi.  sostanze  tossiche,  vitamine,  insetticidi, 
antigeni  vaccinali,  etc. 

Esempi  di  organismi  viventi  sono  rappresentati  da  animali  di 
laboratorio,  colture  cellulari,  microrganismi,  volontari  lunani, 
insetii.  piante,  etc. 

Esempi  di  dosaggio  biologico:  1)  dosaggio  di  una  vitamina  in 
un  preparato  mediante  misura  delle  variazioni  di  peso  nei  ratti 
ai  quali  si  somministra  U preparato;  2)  dosaggio  di  digitale  me- 
diante misura  dei  tempi  di  arresto  del  cuwe  in  sistole  nella  cavia 
o nei  gatti  inoculati  con  il  preparato,  o mediante  determinazione 
della  dose-soglia;  3)  dosaggio  di  un  insetticida  mediante  misura 
della  frequenza  deireffetto  paralitico  in  insetti  trattati. 

Esempi  di  effetti  rilevati  sono  rappresentali  dall'inrrnrt/à  della 
risposta  (primo  esempio  citato)  o dai  tempi  di  risposta  (secondo 
esempio);  in  questi  casi  le  risposte  sono  di  tipo  quantitativo  e 
vengono  misurate;  sono  però  di  tipo  qualitativo  anche  per  il 
secondo  esempio,  se  si  detennina  solo  la  dose-soglia.  Nel  terzo 
esempio  si  registra  la  frequenza  delia  risposta;  in  questo  caso  gli 
effetti  sono  di  tipo  qualitativo  o quaniak  c vengono  contati. 

Il  dosaggio  biologico  è quindi  essenzialmente  un  dispo- 
sitivo di  misura,  in  cui  le  reazioni  di  risposta  degli  organi- 
smi viventi  alio  stimolo  in  studio  interessano  unicamente 
allo  scopo  di  quantificare  quest’ultimo. 

La  risposta  biologica  osservata  è funzione  deU’intensità 
delio  stimolo  ma,  naturalmente,  è influenzata  anche  dalla 
variabilità  individuale  de^  animali  da  esperimento,  dalla 
variabilità  tra  diversi  individui,  dalle  condizioni  sperimen- 
tali. dal  l'eterogeneità  delle  sostanze  in  esame;  l’analisi 
statistica  tiene  conto  di  questi  fattori  e consente  di  stima- 
re il  valore  deH'intensità  dello  stimolo. 

Il  dosaggio  biologico  è comparativo  (v.  sopra):  viene 
confrontata  l’attività  di  due  preparati,  quello  in  esame 
(campione,  indicato  con  C)  e quello  noto  di  riferimento 
(standard,  indicato  con  S),  allo  scopo  di  determinare  dosi 
egualmente  efficaci  dell'uno  e dell'altro;  l'attività  relativa 
del  campione  rispetto  allo  standard  è data  dal  rapporto 
S/C  tra  le  dosi  equivalenti;  tale  rapporto  (R)  è il  «tìtoloi» 
del  campione  rispetto  allo  standard  e corrisponde  alla 
frazione  (o  multiplo)  di  unità,  in  peso  o volume,  di  stan- 
dard, che  ha  la  stessa  attività  di  un’unità,  in  peso  o vo- 
lume, del  campione.  Se  il  preparato  standard  ha  una  con- 
centrazione nota,  il  dosaggio  biologico  consente  di  espri- 
mere la  concentrazione  in  peso  della  sostanza  attiva  nel 
campione;  diversamente  si  fa  ricorso  a unità  convenziona- 
li (U.  I.,  eie  ). 

è evidente  che.  per  la  variabilità  del  materiale  biologi- 
co. la  determinazione  di  R non  può  essere  che  statistica  e 
condotta  in  modo  adegualo  a fornire,  insieme  a una  sti- 
ma del  titolo,  quella  della  sua  varianza. 


Quando  questa  sia  nota  è possibile  indicare  entro  quali 
limiti,  e con  quale  probabilità,  il  valore  del  tìtolo  è com- 
preso. Tali  limiti  sono  detti  fiduciali  e sono  dati  nelle 
stesse  unità  del  titolo  o come  percentuali  di  esso  (v.  sta- 
tistica metodologica). 

L’ampiezza  deirintervallo  che  essi  definiscono  varia 
inversamente  al  numero  di  replicazioni,  cioè  al  numero  di 
volte  in  cui  ogni  determinazione  costituente  il  dosaggio  è 
stata  ripetuta. 

L'ùnponanza  delle  replicazioni  è.  dunque,  palese;  per  esse  le 
dimensioni  òeirerrorc  del  dosaggio  sono  non  solo  valutabili,  ma 
controllabili.  Qò  non  impedisce  che  ne  sia  spesso  malinteso  il 
significato.  Ci  sono  dosaggi  in  cui  il  fattore  detenninante  i la 
variabilità  di  risposta  da  animale  ad  animale,  altri  in  cui  è lo 
stesso  animale  che  risponde  diversamente  in  tempi  diversi:  ci 
SODO  dosaggi  microbiolo^  sensibili  alle  dimensioni  deirinoculo, 
altri  a piccole  variazioni  di  pH,  eie.  Io  ognuno  di  questi  casi  le 
replicazioni  saranno  pertinenti  se  non  verrà  dimenticato  che  esse 
forniscono  una  stima  d'errore  soltanto  di  ciò  che  replicano. 

Abbiamo  visto  che  i dosaggi  biologici  utilizzano  diversi 
tipi  di  risposte:  risposte  di  cui  si  può  misurare  Tintensttà 
{dosaggio  quantitativo),  risposte  di  cui  si  può  solo  valuta- 
re l’occorrenza  {dosaggio  qualitativo  o quaraale).  A que- 
ste si  aggiunge  la  detenrùnazione  diretta  della  dose-soglia, 
che  costituisce  un  dosaggio  quantale,  a meno  che  non 
venga  ricondotta  a risposta  quantitativa  misurando,  ad 
e$..  il  tempo  che  intercorre  tra  il  trattamento  e il  manife- 
starsi della  risposta  tutto  o niente. 

Qui  di  seguito  descriveremo  i principi  che  sono  alla 
base  di  questi  diversi  metodi  di  dosaggio  biologico. 

Dosaggio  diretto 

La  forma  più  semplice  di  dosaggio  biologico  è il  dosaggio 
diretto  della  dose-soglia,  che  consiste  nel  somministrare  a 
unità  sperimentali  dosi  crescenti  del  campione  in  esame  c 
dello  standard  fino  a che  non  si  verifichi  un  evento  prede- 
terminato;  il  rapporto  tra  le  dosi  capaci  di  determinare 
revento,  rispettivamente  dello  standard  e del  campione, 
stima  l'attività  del  campione  in  relazione  allo  standard. 
La  risposta  del  dosaggio  diretto  (ne  è un  esempio  il  do- 
saggio di  preparati  digitalici  su  cavia  o su  gatto,  dove  l'e- 
vento critico  è l’arresto  del  battito  cardiaco)  è di  tipo 
(quantale  o qualitativo  se  si  determina  la  dose-soglia;  di 
tipo  quantitativo  se,  come  si  è detto,  si  misura  il  tempo 
della  risposta.  Il  dosaggio  diretto  è eseguito  raramente 
per  ragioni  sia  pratiche,  quale,  ad  es..  la  difficoltà  di 
somministrare  dosi  continue,  sia  teoriche,  quale,  ad  es., 
la  necessità  di  ipotizzare  risposte  immediate;  infatti,  nel 
caso  esistesse  un  tempo  di  induzione  nella  produzione 
dell'effetto  considerato,  dal  momento  che  i soggetti  che 
ricevono  il  preparato  ad  attività  minore  sarebbero  trattati 
per  definizione  per  un  tempo  più  prolungato,  la  stima  del 
rapporto  tra  le  due  attività  risulterebbe  distorta. 

Dosaggio  Undiretto  con  risposte  quantiutive 
Per  le  ragioni  suddette  si  fa  abitualmente  ricorso  a do- 
saggi indiretti,  nei  quali  alcune  dosi  predeterminate,  ri- 
spettivamente dei  campione  e dello  standard,  vengono 
somministrate  a gruppi  di  unità  sperimentali  registrando  i 
rispettivi  effetti. 

La  misura  dell'attività  nel  preparato  in  esame  si  fa  in- 
terpolando dosi  di  uguale  azione  nel  preparato  in  esame 
e nello  standard  e valutando  il  rapporto  fra  tali  dosi.  La 
curva  d'azione,  che  esprime  la  risposta  biologica  in  fun- 
zione della  dose,  si  costruisce  ponendo  in  ascissa  le  dosi  e 
in  ordinata  gii  effetti  biologici  corrispondenti.  Poiché  la 
curva  più  semplice  da  interpolare,  graficamente  o me- 
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Fig.  2.  Dalla  retta  AB»  parallela  a quella  dello  starvdard.  si  ot> 
tiene,  per  il  campione,  un  titolo  pari  al  25%  di  quello  dello 
standard.  Sulla  retta  AC.  non  parallela  a quella  dello  starnlard. 
il  titolo  del  campione  risulta  pari,  rispettivamente,  al  25%  o al 
50%  di  quello  cello  standaro,  a seconda  che  sia  calcolalo  sul 
punto  A o sul  punto  C.  {Da  Cavalli-Sforza,  ridisegruua). 


diante  regressione,  è una  retta,  si  ricone  a opportune 
trasformazioni  delle  dosi  e.  se  necessario,  anche  delle 
risposte,  al  fine  di  ottenere  la  linearità  della  relazione 
dose-effetto.  La  trasformazione  logarìtmica  delle  dosi  è 
molto  comune  (fìg.  1). 

Sebbene  la  curva  dello  standard  possa  essere  prede- 
terminata  una  volta  per  tutte,  tale  procedura  è sconsiglia- 
ta. dal  momento  che  la  variabilità  delle  condizioni  speri- 
mentali, nonché  quella  nel  tempo  dei  reattivi  biologici, 

r Irebbero  invalidare  la  stima  dell'attività  del  preparato. 

preferìbile  condurre  sempre  in  parallelo  le  ^termina- 
zioni deH’attiviià  del  preparato  in  esame  e dello  standard. 


Prima  di  procedere  alla  valutazione  dei  rìsultati  del 
dosaggio  biologico  è inoltre  necessario  verificare  il  paral- 
lelismo delle  curve  di  azione  logaritmo  della  dose-risposta 
biologica;  in  mancanza  di  parallelismo  il  dosaggio  biolo- 
gico non  è valido,  dal  momento  che  in  questo  caso  vero- 
similmente esiste  nel  preparato  in  esame  un  fattore  di 
disturbo.  La  fig.  2 mostra  come  sarebbe  impossibile,  in 
caso  di  mancanza  di  parallelismo,  esprìmere  in  modo  at- 
tendibile la  relazione  tra  il  titolo  del  campione  in  esame  e 
uello  dello  standard,  dal  momento  che  l’attività  relativa 
el  primo  rispetto  al  secondo  varia  al  variare  della  dose 
(linea  tratteggiata). 

Nella  programmazione  dell’esperimento  è opportuno 
tener  conto  anche  del  bilanciamento,  che  consiste  nella 
simmetrìa  del  disegno  sperimentale;  questa  si  realizza 
determinando  gli  effetti  di  un  ugual  numero  di  dosi  per  i 
due  preparati  in  un’uguale  scala  di  concentrazioni  e ripe- 
tendo un  numero  uguale  di  prove  per  ogni  dose.  La  sim- 
metrìa non  è una  condiào  sine  qua  non,  ma  la  sua  man- 
canza rende  l’analisi  statistica  piuttosto  complessa. 

I dosaggi  dovranno  avere,  inoltre,  una  buona  centratu- 
ra; dò  si  ottiene  mediante  un  dosaggio  pilota  che  per- 
mette di  stimare,  sia  pure  in  modo  approssimativo,  il  ti- 
tolo di  campioni  ad  attività  biologica  ignota,  cosi  da  po- 
ter poi  usare  nelPesperìmento  dosi  ^ campione  e di 
standard  che  inducano  risposte  uguali.  La  fig.  3 illustra, 
rispettivamente,  il  caso  dì  un  dosaggio  ben  centrato  e dì 
uno  mal  centrato.  La  centratura  é necessaria  perché  la 
valutazione  é il  risultato  di  un'interpolazione  e l’interpo- 
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Fig.  5.  Titolazitme  della  Vìt.  con  Laciobacillus  UichmanAii, 
con  il  meiodo  delle  rette  convergenti  (dosaggio  a S punti).  In 
ordinata:  cm'  di  NaOH  (N/|«>)  utilizzati  per  neutralizzare  il 
terreno  di  coltura  dopo  la  crescita.  (On  Cavalli-Sforza,  rùiisr- 
gnata) 
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lazione  è buona  quando  ci  si  colloca  nella  parie  centrale 
della  retta. 

Infine,  per  eseguire  correttamente  un  dosaggio  biolo^> 
co.  oltre  alla  linearità  e al  parallelismo  delle  curve  di 
azione,  alla  centratura  e al  bilanciamento,  deve  essere 
verificata  Vomoscedasticità,  cioè  la  varìabiliUi  delle  rispo* 
ste  alle  varie  dosi  deve  essere  costante. 

Dosarlo  a rette  parallele 

Questo  tipo  di  dosaggio  è appropriato  ogni  volta  che  la 
risposta  è funzione  lineare  del  logaritmo  della  dose.  La 
sua  rappresentazione  è in  un  grafico  che  abbia  la  rìspo' 
sta  in  ordinata  e il  logaritmo  della  dose  in  ascissa:  al 
campione  e allo  standard  corrispondono  allora  due  rette 
la  cui  distanza  orizzontale  è misura  del  campione  in 
esame  (essendo  uguale  al  logaritmo  del  suo  tìtolo).  Il 
dosaggio  è valido  solo  se  tale  distanza  è costante  in  tut- 
to Tintervallo  di  dosi  utilizzato  per  il  dosaggio,  doè  se 
le  due  rette  sono  parallele.  La  linearità  della  relazione 
logaritmo  della  dose-risposta,  il  parallelismo  delle  rette, 
romogeneità  delle  varianze  devono  essere  verifìcati  dal- 
Tanalisi  del  dosaggio. 

È particolarmente  vantaggioso  usare  dosaggi  bilanciati 
simmetrici,  tali  doè  che:  1)  il  campione  e lo  standard 
siano  saggiati  sullo  stesso  numero  di  dosi;  2)  il  rapporto 
6*8  due  dosi  successive  (ovvero,  la  differenza  dei  loro 
logaritmi)  sia  costante;  3)  a ogni  dose  sia  attribuito  lo 
stesso  numero  di  replicazioni. 

Uno  dei  più  comuni  e semplid  disegni  sperimentali  bi- 
landati  per  rette  parallele  è il  dosaggio  a 4 punti.,  che 
prevede  2 dosi  per  il  preparato  campione  e 2 dosi  per  lo 
standard;  la  fìg.  4 rappresenta  un  dosaggio  biologico  a 4 
punti  per  la  titolazione  di  ACTH. 

Nel  dosaggio  biologico  a 4 punti  la  linearità  viene 
presunta,  ma  non  è suscettibile  di  verifica.  Qualora  la 
linearità  non  sia  stata  precedentemente  verificata  convie- 
ne utilizzare  dosaggi  a 6 punti,  in  cui  si  impiegano  3 
dosi  per  lo  standard  e 3 dosi  per  il  campione  in  esame, 
che  consentono,  appunto,  di  controllare  la  linearità  della 
retta  d'azione  del  campione  in  esame. 

Dosaggio  indiretto  a rette  convergenti 
Quando  la  risposta  biologica  varia  linearmente  con  la 
dose  come  tale,  piuttosto  che  con  il  logaritmo  della  dose, 
e C1Ò  avviene  per  un  intervallo  sufficientemente  ampio  di 
dosi,  non  è necessario  procedere  alla  trasformazione  lo- 
garitmica della  dose  e può  essere  utilizzato  il  dosaggio  a 
rette  convergenti. 

Questa  situazione  si  presenta  frequentemente  nel  sag- 
gio microbiologico,  ove  la  crescita  di  microrganismi  in 
risposta  a un  fattore  colturale  viene  misurata  mediante 
metodi  turbidìmetrici,  fotometrici  o acidomctrid.  La  fig. 
5 mostra  le  curve  d'azione  del  preparato  campione  e del- 
lo standard  in  un  dosaggio  di  Vit.  B12;  è un  dosaggio  a 5 
punti,  che  è il  procedimento  più  usato;  esso  prevede  2 
dosi  per  lo  standard,  2 per  il  campione  e l «controllo 
con  dose  0»;  quest'ultimo  è necessario  dal  momento  che, 
anche  con  dose  0 del  fattore  di  cresdta,  si  ha  comunque 
un  certo  accrescimento,  sia  pur  minimo.  La  determina- 
zione de)  titolo  si  fa  confrontando  Vinclinazione  delle  due 
curve,  che  devono  intersecarsi  all’ordinata.  Il  titolo  è 
dato  dal  rapporto  fra  i coefficienti  di  regressione  della 
retta  del  campione  e di  quella  dello  standard. 

Dosaggio  Isdiretto  eoa  risyMOte  qaantaii  0 qitalittttive 
Quando  non  è possibile  esprimere  la  risposta  biologica  a 
uno  stimolo  in  termini  quantitativi  poiché  la  risposta  è di 
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tipo  qualitativo  o «quantale»,  cioè  del  tipo  tutto  o nien- 
te, ovvero  si  preferisca  esprimere  la  risposta  in  questi  ter- 
mini, si  ricorre  a dosaggi  su  risposte  quantali.  Anche  se 
la  risposta  è di  tipo  quantale,  il  dosaggio  viene  eseguito 
in  modo  indiretto,  impiegando  dosi  diverse  e studiando  la 
frequenza  con  cui  i vari  gruppi  di  individui  reagiscono 
alle  varie  dosi.  Questo  tipo  di  dosaggio  è frequentemente 
usato  in  tossicologia,  farmacologia  e microtnologia.  Un 


Fig.  6.  Curva  di  azione  di  un  preparato  digitalico,  (n  ascissa. 
dcM  inoculata;  in  ordinata,  percentuale  di  oiorte  in  gruppi  di  30 
rane  per  dose.  (Do  CavaiU-Sforza,  ridisegmua). 


esempio  tipico  di  saggio  per  risposte  quantali  è dato  dalla 
somministrazione  di  varie  dosi  di  una  sostanza  tossica  a 
diversi  gruppi  di  animali  da  esperimento  e dalla  registra- 
zione della  morte  quale  risposta  biologica. 

Trasformazione  della  curva  dose-percentuale  di  risposta  in 
una  retta.  I probit 

La  tipica  rappresentazione  della  relazione  tra  dose  e fre- 
quenza di  una  risposta  qualitativa  è una  curva  sigmoide 
del  tipo  illustrato  nella  fìg.  6.  La  curva  di  risposta  quanta- 
le può  essere  considerata  come  la  distribuzione  cumulati- 
va della  variabile  «toUcranza»  delle  unità  sperimentali 
all’agente  in  esame;  infatti,  se  si  somministra  una  sostan- 
za tossica  a un  animale,  la  sua  morte  si  determina  in  fun- 
zione della  sua  so^ia  specifica  di  tolleranza  alla  sostanza 
in  esame;  poiché  l’animale  non  può  morire  più  di  una 
volta,  l’esperimento  distrugge  lo  strumento  di  misura; 
pertanto,  in  questi  casi  si  somministrano  dosi  diverse  di 
preparato  da  saggiare  a gruppi  diversi  di  animali  e si  re- 
gistra in  ogni  gruppo  la  percentuale  di  individui  nei  quali 
si  è determinato  l’evento.  Ponendo  poi  le  dosi,  o i loga- 
ritmi delle  dosi,  in  ascissa  e le  corrispondenti  percentuali 
di  letalità  in  ordinata  si  ottiene  la  distribuzione  cumulati- 
va. o curva  di  tolleranza,  di  forma  sigmoide  che,  per  di- 
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stribuzioni  differenziali  normali,  o normalizzabili,  rappre- 
senta l’integrale  della  curva  dì  probabilità.  Si  usa  at- 
tualmente il  50%  quale  valore  che  caratterizza  raCtività 
di  una  sostanza,  poiché  questa  percentuale  è quella  che 
ha  la  varianza  minore. 

Abbiamo  visto  che  la  curva  sigmoide  è la  tipica  rappre- 
sentazione della  relazione  tra  logaritmo  della  dose  e fre- 
quenza di  una  risposta  qualitativa  o quantale.  Se  gradue- 
remo sull'ordinata  la  percentuale  cumulativa  dei  soggetti 
(ad  e$..  rane)  che  danno  una  certa  risposta  all’azione  di 
un  farmaco  (ad  es.,  ouabaina),  facendo  in  modo  che  tali 
percentuali  siano  disposte  su  di  essa  a intervalli  non  più 
costanti,  ma  proporzionali  ai  multif^  e alle  frazioni  di 
deviazioni  standard  cui  corrispondono,  vedremo  che  la 
curva  sigmoide  si  distende  e diventa  una  linea  retta  (fig. 
7).  Computando  le  deviazioni  standard  a partire  dalla 
mediana,  che  corrisponde  alla  percentuale  cumulativa  del 
50%,  avremo  per  questo  valore  0,  con  valori  positivi  per 
ogni  percentuale  superiore  al  50%  e valori  negativi  per 
ogni  percentuale  inferiore  al  50%.  Per  comodità  dì  calco- 
lo si  é invece  convenuto  di  aggiungere  5 ad  ogni  valore  e 


Fìg.  7.  Trasformazione  di  una  curva  sigmoide,  rappresentante 
una  distribuzkme  cumulativa,  in  una  retta,  meoianie  trasforma- 
zkme  delle  percentuali  in  probit.  (Da  Liion,  ridisegnata). 
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TAfi.  I.  TRASFORMAZIONI  DI  FERCCNTCAU  IN  FROBIT* 


(da  CavaUi'Sforza.  1965) 
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4.42 

4.45 

0,30 

4.48 

4,50 

4,53 

4.56 

4.59 

4,61 

4.64 

4,67 

4,69 

4.72 

0.40 

4,75 

4,77 

4,70 

4.82 

4.85 

4.87 

4.90 

4.92 

4.95 

4.97 

0.50 

5.00 

5,03 

5,05 

5,08 

5,10 

5,13 

5,15 

5,18 

5,20 

5.23 

0.60 

5,25 

5,28 

5,31 

5,33 

5,36 

5.39 

5,41 

5.44 

5,47 

5,50 

0.70 

5.52 

5,55 

5.58 

5.61 

5.64 

5.67 

5.71 

5.74 

5,77 

5,81 

0.80 

5,84 

5.88 

5.92 

5,95 

5,99 

6.04 

6.08 

6.13 

6.18 

6.23 

0.90 

6.28 

6.34 

6,41 

6.48 

6,55 

6.64 

6,75 

6.88 

7,05 

7.33 

* n probit  cormpofldeaie  a una  data  percentuale  è derivalo  in  modo  sempUcc  dalle  tabelle  deU'i/uexrale  di  prob^biiuà.  Scopo  dei  probti  (Mia,  1938) 
i quello  di  evitare  mimeii  negativi,  quali  si  avrebbero  usando  direttamenie  valori  fomiti  dalle  tavole  deirintegralc  di  próbabiliti. 


si  è adottato  il  nome  di  probit  {probability  uniu)  per  que* 
sti  valori  trasformati  delle  percentuali.  Nella  tab.  I sono 
riportati  i valori  delle  trasformazioni  delle  percentuali  in 
probit. 

Riportiamo  i dati,  ripresi  da  Cavalli-Sforza,  di  un  espe- 
rimento di  dosaggio  biologico  con  l'impiego  dei  probit: 
determinazione  della  tossicità  di  un  preparato  digitalico 
(tabb.  Il  e III;  fìg.  8). 

Si  deve  ricordare  cIk  l'attendibilità  della  misura  è fun- 
zione inversa  della  varianza  d’errore  che  l'accompagna  e 
che  quindi  occorre  dare  maggiore  credito  a valori  di  pro- 
bit prossimi  a 5 (percentuali  vicine  al  50%)  e minor  cre- 
dito a valori  di  probit  più  alti  o più  bassi  (percentuali  vi- 
cine al  100%  o allo  0%). 


TAB.  lU.  TRASFORMAZIONE  IN  FROBIT  DEI  DATI 
DI  TAB.  Il 


Dose 


Mortafiti 

. • ' 

IvOgaritmo 

<%) 

della  dose  ! 

23 

0.0 

1,362 

-00 

25 

3.3 

1.398 

3,16 

27 

6,7 

1.431 

3.50 

29 

23.3 

1.462 

4.27 

31 

60,0 

1 1,491 

545 

33 

83,3 

! UI9 

5.97 

35 

93,3 

1.544 

6.50 

96,7 

1.568 

6,84 

//  metodo  grafico  su  caria  di  probabilità 
Il  metodo  grafico  su  carta  di  probabilità  consente  un  do- 
saggio biologico  relativamente  grossolano,  ma  semplice. 
La  fig.  9 illustra  questo  metodìo.  Ponendo  in  ascissa  la 
dose  (o  il  logaritmo  della  dose)  al  fine  di  rendere  simme- 
trica la  distribuzione,  in  modo  tale  che  media  e mediana 
coincidano,  e graduando  l'ordinata  in  modo  tale  che, 
ponendovi  le  frequenze  cumulative  percentuali,  si  ottenga 
una  serie  di  punti  allineati  su  una  retta  («ordinata  di 
probabilità»),  si  può  leggere  direttamente  e immediata- 
mente. ad  es.,  la  dose  letale  mediana  (DL^o),  o la  dose 
efficace  mediana  (DE5o). 

Sempre  in  auest'ambito  si  ricorda  che  la  «carta  di  pro- 
babilità» è sumeiente  solo  per  determinazioni  grossolane. 


TAB.  II.  MORTALITÀ  DI  RANE  INIETTATE  CON 
OLABAINA 


Dose 
(MglOO  g 
di  rmaì 


NMMcro  1 Numero  i 

di  rane  | di  rame  j 

iaiettalc  ^ morte 


MortaHtà 

<%) 


23  1 

^ 1 

0 

0.0 

30 

t 

3,3 

27  ! 

30 

2 

6.7 

29 

30 

7 

234 

31 

30 

18 

60.0 

33 

30 

25 

83,3 

35 

30  , 

28 

93,3 

37 

30 

29 

96,7 
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► óo%0  (in  tessa  gromeirical 


Fig.  9.  Determinazione  della  DUu  di  un  farmaco  con  U carta  di 
probabilità.  {Originale  Cavaili-Sforza). 
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anche  se  la  lettura,  ad  es.,  della  DL50  o della  DE^q,  é ìm* 
mediata:  è sufficiente  tracciare  la  retta  che  più  si  avvicina  ai 
valori  percentuali  osservati  e quindi  leggere  suirasdssa  la 
dose  (0  meglio  il  suo  logaritmo)  che  corrisponde  al  punto 
che  dà  sulla  retta  il  50%  di  mortalità  o di  efficacia. 

Queste  letture,  però,  sono  soggettive,  e soprattutto 
non  consentono  di  ottenere  una  stima  deirerrore.  cosa 
che,  invece,  è possibile  con  i metodi  analitici. 

Dose  leude  mediana  e dose  efficace  mediana.  Metodo  di 
Spearman-Kàrber 

Un  metodo  analitico  molto  usato  è quello  di  Spearman' 
Kàrber^  che  si  fonda  su  una  tecnica  statistica  elementare, 
cioè  il  calcolo  della  media  aritmetica  a partire  da  una  di- 
stribuzione di  frequenza. 


La  dose  letale  mediana  (DL»)  si  ottiene  dairantUogarìtmo  di 


m 


ove. 

m = log  DLso  (mediana  della  distribuzione  del  logaritmo  del- 
la tolleranza); 

Xk  « log  DL|oo  (logaritmo  della  dose  a cui  si  ha  il  100%  di 
mortalità); 


KL,  + l 

d = log  — (cioè  le  dosi  s<xio  tali  che 

KL| 

no  ugualmente  spaziati): 

Pi  » % di  reazione  alle  varie  dosi; 

1 ■ sommatoria  estesa  a tutte  le  dosi. 
L'errore  standard  di  m è dato  da 


Sm 


d SPi  (100  - Pi) 

lOU  I n,  - 1 


logaritmi  so- 


ove  m = numero  di  osservazioni  su  cui  è basala  ciascuna  per- 
centuale P|. 


Le  condizioni  di  applicabilità  delle  formule  riportate 
sono:  1)  le  dosi  somministrate  devono  comprendere  quella 
cui  corrisponde  il  100%  e quella  cui  corrisponde  lo  0%  di 
risposta;  2)  le  dosi  devono  essere  in  progressione  geome- 
trica di  ragione  costante  (ovvero  tali  che  sia  costante  la 
differenza  fra  i logaritmi  di  due  dosi  successive);  3)  il 
numero  di  animali  deve  essere  uguale  per  tutte  le  dosi. 

Dosaggio  biologico  mediante  ranaiisi  dei  probit 
Abbiamo  in  precedenza  illustrato  il  procedimento  per  la 
determinazione  del  titolo  in  un  dosaggio  biologico  basato 
su  una  risposta  quantitativa;  l'impiego  dei  probit  ci  per- 
mette di  affrontare  lo  stesso  problema  mediante  un  do- 
saggio comparativo  fondato  su  una  risposta  qualitativa,  o 
quantale.  Il  principio  che  è alla  base  non  ò diverso  da 

Duello  enunciato  in  precedenza,  ad  es.,  con  il  metodo 
elle  rene  parallele.  L’unica  differenza  è che  la  risposu 
biologica  si  misura,  in  un  gruppo  di  animali  trattati,  ad 
es.,  con  una  dose  di  un  farmaco,  non  in  base  aW' intensità 
delia  ri^xìsta,  ma  in  base  alla  percentuale  di  individui  che 
danno  una  risposta  «tutto  o niente». 

La  trasformazione  delle  percentuali  delle  risposte  in 
probit  e l’Impiego  del  logaritmo  delle  dosi  rettificano  le 
curve  d’azione  della  maggioranza  dei  farmaa;  in  tal  mo- 
do il  dosaggio  con  i probit  di  un  campione  in  esame  con- 
tro uno  standard  risulta  simile  a un  dosaggio  a rette  pa- 
rallele; ma  l’impiego  della  trasformazione  in  probit  rende 
necessari  speciali  metodi  di  analisi  statistica  ebe  compor- 
tano; a)  un’interpolazione  grafica;  b)  il  controllo  del  pa- 
rallelismo; c)  il  calcolo  del  limite  fiduciale  (cfr.  anche: 
Finncy,  1971). 


Si  devoTK)  inoltre  soddisfare  alcune  condizioni,  come 
quella  che  nessuna  delle  dosi  deve  produrre  lo  0%  o il 
100%  di  risposte. 

V.  anche;  campionamento  (III,  S74);  disegno  speri- 
mentale (V,  2S7);  STATISTICA  METODOLOGICA. 
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latrodvìoiie 

«La  terapia  è una  branca  della  medicina  che,  per  sua 
stessa  natura,  dovrebbe  essere  sperimentale.  Infatti,  se  si 
prende  un  paziente  e si  modificano  le  sue  oondiziom  di 
vita,  o mettendolo  a dieta  o costringendolo  a letto  o 
somministrandogli  un  farmaco  o compiendo  su  di  lui  un 
intervento,  in  quel  momento  si  sta  eseguendo  un  esperi- 
mento. E se  si  è orientati  scientificamente,  si  debbono 
registrare  i risultati  ottenuti.  Prima  di  coocludere  che  la 
modificazione  in  meglio  o in  peggio  in  quel  paziente  sia 
dovuta  allo  specifico  trattamento  impiegato,  si  deve  ac- 
certare se  il  risultato  possa  essere  ripetuto  un  numero 
significativo  di  volte  in  pazienti  simili,  o se  esso  sia  dovu- 
to semplicemente  alla  storia  naturale  della  malattia,  in 
altre  parole  al  passare  del  tempo,  o se  sia  dovuto  a qual- 
che altro  fattore  necessariamente  collegato  con  il  tratta- 
mento terapeutico  in  studio.  E se,  come  risultato  di  que- 
sti procedimenti,  si  constata  che  la  misura  terapeutica 
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determina  un  miglioramento  significativo,  sebbene  non 
molto  pronunciato,  si  deve  continuare  a sperimentare  con 
il  trattamento,  alterandone  il  dosaggio  o altri  dettagli, 
per  vedere  se  il  risultato  possa  essere  migliorato.  Questo 
sembrerebbe  il  procedimento  che  ci  si  dovrebbe  attende- 
re da  uomini  con  sci  anni  di  trammg  scientifioo  alle  spal- 
le. Ma  ciò  non  é successo:  se  fosse  successo,  avremmo 
potuto  acquisire  una  conoscenza  abbastanza  precisa  del 
ruolo  dei  singoli  metodi  di  terapia  nelle  malattie  e la  no- 
stra efficienza  come  medici  sarebbe  potuta  aumentare 
enormemente»  (Pickering,  1949). 

Con  queste  parole  il  Prof.  Pickering  iniziava  nel  1949, 
a Londra,  la  sua  allocuzione  presidenziale  alla  Sezione  di 
«Experìmental  Medicine  and  Therapeutics»  della  «Royal 
Society  of  Medicine».  Le  affermazioni  di  Pickering  defi- 
niscono, meglio  di  qualunque  altra  spiegazione,  l'essenza 
stessa  del  saggio  terapeutico,  sottolineando  ebe  l'applica- 
zione di  una  rìgida  metodologia  scientifica  è essenziale 
nella  valutazioxte  deireffìcacia  di  ogni  nuovo  trattamento 
terapeutico. 

Tuttavia  soltanto  da  pochi  decenni  questi  concetti  sono 
andati  affermandosi  nella  comunità  scientìfica,  dapprima 
lentamente,  in  seguito  più  rapidamente.  Bradford  Hill, 
che  può  essere  considerato  il  padre  dell'applicazione  dei 
metodi  statistici  alla  medicina,  nelle  sue  ormai  classiche 
opere  «Principles  of  Medicai  Statistics»  (1959)  e «Con- 
troiled  Clioical  Trials»  (1960)  ha  indicato  i principi  fon- 
damentali per  l'esecuzione  di  una  ricerca  clinica  control- 
lata. definendo  al  tempo  stesso  che  «thè  clinical  trial  ìs  a 
carefully  and  ethically  designed  experiment  with  thè  aim 
of  answerìng  some  precisely  framed  questions». 

Fasi  di  studio  di  on  aaovo  preparato 
Attualmente  la  valutazione  nell'uomo  deirefficada  tera- 
peutica e della  tollerabilità  di  una  nuova  sostanza,  poten- 
zialmente dotata  di  interessanti  possibilità  terapeutiche, 
avviene  attraverso  un  processo  continuo  di  studi,  nel  qua- 
le. tuttavia,  è possibile  identificare  4 fasi,  ognuna  avente 
caratteristiche  differenti  per  quanto  riguarda  scopi,  moda- 
lità di  esecuzione  degli  studi  e tipo  di  casistica  interessata 
(v.  anche:  farmacologia  clinica). 

Nella  fase  1 viene  fondamentalmente  saggiata  la  tolle- 
rabilità della  nuova  sostanza,  somministrata  dapprima  a 
dosi  singole  processivamente  crescenti,  in  seguito  a dosi 
ripetute  per  pochi  giorni.  Contemporaneamente  vengono 
condotti  alcuni  studi  semplici  di  farmacodinamica  per 
valutare  l'inizio,  la  durata  e l'entità  di  alcune  azioni  far- 
macodinamiche. Vengono  inoltre  iniziati  gli  studi  di  cine- 
tica, normalmente  limitati  a^  aspetti  principali,  quali 
assorbimento,  livello  piasmatico,  emivita  piasmatica  ed 
eliminazione  della  nuova  sostanza.  Gli  studi  di  fase  1 
vengono  in  genere  effettuati  in  volontari  sani  o,  in  taluni 
casi,  in  pazienti  con  patologia  suscettibile  di  trattamento 
con  il  nuovo  farmaco  e vengono  compiuti  nell’ambito  di 
Centri  spedalizzati  o di  Unità  di  farmacologia  clinica  o, 
talora,  nel  Centro  di  farmacologia  umana  deU'Industrìa 
farmaceutica  stessa  che  su  mettendo  a punto  la  nuova 
sostanza. 

Nella  fase  2 vengono  esplorate  le  possibili  relazioni 
dose-risposta,  per  selezionare  l'ambito  di  dosi  della  nuo- 
va sostanza  più  idonee  a essere  messe  a conffonto  sia  con 
un  placebo  (v.)  che  con  un  farmaco  di  provau  efficacia 
terapeutica  nella  patologia  cui  il  nuovo  farmaco  ò poten- 
zialmente destinato.  In  quesU  fase  vengono  approfonditi 
gii  studi  di  dnetica,  identificando  eventuali  metaboliti  at- 
tivi e valutando  l'esistenza  di  interazione  con  altri  farmad 
o l'importanza  di  altri  fattori  come  età.  funzionalità  rena- 
le ed  epatica,  dieu,  etc.,  potenzialmente  in  grado  di 


modificare  l'effetto  stesso  della  nuova  sostanza.  Proprio 
per  le  loro  caratteristiche,  gli  studi  di  fase  2 vengono  in 
genere  compiuti  in  pazienti  ricoverati  in  ospedali  o clini- 
che altamente  spedalizzate. 

La  fase  3 ha  lo  scopo  di  valutare  l’efficada  e la  tollera- 
bilità a medio-lungo  termine  del  nuovo  farmaco,  confron- 
tandolo ad  altri  farmad  noti  e usati  nella  stessa  patologia. 
In  questa  fase  viene  inoltre  precisau  la  dose  ottimale  del 
farmaco,  stimato  il  rapporto  rìschio/benefido  e identifica- 
to il  segmento  di  popolazione  dei  pazienti  affetti  da  una 
determinau  patolo^  che  può  teoricamente  giovarsi 
maggiormente  dell'uso  del  nuovo  farmaco.  Gli  studi  di 
farmacodnetica  vengono  approfonditi  con  lo  studio  di 
alcuni  aspetti  particolari  che,  alla  luce  delle  esperienze 
via  via  acquisite  sul  nuovo  farmaco,  sembra  utile  cono- 
scere. È ovvio  che  la  maggioranza  degli  studi  di  fase  3 
venga  effettuata  in  pazienti  seguiti  ambulatoriamente  e 
soltanto  in  casi  particolari  ricoverati. 

La  fase  4 di  valutazione  di  un  nuovo  farmaco  tradizio- 
nalmente inizia  in  coinddenza  con  la  registrazione  del 
nuovo  agente  terapeutico  da  parte  delle  Autorità  sanita- 
rie competenti  e talora  prima  della  reale  introduzione  del 
farmaco  sul  mercato  farmaceutico.  Gli  studi  di  fase  4 
hanno  lo  scopo  di  valutare  l'efficacia  e la  tollerabilità  a 
lungo  termine  del  nuovo  farmaco  nelle  reali  condizioni  di 
pratica  clinica,  cioè  quarxk)  esso  sia  impiegato  non  in 
gruppi  di  pazienti  accuratamente  selezionati  in  base  a cri- 
teri di  ammissione  e di  esclusione,  ma  in  casìstiche  relati- 
vamente ampie  di  pazienti,  che  spesso  presentano  pato- 
logie multiple  e necessità  di  terapia  concomitante,  b so- 
prattutto in  questa  fase,  estremamente  importante  per  la 
conoscenza  del  nuovo  farmaco,  che  possono  essere  osser- 
vati, e valutati  r>ella  loro  reale  incidenza,  effetti  collatera- 
li rari  che  necessarianvente  non  potevano  emergere  dallo 
studio  delle  casistiche  limitate  dei  pazienti  nelle  fasi  pre- 
cedenti. 

In  relazione  alle  differenze  esistenti  tra  gli  scopi  perse- 
guiti. o^i  fase  ha  aspetti  metodologici  di  studio  con  ca- 
ratteristiche differenti,  ma  tutte  riconducibili  ai  principi 
metodologici  generali  della  sperimentazione  clinica  con- 
trollata (Pocock,  1983;  Tygstrup  et  al.^  1982).  Questi 
principi,  che  saranno  qui  di  seguito  brevemente  presenta- 
ti. sono  i sedenti: 

necessità  di  eseguire  studi  comparativi  con  gruppo  di 
controllo; 

validità  dei  differenti  tipi  di  controllo; 

utilità  e limiti  della  randomizzazione  e della  tecnica 
della  cecità; 

impiego  del  placebo', 

disegno  sperimentale  scelto  in  relazione  agli  scopi  della 
ricerca; 

tipi  differenti  di  variabili; 

corretta  analisi  dei  risultati. 

Grappi  coaiparatìvi  e differenli  tipi  di  coatroW 
Il  principio  fondamentale  che  deve  essere  tenuto  presente 
nella  pianificazione  di  ogni  ricerca  clinica  è quello  della 
necessità  di  organizzare  una  ricerca  comparativa,  in 
modo  da  poter  fornire  alla  fine  una  risposta  non  sempli- 
cemente su  «quanto  il  nuovo  farmaco  modifichi»  il  pro- 
cesso patologico  in  studio,  ma  più  compiutamente  su 
«quanto  lo  modifichi  rispetto  a»  qualche  altro  trattamen- 
to generalmente  impiegato  in  condizioni  similari.  Pertan- 
to. requisito  fondamentale  di  ogni  ricerca  clinica  è la  co- 
stituzione di  un  gruppo  di  confronto,  spesso  indicato 
come  «controllo»,  cioè  un  gruppo  di  pazienti  con  carat- 
teristiche analoghe  a quelle  dei  pazienti  cui  viene  sommi- 
nistrato il  farmaco  in  studio,  che  sia  osservato  e valutato 
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in  maniera  del  tutto  analoga  all’altro  gruppo  e si  diffe- 
renzi da  esso  soltanto  per  il  fano  che  non  riceve  il  trat- 
tamento in  studio.  La  condizione  essenziale  è infatti  la 
comparabilità  fra  i due  gruppi  di  pazienti,  trattati  e con- 
trolli. Da  questo  punto  di  vista,  alcune  volte  in  clinica 
vengono  impiegati  alcuni  tipi  di  controlli  che  non  sono 
corretti  dal  punto  di  vista  metodologico.  Essi  sono: 

controlli  scelti  in  base  all’opinione  del  medico:  in  base 
al  giudizio  clinico,  alcuni  pazienti  ricevono  il  trattamento 
in  studio  e altri  no;  i gruppi  cosi  costituiti  sono  non  com- 
parabili in  partenza  e,  anche  se  osservati  e valutati  en- 
trambi nella  stessa  maniera,  non  rappresentano  gruppi 
metodologicamente  corretti  dal  punto  di  vista  della  com- 
parabilità; 

controlli  scelti  in  base  all'accettazione  del  trattamento  da 
parte  del  paziente:  in  questo  tipo  di  controllo  non  vi  è 
comparabilità  in  partenza,  giacché  un  paziente  che  accet- 
ta un  determinato  trattamento  ha  motivazioni  consce  e 
inconsce  differenti  da  quelle  di  un  paziente  che  lo  rifiuta; 

controlli  studiati  contemporaneamente  al  gruppo  di  trat- 
tati, ma  in  luogo  differente:  i due  gruppi  non  sono  ovvia- 
mente comparabili  per  numerosi  motivi,  quali  differenze 
fra  criteri  ^agnostici  e terapeutici,  differenze  tra  bacini 
di  utenze,  etc.; 

controlli  storici:  per  motivi  analoghi  a quelli  di  cui  so- 
pra, anche  questo  tipo  di  controllo  deve  essere  considera- 
to, in  generale,  metodologicamente  non  corretto;  le  con- 
dizioni sperimentali,  infatti,  possono  nel  tempo  variare 
enormemente. 

I tipi  di  controllo  che  sono  validi  e corretti  dal  punto  di 
vista  metodologico  sono  i seguenti: 

controllo  contemporaneo  tra  pazienti:  dopo  avere  am- 
messo i pazienti  alla  ricerca,  metà  di  essi  ricevono  per 
randomizzazione  il  trattamento  in  studio  e metà  quello  di 
controllo; 

controllo  temporale  nello  stesso  paziente:  corrisponde  al 
confronto  «entro  paziente»;  dopo  avere  ammesso  il  pa- 
ziente alla  ricerca,  esso  serve  come  controllo  di  se  stesso, 
giacché  riceve  in  periodi  successivi  sia  il  trattamento  in 
studio  che  quello  di  controllo,  secondo  un  ordine  di 
somministrazione  randomizzato; 

controllo  contemporaneo  nello  stesso  paziente:  è tipica- 
mente limitato  alle  applicazioni  topiche  in  oftalmologia  e 
dermatologia,  a condizione  che  i trattamenti  non  siano 
assorbiti  per  via  sistemica.  Al  paziente  vengono  applicati 
il  trattamento  in  studio  e quello  di  controllo  in  due  re- 
gioni simmetriche  del  corpo,  randomizzando  Temisoma  di 
applicazione. 

Raadomizzazioae 

Il  migliore  e più  utilizzato  metodo  per  costituire  gruppi 
comparabili  di  pazienti  è la  randomizzazione,  cioè  l'asse- 
gnazione in  base  a una  tabella  di  numeri  casuali  (random 
numbers)  del  trattamento  in  studio  e di  quello  di  control- 
lo ai  pazienti,  una  volta  che  questi  siano  ammessi  alla 
ricerca.  In  questo  modo  si  riduce  al  minimo  la  possibilità 
di  introdurre  sin  dall'inizio  errori  sistematici,  offrendo  a 
tutti  i pazienti  la  stessa  probabilità  di  ricevere  sia  il  trat- 
tamento in  studio  che  quello  di  controllo. 

Fondamentalmente  la  randomizzazione  ha  3 obiettivi: 
assicurare  che  i gruppi  in  studio  siano  confrontabili  ini- 
zialmente. non  soltanto  per  le  caratteristiche  note,  ma 
anche  per  fattori  non  noti,  in  grado  di  influenzare  la  rispo- 
sta ai  trattamenti;  prevenire  la  possibilità  di  errori  sistema- 
tici nell'assegnazione  dei  trattamenti  in  studio  ai  singoli 
pazienti;  consentire  l’applicazione  dei  test  di  significatività 
ai  risultati  ottenuti,  cioè  della  statistica  inferenziale,  basa- 
ta, come  è noto,  sulla  teoria  della  probabilità. 

1W7 


La  randomizzazione  può  essere  libera  (o  semplice) 
oppure  a blocchi  bilanciati.  Nel  primo  caso  l’assegnazione 
del  trattamento  a ogni  paziente  è assolutamente  impre- 
vedibile, giacché  segue  fedelmente  la  sequenza  dei  nume- 
ri casuali  di  una  tavola  di  numeri  casuali:  in  campioni 
sufficientemente  grandi  è molto  probabile  che,  cosi  ope- 
rando, alla  fine  del  processo  di  randomizzazione  il  grup- 
po dei  pazienti  a.ssegnati  al  trattamento  in  studio  e quello 
dei  pazienti  assegnati  al  gruppo  controllo  abbiano  uguale 
numerosità,  ma  in  campioni  relativamente  piccoli  vi  può 
essere,  al  contrario,  un  notevole  sbilanciamento  tra  i due 
gruppi.  Nella  randomizzazione  a blocchi  bilanciati,  i pa- 
zienti, una  volta  ammessi  alla  ricerca,  vengono  raggrup- 
pati in  blocchi  la  cui  dimensione  dipende  dal  numero  dei 
trattamenti  in  studio;  per  es.,  nel  caso  di  due  trattamenti 
il  blocco  può  essere  costituito  da  6 o 8 pazienti.  All’in- 
terno di  ogni  blocco  i trattamenti  vengono  assegnati  per 
randomizzazione,  con  l’avvertenza  che,  una  volta  esaurita 
l’assegnazione  di  un  trattamento  a metà  dei  pazienti  del 
blocco,  l’altra  metà  dei  pazienti  riceva  automaticamente 
l’altro  trattamento.  La  randomizzazione  a blocchi  bilan- 
ciati presenta,  rispetto  alla  randomizzazione  libera,  il 
vantaggio  di  permettere,  specialmente  in  ricerche  svolte 
in  campioni  relativamente  piccoli,  un  bilanciamento  più 
accurato  tra  i gruppi  in  studio. 

Qualora,  in  base  a esperienze  o conoscenze  precedenti, 
si  ritenga  che  i pazienti  presentino  una  o più  caratteristi- 
che in  grado  di  influenzare  la  risposta  ai  trattamenti  in 
studio,  può  accadere  che,  per  caso,  alla  fine  della  rando- 
mizzazione questa  caratteristica  sia  presente  più  frequen- 
temente in  un  gruppo  rispetto  all’altro,  condizionando 
pertanto  la  risposta  ai  trattamenti  stessi.  In  questa  circo- 
stanza si  può  ricorrere  alla  randomizzazione  strat^cata:  si 
suddividono  cioè  i pazienti,  una  volta  ammessi  alla  ricer- 
ca; in  due  o più  «strati»  o sottogruppi,  a seconda  dell’as- 
senza o presenza  della  caratteristica  in  grado  di  influenza- 
re i risultati  e,  aH’intemo  di  ogni  strato,  si  procede  a 
randomizzare  l’assegnazione  dei  trattamenti  ai  pazienti, 
seguendo  la  randomizzazione  libera  o quella  a blocchi 
bilanciati.  Con  la  randomizzazione  stratincata,  (quindi,  si 
ottiene  un  bilanciamento  fra  i due  trattamenti  m studio 
per  quanto  riguarda  caratteristiche  dei  pazienti  in  grado 
di  influenzare  la  risposta  ai  trattamenti  stessi. 

Anche  se  la  randomizzazione  rappresenta  il  metodo 
migliore  per  costituire  gruppi  comparabili  di  pazienti, 
può  tuttavia  verificarsi  il  caso  che,  alla  fine  della  rando- 
mizzazione, i due  gruppi  risultino  non  comparabili;  que- 
sta probabilità  è strettamente  legata  alla  numerosità  del 
campione  e diminuisce  con  l’aumentare  di  essa. 

V.  anche:  campionamento  (III,  574);  STATisncA  meto- 
dologica. 

Impiego  del  placebo 

Il  placebo  (v.),  cioè  una  sostanza  inerte  rappresentata  ga- 
lenicamente in  maniera  indistinguibile  dal  trattamento  at- 
tivo, ha  un  ruolo  fondamentale  nella  valutazione  sia  del- 
l’efficacia che  della  tollerabilità  di  un  nuovo  agente  tera- 
peutico. È ben  noto,  infatti,  che  la  semplice  cerimonia  del- 
la somministrazione  di  un  farmaco  a un  paziente  bisogno- 
so di  cura  mette  in  moto  un  complesso  meccanismo  nel 
quale  è possibile  identificare  almeno  3 componenti:  l’a- 
spettativa da  parte  del  paziente  nei  riguardi  dell’eventuale 
l^neficio  del  farmaco;  la  conoscenza  e l’esperienza  del 
medico,  più  o meno  positive,  nei  riguardi  del  farmaco 
somministrato;  l’influenza  che  il  medico,  consciamente  o 
inconsciamente,  esercita  sul  suo  paziente,  direttamente 
p^roporzionale  all’intensità  del  rapporto  medico-paziente. 
E ovvio,  pertanto,  che  l’azione  farmacodinamica  propria 
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del  nuovo  fannaco  somministrato  venga,  in  certo  modo, 
mascherata  e modificata,  a volte  ^andemente.  daU'in* 
sieme  dei  fattori  suddescritti:  con  Timpiego  del  placebo, 
collegato  alla  tecnica  della  cecità,  si  tende  a ovviare  a 
questi  inconvenienti.  Il  placebo  permette  inoltre  di  valu- 
tare il  contributo  che  il  decorso  naturale  della  malattia  o 
le  variazioni  intervenute  in  fattori  estranei  al  trattamento 
in  studio  possano  avere  fornito  all’eletto  globale  ottenu- 
to con  la  somministrazione  del  farmaco. 

Ove  le  condizioni  di  studio  lo  permettano,  occorrereb- 
be sempre  pianificare  una  ricerca  che  comprenda  anche 
un  gruppo  di  pazienti  trattalo  con  placebo,  oltre  a quello 
trattato  con  un  farmaco  «standard»  ad  attività  nota  e 
riconosciuta  nella  patologia  in  studio.  Infatti,  dai  confron- 
ti volta  a volta  eseguiti  fra  i 3 gruppi,  trattamento  in  stu- 
dio, trattamento  standard  e placebo,  vengono  acquisite 
informazioni  differenti  e tutte  importanti  ai  fini  della  va- 
lutazione di  un  nuovo  farmaco.  La  misura  dell’attività 
farmacologica  del  nuovo  farmaco  viene  infatti  fornita  dal 
confronto  fra  placebo  e tratumento  in  studio,  mentre 
quella  della  reale  utilità  terapeutica  è data  dal  confronto 
fra  trattamento  in  studio  e trattamento  standard;  infine, 
dal  confronto  fra  placebo  e trattamento  standard  si  pos- 
sono ottenere  utili  informazioni  sulla  correttezza  di  impo- 
stazione del  piano  di  ricerca.  Nel  caso  in  cui  il  placebo  si 
riveli  non  differente  dal  trattamento  standard,  occorre 
infatti  ricercare  gli  enori  di  impostazione  della  ricerca, 
quali  errata  selezione  della  casistica,  dosaggi  non  idonei, 
tempi  di  rilevazione  degli  effetti  mal  selezionati,  etc. 
Anche  se  non  sufficientemente  realizzato,  questo  è un 
aspetto  certamente  molto  interessante  dcirimpicgo  del 
placebo  nella  valutazione  di  un  nuovo  farmaco. 

Tecaica  della  ceciti 

Il  concetto  di  placebo  implica  automaticamente  che  la  sua 
assegnazione  venga  effettuata  all'insaputa  del  paziente, 
oppure,  ancora  meglio,  del  medico  e del  paziente.  Que- 
sta è la  tecnica  della  cecità  semplice  o doppia,  il  cui  im- 
piego, sia  ben  chiaro,  non  è limitato  soltanto  all'assegna- 
zione del  placebo  ai  pazienti,  ma  è esteso  all’assegnazio- 
ne  di  lutti  i trattamenti  in  studio.  Una  ricerca  è corrdotta 
in  condizioni  di  cecità  doppia,  quando  la  natura  del  trat- 
tamento assegnato  non  è conosciuta  né  dal  paziente  né 
dal  medico;  è condotta  in  condizioni  di  cecità  semplice 
quando  soltanto  il  paziente,  ma  non  il  medico,  non  cono- 
sce il  tipo  di  trattamento  assegnatogli.  Gli  scopi  che  sì 
perseguono  con  l'adozione  della  tecnica  della  cecità  sono 
in  parte  sovrapponibili  a quelli  della  randomizzazione: 
fondamentalmente  garantire  che  siano  uguali  i metodi 
adottati  per  arruolare,  trattare  e valutare  i due  o più 
gruppi  di  trattamento.  Inoltre,  la  tecnica  della  cecità 
doppia  consente  di  preservare  rintegrità  della  randomiz- 
zazione. la  quale  spesso,  in  condizioni  di  non  cecità  o di 
cecità  semplice,  viene  violata. 

Per  la  realizzazione  pratica  delle  condizioni  di  cecità,  è 
essenziale  avere  a disposizione  forme  farmaceutiche 
uguali  c indistinguibili  del  trattamento  in  studio  e di  quel- 
lo di  controllo.  In  alcune  coiìdizioni  ciò  non  è realizzabile 
direttamente,  giacché  i due  trattamenti  sono  originarìa- 
mente  disponibili  in  forme  farmaceutiche  molto  differenti 
tra  di  loro,  per  es.  compresse  confrontate  con  cerotti, 
fiale  confrontate  con  compresse.  Per  realizzare,  quindi, 
un'assegnazione  dei  trattamenti  in  condizioni  di  cecità,  si 
ricorre  a un  accorgimento  tecnico  detto  doublé  dummy 
technique:  supponendo,  per  es..  di  dover  confrontare  il 
trattamento  A.  disponibile  in  forma  di  compresse,  con  il 
trattamento  B.  disponibile  in  forma  di  capsule,  occorrerà 
preliminarmente  disporre  dei  relativi  placebo  indistingui- 


bili; i pazienti  assegnati  al  trattamento  A dovranno  rice- 
vere la  compressa  attiva  del  trattamento  A *f  la  capsula 
placebo  del  trattamento  B;  viceversa,  i pazienti  assegnati 
al  trattamento  B dovranno  ricevere  la  capsula  attiva  del 
trattamento  B + la  compressa  placebo  del  trattamento 
A.  Con  ulteriori  modificazioni  di  questa  tecnica,  è possi- 
bile mantenere  le  condizioni  di  cecità  anche  in  caso  di 
confronto  fra  dosi  differenti  dello  stesso  preparato  {dou- 
blé loading  lechnique)  o tra  preparati  a forme  farmaceuti- 
che differenti  e dosaggi  unitari  differenti  {doublé  dummy 
loading  technìque). 

Scelta  dei  disegno  spe riamatale 

In  relazione  agli  scopi  per  cui  viene  condotta  una  deter- 
minala ricerca  clinica,  occorre  deadere  in  fase  di  pianifi- 
cazione quale  disegno  sperimentale  sia  il  più  idoneo  a 
ottenere  l'informazione  desiderata.  Il  disegno  sperimenta- 
le (v.)  costituisce  un  elemento  chiave  nella  pianificazione 
di  una  ricerca,  giacché  rappresenta  il  mezzo  con  cui  può 
essere  aumentata  Tefficienza  dell’esperimento,  isolando  e 
valutando  i fattori  estranei  allo  studio;  in  tal  modo  l’erro- 
re sperimentale  viene  ridotto  e l’effetto  dei  trattamenti  in 
studio  può  essere  stimato  in  maniera  più  efficace.  Adot- 
tando perciò  un  opportuno  disegno  sperimentale,  posso- 
no essere  mantenute  sotto  controllo  le  più  diverse  cause 
di  variabilità,  e precisamente  quelle  relative  ai  trattamen- 
ti in  studio,  ai  pazienti  esaminati,  alle  condizioni  in  cui  si 
svolge  la  ricerca.  In  bi<Hnetria  sono  stati  messi  a punto 
diversi  disegni  sperimentali  applicabili  alla  ricerca  clinica, 
alcuni  molto  usati,  altri  meno  perché  relativamente  com- 
plessi. I disegni  sperimentali  che  è utile  conoscere  sono  i 
seguenti  (fìg.  1). 

Disegno  interamente  randomizzato 
È il  disegno  sperimentale  più  elementare,  nel  quale  viene 
stimata  soltanto  l'influenza  di  2 o più  trattamenti  in  stu- 
dio. senza  alcun  controllo  su  altre  tonti  di  variabilità  del- 
l'esperimento. Corrisponde,  in  pratica,  al  confronto  «tra 
pazienti»;  in  base  a rarrdomizzazione,  i trattamenti  in 
studio  vengono  assegnati  al  campione  dei  pazienti  in  stu- 
dio, ottenendosi  cosi  gruppi  di  pienti  in  numero  uguale 
a quello  dei  trattamenti  in  studio.  Il  disegno  interamente 
randomizzato  ha  sicuramente  alcuni  vantaggi  rappresen- 
tati principalmente  dalla  facilità  di  esecuzione  sperimen- 
tale. dalla  semplicità  di  analisi,  dalla  matKanza  di  com- 
plicazioni nell'analisi  in  caso  di  gruppi  a numerosità  diffe- 
rente; lo  svantaggio  prir>cìpale  é rappresentato  dal  fatto 
che  non  é possibile  controllare  alcuna  fonte  di  variabilità 
del  dispositivo  sperimentale  in  studio. 

Disegno  a blocchi  randomizzati  completi 
Talora  è possibile  riconoscere  nel  materiale  sperimentale 
alcune  cotultzioni  in  base  alle  quali  esso  può  essere  rag- 
gruppato in  blocchi  o gruppi  sufficientemente  omogenei, 
à cui  interno  la  variabilità  casuale  è minore  rispetto  a 
quella  che  esiste  tra  blocco  e blocco.  In  questa  situazione 
è utile  adottare  il  disegno  a blocchi  ratKlomizzati  comple- 
ti. nel  quale  i 2 o più  trattamenti  in  studio  vengono  asse- 
gnali per  randomizzazione  aH’intemo  di  ognuno  dei  bloc- 
chi precedentemente  individuati  (randomizzazione  ristret- 
ta aìrintemo  del  blocco).  In  clinica,  generalmente  il  bloc- 
co è rappresentato  da  un  paziente  c^e  riceve  per  rando- 
mizzazione in  periodi  successivi  tutti  i trattamenti  in  stu- 
dio: questo  disegno,  pertanto,  corrisponde  al  confronto 
«entro  paziente»,  nel  quale  è possibile  tenere  sotto  con- 
trollo e valutare  una  fonte  di  variabilità,  cioè  la  caratteri- 
stica che  ha  permesso  il  raggruppamento  delle  unità  spe- 
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Fig.  1.  PnndpaJi  disegni  speri* 
mentali. 
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rìmentali  in  blocchi.  Nel  disegno  a blocchi  randomizzati 
completi,  i trattamenti  in  studio  pos.sono  essere  2 o più  di 
2;  nel  caso  più  semplice,  2 trattamenti,  il  disegno  viene 
comunemente  indicato  come  disegno  incrociato,  o cross- 
over,  in  esso  ogni  paziente,  cioè  ogni  blocco,  riceve  am- 
bedue i trattamenti  in  studio  secondo  una  sequenza  ran- 
domizzata. 

Disegno  a quadrati  latini 

Quando  i fattori  sperimentali  da  tenere  sotto  controllo 
sono  2 anziché  uno.  esiste  la  possibilità  di  adoperare  un 
particolare  tipo  di  disegno  sperimentale  per  ridurre  la 
variabilità  dovuta  ai  fattori  non  controllati,  cioè  il  dise- 
gno a quadrati  latini.  In  realtà,  questo  è un  disegno  a 
blocchi  randomizzati  in  due  direzioni»  orizzontale  e verti- 
cale: in  clinica  i blocchi  orizzontali  sono  rappresentati, 
come  nel  disegno  precedente,  dai  pazienti  che  ricevono 
tutti  i trattamenti  in  studio,  mentre  i blocchi  verticali  dal- 
l'ordine  di  somministrazione  dei  trattamenti  ai  differenti 
pazienti.  Il  quadrato  latino  è bilanciato  per  righe  e co- 
lonne, macché  sia  in  ogni  riga  (paziente)  che  in  ogni  co- 
lonna (ordine  di  somministrazione)  tutti  i trattamenti 
sono  rappresentati  una  sola  volta.  È detto  latino  perché  i 
trattamenti  vengono  indicati  con  le  lettere  latine.  Il  dise- 
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Fis.  2.  Disegno  fattoriale;  arrangiamento  fattoriale  per  lo  studio 
del  sinergismo  fra  2 tratlamcnii.  ciascuno  a 2 livelli. 


gno  a quadrato  latino  ha  una  dimensione  vincolata  dal 
numero  dei  trattamenti  in  studio:  per  e$..  nel  caso  di  3,  4 
o 5 trattamenti,  il  quadrato  latino  corrispondente  sarà 
tipo  3 X 3.  4 X 4,  5 X 5,  e cosi  via. 

Esistono  tabelle  ove  vengono  riportate  tutte  le  possibili 
permutazioni  dei  trattamenti  nel  caso  di  quadrati  latini 
3x3.  4x4,  5x5,  e così  via.  È ovvio  che,  avendo 
scelto  di  impiegare  in  una  ricerca  clinica,  come  disegno 
sperimentale,  il  quadrato  latino,  questo  disegno  debba 
essere  replicato  un  numero  sufficiente  di  volte  sino  a rag- 
giungere la  numerosità  stimata  del  campione  da  studiare. 

Il  disegno  a quadrati  latini  ha  il  vantaggio  di  tenere 
sotto  controllo  e stimare  2 fonti  di  variabilità,  riducendo 
conseguentemente  la  grandezza  della  variabilità  dovuta  a 
fattori  non  controllati:  la  prima  dovuta  ai  pazienti  (bloc- 
chi orizzontali),  la  seconda  airordinc  in  cui  i trattamenti 
vengono  somministrati  (blocchi  verticali).  Ha  tuttavia  lo 
svantaggio  di  una  relativa  rigidità,  giacché  la  perdita, 
anche  parziale,  di  informazioni  su  un  paziente,  compro- 
mette il  bilanciamento  del  disegno. 

Disegno  fattoriale 

Alcune  volte  può  accadere  di  avere  interesse  a valutare 
non  soltanto  l'effetto  dei  differenti  trattamenti  singolar- 
mente somministrati,  ma  anche  l’effetto  della  loro  com- 
binazione: a valutare,  cioè,  l’eventualità  che  un  tratta- 
mento influenzi  o modifìdii  l’effetto  degli  altri  trattamenti 
in  studio. 

Il  disegno  sperimentale  più  idoneo  a questo  scopo  è 
quello  cosiddetto  fattoriale  (fìg.  2):  in  realtà  è impro- 
priamente chiamato  disegno  fattoriale,  giacché  si  tratta  di 
un  arrangiamento  fattoriale  dei  trattamenti  in  studio, 
organizzato  in  modo  da  saggiare  l'effetto  di  2 o più  fatto- 
ri in  tutte  le  loro  combinazioni.  Con  il  termine  fattore,  si 
indica  una  variabile  sperimentale,  per  es.  i trattamenti,  e 
con  il  termine  livello  le  possibili  forme  in  cui  quel  fattore 
si  presenta;  queste  possono  essere  sia  di  tipo  qualitativo, 
per  es.  presenza  o assenza  del  trattamento,  sesso  maschi- 
le o femminile,  etc.,  sia  di  tipo  quantitativo,  per  es.  dosi 
del  farmaco,  etc.  È ovvio  che  il  disegno  fattoriale  può 
essere  inserito  in  uno  qualunque  dei  disegni  sopra  illu- 
strati, a seconda  del  modo  in  cui  è stata  pianificata  la  ri- 
cerca, e soprattutto  degli  scopi  che  si  perseguono.  Il  dise- 
gno fattoriale  presenta  numerosi  vantaggi:  il  principale, 
come  è naturale,  è costituito  dalla  possibilità  di  valutare 
l'esistenza  di  interazioni  tra  i fattori  presi  in  ccMisidera- 
ziooe;  un  altro  vantaggio  è offerto  dalla  proprietà  detta 
di  «replicazione  nascosta»,  cioè  la  possibilità  di  stimare 
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l'effetio  prìiKìpale  dei  fanorì  in  studio  basandosi  su  un 
numero  di  pazienti  maggiore  di  quello  dei  pazienti  che  in 
realtà  ricevono  il  trattamento  da  solo. 

Supponendo,  per  cs.,  di  dover  valutare  l’effetto  antian- 
ginoso  della  nifedipina  e della  sua  associazione  con  un 
betabloccante,  di  avere  a disposizione  una  casistica  di  24 
pazienti  e di  avere  deciso  di  effettuare  un  confronto  «tra 
pazienti»,  si  potrebbero  teoricamente  adottare  3 soluzio* 
ni:  1)  costituire  2 gruppi  di  12  pazienti  dascuno,  asse- 
gnando a uno  il  trattamento  con  nifedipina  e all'altro  il 
trattamento  assodato;  2)  costituire  3 gruppi  di  8 pazienti 
dascuno.  assegnando  a un  gruppo  il  trattamento  con  ni- 
fedipina,  a un  altro  quello  con  il  betabloccante  e al  terzo 
il  trattamento  assodato;  3)  eseguire  un  esperimento  fat- 
toriale con  2 fattori,  nifedipina  e betabloccante,  dascuno 
a due  livelli,  assenza  e presenza,  costituendo  4 gruppi  dì 
6 pazienti  dascuno,  ai  quali  assegnare:  nifedipina  da 
sola,  betabloccante  da  solo,  nifedipina  + betabloccante, 
ptacetM.  Adottando  questa  soluzione  si  otterrebbero  in- 
formazioni su  un’eventuale  interazione  nifedipina-beta- 
bloccante;  contemporaneamente  la  stima  dell’effetto 
principale  della  nifedipina  verrebbe  effettuata  a partire 
dai  dati,  non  soltanto  dei  6 pazienti  che  hanno  assunto  il 
farmaco  confrontati  con  gli  altri  6 che  hanno  assunto  il 
ptaceho,  ma  dei  12  pazienti  che  hanno  assunto  nifedipina 
con  o senza  betabloccante,  confrontati  con  i 12  pazienti 
che  non  hanno  assunto  nifedipina  con  o senza  betabloc- 
cante; analogamente  verrebbe  stimato  l'effetto  prindpale 
del  betabloccante. 

Disegno  a blocchi  bilanciati  incompleti 
È un  tipo  di  disegno,  derivato  da  quello  a quadrati  latini, 
che  è particolarmente  utile  in  una  ricerca  con  confronti 
«entro  paziente»,  quando  i trattamenti  in  studio,  tutti 
ugualmente  importanti,  sono  in  numero  superiore  a quel- 
lo che  è possibile  studiare  nello  stesso  paziente.  Questi 
disegni,  in  pratica,  sono  quadrati  latini  ai  quali  sono  stati 
sottratti  uno  o più  blocchi  verticali:  sono  detti  bilanciati 
perché  ogni  trattamento  viene  assegnato  un  uguale  nu- 
mero di  volte,  incompleti  perché  il  paziente  riceve  soltan- 
to alcuni  dei  trattamenti. 

Tra  i disegni  bilanciati  incompleti,  uno  dei  più  caratte- 
ristici è quello  detto  «quadrato  di  Youden»:  esso  ha  la 
peculiare  caratteristica  di  controllare  sia  la  variabilità  tra 
blocchi  orizzontali,  poiché  ha  tutte  le  proprietà  dei  dise- 
gni a blocchi  bilanciati  incompleti,  sia  la  variabilità  delle 
sequenze  di  somministrazione,  doé  delle  colonne,  poiché 
è un  disegno  simmetrico  in  cui  ogni  trattamento  appare 
soltanto  una  volta  entro  ciascuna  colonna.  Come  per  i 
quadrati  latini,  il  quadrato  di  Youden  deve  essere  repli- 
cato diverse  volte,  sino  al  raggiungimento  delle  dimen- 
sioni predeterminate  del  campione  da  studiare. 

Tutti  i disegni  sperimentali  sopra  illustrati  nel  loro 
schema  generale,  in  realtà,  molto  spesw,  nella  loro  at- 
tuazione clinica,  subiscono  ulteriori  modificazioni:  in  mol- 
ti casi,  infatti,  l'unità  sperimentale  semplice,  che  è rap- 
presentata dai  singolo  paziente  nel  disegno  completamen- 
te randomizzato  e dal  singolo  trattamento  aU'intemo  del 
blocco  nel  disegno  a blocchi  randomizzati,  viene  suddivì- 
sa in  altre  subunità,  corrispondenti,  in  genere,  ai  tempi  di 
rilevazione  degli  eletti  dei  trattamenti.  Queste  ulteriori 
modificazioni,  nella  maggioranza  dei  casi  essenziali  per  il 
raggiungimento  degli  scopi  della  ricerca,  introducono 
spesso  difficoltà  nell’analisi  dei  dati,  specie  in  presenza  di 
dati  mancanti. 

Come  più  sopra  accennato,  la  scelta  del  disegno  speri- 
meniaic  é un  elemento  estremamente  importante  nella 
pianificazione  di  una  ricerca;  può  essere  pertanto  utile 


illustrare  alcuni  criteri  dì  tipo  generale,  che  possono  gui- 
dare nella  scelta  razionale  del  tipo  di  disegno  da  adotta- 
re: in  linea  di  massima,  disegni  con  conh^onto  «tra  pa- 
zienti» o disegni  con  confronto  «entro  paziente».  Qualo- 
ra vi  siano  indicazioni  che  suggeriscano  che  le  condizioni 
dei  pazienti  variino  molto  nel  corso  della  ricerca,  è con- 
veniente pianificare  una  ricerca  con  confronti  «tra  pa- 
zienti», a^ttando  un  disegno  interamente  randomizzato; 
qualora,  invece,  siano  prevedibili  una  relativa  stabilità  del- 
le condizioni  dei  pazienti  nel  corso  della  ricerca,  e con- 
temporaneamente una  grande  variabilità  tra  paziente  e 
paziente,  è preferìbile  effettuare  un  confronto  tipo  «entro 
paziente»,  adottando  un  disegno  a blocchi  randomizzati, 
completi  o incompleti,  o un  disegno  a quadrati  latini.  Sia 
i disegni  che  prevedono  confronti  «tra  pazienti»  che 
quelli  che  prevedono  confronti  «entro  paziente»  hanno 
vantaggi  e svantaggi  che  di  volta  in  volta  vanno  valuuti 
in  rapporto  al  tipo  e agli  scopi  della  ricerca  da  effettuare. 

In  virtù  della  loro  proprietà  di  tenere  sotto  controllo  e 
stimare  differenti  fonti  di  variabilità,  i disegni  che  per- 
mettono la  valutazione  deireffetto  dei  trattamenti  con 
confronti  «entro  paziente»  richiedono  in  genere  lo  studio 
di  casistiche  meno  numerose  rispetto  a quanto  occone- 
rebbe  fare  adottando  disegni  con  confronti  «tra  pazien- 
ti». Tuttavia,  poiché  ogni  paziente  deve  ricevere  tutti  i 
trattamenti  in  studio,  la  durata  della  ricerca  nel  singolo 
paziente  è più  lunga,  e conscguentemente  è maggiore  la 
possibilità  che  la  ricerca  venga  interrotta  da  parte  dei 
pazienti  per  vari  motivi.  Dal  punto  di  vista  statistico,  l’a- 
nalisi dei  dati  di  un  disegno  con  confronti  «entro  pazien- 
te» è più  complessa  rispetto  a quella  del  disegno  con 
confronti  «tra  pazienti»:  possono  essere  presenti  un  effet- 
to di  interazione  tra  periodo  e trattamento,  in  alcuni  casi 
disturbante,  e un  effetto  residuo  di  un  precedente  tratta- 
mento a.ssegnato  per  randomizzazione  {carry-oi’er  effect). 
Pertanto,  alcune  volte  il  vantaggio  principale  dei  disegni 
che  prevedono  confronti  «entro  paziente»,  rappresentato 
dal  risparmio  del  numero  di  pazienti  da  studiare,  viene 
minimizzato  o addirittura  annullato  quando,  per  vari 
motivi,  l'analisi  finale  debba  essere  compiuta  come  se  il 
confronto  fosse  stato  effettuato  «tra  pazienti»,  sacrifrean- 
do,  quindi,  una  parte  dei  dati  raccolti. 

Disegni  sequenziali 

Tutti  t disegni  sìnora  illustrati  sì  riferiscono  in  generale  a 
ricerche  comparative  condotte  in  campioni  di  dimensioni 
fìsse:  questi  disegni  sono  caratterizzati  dalla  definizione  a 
priori^  in  base  ad  alcune  regole  ben  precise  (cfr.  J.  M. 
Lachin,  1981;  A.  Donner.  1984),  della  numerosità  del 
campione  sul  quale  la  ricerca  deve  essere  compiuta.  La 
stima  della  numerosità  del  campione  viene  effettuata  in 
base  alla  conoscenza  dei  seguenti  dati: 

a)  differenza  minima  fra  i 2 trattamenti,  per  quanto 
riguarda  la  variabile  presa  in  esame,  che  si  considera  in- 
teressante dal  punto  di  vista  clinico;  quanto  più  piccola  è 
la  differenza,  tanto  più  grande  deve  essere  il  campione; 

b)  stima  della  variabilità  della  variabile  in  esame:  cor- 
risponde, in  genere,  alla  sua  deviazione  standard,  e il  suo 
valore  può  essere  stimalo  da  ricerche  precedenti  o da  una 
ricerca  pilota;  quanto  più  grande  é il  valore  della  devia- 
zione standard,  tanto  più  grande  deve  essere  il  campione; 

c)  livello  di  signifìcatività  o rischio  di  errore  di  primo 
tipo  (a):  rischio  che  si  accetta  neU'affermare  che  2 trat- 
tamenti sono  differenti  quando  in  realtà  essi  non  lo  sono 
(falso  positivo).  Per  convenzione  esso  viene  fissato  come 
almeno  minore  o uguale  al  S%  (p  < 0,05); 

d)  potenza  del  test:  é strettamente  legata  al  rìschio  di 
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perc«ntual«  di  significatività  2as0.1 


Fig.  3.  Esempio  di  grafico  di  disegno  sequenziale. 


errore  di  secondo  tipo  (p),  doè  al  rischio  che  si  accetta 
neiraffermare  che  2 trattamenti  sono  uguali  quando  in 
realtà  essi  sono  differenti  (falso  negativo).  Questo  rischio 
è in  genere  fissato  al  20%  o meno  e la  potenza  del  test, 
essendo  complementare  al  rischio  viene  con- 

venzionalmente fissata  all’80%  o più. 

Sulla  base  di  Queste  4 informazioni,  adottando  alcune 
formule  a seconda  del  particolare  tipo  di  disegno  speri- 
mentale (cfr.  Lachin,  1981;  Donner,  1984),  è possibile 
stimare  la  numerosità  del  campione  che  deve  essere  stu- 
diato. 

Esistono  tuttavia  alcune  corrdizioni  in  cui,  per  motivi 
etici  o di  tipo  economico,  è opportuno  limitare  al  massi- 
mo il  numero  dei  pazienti  da  studiare,  pur  mantenendo 
inalterata  la  correttezza  dei  requisiti  statistici  e metodo- 
logici.  Una  soluzione  adeguata  al  problema  è fornita  dai 
disegni  sperimentali  sequenziali  (fig.  3):  essi  sono  caratte- 
rizzati dal  fatto  che  la  numerosità  del  cam^Mone  non  è 
stimata  a priori,  ma  è influenzata  dai  risultati  stessi  della 
ricerca  man  mano  che  essi  si  rendono  disponibili.  Pertan- 
to, requisito  fondamentale  per  un  efficace  impiego  del 
disegno  sequenziale  è il  fatto  che  la  durata  del  singolo 
trattamento  nel  singolo  paziente  sia  breve,  in  relazione 
alla  durata  totale  della  ricerca,  e che  i risultati  si  rendano 
disponibili  non  contemporaneamente,  ma  uno  dopo  Tal- 
tro.  cioè  sequenzialmente.  Poiché  in  questo  tipo  di  dise- 
gno i risultati  vengono  analizzati  sequenzialmente,  la  ri- 
cerca si  arresta  non  appena  il  numero  dei  pazienti  studia- 
to è sufficiente  a fornire  una  conclusione  statisticamente 
valida.  Generalmente,  in  una  ricerca  condotta  secondo 
un  disegno  sequenziale  é necessario  studiare  un  numero 
di  pazienti  minore  di  quanto  occorrerebbe  in  una  ricerca 
condotta  secondo  disegni  a dimensioni  prefissate.  Armi- 
tage (1960)  ha  sviluppato  particolarmente  gli  aspetti 
medici  del  disegno  sequenziale  e del  tipo  particolare  di 
analisi,  analisi  sequenziale,  con  cui  questo  disegno  deve 
essere  analizzato. 
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I grafici  sequenziali,  ove  vengono  riportati  ì risultati  singoli, 
man  mano  che  si  rendono  disponibili,  sono  costituiti,  nella  loro 
forma  originaria,  da  due  assi  cartesiani  che  hanno  in  ascissa  U 
numero  delle  osservazioni  condotte  e in  ordinata  il  valore  otte- 
nuto della  variabile  scelta  per  lo  sttidio;  lo  spazio  coti  definito 
dai  due  assi  cartesiani  viene  suddiviso  in  3 regioni,  per  mezzo  di 
2 rette  stimate  in  base  ai  livello  di  significatività,  alla  potenza 
del  test  desiderato  e all’entità  della  differenza  tra  i due  tratta- 
menti che  si  desidera  valutare:  una  regione  superiore,  in  cui  si 
rifiuta  l'ipotesi  zero  (cioè  che  i due  trattamenti  in  snidio  siarto 
uguali),  una  regione  inferiore  in  cui  si  accetta  l’ipotesi  zero,  e 
una  regione  intermedia  in  cui  si  deve  continuare  la  raccolta  dei 
dati.  Nella  pratica,  tuttavia,  i disegni  sequenziali  sorto  lievemen- 
te modificati  c spesso  sono  di  tipo  «chiuso»,  come  appaiono  nel- 
la  fig.  3. 

Tipi  di  varUibili  e Male  di  ntaurazione 
È abbastanza  noto  che.  dal  punto  di  vista  pratico,  le  va- 
riabili possono  essere  di  tipo  qualitativo  o ^ tipo  quanti- 
tativo, anche  se  tra  questi  due  estremi  vi  sono  variabili, 
in  diversa  misura,  scmiquantitative.  Dal  punto  dì  vista 
della  loro  misurazione  esistono,  formalmente,  4 livelli  o 
scale  di  misurazione. 

1)  Scala  nominale  o classificatoria:  si  limita  semplice- 
mente  a classificare  le  osservazioni  o i pazienti  o le  unità 
sperimentali  senza  permettere  alcuna  conclusione  sulle 
differenze  tra  di  essi;  per  e$.,  il  sesso  può  essere  classifi- 
cato come  maschile  o femminile,  Io  stato  di  malattia 
come  guarigione  o non  guarigione,  etc.  Pertanto  la  pro- 
prietà fondamentale  di  questo  tipo  di  scala  di  misura  è 
l'equivalenza,  giacché  ogni  classe  è.  dal  punto  di  vista 
formale,  equiv^ente  all'altra  o alle  altre. 

2)  Scala  ordinale  o di  ranghi:  non  soltanto  classifica  le 
osservazioni  o le  unità  sperimentali,  ma  le  ordina  secon- 
do un  certo  criterio,  senza  tuttavia  dare  indicazioni  sulla 
grandezza  della  differenza  tra  una  classe  e l’altra;  per  es., 
i punteggi  (molto  migliorato,  migliorato,  invariato,  peg- 
giorato) o i gradi  mUitari  (sergente,  caporale,  soldato). 
Oltre  alla  proprietà  fondamentale  della  scala  di  misura- 
zione precedente,  l'equivalenza,  la  scala  ordinale  ha  per- 
ciò la  proprietà  della  relazione  «più  grande  di»:  cioè  le 
misure  di  tipo  ordinale  possono  essere  ordinate  in  ordine 
dì  grandezza,  ma  non  è possibile  affermare  che  un  de- 
terminato intervallo  in  una  zona  della  scala  misuri  la  stes- 
sa differenza  tra  due  osservazioni  dello  stesso  intervallo 
in  un'altra  zona  della  scala. 

3)  Scala  intervallare:  quando  le  osservazioni  o le  unità 
sperimentali  possono  essere  disposte  in  ordine  di  gran- 
dezza con  una  distanza  di  dimensioni  note  tra  due  osser- 
vazioni qualsiasi,  si  ha  una  scala  intervallare;  per  es.,  la 
misurazione  della  temperatura  avviene  con  una  scala  in- 
tervallare, giacché  sia  la  scala  centigrada  che  quella  Fah- 
renheit, pur  avendo  punti  zero  arbitrari  diversi,  hanno 
differenza  tra  gradi  uguale  in  ogni  zona  della  scala. 

4)  Scala  razionale  o di  rapporti:  quando  non  soltanto 
le  osservazioni  possono  essere  disposte  in  ordine  di  gran- 
dezza (come  nella  scala  ordinale),  e con  una  distanza 
nota  tra  due  osservazioni  qualsiasi  (come  nella  scala  in- 
tervallare), ma  il  rapporto  tra  due  punti  della  scala  è in- 
dipendente dalle  unità  di  misura,  cioè  si  ha  uno  «zero» 
vero,  si  ha  una  scala  razionale.  È la  scala  di  misurazione 
più  usata  in  medicina,  giacché  misura  le  variabili  quanti- 
tative per  antonomasia:  per  es.,  peso,  altezza,  pressione 
arteriosa,  etc. 

Come  si  può  comprendere,  il  livello  di  precisione  della 
misurazione  aumenta  passando  da  una  scala  inferiore  a 
una  superiore,  cioè  neH’ordine,  nominale,  ordinale,  in- 
tervallare, razionale.  È ovvio  che  le  osservazioni  misurate 
su  una  scala  superiore,  per  es.  razionale,  possono  essere 
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anche  trasferite  o misurate  con  una  scala  inferiore,  per 
es.  ordinale:  viene  tuttavia  perduta  una  quantità  notevole 
di  informazione,  poiché,  in  lìnea  di  massima,  le  scale  di 
misura  superiori  forniscono  più  informazioni  di  quelle 
inferiori. 

La  conoscenza  della  scala  con  cui  viene  misurata  la 
variabile  attraverso  la  quale  si  valuta  la  differenza  tra  i 
trattamenti  in  studio  è estremamente  importante,  perché 
condiziona  la  scelta  dei  metodi  statistici  di  analisi  dei  ri- 
sultati. 

AiuUÌ!d  dei  dati 

In  dipendenza  dal  tipo  di  variabile  presa  in  esame  e.  con- 
seguentemente, di  scala  con  cui  é stata  misurata,  nella 
descrizione  dei  dati  ottenuti  nella  ricerca,  verranno  usati 
strumenti  descrìttivi  differenti  (v.  statistica  metodologi- 
ca): media  aritmetica,  varianza,  deviazione  standard  ed 
errore  standard  della  media,  nel  caso  di  dati  misurati  con 
scala  razionale  (variabili  quantitative);  moda,  mediana, 
frequenza,  ranghi,  nel  caso  di  dati  misurati  con  scale 
nominali,  ordinali  e talora  intervallarì  (variabili  qualitati- 
ve o semiquantitative). 

Anche  nella  statistica  inferenziale.  in  dipendenza  dal 
tipo  di  scala  di  misurazione,  i test  di  significatività  (cfr. 
Snedecor  e Cochran.  1967)  della  differenza  tra  due  o più 
trattamenti  possono  fondamentalmente  essere  classificati 
come  segue. 

1)  Test  parametrici:  da  impiegare  per  le  analisi  delle 
variabili  quantitative  che  hanno  una  distribuzione  norma- 
le o grossolanamente  normale.  Sono  detti  parametrici 
perché  utilizzano  i parametri  che  caratterizzano  la  distri- 
buzione normale,  e cioè  medie,  varianze.  e(c.  È ovvio 
che  qualora  i dati  ottenuti  nella  ricerca,  anche  se  misurati 
con  scala  razionale,  non  si  distribuiscano  normalmente, 
come,  per  es.,  può  frequentemente  accadere  con  piccoli 
campioni,  non  è corretto  impiegare  test  parametrici  e 
occorre  utilizzare  quelli  non  parametrici. 

2)  Test  non  parametrici:  da  impiegare  per  le  analisi 
delle  variabili  di  tipo  qualitativo  che  non  hanno  una  di- 
stribuzione normale  o,  come  accennato  precedentemente, 
delle  variabili  di  tipo  quantitativo  con  dati  che  tuttavia 
non  si  distribuiscono  normalmente.  Questi  test,  infatti, 
sono  anche  chiamati  distribution-free  tests:  essi  utilizzano 
le  «frequenze»  dei  dati  o la  «posizione»  dei  dati,  cioè  i 
ranghi  (cfr.  Siegei.  1967). 

Nella  scelta  del  tipo  di  analisi  da  applicare  ai  risultati 
della  ricerca,  dopo  aver  individuato  la  scala  con  cui  è sta- 


ta misurata  la  variabile  in  esame,  occorre  precisare  se  U 
numero  dei  ^ppi  di  dati  in  esame  sia  uguale  o superiore 
a 2;  successivamente  stabilire  se  i gruppi  siano  indipen- 
denti (per  es.,  2 gruppi  differenti  di  pazienti)  o dipenden- 
ti (un  «prima»  e un  «dopo»,  osservati  negli  stessi  pazien- 
ti). Infatti  per  ognuna  di  queste  situazioni,  sia  per  i test 
pararoetrìci  che  per  quelli  non  parametrici,  esistono  test 
differenti  da  applicare  ai  dati.  Nella  tab.  1 sono  classificati 
i principali  test  da  impiegare  nelle  varie  situazioni  più 
sopra  illustrate.  I più  conosciuti  sono,  per  le  variabili  di 
tipo  qualitativo,  misurate  con  scala  nominale  o ordinale, 
il  test  del  «chi  quadrato»  con  le  sue  modificazioni;  per  le 
variabili  di  tipo  quantitativo,  misurate  su  scala  razionale, 
il  test  del  «t»  di  Student  per  gruppi  indipendenti  o per 
gruppi  dipendenti,  e Tanalisi  della  varianza  (ANOVA), 
estremamente  versatile  e applicabile  in  numerosissime 
situazioni  cliniche  (v.  statistica  metodologica). 

ConduskMii 

In  conclusione,  la  valutazione  nell'uomo  deH'efficacia 
terapeutica  di  un  nuovo  farmaco  si  basa  attualmente  su 
un  complesso  coordinato  di  studi,  tutti  impostati  su  rìgidi 
prìncipi  scientìfici,  non  differenti  da  quelli  usati  in  un 
qualsiasi  esperimento  biologico. 

Come  è stato  illustrato,  ogni  studio  deve  partire  dalla 
formulazione  di  un'adeguata  ipotesi  di  lavoro  e dall'iden- 
tifìcazione  e formazione  del  campione  (v.  campionamen- 
to) di  pazienti  da  studiare:  in  base  a questi  elementi, 
occorre  scegliere  il  disegno  sperìmentale  (v.)  e definire  ì 
criteri  di  valutazione  degli  effetti  da  studiare  più  idonei 
agli  scopi  che  la  ricerca  si  pone. 

L'analisi  statistica  dei  risultati  deve  essere  compiuta 
avvalendosi,  a seconda  del  tipo  di  variabili  e di  misura- 
zioni effettuate,  dei  test  statistici  più  appropriati  al  dise- 
gno sperìmentale;  l'inferenza  statistica  deve  essere  corret- 
tamente interpretata  per  permettere  una  valutazione  fina- 
le adeguata  della  singola  ricerca  svolta.  Questo  processo 
sistematico  di  acquisizione  di  conoscenze  sulle  proprietà 
dei  farmaci  che  di  volta  in  volta  possono  rendersi  dispo- 
nibili per  un  impiego  terapeutico,  implica,  da  una  parte, 
una  profonda  conoscenza  dei  processi  fisiopatologid  alla 
base  delle  varie  condizioni  patologiche,  dall'altra  una 
padronanza  della  specifica  farmacologia  e della  metodo- 
logia bìostatistica. 

V.  anche;  campionamento  (III,  S74);  disegno  spem- 
MENTAI.E  (V,  2S7);  farmacologia  cijnica  (VI,  841); 
PLACEBO  (XI,  2237);  statishca  metodologica. 


TAB.  I.  SCHEMA  DECISIONALE  PER  LA  SCELTA  DEL  TEST  STATISTICO  DI  SIGNinCATIVITÀ  DELLE  DIFFE- 
RENZE: PRINCIPALI  TEST  USATI 


Uvei»  1 

2 ipvppi  di  dati 

> 2 gruppi  di  dati 

di  misurmzioac 

indipendenti  | 

dìpendefitì 

indipcndeati  j 

dipendenti 

Nominale 

1 

Test  esatto  di  Fisher  i 
Test  di  «chi  qiiadraio» 
per  gruppi  indipen- 
denti 

Test  di  Me  Nemar 

Test  del  «chi  quadralo» 
per  gruppi  indipen- 
denti 

Test  «0»  di  Cochran 

Ordinale 

Test  «U»  di  Mann- 
Whitney 

1 Test  del  segno 
Test  di  Wilcoxon 

Test  di  Kruskal-Wallis 

Test  di  Friedman 

Razionale 

Test  «1»  di  Student  per 
dati  non  appaiati 
Analisi  della  varianza  a 
una  via 

Test  «1»  di  Student  per 
dati  appaiati 
' Analisi  della  varianza  a 
j due  vie 

Analisi  della  varianza  a 
una  via 

Analisi  della  varianza  a 
due  vie 
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SALASSO 

F.  saignée.  - i.  bloodletting',  phlebotomy.  • t.  Aderlass.  - 
S.  sangria. 

Definizione 

Intervento  terapeutico  consistente  nella  sottrazione  di 
una  certa  quantità  di  sangue,  con  conseguente  riduzione 
della  volemia  ed  emodiluizione  per  richiamo  di  liquidi  dai 
tessuti,  che,  però,  non  è in  genere  tale  da  compensare 
del  tutto  la  riduzione  della  volemia  stessa  (emodiluizione 
ipovolemica). 

La  pratica  del  salasso  è oggi  molto  meno  diffusa  che 
nel  passato  per  il  venir  meno  di  alcune  indicazioni  princi- 
pali; esso  è infatti  ormai  in  disuso  nelle  gravi  crisi  iper- 
tensive,  nello  scompenso  cardiaco  congestizio  e nell’ede- 
ma polmonare  acuto,  condizioni  nelle  quali  si  ricorre  abi- 
tualmente ai  nuovi  potenti  diuretici.  Rimane  invece  anco- 
ra in  uso  come  misura  terapeutica  in  corso  di  poliglobulia 
primitiva  o secondaria  e nell’emocromatosi. 

Tecnica 

Si  distinguono  tre  modalità  di  s.  : a cielo  scoperto,  a cielo 
coperto,  incruento. 

Salasso  a cielo  scoperto.  - Si  sceglie  una  grossa  vena,  preferì- 
bilmente al  di  sotto  della  piega  del  gomito,  se  ne  accentua  la 
turgidità  con  laccio  emostatico  a monte  oppure  con  l’applicazio- 
ne di  manicotto  dello  sfigmomanometro  gonfiato  fino  alla  pres- 
sione arteriosa  minima,  in  modo  da  lasciare  inalterato  il  flusso 
arterioso  nell’arto,  come  si  può  confermare  palpando  il  polso 
radiale.  Fissato  il  tratto  di  vena  con  il  pollice  sinistro  subito  al  di 
sotto  del  punto  prescelto,  con  una  lancetta  o un  piccolo  bisturi  si 
incide  la  pelle  e la  parete  venosa  infossando  in  essa  la  punta  del 
tagliente  (se  si  adopera  un  bisturi,  il  filo  va  rivolto  verso  l’alto), 
aprendo  La  vena  per  circa  1 cm  con  direzione  parallela  all’asse 
della  vena  stessa  e penetrando  bene  nel  lume.  Estrarre  poi  la 
lancetta  o il  bisturi  con  movimenti  diretti  in  alto  e in  avanti 
onde  allargare  la  breccia  praticata.  Si  lascia  defluire  la  quantità 
di  sangue  desiderata,  raccogliendola  in  un  calice  graduato  e faci- 
litandone la  fuoriuscita  con  alterni  movimenti  di  chiusura  a pu- 
gno e di  rila.ssamcnto  della  mano  del  paziente. 

Al  termine  dell'estrazione  si  toglie  il  laccio  o il  manicotto,  si 
lava  con  acqua  sterile  tiepida  e si  applica  una  fasciatura  sterile 
compressiva.  A volte  occorre  applicare  qualche  grappetta  metal- 
lica o uno  o due  punti  di  sutura. 

Nel  caso  di  pazienti  con  vene  non  ben  evidenti  in  superfìcie  è 
necessario  ricorrere  alla  preparazione  chirurgica  di  una  vena  del 
braccio:  previa  applicazione  di  stasi  a monte,  si  incidono  i piani 
superficiali  e si  isola  nel  grasso  sottocutaneo  un  tratto  di  vena, 
sotto  la  quale  si  passano  3 fili  di  catgut,  due  alle  estremità  del- 
l'incisione e uno  nel  mezzo;  si  lega  la  vena  con  il  Alo  inferiore, 
poi  si  introduce  un  piccolo  trequarti  smusso,  preferìbilmente 
eparìnato,  nella  vena,  cui  lo  si  fissa  legandolo  con  il  filo  dì  mez- 
zo; sì  toglie  il  laccio  a monte  c si  fa  defluire  il  sangue  fino  alla 
uantìtà  voluta.  Al  termine  si  toglie  l'ago,  si  lega  la  vena  con  il 
lo  supcriore  e si  chiude  la  ferita  con  punti  o con  agrafa. 
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.Salasso  a cielo  coperto.  - È il  metodo  più  usato.  Sì  impiega  un 
ago  da  $.  a unghia  corta  di  grosso  calibro,  preferìbilmente  eparì- 
nato, che  si  introduce  per  un  tratto  di  qualche  centimetro  in  una 
grossa  vena  del  gomito  dopo  aver  prodotto  venostasì  a monte. 
Per  agevolarne  l'infissione,  l’ago  può  essere  montato  su  siringa. 
Da  esso,  poi.  si  fa  defluire  il  sangue  a caduta,  raccogliendolo  in 
un  calice  graduato  di  vetro.  Più  comunemente  si  impiega  un 
grosso  ago  raccordato  con  tubicino  in  plastica  afferente  a un 
flacone  ^ vetro  a vuoto  c contenente  una  pìccola  quantità  di 
soluzione  anticoagulante;  ò la  tecnica  in  uso  per  raccogliere  il 
sangue  da  donatori  nei  centri  trasfusionali  e con  tale  procedi- 
mento il  deflusso  dì  sangue  i notevolmente  facilitato. 

La  quantità  di  sangue  da  estrarre  va  valutata  caso  per  caso:  in 
media,  nell'adulto  deve  essere  compresa  fra  ì 400  e gli  800  mi. 

Salasso  incruento.  - È impiegato  quando  si  voglia  ridurre  la 
volemia  e il  ritorno  venoso  al  cuore  senza  ricorrere  a una  sottra- 
zione reale  di  sangue  dai  vasi.  Tale  tecnica  consìste  nell’applica- 
zione di  lacci  emostatici  o di  manicotti  dello  sfigmomanometro 
alla  radice  dei  quattro  arti.  Si  deve  provocare  una  stasi  venosa 
con  i lacci  o con  i manicotti  gonfiati  a 40-60  mmHg,  in  tre  dei 
quattro  arti,  facendoti  ruotare  ogni  15  min,  in  modo  da  permet- 
tere a turno  la  circolazione  venosa  in  ciascun  arto  per  15  min 
ogni  ora. 

Indicazioni 

Negli  stati  di  ipervolemia,  neU’edema  polmonare  acuto, 
nello  scompenso  cardiaco  congestizio,  nelle  condizioni  di 
elevata  pressione  venosa  e solo  in  particolari  casi  di 
emergenza,  oltre  alla  somministrazione  immediata  di  diu- 
retici a pronta  azione,  può  essere  indicato  il  s.,  nella  mi- 
sura di  300-600  mi  e sempre  che  non  sia  presente  ipo- 
tensione arteriosa  o anemia.  In  questi  casi  il  s.  riduce 
drasticamente  il  ritorno  venoso  al  cuore,  la  pressione  nel- 
l’atrio destro  e nelle  vene  periferiche  e favorisce  l’aumen- 
to dell'output  cardiaco. 

La  policitemìa  primitiva,  le  policitemie  secondarie  a 
broncopatia  cronica  ostruttiva,  il  cuore  polmonare  scom- 
pensato. rappresentano  a tutt’oggi  le  indicazioni  principali 
del  s.,  che  va  praticato  quando  T ematocrito  superi  il  55%. 
In  queste  condizioni  policitemiche  con  ipervolemia  e 
aumento  della  viscosità  del  sangue  occorre  riportare  l'e- 
moglobina e l’ematocrito  entro  i limiti  normali,  in  modo 
da  favorire  un  aumento  della  gittata  cardiaca  e il  ripristi- 
no delle  normali  condizioni  del  microcircolo.  Occorre 
praticare  s.  ripetuti  ogni  2-3  giorni  (400-600  mi  per  vol- 
ta), completandoli  con  contemporanea  reinfusione  di  cor- 
rispondente quantità  di  soluzioni  ^i  plasma  expanders  o 
di  destrano  ai  10%,  in  modo  da  richiamare  liquidi  dai 
tessuti.  Si  attua  cosi  un’emodiluizione  nonno-  o ipervo- 
lemica  con  benefìci  effetti  emoreologici:  riduzione  della 
viscosità,  miglioramento  dell’estrazione  di  ossigeno  e del 
flusso  coronarico,  aumento  della  deformabilità  delle  ema- 
zie e variazione  volumetrica  delle  singole  piastrine  con 
riduzione  del  loro  numero  e della  loro  ag^egabilità. 

Nella  policitemia  vera  va  programmata  la  sottrazione 
da  500  fino  a 2000  mi  di  sangue  per  settimana,  con  rico- 
stituzione volemica  finché  l’ematocrito  raggiunga  valori 
normali,  e poi  mantenendolo  a tali  livelli  con  s.  periodici 
a intervalli  maggiori  controllati. 

Nell’emocromatosi,  analogamente,  é indicato  un  pro- 
gramma di  s.  ripetuti  1-2  volte  la  settimana  e per  anni. 
Tale  pratica  deve  mirare  a ridurre  l’emoglobina  e l’ema- 
tocrito al  di  sotto  dei  valori  normali  e ad  abbassare  pro- 
gressivamente la  sideremia  e la  ferritina  sierica,  tenendo 
conto  che  alla  sottrazione  di  500  mi  di  sangue  corrispon- 
de una  sottrazione  di  circa  200-250  mg  di  Fe.  La  deple- 
zione  dei  depositi  di  Fe  sembra,  con  tale  metodica,  supc- 
riore a quella  ottenibile  con  la  desferrioxamina. 

V.  anche:  emocromatxtsi  (V,  1366);  pouglobuue  (XII, 
189). 
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Salasso-trasfiisioae  e aferesi  selettive 
La  sostituzione  contemporanea  al  s.,  più  o meno  comple- 
ta, del  sangue  circolante  cui  si  ricorre  in  corso  di  alcuni 
avvelenamenti,  condizioni  emolitiche  gravi,  leucemie,  etc. 
è più  propriamente  denominata  exsanguino-trasfusione. 

Per  la  sua  trattazione  v.  emolitica  malattia  del  neo- 
nato (V,  1468);  TItASFUSIONE. 

Anche  particolari  pratiche  terapeutiche,  oggi  sempre 
più  diffuse,  di  aferesi  selettive  del  sangue  (in  particolare 
nelle  malattie  su  base  autoimmune  e nelle  malattie  mie- 
io-  e linfoproliferative)  quali  la  plasmaferesi  (v.),  la  linfo- 
citoaferesi,  e la  leucocitaferesi  (v.  iitASFUSiONE)  non  rien- 
trano strettamente  nella  pratica  del  s. 

ControindkazkHii  e incidenti 

Il  s.  è controindicato  nei  soggetti  con  manifestazioni 
emorragiche,  con  ipovolemia,  cachessia,  collasso,  ipoten- 
sione, arteriosclerosi  marcata. 

I principali  incidenti  in  corso  di  s.  sono  i seguenti: 

1)  deflusso  del  san^c  insufficiente  o interrotto;  per  so- 
pravvenuta ipotensione  arteriosa,  per  compressione  ec- 
cessiva del  manicotto  o del  laccio  a monte,  per  l’eventua- 
le formazione  di  coaguli  a livello  dell’ago  o dell’incisione, 
per  spostamento  dell’ago.  Occorre,  in  tal  caso,  operare 
su  altra  vena  e usare  ago  di  maggior  calibro  ed  eparinato; 

2)  lipotimia,  sincope,  vomito,  tachicardia:  sospendere  il 
s.,  specie  se  la  sottrazione  è stata  troppo  veloce  o ecces- 
siva; 3)  persistenza  di  emorragia  dopo  il  s.  anche  dopo 
rimozione  del  laccio:  mettere  medicazione  compressiva  o 
una  goccia  di  collodio  o suturare  la  piccola  ferita;  4)  le- 
sione di  un’arteria  per  errore  di  tecnica:  praticare  legatu- 
ra deH’arteria  al  termine  del  s.;  S)  lesione  simultanea  di 
arteria  e vena  con  costituzione  di  piccolo  aneurisma  arte- 
rovenoso:  occorre  intervenire  chirurgicamente. 
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Definizioiie 

In  chimica  si  definisce  tradizionalmente  sale  qualunque 
composto  che  si  formi  dalla  reazione  di  un  acido  con  una 
base,  o che  si  possa  considerare  formato  per  sostituzione 
di  tutti  o di  parte  degli  idrogeni  sostituibili  di  un  acido 
con  un  metallo  o con  un  gruppo  di  elementi  che  agisca 
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come  un  metallo.  La  definizione  di  s.  dipende  quindi  dal- 
la definizione  dei  concetti  di  acido  e di  base  che  sono 
andati  modificandosi  nel  tempo  con  il  susseguirsi  delle 
diverse  teorie,  da  quella  della  ionizzazione  di  S.  A.  Arr- 
henius  (1887),  a quella  del  protone  di  Brclnsted-Loi^,  a 
quella  elettronica  di  G.  N.  Lewis,  formulate  per  spiegare 
la  natura  e il  comportamento  di  queste  sostanze  (v.  aqoi 
E basi). 

Secondo  le  moderne  teorie  si  definiscono  s.  tutte  le 
sostanze  che  sono  caratterizzate  dalla  presenza  del  lega- 
me ionico,  ossia  risultano  formate  in  prevalenza  da  ioni 
positivi  (cationi)  e ioni  negativi  (anioni).  Allo  stato  solido 
costituiscono,  appunto,  la  classe  dei  solidi  ionici. 

Nomeodatora 

Come  tutte  le  sostanze  chimiche,  i s.  vengono  indicati 
con  un  nome  e una  formula  secondo  certe  regole  che 
sono  state  codificate  nel  1970  dalla  Commissione  per  la 
nomenclatura  di  chimica  inorganica  deU’IUPAC  (Interna- 
tional Union  of  Pure  and  Applied  Chemistry)  e che  tut- 
t’oggi  non  hanno  praticamente  subito  modifidie.  Tali 
regole  tendono  a classificare  le  sostanze  chimiche  sosti- 
tuendo la  vecchia  nomenclatura  basata  sulla  funzione, 
con  una  nomenclatura  sistematica  basata  su  criteri  unitari 
e più  generalizzati. 

Il  principio  generale  con  cui  la  nomenclatura  sistemati- 
ca assegna  il  nome  alle  sostanze  chimiche  si  basa  soprat- 
tutto sulla  considerazione  che  nella  maggioranza  delle 
sostanze  si  può  distinguere  un  costituente  elettropcKitivo 
e un  costituente  elettronegativo.  Questi  costituenti  ven- 
gono designati  in  modo  unitario  in  base  al  numero  di 
elementi  Afferenti  che  li  compongono. 

Fatti  salvi  certi  casi  particolari,  e talvolta  l’opportunità 
di  conservare  alcuni  vecchi  nomi  d’uso,  tutte  le  sostanze 
chimiche,  indipendentemente  dalla  loro  funzione  (acido, 
base,  s.,  etc.),  rientrano  in  questa  classificazione. 

Le  regole  fondamentali  di  questa  nomenclatura  sono  riassu- 
mibili come  segue. 

a)  Costituente  elettropositivo. 

1)  Prende  il  nome  dcirclemcnto  che  lo  costituisce. 

2)  Nelle  formule  il  costituente  elettropositivo  deve  essere 
scrìtto  prima  dei  costituente  elettronegativo  o dei  costituenti 
elettronegativi  se  questi  sono  più  di  uno. 

Es.:  KQ.  CaS04,  Al  (NO,),. 

3)  Se  il  composto  contiene  più  costituenti  elettropositivi,  que- 
sti precedono,  seguendo  l'ordine  alfabetico  dei  simboli,  il  costi- 
tuente elettronegativo  o i costituenti  elenronegativi.  L'idrogeno 
viene  scrìtto  per  ultimo. 

Es.;  KNaS04,  NaHCOj. 

4)  Nelle  lìngue  germaniche  il  costituente  elettropositivo  ù 
nominato  per  primo;  nelle  lingue  neolatine  ù consuetudine  no- 
minare prima  il  costituente  elettronegativo.  (E,  tuttavia,  neces- 
sario notare  che  sì  sta  sempre  più  dinonden^  in  italiano  l'uso, 
imitato  dall'ingl.,  di  nominare  per  primo  il  costituente  elettropo- 
sitivo; quindi  sodio  bicarbonato,  anziché  bicarbonato  di  sodio). 

5)  Il  sistema  di  indicazione  della  valenza  per  mezzo  delle  de- 
sinenze -oso  e -ico  applicate  al  catione  può  essere  conservato 
solo  per  elementi  che  non  presentino  comunemente  più  di  due 
numeri  di  ossidazione. 

b)  Costituente  elettronegativo. 

1)  Se  il  costituente  elettronegativo  è monoatomico  od  omopo- 
liatomìco  il  suo  nome  si  forma  dal  nome  dell'elemento  modifica- 
to con  il  suffisso  -uro,  a eccezione  deH'ossìgeno  che  diventa  os- 
sido anziché  ossigenuro. 

2)  Se  il  costituente  elettronegativo  è etcropoliatomico  esso 
deve  essere  caratterizzato  dal  suffisso  -ato. 

3)  Se  il  composto  contiene  più  componenti  elettronegativi, 
questi  devono  essere  citati  in  ordine  alfabetico. 

Le  proporzioni  stechiometriche  possono  essere  indicate  per 
mezzo  di  prefissi  numerali  greci  (mono-,  di-,  tri-,  tetra-,  penta-, 
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tsa-,  tpta\  otta-,  ennea-,  deta-,  mdeca-,  t dodeca-ì  che  prece- 
dono (senza  tinee(ta)  i nomi  degli  elementi  ai  quali  si  riferisco- 
no. Il  prefìsso  mono-  può  essere  omesso,  eccetto  che  r»ei  casi  in 
cui  nascerebbe  confusione.  Oltre  il  10.  i prefìssi  greci  possono 
essere  sostituiti  da  numeri  arabi. 

Quando  si  vuole  indicare  il  numero  di  gruppi  completi  di  ato- 
mi. e specialmente  quando  il  nome  di  questi  gruppi  comprende 
un  prensso  numerico,  vengono  usati  numerali  moltipticativi  (btr- 
dal  latino,  rrù-  e triraàs-  dal  greco)  e l'intero  gruppo  al  quale 
questi  numerali  si  riferiscono  è posto  fra  parentesi.  Esempi: 
Ca^  (PO4)}  bis  (ortofosfato)  di  trìcaldo; 

Ca  (f*CV,):  bis  (esaclorofosfato)  di  calcio. 

Le  proporzioni  dei  costituenti  possono  anche  indicarsi  iruli  ret- 
tamente sia  con  il  sistema  Stock,  sia  con  il  sistema  Ewens-Bas- 
selt. 

Nel  sistema  di  Stock  il  numero  di  ossidazione  di  un  elemento 
viene  indicato  da  un  numero  romano  posto  tra  parentesi  imme- 
diaiamente  dopo  il  nome  deirelemcnto.  Per  Io  zero  viene  usala 
la  cifra  0.  Questi  nomi  si  leggono  come  numeri  arabi:  cobalto 
due  e non  cobalto  secondo.  La  notazione  di  Stock  può  essere 
pure  applicata  ai  cationi  e agli  anioni. 

Secondo  il  sistema  di  Ewens-Basseti  la  carica  di  uno  ione  vie- 
ne indicala  da  un  numero  arabo  seguito  dai  segni  4 oppure  o, 
che  viene  posto  tra  parentesi  immediatainentc  dopo  il  nome  del- 
lo ione.  Es.: 

ir  IP^  rrisn  l esacianoferrato  (II)  di  potassio  (Stock) 

^1  I m|  esadanoferrato  (4  -)  di  potassio  (Eweos-Bassett) 

ClaasiftcuioBc 

I %.  vengono  classificati  in  s.  semplici,  s.  contenenti  idro- 
geno acido  (s.  acidi),  ossidi-  e idrossidi-  s.  detti  un  tempo 
s.  basici,  s.  doppi,  tripli,  etc. 

5<j/i  semplici.  - Sono  quelli  formati  dall'unione  di  un  costi- 
tuente cleltropositivo.  a esclusione  dell'idrogeno  acido,  formato 
da  uno  o più  atomi  dello  stesso  elemento,  eoo  un  componente 
elettronegativo.  Es.: 

BaSO): 

nomenclatura  razionale:  solfalo  (IV)  di  bario; 
nomenclatura  tradizionale:  solfito  di  bario. 

Sali  contenenti  idrogeno  acido.  - Sono  <^uei  s.  che  nel  costi- 
tuente elettropositivo  contengono  uno  o più  atomi  di  idrogeno 
iofùzzabili.  Per  questi  s.  i nomi  si  formano  facendo  precedere  la 
parola  «idrogeno»  al  nome  del  s.  formato  secondo  te  regole  già 
riportale.  Es.: 

NaHCO,: 

ru>menctatura  razionale:  klrogenocarbonato  di  sodio; 
nomenclatura  tradizionale:  bicarbonato  di  sodio. 

Ossidi-  e idrossidi-sali.  - Sono  quelli  che  contengono  kmi 

0 ioni  OH~  o entrambi,  legali  al  catione.  Es.: 

Mga  (OH): 

nomenclatura  razionale:  cloruro  idrosstdo  di  magnesio; 
nomenclatura  tradiziorude:  cloruro  basico  di  magnesio. 

BiOO: 

nomenclatura  razionale:  cloruro  ossido  di  bismuto  (fll); 
nomencUaura  tradizionaie:  ossicloruro  di  bismuto. 

Sali  doppi,  tripli,  etc.  - Sono  quei  %.  in  cui  sono  presenti  2 o 
più  cationi  differenti  o gruppi  elettropositivi  e uno  o più  anioni 
mono-  o poliatomici.  Es.: 

NaTl  (NOj)3: 

nomenclatura  razionale:  bisnitralo  (V)  di  sodio  e tallio  (I); 
nomenclatura  tradizionale:  nitrato  du^o  di  sodio  e tallio. 

SCrvttttra  c proprietà  dei  sali 

1 s..  in  condizioiii  di  pressione  e temperatura  normali, 
sono  dei  solidi  veri,  ossia  delle  sostanze  cristalline. 

Poiché  modernamente  si  definiscono  s.  tutte  le  sostanze 
caratterizzate  dalla  presenza  del  legame  tonico,  essi  ap- 
partengono alla  classe  dei  solidi  tonici  e sono  quindi  co- 
stituiti da  ioni  positivi  e negativi  distribuiti  nelle  tre  di- 
rezioni dello  spazio  in  ordinamenti  discontinui,  perfetta- 


mente periodici,  detti  reticoli  cristallini.  Gli  ioni  che  costi- 
tuiscono il  reticolo  cristallino  oscillano  armonicamente 
attorno  a punti  detti  nodi  reticolari,  mantenuti  in  equili- 
brio da  forze  coulombiane  attrattive  e repulsive.  Le  di- 
verse forme  assunte  dalle  celle  elementari  secondo  cui  gli 
ioni  si  dispongono  spazialmente  sono  determinate  dalle 
loro  dimensioni  e cariche  elettriche. 

La  posizicme  spaziale  e le  distanze  reciproche  degli  ioni 
costituenti  i diversi  tipi  di  s.,  il  tipo  di  cella  unitaria,  la 
classe  del  cristallo,  etc.,  vengono  stabiliti  interpretando  le 
figure  di  diffrazione  ottenute  con  l'esame  ai  raggi  roent- 
gen o mediante  fasci  di  elettroni  e neutroni. 

I s.  in  genere  hanno,  a livello  macroscopico,  a^tto  cri- 
stallino (hanno  forme  di  solidi  geometrici^  si  sfaldano  se- 
condo determinati  piani;  sono  duri  e fragili;  sono  molto 
solubili  nei  solventi  polari  e praticamente  insolubili  in  quel- 
li non  polari;  hanno  elevato  punto  di  fusione;  allo  stato 
solido  non  conducono  la  corrente  elettrica  mentre  diventa- 
no conduttori  allo  stato  fuso  o disciolti  in  solventi  polari. 

SolubUUà 

Si  defìnisoe  soluhilaà  di  un  in  un  dato  solvente,  alla 
temperatura  t,  la  quantità  in  grammi  di  quel  s.  disciolta 
in  condìzioai  di  saturazione  in  100  g dì  quel  solvente  alla 
temperatura  t. 

Generalmente,  i s.,  per  la  loro  struttura  ionica,  vengo- 
no facilmente  portati  in  soluzione  dai  solventi  polari 
come  l'acqua;  tuttavia  la  loro  solubilità  in  acqua  varia 
notevolmente  da  s.  a s.  Alcuni  s.  sono  praticamente  inso- 
lubili. I nitrati  sono  tutti  molto  solubili;  i cloruri  sono 
solubili,  eccetto  quelli  di  argento,  piombo  e mercurio 
(AgCI,  PbCl2.  Hg2G2);  i solfati  sono  solubili,  a eccezione 
di  quelli  di  bario,  calcio  e piombo  (BaS04,  CaS04, 
PbSÒ4);  i carbonati  e i solfuri  sono  in  genere  insolubili,  a 
eccezione  dei  carbonati  e solfuri  di  litio,  sodio,  potassio, 
ammonio,  etc. 

Questa  diversità  di  oooiportamento  dei  s.  è determina- 
ta dal  prevalere  nel  cristallo  dell’una  o dell’altra  delle 
due  seguenti  forme  di  energia:  l'energia  di  idratazione  o 
l’energia  reticolare. 

L’energia  di  idratazione  che  si  libera  durante  il  proces- 
so di  solvatazìone  o dì  idratazione  dà  la  misura  della  ten- 
denza che  hanno  gli  ioni  del  s.  a formare  legami  con  i 
dipoli  delle  molecole  di  acqua  e a passare  progressiva- 
mente in  soluzione  come  ioni  solvati. 

L’energia  reticolare,  invece,  tende  a contrastare  il  pro- 
cesso di  solvatazìone. 

Un  cristallo  può  avere  un'elevata  energia  reticolare,  e 
quindi  scarsa  solubilità,  se  fra  gli  ioni  del  cristallo  si  stabi- 
liscono legami  con  una  certa  percentuale  dì  carattere 
covalente. 

Ad  es.,  tutti  i cloruri,  i bromuri  e gli  ioduri  in  cui  i ca- 
doni  hanno  assunto  la  configurazione  elettronica  dei  gas 
inerti,  sono  ionici  e solubili,  ma  quelli  in  cui  i cationi  non 
hanno  questa  configurazione  e hanno  una  carica  elettrica 
non  elevata  sono  insolubili.  Nel  AgO  ciascuno  ione  è 
legato  a quelli  vicini  con  legami  che  sono  covalenti  al 
24%.  L'elevata  energìa  reticolare  die  risulta  da  una  simi- 
le struttura,  non  è superata  dall'energia  di  idratazione  e 
pertanto  il  AgCI  é molto  poco  solubile.  Nello  Agl  \o  ione 
P.  maggiormente  polarizzabile,  forma  con  gli  ioni 
che  lo  circondano  legami  che  sono  covalenti  al  46%  e 
quindi  lo  Agl  è ancora  meno  solubile  deU'AgCl. 

Dissociazione 

Generalmente  i s.  a carattere  più  tipicamente  ionico,  in 
soluzione  acquosa  sono  axnplctamente  dissociati,  mentre 
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quelli  a carancre  covalente  o parzialmente  covalente 
sono  dissociati  in  misura  estremamente  piccola. 

Protolisi 

Si  chiama  reazione  di  protolisi  o idrolisi  (v.)  la  reazione 
chimica  che  può  verificarsi,  in  seguito  alla  dissoluzione  e 
successiva  dissociazione  di  un  s.  in  acqua,  tra  gli  ioni  del 
s.  e le  molecole  dell'acqua. 

I cationi,  generalmente,  avendo  una  configurazione 
elettronica  stabile,  non  reagiscono  con  il  solvente  ma 
sono  semplicemente  solvati. 

Gli  anioni,  invece,  essendo  delle  basi,  possono  reagire 
con  le  molecole  d'acqua,  che  possono  comportarsi  nei 
loro  confronti  da  acido  o da  base  generando,  in  termini 
di  teorìa  di  Bronsted-Lowry,  dei  sistemi  acido-base  co- 
niugati. Il  pH  della  soluzione  può  risultare,  a seconda  dei 
casi,  basico,  neutro  o acido  (v.  acidi  e basi;  idrolisi). 

Sali  complessi 

Sono  quei  s.  in  cui  il  catione  o l'anione  o entrambi  pre- 
sentano un  atomo  o uno  ione  centrale  circondato  da  un 
insieme  di  ioni  o di  molecole  detti  ligandi  o leganti. 

Nomenclatura 

Vale  essenzialmente  quanto  segue:  a)  nelle  fonnule,  per  quanto 
riguarda  la  parte  complessa  del  s.,  il  simbolo  dell'atomo  centrale 
precede  i simboli  o le  formule  dei  leganti  ionici  e neutri  che 
generalmente  sono  racchiusi  in  parentesi  tonde,  mentre  l'intera 
entità  complessa  i racchiusa  tra  parentesi  quadre;  b)  nella  scrit- 
tura del  nome  della  parte  complessa  si  scrive  prima  il  nome  dei 
leganti  c poi  quello  dell'atomo  coordinante.  Se  la  parte  comples- 
sa del  s.  i il  catione,  l’atomo  coordinante  non  modifica  il  suo 
nome;  se,  invece,  ò l'anione  a essere  complesso,  l'atomo  coordi- 
nante modifica  il  suo  nome  terminando  in  -ato. 

Per  esprìmere  il  nome  completo  del  complesso  si  usano  due 
tipi  di  prefissi:  i numerali  semplici  di-,  tri-,  etc..  per  le  espressio- 
ni semplici,  mentre  per  le  espressioni  complesse  si  usano  i 
prefissi  moltiplieativi  bis-,  tris-,  tetracis-,  etc.  (v.  sopra).  Per  indi- 
care il  numero  di  ossidazione  e le  proporzioni  dei  costituenti  si 
usano  i sistemi  di  Stock  e di  Ewens-Bassett  o i prefissi  stechio- 
metrici. Es.: 

esacianoferrato  (III)  di  potassio  (Stock) 

K3(Fe  (CN)«|  esacianoferrato  (3  -)  di  potassio  (Ewens-Bassett) 
esacianoferrato  di  trìpotassio  (prefissi  stechiom.) 

I leganti  generalmente  conservano  inalterato  il  loro  nome. 
Alcuni  anioni  modificano  leggermente  il  loro  nome:  gli  alogenurì 
cambiano  la  desinenza  -uro  in  -o;  ad  es.  io  ione  fluoruro  (F~) 
prende  il  nome  di  fluoro-,  lo  ione  cloruro  (Cl~)  diventa,  cloro-, 
etc.;  lo  ione  idrossido  (OH")  prende  il  nome  di  idrossi-,  lo  ione 
solfuro  (S^~)  quello  di  tio-,  lo  ione  cianuro  (CN~)  quello  di  cia- 
no-, etc.  Fra  i leganti  neutri  l'ammoniaca  (NHj)  prende  il  nome 
di  am(m)ino-  e l'acqua  (HjO)  quello  di  aqua-  (e  non  aquo- 
come  nelle  regole  del  1957).  I grappi  NO  e CO  quando  sono 
legati  direttamente  all’atomo  di  un  metallo  si  chiamano  rispetti- 
vamente nitrosile  e carbonile. 

Scrittura  e nome  completo  dei  sali  complessi.  - Nelle  formule 
il  catione  precede  l'anione  seguendo  le  regole  generali  già  citate. 
Nella  scrittura  resta  valido  l'uso  delle  lingue  neolatine  di  nomi- 
nare prima  il  costituente  elettronegativo  e poi  quello  elettroposi- 
tivo. Es.: 

cloruro  di  esa-aquacromo  (3-f) 

|Cr  (H-O)»]  Clj  cloruro  di  esa-aquacromo  (III) 
trìcloraro  di  esa-aquacromo 

Formazione  e proprietà  dei  sali  complessi 
In  genere  essi  si  formano  quando  alla  soluzione  di  un  s. 
di  un  metallo  di  transizione  si  aggiungono  sostanze  come 
NHj,  CO,  etilcndiamina,  oppure  ioni  come  CN“,  Q“, 
NOi.  etc. 

Uno  ione  complesso,  in  soluzione,  conserva  una  sua  in- 


dividualità e in  genere  non  dà  luogo  a dissociazione  elet- 
trolitica tra  il  catione  centrale  e i leganti. 

Il  numero  di  legami  che  l’atomo  o lo  ione  centrale  può 
stabilire  in  un  complesso  si  chiama  numero  di  coordina- 
zione e benché  esso  possa  assumere  diversi  valori,  quelli 
più  comunemente  osservati  sono  4 e 6. 

L'analisi  strutturale  mediante  radiazioite  X ha  dimo- 
strato che  gli  ioni  complessi,  generalmente,  sono  caratte- 
rizzati da  una  configurazione  spaziale  con  elevato  grado 
di  simmetrìa  nella  quale  l’elemento  coordinante  occupa  il 
centro.  Al  numero  di  coordinazione  4 corrispondono  la 
struttura  planare  quadrata  e la  tetraedrica;  al  numero  di 
coordinazione  6 corrisponde  la  struttura  ottacdrìca.  Se  i 
leganti  non  sono  tutti  uguali,  possono  assumere  disposi- 
zioni reciproche  differenti  nello  spazio  dando  orìgine  a 
composti  che  sono  identici  nella  formula  chimica  ma  dif- 
ferenti nella  struttura;  tali  composti  sono  detti  stereoiso- 
meri. 

La  prima  spiegazione  esauriente  dei  complessi  si  deve  alla  teo- 
ria della  coordinazione,  formulala  da  Alfred  Werner  nel  1893. 

Questa  teorìa,  ancora  valida  sul  piano  formale,  ma  attualmen- 
te superata  da  altre  più  moderne,  postulava,  per  la  maggior  par- 
te degli  elementi,  l'esistenza  di  valenze  primarie  e secondarie. 
Mediante  le  prime  si  stabilivano  quei  legami  che  comportavano 
una  neutralizzazione  di  cariche.  Con  le  seconde  si  formavano 
quei  legami  nei  quali  non  intervenivano  rapporti  di  cariche  fra 
anione  e catione.  Secondo  tale  teorìa,  inoltre,  ogni  elemento  era 
in  grado  di  saturare  sia  le  valenze  primarie  che  le  secondarie. 

Teorìe  più  moderne,  e nello  stesso  tempo  più  complesse,  si 
sono  succedute  nella  spiegazione  della  natura  del  legame  dei 
composti  di  coordinazione;  di  queste  accenneremo  brevemente 
soltanto  ai  principi  informatori. 

Teoria  de)  legame  di  valenza.  - Secondo  questa  teorìa  (Pau- 
ling.  1930)  gli  atomi  o gli  ioni  che  presentano  una  struttura  elet- 
tronica incompleta  c in  particolare  posseggono  orbitali  «d»  libe- 
ri, tendono  a completarli  per  assumere  la  configurazione  elettro- 
nica più  stabile  dei  gas  rari.  Essi,  pertanto,  tendono  ad  accettare 
un  doppietto  elettronico  da  quelle  specie  chimiche  che  siano  in 
grado  di  cederlo.  Nella  formazione  di  un  complesso  lo  ione  cen- 
trale agisce  da  addo  di  Lewis  e i leganti  da  basi  di  Lewis.  Il  le- 
game àe  sì  stabilisce  é un  legame  coordinato  covalente  nella 
formazione  del  quale  intervengono  opportune  mescolanze  degli 
orbitali  atomid  del  metallo  per  dare  orìgine  a nuovi  orbitali, 
detti  orbitali  ibridi,  energeticamente  equivalenti  fra  loro  e carat- 
terizzati da  particolari  orientamenti  spaziali. 

Teoria  del  campo  cristallino.  - Questa  teorìa,  formulala  dai 
fisid  H.  Bethe  e J.  H.  VIeck  per  spiegare  i colorì  e le  proprietà 
mastiche  dei  solidi  cristallini,  risale  al  1930,  ma  la  sua  appli- 
cazione é molto  più  recente.  Contrariamente  alla  teorìa  del  le- 
game di  valenza,  che  considera  di  natura  covalente  il  legame 
chimico  che  si  stabilisce  nei  composti  di  coordinazione,  la  teorìa 
elettrostatica  del  campo  cristallino  parte  dalla  premessa  che  que- 
sto legame  sia  dì  natura  elettrostatica  stabilendosi  fra  lo  ione 
coordinante,  che  é positivo,  e i leganti,  che  sono  ioni  negativi  o 
molecole  dipolari  die  orientano  la  parte  negativa  del  loro  dipolo 
verso  lo  ione  centrale.  Gli  orbitali  «d»  deUo  ione  coordinante, 
sotto  l’influenza  del  campo  elettrico  dei  leganti  assumono  diver- 
so orientamento  spaziale  determinando  la  struttura  geometrica, 
il  colore  e le  proprietà  magnetiche  del  complesso. 

Teoria  dell'orbitale  molecolare.  - Questa  teorìa  considera  la 
formazione  di  orbitali  molecolari  a partire  dagli  orbitali  atomici 
calcolandoli  con  il  metodo  delle  combinazioni  lineari  degli  orbi- 
tali atomici  (LCAO).  Note  le  forme  degli  orbitali  atomici,  si 
deducono  le  forme  degli  orbitali  molecolari  per  addizione  o sot- 
trazione di  quelli  (combinazioni  lineari).  Questa  trattazione  con- 
sidera sia  i legami  covalenti  che  quelli  ionia  permettendo  di  va- 
lutarne i relativi  contributi. 

SaU  Unti 

Spesso  i s.,  cristallizzando  da  soluzioni  acquose,  ingloba- 
no un  certo  numero  di  molecole  d’acqua  nella  loro  strut- 
tura dando  orìgine  a cristalli  idrati.  In  base  al  modo  in 
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cui  è legata  in  questi  cristalli,  l’acqua  viene  detta  di  costi- 
tuzione, di  coordinazione,  reticolare,  zeolitica. 

L'acqua  di  costituzione  è quella  presente  negli  idrossidi 
o s.  basici;  la  sua  eliminazione,  che  avviene  a temperatu- 
re superiori  a 100  °C,  porta  in  genere  alla  distruzione  del 
cristallo. 

L’acqua  di  coordinazione  è quella  che  si  lega  a un  ca- 
tione secondo  un  rapporto  fisso.  Il  composto  che  nc  risul- 
ta è un  vero  c proprio  complesso  di  cui  le  molecole  d’ac- 
qua costituiscono  i leganti  (v.  sopra).  Lo  ione  complesso 
prende  il  nome  di  aquacatione. 

In  genere  formano  aquacationi  quegli  elementi,  per  lo 
più  di  transizione,  che,  caratterizzati  da  forti  campi  elet- 
trici e piccoli  raggi  ionici,  sono  in  grado  di  formare  com- 
posti di  coordinazione  anche  con  altri  leganti  (v.  sopra). 
Il  numero  di  molecole  di  acqua  che  più  frequentemente 
vengono  coordinate  è 6,  con  configurazione  spaziale  et- 
taedrica. In  alcuni  casi  le  moleeole  di  acqua  sono  in  parte 
coordinate  dal  catione  e in  parte  legate  all’anione  con 
legami  di  natura  diversa.  Ad  es.,  nel  solfato  di  rame  pen- 
taidrato CUSO4  S H2O,  il  Cu  (che  ha  numero  di  coordi- 
nazione 4)  forma  un  tetra-aquacatione  con  4 molecole  di 
acqua  mentre  la  quinta  è legata,  con  legami  di  tipo  idro- 
geno, da  una  parte  alle  molecole  di  acqua  coordinate  dal 
Cu  e dall’altra  allo  ione  SO^*  secondo  lo  schema; 

ILO  .H Ow  yCr 

H;0'  

Per  riscaldamento  gli  aquacationi  danno  luogo  a una 
reazione  di  sostituzione  allo  stato  solido  nella  quale  le 
molecole  d’acqua  si  distaccano  per  essere  sostituite  nella 
sfera  di  coordinazione  dagli  anioni  del  s.  idrato.  Queste 
trasformazioni  in  genere  danno  luogo  a cambiamenti  di 
colore.  Ad  es.,  riscaldando  il  [Co  (H20)6]Cl2  si  stabilisce 
il  seguente  equilibrio; 

2[Co  (H20)6)a2  CojCoCU]  + 12  H2O 

roM  big 

(tnoolurr  «e  diluito) 

Su  questo  fenomeno  è basato  l'uso  di  questo  s.  come 
inchiostro  invisibile. 

L'acqua  reticolare  è quella  che  non  è legata  con  i co- 
muni tipi  di  legame  (ione-dipolo,  o di  coordinazione  co- 
valente). Per  es.,  nel  solfato  (VI)  di  alluminio  e potassio 
12-acqua;  KAI  (804)2' I2H2Ò,  ^ molecole  di  acqua  si 
dispongono  intorno  allo  ione  Kt  6 si  dispongono  intorno 
allo  ione  Al^'’'  e le  2 molecole  d’acqua  restanti,  che  non 
sono  attribuibili  in  particolare  a uno  dei  due  ioni,  ma  re- 
stano libere  nella  struttura  cristallina,  costuiscono  l’acqua 
reticolare. 

L'acqua  zeolitica  è quella  che  è libera  di  muoversi  al- 
l’interno di  alcuni  tipi  di  strutture  a strati  o a maglie  rela- 
tivamente larghi  presenti  in  alcuni  s.  basici,  idrossidi  di 
metalli  bivalenti  e in  alcuni  composti  naturali,  costituiti 
da  silicoalluminati  alcalini,  detti  zeoliti.  L’eliminazione 
dell’acqua  da  questi  composti  lascia  inalterato  il  reticolo 
cristallino,  come  è dimostrato  dal  fatto  che  le  curve  di 
disidratazione  non  sono  a scalini,  ma  contìnue. 
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F.  acide  salicylique  et  salicylées.  - t.  salicylic  acid;  ortho- 
hydroxy-benzoicacid;  salicilates.  • t.  Salizylsaùre  und  Sali- 
zylate;  salizylsaùre  Sàlze.  - s.  àcido  salicilico  y salicilatos. 

L’ac.  salicilico  {acidum  salicilicum,  ac.  ort ossibenzoico, 
ac.  spircico  o spirico) 

COOH 


deriva  dall’ac.  benzoico,  per  sostituzione  dì  un  atomo  di 
idrogeno,  in  posizione  orto-,  con  un  ossidrile  -OH.  Il 
composto  ha  p.  m.  138,05.  In  commercio  è disponibile 
sotto  forma  di  cristalli  incolori  o prismi  monoclinì,  aghi- 
formi o come  polvere  cristallina,  bianca,  leggera,  incuo- 
ra, con  sapore  dolciastro  prima,  poi  acre.  Pochissimo  so- 
lubile in  acqua  fredda  (1  g in  460  mi)  è molto  più  solubi- 
le in  acqua  calda  (1  g in  15  mi);  è,  altresì,  solubile  in 
alcol  al  %%  (1  g in  2 mi),  in  glicerina  (1  g in  60  mi),  in 
cloroformio  (1  g in  80  mi)  e in  olio  (1  g in  70-80  mi). 

All’ac.  salicilico  si  ascrivono  azioni  antisettica,  antireu- 
matica e antalgica.  È,  però,  tanto  irritante  che  può  essere 
impiegato  solo  esternamente;  per  l’uso  sistemico  vengono 
impiegati  vari  suoi  derivati.  L’attività  antisettica  dell'ac. 
salicilico,  in  soluzione  diluita  (l%o),  è superiore  a quella 
del  fenolo.  Per  la  cute  e le  mucose  l'ac.  salicilico  è forte- 
mente irritante  e distrugge  le  cellule  epiteliali;  in  derma- 
tologia può  essere  impiegato  per  ammorbidire  e rimuove- 
re lo  .strato  corneo  della  cute  {effetto  cheratoliticó):  alla 
concentrazione  del  2%  è probabilmente  il  composto  dì 
scelta,  sotto  forma  di  «unguento  all’ac.  salicilico»  o di 
«pasta  all’ossido  di  zinco  c ac.  salicilico»  (ossido  di  zinco 
24  g - ac.  salicìlico  2 g - amido  24  g - vaselina  bianca 
50  g).  Può  essere  anche  impiegato  per  il  trattamento  lo- 
cale di  verruche,  calli,  infezioni  micotiche  e in  alcune 
forme  di  dermatite  eczematosa;  le  cellule  epiteliali  prima 
si  rigonfiano  e poi  vanno  incontro  a rammollimento  e 
desquamazione. 

Dall’ac.  salicilico  possono  derivare  due  importanti 
gruppi  di  composti;  ^i  esteri  dell’ac.  salicilico,  ottenuti 
per  sostituzione  nel  gruppo  carbossilico,  e gli  esteri  salici- 
lici di  acidi  organici  in  cui  la  sostituzione  ha  luogo  nel 
gruppo  OH.  Le  sostituzioni  nel  carbossile  o neH’ossidrìle 
modificano  l’attività  e la  tossicità  della  molecola. 

Dall’ac.  salicilico  sono  stati  derivati  numerosi  composti, 
quali  il  salicilato  di  sodio,  di  litio,  di  esametilentetramina, 
di  etile,  di  amile,  di  glicerolo,  di  acetolo,  di  acetil-p-ami- 
nofenolo  e di  metile,  quest’ultimo  presente  in  natura  nel- 
l’olio estratto  dalle  foglie  di  gaultheria  (v.).  Altri  compo- 
sti sono  l’oc,  acetilsalicilico,  la  dietilsalicilamide,  l’acetilsa- 
licilamide,  l’ac.  gentisico,  la  gentisìlamide,  l’ac.  2-acetil- 
gentisico,  l'ac.  p-allil-acetilsalicilico,  l’ac.  benzilacetilsalicì- 
lìco,  etc.  Di  questi  numerosi  composti,  di  cui  molti  han- 
no avuto,  in  epoche  diverse,  realizzazioni  sul  piano  com- 
merciale con  nome  brevettato,  solo  alcuni,  a parte  l’ac. 
acetilsalicilico  (Aspirina*  [v.  acetilsauciuco  acido]),  me- 
ritano ancora  considerazioni  per  possibili  usi  in  terapia. 

Ai  salicilici,  utilizzabili  per  effetti  generali,  vanno 
ascritte,  fondamentalmente,  3 azioni;  l’azione  antidolorì- 
fica, l’azione  antitermica  e l’azione  antinfiammatoria. 

L’azione  antidolorifica  si  estrìnseca,  in  alcuni  casi, 
come  conseguenza  diretta  dell’azione  antinfiammatoria  o 
antidisreattiva.  Questi  farmaci  hanno,  altresì,  effetto  an- 
tidolorìfico per  azione  deprimente  centrale,  che  si  ritiene 
venga  a svolgersi  prevalentemente  in  sede  ipotalamica.  I 
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dolori  che  possono  essere  attenuati  o risolti  da  questi  far- 
maci sono  quelli  di  intensità  limitata,  sia  circoscritti  che 
diffusi,  come  la  cefalea,  le  mialgie,  le  artralgie;  svolgono, 
invece,  minori  effetti  in  sindromi  dolorose  di  origine  visce- 
rale, in  cui  più  attivi  sono  gli  oppiacei,  i quali,  peraltro, 
svolgono  anche  una  notevole  azione  sulla  componente 
emozionale  del  dolore.  Per  distinguere  questa  diversità  di 
azione  antidolorifica,  ai  salicilici  (e  a farmaci  ad  azione 
analoga)  viene  da  alcuni  AA.  riservato  il  termine  di  «an- 
talgici», agli  oppiacei,  invece,  il  nome  di  «analgesici». 

I derivati  salicilici  sono  tra  i farmaci  più  largamente 
utilizzati  per  attenuare  o sopprimere  il  dolore,  e l'uso 
protratto  non  porta  a effetti  «stupefacenti»  come  invece 
avviene  per  gli  analgesici. 

I derivati  licitici  agiscono  sul  «termostato  ipotalami- 
co»  e abbassano  la  temperatura  corporea  patologicamen- 
te elevata;  sono  quindi  antifebbrili  o antipiretici  (v.  febbre). 

Per  l'azione  antinfiammatoria  i salicilici  hanno  conser- 
vato, per  almeno  cento  anni,  una  posizione  di  preminen- 
za nel  trattamento  di  malattie  reumatiche  (v.  reumatica 
malaitia). 

Viene  comunemente  ammesso,  da  epoca  recente,  che 
composti  salicilici  interferiscono  sulla  biosintesi  delle  pro- 
staglandine;  l’azione  antireumatica  si  ritiene  principal- 
mente legata  alla  capacità  di  inibire  la  dclossigenasi  (pro- 
staglandinosintetasi),  essenziale  per  la  sintesi  delle  pro- 
staglandine.  Il  composto  più  efficace  del  gruppo  è l’ac. 
acetilsalicilico;  l'azione  antireumatica,  però,  si  mette  an- 
che in  relazione  al  coinvolgimento  di  altri  processi  cellu- 
lari e immunologia,  a livello  di  tessuti  mescnchimali  c 
connetti  vali. 

Altre  azioni  (collaterali  e secondarie)  vengono  ascritte 
ai  salicilici.  Tra  queste: 

a)  l'azione  di  stimolo  (sino  alle  convulsioni)  e poi  di 
depressione  sul  S.N.C.  (per  alte  dosi); 

b)  l'azione  stimolante  sulla  funzione  respiratoria,  con 
meccanismo  diretto  e indiretto:  i salicilici,  aumentando  i 
processi  ossidativi  nei  tessuti,  portano  a un  aumento  di 
CO2,  che  stimola  il  centro  respiratorio;  in  casi  di  intossi- 
cazione, la  ventilazione  alveolare  e la  frequenza  respira- 
toria possono  anche  raddoppiare;  ne  segue  un'alcalosi 
respiratoria,  ma  l’escrezione  renale  di  bicarbonati,  con- 
temporaneamente a quella  di  sodio  e potassio,  per  com- 
penso dell’alcalosi,  espone,  successivamente,  a un’acidosi 
metabolica,  favorita  anche  da  accumulo  di  acidi  derivati 
sia  dall’ac.  salicilico,  sia  da  acidi  organici  che  vengono  a 
formarsi  dal  metabolismo  alterato  dei  carboidrati; 

c)  l’azione  uricosurica:  quest’azione  compare  a seguito 
della  somministrazione  di  forti  dosi  ed  è dovuta  alla  di- 
minuzione del  riassorbimento  tabulare  di  ac.  urico;  dosi 
basse,  invece,  possono  diminuirne  l’escrezione  e aumen- 
tare pertanto  le  concentrazioni  piasmatiche  di  ac.  urico; 

d)  l'azione  coleretica:  quest’azione  è blanda;  alte  dosi 
possono  indurre  danno  epatico,  evidenziabile  con  aumen- 
to di  attività  enzimatiche  (GPT,  GOT,  fosfatasi  alcalina); 

c)  un'azione  ipocoagulante  (trascurabile  alle  comuni 
dosi  terapeutiche),  da  alcuni  riferibile  a ipoprotrombine- 
mia;  l'azione  aruiaggregante  piastrinica  (v.  piastiunici  an- 
TiAGGRECAìvn),  dimostrata  particolarmente  per  l’ac.  ace- 
tilsalicilico, viene,  peraltro,  preconizzata  nel  trattamento 
profilattico  delle  trombosi; 

f)  un'azione  ipoglicemizzante,  riicvabilc,  a volte,  in 
diabetici. 

Una  particolare  azione  tossica  dei  salicilici  è quella  a 
carico  dello  stomaco.  Oltre  a turbe  gastriche,  si  può  an- 
dare incontro  a lesioni  emorragipare  (cfr.  gli  effetti  ga- 
strolesivi dcU’Aspirina*). 

I salicilici  vengono  assorbiti  rapidamente  dal  tubo  dige- 
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rente;  la  distribuzione  avviene  nella  maggior  parte  dei 
tessuti  e dei  liquidi  interstiziali;  l’eliminazione  è relativa- 
mente lenta,  principalmente  con  le  urine;  l'eliminazione 
dei  salicilici  avviene  in  forma  libera  o come  metaboliti 
(ac.  salicilurìco,  ac.  gentisico,  coniugati  con  ac.  glicuroni- 
co);  l’eliminazione  del  salicilato  li^ro  è estremamente 
variabile:  in  urine  alcaline  può  raggiungere  r8S%,  men- 
tre in  urine  acide  appena  il  S%. 

Allo  stato  attuale,  i preparati  salicilici  ancora  impiegati 
per  effetti  sistemici  sono  il  salicilato  di  sodio  e l’ac.  acetil- 
salicilico: un  derivato  dcU’ac.  salicilico  sintetizzato  e spe- 
rimentato in  epoca  recente  è il  diflunisal  (ac.  2’-  4’-^i- 
fluoro-4-idrossi-3-bifenilcarbossilico).  Questo  composto, 
provvisto  di  un  indice  terapeutico  maggiore  dell’ac.  ace- 
tilsalicilico, sembra  dotato  di  minore  gastrolesività. 

Composti,  invece,  come  il  salicilato  di  metile  (olio  di 
betulla),  in  forme  farmaceutiche  per  uso  topico,  potreb- 
bero avere  applicazioni  locali  solo  come  rivalsivi  (v.). 

Per  l’esteso  impiego  dei  salicilici  sono  frequenti  i casi 
di  intossicazione,  alcuni  anche  gravi  e mortali,  partico- 
larmente nell’età  infantile.  Dosi  di  salicilato  di  sodio  o di 
Aspirina*  di  10-30  g possono  essere  causa  di  morte.  La 
sindrome  tossica  si  manifesta  con  segni  a carico  del  si- 
stema nervoso  (cefalea,  vertigini,  tinnito,  ipoacusia,  turbe 
visive,  sonnolenza,  confusione  mentale;  in  alcuni  casi: 
irrequietezza,  loquacità,  incoerenza,  allucinazioni,  delirio 
maniacale).  Le  manifestazioni  tossiche  comprendono, 
inoltre,  disturbi  gastroenterici,  fenomeni  emorragici, 
manifestazioni  cutanee,  segni  relativi  allo  squilibrio  aci- 
do-base e ad  alterazioni  della  composizione  elettrolitica 
del  plasma.  Le  intossicazioni  più  gravi,  resistenti  ai  co- 
muni provvedimenti  terapeutici,  possono  richiedere  in- 
terventi speciali,  come  l’exsanguino-trasfusione,  la  dialisi 
peritoneale  c l’emodialisi. 

Le  indicazioni  dei  salicilici  sono  — come  si  è detto  — 
quelle  richieste  per  l’effetto  antipiretico  e antalgico,  il 
reumatismo  articolare  acuto  c altre  manifestazioni  reuma- 
tiche. 

BMiografia 

Goodman  Gilman  A.,  Goodman  L.,  Gilman  A.  cds.,  The  Phar- 
macological  Basis  of  Therapeutics,  19&S,  Macmillan,  New 
York. 

Laurence  D.  R.,  Farmacologia  clinica,  1976,  2 ed.,  Piedn,  Pa- 
dova. 

Medicamenta,  voi.  IH,  1980,  Cooperativa  Farmaceutica,  Milano. 

BIAGIO  LOSCALZO 

SALINI  PURGANTI;  v.  PURGA^^^  (XII,  2077). 
SAUVA 

F.  salive.  - I.  saliva:  spittle.  - T.  Speichel.  - s.  saliva. 

SOMMARIO 


GcnenlHà  (col.  1720).  - Composizione  deBa  salirà  (col.  1722): 
Componenti  salini  e reazione.  - Costituenti  organici.  • Chimica 
ciinka  (col.  1726). 


Generalità 

La  saliva  della  specie  umana  e dei  mammiferi  è un  liqui- 
do acquoso,  limpido,  leggermente  filante.  Il  contenuto 
totale  in  materiali  solidi  è dcH’1%,  di  cui  più  della  metà 
sotto  forma  di  sostanze  organiche  e il  resto  costituito  di 
sali  inorganici.  Ne  vengono  prodotti  nell’uomo,  in  condi- 
zioni normali,  circa  lOOO-lSOO  mi  prò  die.  La  secrezione 
di  una  quantità  cosi  rimarchevole  di  acqua  e di  sali  non 
incide  suH’cquilibrio  idricosalino,  perché  la  s.  viene  in 
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1.  Apparecchio 
di  Lashky  per  il  pre* 
bevo  di  saliva  (mi' 
sta)  aetl’uomo.  Due 
camere  concentri- 
che. ricavale  da  un 
cUindro  di  plexiglas 
vengono  collegate 
con  due  tubi  spor- 
eenli  lateralmente. 

La  saliva  si  raccoglie 
attraverso  il  foro 
centrale  nella  came- 
ra centrale  e viene 
portata  all’esterDo 
con  un  tubicino  di 
poliletK.  La  capsula 
viene  tenuta  aderen- 
te alla  parete  interna  della  guancia,  operando  una  suxionc  rtella 
camera  più  esterna  (mediante  una  siringa). 


massima  parte  inghiottita  e riassorbita.  Solo  in  alcuni  pìc- 
coli roditori  l’acqua  contenuta  nella  $.,  con  cui  si  umetta- 
no abboodantemente  il  muso,  evapora  in  quantità  note- 
vole e concorre  in  una  certa  misura  alla  regolazione  della 
temperatura  corporea. 

Essa  costituisce  un  ottimo  detergente  del  vestibolo  ora- 
le e dei  denti;  è un  ottimo  lubrìficaote  dei  bocconi  da 
dedutire;  e.  |>otché  facilita  grandemente  i movimenti  del- 
la lingua  e palato  molle,  ha  anche  un  ruolo  importan- 
te nella  fonazione  e neU’articolaziooe  del  linguaggio. 

È un  buon  solvente  dei  cibi  e,  favoreiKk)  l'entrata  in 
contatto  delle  particelle  sapide  coi  recettori  gustativi,  at- 
tiva le  sensazioni  gustative  e con  queste  la  secrezione  di 
altre  ghiandole  gastrointestinali. 

La  s.  viene  raccolta  neH'uomo,  per  la  misura  e Tanalisi. 
mediante  la  cannula  dì  Lashley  (hg.  1).  Negli  animali  da 
esperimento  si  disseziona  il  dotto  escretore  desiderato 


e vi  si  inserisce  una  cannula  che.  con  accorgimenti  oppor- 
tuni. può  essere  lasciata  cronicamente  in  situ. 

Il  flusso  della  s.,  in  assenza  di  qualsiasi  stimolazioDe.  e 
la  sua  composizione  variano  nell'uomo  secondo  ritmi  cir- 
cadiani ben  definiti.  È inoltre  da  tener  preseoie  che  la 
composizione  varia  secondo  il  contributo  quantitativo  del- 
le singole  ghiandole  al  flusso  totale  di  s.  Stimolazioni 
meccaniche  accompagnate  o non  da  sensazioni  gustative 
eccitano  particolarmente  le  parotidi,  mentre  il  flusso  dì 
riposo  è sostenuto  soprattutto  dalle  sottomascellarì. 

La  s.  parotidea  è acquosa,  molto  meno  viscosa  della  s. 
sottomascellare. 

Attraverso  la  s.  si  può  avere  reliminazione  del  dtome- 
galovìrus  e dei  virus  della  rabbia  e della  parotite  epide- 
mica. Groopman  et  al.  hanno  riportato  l’isolamento  del 
virus  HTLV-III  dalla  s.  di  8 su  18  pazienti  studiati  affetti 
da  AIDS;  Levy  et  al.  hanno  isolato  lo  stesso  virus  dalla  s. 
di  3 su  4 pazienti  (cfr.  Francis  et  a/.,  1985). 

Composizkme  della  saliva 

I dati  riportati  in  tab.  I si  riferiscono  alla  composizione 
della  s.  in  soggetti  umani  in  diverse  condizioni.  Questa 
tabella,  anche  se  fornisce  dati  di  valore  non  assoluto, 
dimostra  molto  chiaramente  come  il  liquido  salivare  ven- 
ga sostanzialmente  rimaneggiato  nella  sua  composizione 
salina,  inizialmente  uguale  a quella  del  plasma,  nel  suo 
fluire  dagli  acini  al  dotto  escretore  finale  (v.  salivari 
CHIANDOLf). 

Componenti  salini  e reazione 

Per  il  forte  assorbimento  di  Na^,  verificatosi  a livello  degli 
epiteli  riassorbenti  dei  dotti  striati,  il  rapporto  Na^/K*^  è 
nettamente  invertito  rispetto  al  plasma  in  ogni  condizione 
e nella  s.  di  entrambe  le  ghiandole.  Poiché  anche  i bicar- 
bonati sono  stati  riassorbiti,  il  pH  è più  basso  nella  s.  ri- 
spetto al  sangue  e il  contenuto  in  bicarbonati  ovviamente 
è minore. 

Molto  importante  è la  funzione  tampone  della  s.  Il 
potere  tampone  salivare  e il  pH  aumentano  con  l’aumen- 
tare del  flusso,  soprattutto  perché  diminuisce  il  riassor- 
bimento dei  bicarbonati;  questi,  con  la  CO2  in  soluzione, 
costituiscono  il  sistema  tampone  preminente  della  $. 

Il  potere  tampone  aumenta  con  una  dieta  ricca  di  vege- 
tali. aumenta  in  corrispondenza  dei  pasti  e varia  secondo 
ritmi  circadiani.  Sembra  che  un  più  forte  potere  tampone 
della  s.  si  accompagni  a una  minore  incidenza  della  carie 
dentaria.  Una  probabile  funzione  regolatrice  viene  attri- 
buita alla  presenza  di  sialina,  peptKfo  di  piccole  dimen- 
sioni prodemo  dalle  cellule  ghiandolari,  che,  metabolizza- 
to dai  batteri  del  cavo  orale,  libera  amine  alcalinizzanti. 

U grafico  della  fig.  2 rappresenta,  oltre  al  comporta- 
mento del  pH  in  funzione  del  flusso  salivare,  anche  quel- 
lo dei  fosfati,  altro  tampone  presente  nella  s.  La  massima 
parte  dei  fosfati  è sotto  forma  di  ortofosfato  ionizzato; 
solo  il  10%  è dato  da  pirofosfato. 

Il  calcio  è presente  in  forma  ionizzata  per  il  50%  del 
contenuto  totale  e per  il  rimanente  è legato  in  maniera 
complessa  alle  proteine,  all’ac.  sialìco  e ai  gruppi  solforici 
delle  gitcoproteine.  Con  l’aumento  del  flusso  di  s.  (paro- 
tidea). assieme  aH'aumento  della  concentrazione  totale 
del  caldo,  si  riscontra  aumento  della  quota  di  caldo  lega- 
ta alle  proteine,  poiché  con  l'aumento  del  pH  le  proteine 
aumentano  le  carìcfae  negative  della  loro  molecola. 

Costituenti  organid 

Dai  dati  della  tab.  1 si  rileva  come  nella  s.  le  proteine 
siano  i composti  organid  prevalenti:  con  tecniche  di  sepa- 
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TAB.  I.  COMPOSIZIONE  DELLA  SALIVA  IN  ADULTI  NORMAU 

(da  Mudel) 


Pirotìde 

SottomasccHare  ^ 

Piuma 

Fhuw» 

Non  stimolata  Stfauolata 

Noi  stimolata 

0,04  ml'niia  | 0,7  ml'mw 

0,6  ml/mia 

Corr^yonelUi  salini  (mmoVl) 

K* 

36.7 

20 

1 17 

4 

Na* 

2.6 

23 

21 

140 

a- 

24,g 

23 

20 

105 

HC05 

1,0  1 

20 

18 

27 

C.» 

1.5 

1.8 

1.2 

Mg"* 

O.IS 

0.1 

0.15 

1 

H,POJ.  HPOi' 

! IO 

4 

3 

U 

Componenti  organici  img%) 

1 

Urea 

19,6 

15,0 

7.0 

25 

NH, 

— 

0.3 

0.2 

— 

Ac.  urico 

9.5  1 

3 

2 

4 

Clicoso 

1 < 1 

< 1 

< 1 

80 

Lipidi  totali 

2.8 

2 

SOO 

Colesterolo 

— 1 

* i 

160 

Addi  grassi 

— 

1.0 

300 

Aminoaddi 

1.5  1 

1 — 

50 

Proteine 

— 

250.0 

ISO 

6000 

pH 

— 

6.8-7J 

6.8-7,2 

7J5 

Il  segno  — non  signiJka  atsenra  della  touanza.  ma  non  ditponibiliti  di  dati  in  propoaito. 


razione  cromatografica  si  è potuto  isolare  una  ventina  di 
frazioni  proteiche.  Si  noti  l'assenza  di  glicoso. 

11  massimo  contenuto  proteico  si  trova  nella  s.  paroti* 
dea:  per  il  35%  si  tratta  di  glicoproteiM  (v.  sotto).  Gli- 
coproteine sono  presenti  anche  nella  secrezione  sottoma- 
scellare; hanno  però  struttura  diversa. 

Hanno  natura  proteica  anche  gli  enzimi  salivari.  È ben 
noto  che  la  s.  possiede  un  forte  potere  amilolitico  e la  s. 
parotidea  circa  4 volte  di  più  della  s.  sottomascellare. 
L'amilasi  salivare  (nota  arKhe  col  vecdiio  nome  di  ptiaii’ 
na)  è chimicamente  ben  distinguibile  dall'amilasi  del  pla- 
sma sanguigno  e di  questa  molto  più  attiva.  Se  ne  cono- 
scono 7 isoenzimi.  L’azione  enzimatica  si  esplica  in  corri- 
spondenza dei  legami  glicostdid  fra  gli  atomi  di  carbonio 
1 e 4 di  2 successivi  anelli  glicosilid  della  catena,  sia  del- 
ramilopectina,  costituente  fino  al  70-80%  della  molecola 
di  amido,  sia  del  glicogeno.  L’amilasi  salivare  agisce  a un 
pH  ottimale  di  6.8-7  e richiede  la  presenza  di  CI’*. 

Prodotti  della  digestione  amilolitica  salivare  sono  le  dairine, 
cosi  dette  perché  njoUno  a destra  il  piano  della  luce  polarizzata. 
Sono  composti  a minor  peso  mokccHare  deH’amido  e del  glico- 
geno; nella  molecola  delle  destrine  sono  ancora  presenti,  perché 
inattaccabili  dall’amila.si  salivare,  tutti  i legami  glicosidici  fra  gli 
atomi  di  carbonio  1 e 6 di  2 successivi  anelli  glicosilid  delle 
molecole  dcU’amilopectina  c del  glicogeno.  La  scissione  idroliti- 
ca dei  legami  glicosidia  residui  verrà  completata  durante  il  pro- 
cesso digestivo  a opera  deH'ainilasi  pancreatica  e delle  saccarasi 
intestinali-  Le  molecole  delle  destri  ne  derivate  dalla  digestione 
salivare  deU'amido  contengom  da  4 a 6 residui  glicosilid. 

I granuli  di  amido  crudo,  rivestiti  come  scmo  da  uno  straterel- 
lo  proteico,  non  vengono  attaccali  dairamilasi  salivare.  Occorre 
solubilizzare  con  la  cottura  le  proteine  di  ricopertura  perché 
1‘enzima  possa  penetrare  tra  le  catene  glicosiliche  c sdndere  ì 
tegami  con  cui  ha  affìniià.  L'attività  amilacea  della  secrezione 
salivare  é però  molto  ridotta  per  il  breve  tempo  di  permanenza 
del  abo  nei  cavo  orale;  è nolo  che  tale  attività  continua  tuttavia 
nello  stomaco  nei  centro  del  bolo  alimentare  inghiottiio,  fino  a 
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quando  il  dbo  non  sia  imbibilo  dal  succo  gastrico,  fortemente 
addo,  che  inibisce  Tattivìtà  amilasica. 

Un’altra  proteina  enzimatica  importante  isolata  dalla  s. 
da  A.  Fleming  è il  lisozima  (v.),  presente  in  concentra- 
zione di  150-200  mg/1  nella  s.  parotidea  e a valori  mag- 
giori nella  secrezione  sottomascellare.  Questo  enzima 
scinde  il  legame  fra  ac.  N-acetilmuramico  e N-acetilglico- 
samina,  che  entrano  nella  composizione  dei  peptidoglica- 
ni  delia  membrana  cellulare,  soprattutto  dei  microrgani- 
smi grampositivi. 

Poiché  esistono  dati  a favore  di  un  adsorbimento  del 
lisozima.  mediante  i fosfati,  allo  smalto  e alla  pellicola 
proteica  aderente  ai  denti,  gli  è stata  attribuita  un'azione 
anticarie.  Questa  è del  tutto  potenziale  e teorica;  non  esi- 
stono dati  di  relazione  diretta  fra  attività  del  lisozima  e 
protezione  dalla  carie.  La  flora  batterica  normale  non  è 
particolarmente  sensibile  all’azione  del  lisozima,  che  è 
diretta  preminentemente  contro  batteri  patogeni  occasio- 
nalmente presenti  nel  cavo  orale. 

Presente  nella  s.  è anche  la  lattoperossidasi  capace  di 
inibire,  in  presenza  di  tiodanati,  la  crescita  dei  lattobacilli 
e di  alcune  specie  di  streptococchi.  La  produzione  batte- 
rica di  ac.  lattico  é stata  considerata  una  possibile  causa 
di  carie  per  l’azione  solvente  sullo  smalto  dovuta  alla 
diminuzione  del  pH.  ma  anche  in  questo  caso  non  é risul- 
tata alcuna  relazione  fra  attività  della  perossidasi  nella  $. 
e lo  stato  della  carie  (per  una  più  ampia  trattazione  della 
patogenesi  della  carie,  v.  carie  dentale). 

Glicoproteine  salivari.  - A esse  si  deve  l'azione  lubrificante 
della  s.  sulle  pareti  del  cavo  orale,  utilissima,  come  si  è detto, 
per  ridurre  gli  attriti  neirarticolazione  del  linguaggio  e nei  primi 
movimenti  ^lla  deglutizione,  per  lubrificare  e facilitare  il  pro- 
gresso del  bolo  alimcniare.  impedendo  che  il  dbo  si  attacchi  alle 
mucose  orali  e dell’esofago.  In  queste  molecole,  sia  pure  in  per- 
centuali variabdi.  il  contenuto  in  carboidrati  è nsolio  elevato, 
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anche  oltre  il  50%  del  peso  molect^re.  Diverga  è non  solo  la 
quota  ma  anche  la  natura  della  parte  Addica  nelle  diverse  gli- 
coproteine. Cosi,  nella  secrezione  di  s.  acquosa  parotidea  si  ri- 
trovaiKi  ^icoproteine  migranti  ekttroforeticamente  verso  U ca- 
todo. mentre  quelle  della  s.  sottomasoellare.  partkolannente 
viscosa,  si  orniportarto  da  anioni,  migrando  verso  l’anodo.  È ben 
conosciuta  una  glicoproteina  isolata  dalla  s.  parotidea:  ha  un 

K.  m.  di  36.000.  in  cui  la  parte  proteica  contribuisce  con  un  va* 
>re  di  20.000,  il  resto  appartenendo  alle  4 catene  ^iddiebe  la- 
terali attaccate  al  nucleo  proteico.  I gliddi  presenti  sono  N*acc* 
tilglicosamina.  galattoso,  fuooso.  mannoso  e ac.  sialico.  Un'altra 
glicoproteina  quantitativamente  importante  presente  nella  s.  sot- 
tomascellare ha  invece  un  peso  molecolare  molto  maggiore,  cir- 
ca 2 x IO*;  i carboidrati  presenti  sono  gli  stessi  sopranominati, 
collegati  con  legami  glicoi^ici  ai  gruppi  ossidriUd  della  treonina 
e delia  scrina  del  nucleo  proteico. 

Press'a  poco  uguale  è la  quantità  di  ac.  sialico  contenuto  nelle 
glicoproteine  delle  due  a viscosità  ben  diversa.  Questa  non 
può  perciò  dipendere  solo  dall'effetto  sulla  struttura  sierica  delle 
proteine  da  parte  di  una  sostanza  fortemente  carica  <^ual  è l'ac. 
sialico,  come  era  stato  ipotizzato.  Con  ogni  verosimiglianza, 
anche  la  presenza  dei  legami  di  idrogeno  fra  le  catene  laterali  c 
di  radicali  solforici  concorre  a determinare  la  struttura  spaziale  e 
le  proprietà  viscoelastìche  delle  proteine  salivari.  La  facile  preci- 
pitaziooc  delle  proteine  sativah  porta  alla  formazione  di  una  pel- 
licola accllulare  aderente  ai  denti,  avente  spessore  di  1 ^m.  che 
incorpora  residuati  batterici  e favorisce  la  formazione  e l'attacco 
della  placca  batterica. 

Il  meccanismo  biochimico  di  formazione  della  pellicola  è ol- 
tremodo incerto.  Secondo  alcuni,  l'enzima  neuraminidasi  dei 
batteri  del  cavo  orale  staccherebbe  l'ac.  sialico  dalle  glicoprotei- 
ne salivari,  inducendone  variaziom  di  struttura,  per  cui  si  aggre- 
gar» e precipitano  più  fadimente.  Un'altra  ipotesi  dà  importan- 
za ai  gruppi  carbossilid  liberi  di  aminoaddi  dkarbossilìd  presen- 
ti soprattutto  in  glicoproteine  di  alto  peso  molecolare,  che.  in 
vUro,  vengono  adtorbite  con  particolare  fadlità  dalla  polvere  di 
smalto  dentario.  È stato  inoltre  isolato  un  peptide  addo,  di  bas- 
so peso  cmMccolare.  detto  staierina,  ricco  di  tirosina,  dotalo  di 
alta  affinità  per  il  caldo  e capace  di  aderire  alle  superfìd  minera- 
li. È da  ricordare  razione  aggregante  e predpitanie  dei  su 
alcune  proteine  salivari. 

immuno^iobidine.  - £ stato  possibile  evidenziare  de^  anti- 
corpi nella  sotto  forma  di  immunodobuline.  soprattutto  della 
classe  IgA.  Alla  loro  sintesi  provvedono  sia  le  cellule  acinose 
che  le  plasmaccllule  delle  ghiandole  salivari.  Esse  sorto  presenti, 
però,  anche  nell'essudato  gengivale  in  misura  proporzionale  allo 
stato  infiammatorio  delle  mucose  e infine  nel  liquido  delle  cripte 
nelle  gengive  sane.  Le  immunoglobuline  della  s.  mista  hanno 
quindi  origine  differente. 

A tutt'oggi  non  si  può  definire  con  certezza  il  ruolo  del  siste- 
ma immune  salivare  nella  patogenesi  della  carie  umana  e delle 
affezioni  del  parodonzio  (v.  denti;  caiìe  dentale). 

AUri  costUìÀtiui  organici  della  saliva.  - Alcune  altre  glicopro- 
teine seaete  con  la  s.  sono  fattori  di  coagulazione  sanguigna. 
Nel  75%  di  un  gruppo  di  una  ventina  di  casi  si  è rilevata  la  ca- 
pacità geneticamente  determinata  delle  ghiandole  salivari,  di 
secernere  delle  fucomucine,  che  oornspondono  (v.  sanouigni 
(ìauppi,  la  secrezione  delle  sostanze  gruppospecifiche)  agli  agglu- 
tinogeni  A,  B c H (nelle  persone  di  gruppo  0).  La  loro  even- 
tuale presenza  o assenza  è quindi  mollo  importante  in  medicina 
legale. 

Altri  numerosi  enzimi  (esochinasi.  latticodeìdrogenasi.  peros- 
sklasi.  etc.)  sono  presenti  nella  s.  complessiva  del  cavo  orale  e 
sono  in  parte  di  provenienza  batterica  c in  parte  provenienti  da 
cellule  ed  cs.sudati  della  mucosa  orale. 

L'urea  è presente  nella  s.  in  misura  relativa  alla  cor>cemrazio- 
ne  piasmatica. 

Importanza  clinica  vanno  assumendo  le  indagini  sugli  ormoni 
presenti  nella  s.,  soprattutto  quelli  di  natura  steroidea  del  corti- 
cosurrene  e delle  ghiaiKlolc  sessuali,  grazie  anche  al  perfezionar- 
si dei  melodi  analitici  e alla  facilità  di  ottenere,  anche  a ripeti- 
zione. campioni  di  s.  e di  conservarli. 

Per  molli  di  questi  ormoni  (estrone,  testosterone,  cortisolo, 
a-idrossiprogesterooe)  si  à trovato  un  buon  parallelismo  fra  le 
concentrazioni  piasmatiche  e quelle  salivari.  La  correlazione  fra 
le  concentrazioni  (^asmatiche  e quelle  salivari  degli  onnoni  si 


TAB.  II.  RAPPORTI  ESISTENTI  TRA  COMPONENH  E 
FUNZIONI  DELLA  SAUVA 


Costituenti 


Funzione 


Acqua 


Lubrificazione,  ripulitura,  diluiziooe 


dì  materiali  nodvi;  solubtiizza- 
zione  dei  dbì  e formazione  delle 
sensazioni  gustative 


Glicoproteine 


Lubrificazione  del  bolo  e sua  deglu- 
tizione 


Amilasi 


Iniziale  digestione  dell'amido  cotto 
che  continua  nello  stomaco  in- 
ternamente al  bolo  alimentare 


Na’HCOS 
Ca**  c fosfatoioni 


Perossidasi  e lisozima 
IgA 


Funzione  tampone 

Mantenimento  di  una  soluzione 
soprassatura  c protezione  dall’e- 
rosione adda  dello  snsalto.  Even- 
tuale funzione  tampone 

Funzione  anùbaiterica  (probabile) 

Ruolo  incerto  contro  gli  antigeni 
orali 


Glicoproteine  della  coa- 
gulazione 


Protettiva 


Staterina 


Lega  manicner»do  k>  stato  dì 
supersafurazione 


Sialina 


> pH 


verifica  sia  nella  s,  di  riposo  sia  in  quella  ottenuta  per  stimola- 
zione. La  conoentrazione  degli  steroidi  nella  i.  è quùidi  indipen- 
dente dalla  sua  velodtà  dì  flusso. 

Crediamo  utile  riassumere  in  un  prospetto  ì rapporti  esistenti 
fra  componenti  e funzioni  della  saliva  (lab.  II). 
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ELOISA  MILLA 


CWnica  ctfnkti 

Da  diversi  anni  la  secrezione  salivare  si  è imposta  alPai- 
tenzione  del  chimico  clinico  in  quanto,  nonostante  la  sua 
variabilità,  questo  liquido  biologico  rispecchia  in  modo 
abbastanza  ^dabile  il  quadro  di  alcune  situazioni  pato- 
logiche. costituisce  una  fonte  potenziale  di  importanti 
informazioni  biochimiche,  e,  non  per  ultimo,  per  il  fatto 
che  costituisce  un  campione  fadimente  ottenibile  con 
tecniche  non  invasive  (è  molto  semplice  da  prelevare  per 
gravità  o per  suzione,  con  o senza  stimolazione),  il  che  lo 
rende  ideale,  ad  es.,  per  il  monitoraggio  di  tera^ne  croni- 
che o per  indagiai  ncirinfenzia. 

Tra  i parametri  biochimici  sino  a oggi  analizzati  nella  s. 
si  dtano;  proteine,  elettroliti,  lisozima,  isoenzimt  dell’a- 
amilasi,  immunoglobuline,  tiodanato,  ac.  urico,  elementi 
in  traoda  come  lo  zinco  e il  rubidio,  metalli  tossid  come 
il  piombo  e il  selenio,  antigeni  ABH.  steroidi,  farmad. 
Per  la  determinazione  di  tali  analiti  sono  stati  utiliz- 
zati drca  200  metodi  già  disponibili  per  il  sangue,  o lie- 
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vi  modifìcazioai  degli  stessi,  impiegando  tecniche  come  la 
cromatografìa  (v.)  nelle  sue  varie  forme,  l'elettroforesi 
(v.).  dosaggi  radio-  ed  enzimoimmunologici  (v.  radioim- 
ml'nologia),  l'assorbimento  atomico,  la  spettrometrìa  di 
massa  (v.  qualttativa  e quakittativa  anausi). 

Nel  corso  del  tempo  e delle  ricerche,  però,  la  signifìca- 
tività  e univocità  di  alcuni  parametri  non  è stata  sempre 
confermata  o ne  sono  state  trovate  alcune  limitazioni.  Ad 
es..  rincremento  di  elettroliti  trovato  da  alcuni  studiosi, 
come  del  K*  nciraldosteronismo,  del  K*  e Ca^*  nell'in- 
tossicazione digitalica,  è affetto  dalla  marKanza  di  ripro- 
ducibilità e dalla  funzionalità  renale  che  modula  la  con- 
centrazione di  elettroliti  nei  liquidi  biologici.  O ancora,  le 
proteine  determinate  nel  sexreto  salivare  misto  (in  quan- 
tità di  circa  1-3  g/l)  possono  essere  contaminate  da  pro- 
teine batteriche  ^ originate  da  cibo,  per  cui  in  genere  è 
preferìbile  determinarle  nei  secreti  delle  singole  ghiando- 
le. L’elettroforesi,  Visoelectrofocusing  delle  proteine  sali- 
vari. in  ogni  caso,  costituiscono  un  potenziale  strumento 
predittivo  e diagnostico  di  un  gran  numero  di  stati  mor- 
bosi tra  cui  il  diabete  mellito  e Tartrìte  reumatoide,  e nel 
valutare  la  predisposizione  o meno  alla  carie. 

Attualmente  i settori  in  cui  il  secreto  salivare  viene  uti- 
lizzato con  maggiore  interesse  e utilità  sono:  1)  lo  studio 
degli  isoenzimi  deira-amilasi;  2)  l’analisi  di  steroidi;  3)  il 
monitoraggio  di  farmaci. 

Il  frazionamento  elettroforetico  dell’a-amilasi  sierica, 
pancreatica  e salivare  ha  evidenziato  una  serie  di  7 isoen- 
zimi, fra  cui  le  3,  S e 7 a-amilasi,  caratteristici  della  s. 
Sino  a oggi  l'utilità  clinica  della  determinazione  delle 
isoamilasi,  nelle  alterazioni  della  funzione  esocrina  del 
pancreas,  è stata  limitata  e controversa  per  la  mancanza  di 
una  tecnica  rapida,  quantitativa  e per  la  difficoltà  di  inter- 
pretare il  <|uadro  delle  isoamilasi  prodotte  con  i metodi 
elettroforeticì  (Zakowski  et  al.,  1985).  Molto  recentemen- 
te (Massey,  1^)  è stato  messo  a punto  un  metodo  com- 
binato (elettroforesi  su  acetato  di  cellulosa,  test  Phadebas 
per  ramilasi),  veloce  (circa  3 h),  semplice,  riproducibile  e 
poco  dispendioso,  che  permette  dì  separare  Tisoenzima  Ps 
utile  ai  fini  diagnostici  per  la  pancreatite. 

La  determinazione  degli  steroidi  nella  s..  per  lo  studio 
della  funzione  endocrina  (Riad-Fahmy  et  al.,  1982)  è 
oggi  piuttosto  diffusa  e.  sulla  base  di  recentissime  acqui- 
sizioni (Tniran  et  al.,  1985),  potrebbe  esserlo  ancor  più 
in  futuro. 

Si  citano  come  esempio  la  determinazione  del  17a- 
OH-progesterone  nello  studio  di  pazienti  con  iperplasia 
congenita  adrenalc  (CAH)  (Dyas  et  al.,  1984)  per  caren- 
za di  C-21  idrossilasi  e la  determinazione  del  progestero- 
ne nella  s.  per  il  monitoraggio  della  funzione  luteinica 
(Riad-Fahmy  et  al.,  1982;  Truran  et  al.,  1985). 

Le  tecniche  usate,  per  esigenze  di  sensibilità  dettate 
dalle  piccolissime  quantità  di  analiti  da  dosare  (dell’ordi- 
ne aiKhe  di  poche  pmol/1)  sono  essenzialmente  radioim- 
munologiche  dirette  o.  preferìbilmente,  con  estrazione 
(Shaw.  1985). 

La  s.  come  campione  è addirittura  preferìbile  al  sangue 
nel  caso  del  monitoraggio  farmacologico  di  pazienti  in 
terapia  cronica,  specie  per  sostanze  il  cui  range  di  con- 
centrazione farmacologica  è piuttosto  ristretto. 

La  concentrazione  della  maggior  parte  delle  sostanze 
nella  s.  corrisponde  alla  concentrazione  della  frazione 
non  legata  delle  stesse  nel  sangue,  riflettendo  così  meglio 
la  pane  attiva  dal  punto  di  vista  farmacologico  o tossico. 

Un'ampia  rassegna  di  farmaci  dosabili  nella  s.  è ripor- 
tata da  Homing.  1977. 

Le  tecniche  maggiormente  impiegate  in  questo  settore 
sono  la  gascromatografia  e il  dosaggio  radioimmunologico 


col  quale  ven^no  dosati,  però,  anche  i metaboliti  delle 
sostanze  terapeutiche  in  esame. 

Per  quanto  concerne  l’attività  del  lisozima,  la  determi- 
nazione si  esegue  misurando  turbidimetrìcamente  la  di- 
minuzione di  torbidità  di  una  sospensione  di  Micrococcus 
lysodeikticus,  dovuta  all’azione  litica  del  lisozima  sul  mi- 
aorganismo. 
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ANATOMIA  MACROSCOPICA  col.  1729 

Ghiaodolc  nlivarì  nuigtiorì  (col.  1729):  Parotide.  ■ Ghiandola 
sottomandibotare.  • Ghiandola  sollolinguaJe.  - Ghiaadole  salivari 
miaori  (col.  1732). 

ANATOMIA  MICROSCOPICA  col.  1732 

Gcneraliti  (col.  1732).  - CaraMerì  ahrastrnttaraii  e biochimici 
particolari  (col.  1736);  Parotide.  - Ghiandola  sottomandibolare.  • 
Ghiandola  sottolinguale.  - GUandok  salivari  minori  (col.  1743). 


ANATOMIA  MACROSCOPICA 
Le  ghiandole  salivari  (fig.  1)  derivano  dall'epitelio  orale  e 
si  distinguono  in  maggiori  c minori.  Le  prime,  che  sono 
organi  pari  e simmetrici,  occupano  interstizi  muscolofa- 
.sciali  (logge)  ben  definiti;  sono  avvolte  da  una  capsula 
connettivale  poco  distensibile  e sono  connesse  alla  bocca 
mediante  lunghi  dotti  escretori.  Le  g.  s.  minori,  che, 
nonostante  il  nome,  possono  raggiungere  dimensioni  rag- 
guardevoli, sono  costituite  da  diversi  elementi  ghiandola- 
ri, ciascuno  con  dotto  escretore  proprio,  disposti  nello 
sp>essore  delle  pareti  della  cavità  orale. 

Ghiandole  salivari  maggiori 
Parotide 

La  parotide.  che  occupa  la  loggia  omonima,  è situata  al  di 
sotto  del  meato  acustico  esterno  tra  il  ramo  della  mandi- 
bola e il  muscolo  sternocleidomastoideo.  Essa  ha  un  colo- 
rito roseo-grigiastro  che  diventa,  nell'età  avanzata,  varie- 
gato di  giallo  per  il  progressivo  accumulo  di  grasso.  l,a 
ghiandola,  che  pesa  circa  25-30  g,  rappresenta  la  più  vo- 
luminosa tra  le  salivari  anche  se  è largamente  superata 
dalla  sottomandibolare  (Ferguson)  per  quanto  riguarda  la 
quantità  di  saliva  prodotta  in  assenza  di  stimolo. 

La  loggia  parotidea  presenta  3 pareti,  sulle  quali  si  modellano 
le  omonime  superfki  della  ghiandola,  c 2 estremità.  La  parete 
laterale  è costituita  dalla  fascia  parotidea  (dipendenza  della  fa- 
scia cervicale  superficiale)  che  si  estende,  in  corrispondenza  del- 
lo spazio  retromandibolare,  dal  muscolo  massetere  allo  sterno- 
cleidomastoideo. La  parete  anteriore  i formata  dal  foglietto  pro- 
fondo anteriore  di  tale  fascia,  che.  partendo  dal  contorno  poste- 
riore del  muscolo  massetere,  riveste  il  margine  posteriore  del 
ramo  della  mandibola  e il  muscolo  pterigoideo  interno.  La  pare- 
te posteriore  deriva  dal  foglietto  profondo  posteriore  della  fa- 
scia. che  ricopre,  sempre  procedendo  in  senso  lateromediale,  il 
margine  anteriore  del  muscolo  sternocleidomastoideo,  il  ventre 
posteriore  del  digastrico  c i muscoli  stiliani.  Poiché  i due  foglietti 
profondi  rimangono  separati,  la  loggia,  medialmente,  comunica 
con  lo  spazio  laterofaringeo.  L'estremità  superiore  della  loggia 
ha  forma  di  doccia  aperta  in  bastar  con  un  versante  anteriore  che 
guarda  l'articolazione  temporomandibolare  e uno  posteriore  ri- 
volto verso  il  meato  acu.stico  esterno.  L'estremità  inferiore  è co- 
stituita dal  setto  intcrghiandolare,  che,  teso  tra  l'angolo  della 
mandibola  e il  contorno  anteriore  del  muscolo  sternocleidoma- 
stoideo. .separa  la  loggia  parotidea  da  quella  sottomandibolare. 

Le  3 facce  e le  2 estremità  della  ghiandola  parotide 
sono,  come  si  è detto,  in  stretto  rapporto  con  le  corri- 
spondenti pareti  della  loggia;  la  ghiandola  occupa  anche 
l'interstizio  tra  i 2 foglietti  profondi  della  fascia,  insinuan- 
dosi nello  spazio  laterofaringeo  col  suo  prolungamento 
mediale  o faringeo.  Anteriormente,  dal  punto  di  incontro 
della  faccia  laterale  con  quella  anteriore,  la  ghiandola  si 
spinge  in  avanti,  col  suo  prolungamento  anteriore  o masse- 
terino,  tra  i 2 foglietti  della  fascia  del  muscolo  massetere. 
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Fig.  1.  G.  s.  di  destra,  a)  Parotide;  a')  suo  prolungamento  ante- 
riore; b)  ghiandola  sottomandibolare:  c)  ghiandola  sottolinguale; 
d)  ghiandola  linguale  anteriore  (del  Bmndin  o di  Nuhn);  e) 
gniandole  linguah  (di  Weber  e di  von  Ebncr);  H dotto  parotideo 
(di  Stenone);  g)  dotto  sottomandibolarc  (di  Wharton),  con  g') 
suo  sbocco  nelpavimento  della  bocca;  h)  dotti  sublinguali  mag- 
giori e minori;  1)  muscolo  sternocleidomastoideo;  2)  ventre  po- 
steriore del  muscolo  digastrico;  3,  3')  muscolo  miloioideo  destro 
e sinistro;  4)  muscolo  loglosso;  5)  muscolo  genioglosso;  6)  mu- 
scolo faringoglosso;  7)  muscolo  genioioideo;  8)  muscolo  masse- 
tere; 9)  muscolo  buccinatore;  IO)  muscolo  costrittore  medio  del- 
la faringe;  II)  arteria  carotide  comune;  12)  vena  giugulare  in- 
terna; 13)  ancria  carotide  esterna;  14)  arteria  lingude;  15)  arte- 
ria facciale;  16)  vena  facciale;  17)  arteria  temporale  superficiale: 
18)  arteria  trasversa  della  faccia;  191  nervo  facciale;  2(1)  nervo 
auricolotcmporalc;  21)  nervo  linguale,  un  poco  spostato  verso 
l'alto  a causa  del  cambiamento  di  posizione  della  lingua.  {Oa 
Testut,  ridisegnata). 


Dal  margine  libero  convesso  di  tale  prolungamento 
emerge  il  dotto  escretore  principale  (dotto  di  Stcnonc) 
che,  nato  in  seno  alla  ghiandola  per  la  confluenza  di  un 
ramo  superiore  e di  uno  inferiore,  si  dirige  anteriormen- 
te, lungo  una  linea  che  congiunge  l'antitrago  del  padi- 
glione auricolare  alla  commessura  labiale,  decorrendo 
1 cm  al  di  sotto  dell'arcata  zigomatica.  Il  dotto  di  Stcno- 
nc. circondato  il  margine  anteriore  del  massetere  e il 
corpo  adiposo  della  guancia,  perfora  il  muscolo  buccina- 
tore  e sbocca  nel  vestibolo  della  bocca  a livello  del  collet- 
to del  II  molare  supteriore.  Nel  suo  ultimo  tratto,  il  con- 
dotto parotideo,  che  ha  una  lunghezza  di  3-4  cm  e un 
diametro  di  3 mm,  è circondato  dalle  ghiandole  molari. 

AH'inierno  della  ghiandola  parotide  decorrono:  l'arierìa  caro- 
tide esterna,  che.  fomiti  i rami  parotidei,  l'arteria  auricolare  po- 
steriore c talvolta  l'occipitale,  tcmiina  a livello  del  collo  del  con- 
dilo mandibolare,  scindendosi  nei  suoi  rami  terminali;  la  vena 
facciale  posteriore  e la  sua  anastomosi  con  la  giugulare  interna; 
numerosi  linfonodi  e i nervi  facciale  ed  auricoloiemporale. 

L'irrorazione  arteriosa  della  ghiandola  parotide  i fornita, 
come  si  é detto,  dalla  carotide  esterna;  le  vene  fanno  capo  alle 
vene  facciali  anteriore  e posteriore;  i linfatici  vanno  ai  linfonodi 
parotidei  superficiali  che  si  trovano  sulla  superfìcie  laterale  della 
ghiandola  e a quelli  profondi,  scaglionati  lungo  la  vena  facciale 
posteriore  e l'arteria  carotide  esterna.  I nervi  parasimpatici  rag- 
giungono la  parotide  col  nervo  auricolotemporale  che  reca  le 
fìbre  secretrict  provenienti  dal  ganglio  otico,  che.  a sua  volta, 
riceve  le  fibre  pregangliari  del  nervo  piccolo  petroso  superficiale 
del  glossofaringeo.  I nervi  orlosimpatici  originano  dal  plesso  che 
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circonda  la  carotide  esterna  e provengono,  come  fibre  postgan- 
gliari. dal  ganglio  cervicale  superiore. 

Ghiandola  sottomandibolare 

La  sottomandibolare,  che  è di  peso  (circa  8 g)  e di  volu- 
me minore  della  parotide,  appare  più  compatta  al  taglio; 
essa,  inoltre,  anche  neH'età  avanzata,  si  presenta  assai 
meno  infiltrata  di  grasso.  La  ghiandola,  ^e  riempie  la 
loggia  omonima,  ha  forma  di  prisma  triangolare,  con  3 
facce  e 2 estremità.  La  faccia  laterale  corrisponde  ante- 
riormente alla  fossetta  sottomandibolare  del  corpo  della 
mandibola,  mentre  in  addietro  prende  rapporto  colla  par- 
te terminale  del  muscolo  pterìgoideo  interno;  tra  la  man- 
dibola e la  superficie  della  sottomandibolare  si  trovano, 
oltre  ad  alcuni  linfonodi  sottomandibolari,  Tarteria  e la 
vena  sottomentoniere.  La  faccia  mediale  è in  contatto, 
dall’avanti  airindietro,  con  i muscoli:  miloioideo,  ventre 
anteriore  del  digastrico  c suo  tendine  intermedio,  sti- 
loioideo  ed  ioglosso.  Tra  i muscoli  ioglosso  e miloioideo 
si  forma  un  interstizio  nel  quale  si  addentra  il  prolunga- 
mento anteriore  della  ghiandola,  che  accompagna  il  con- 
dotto sottomandibolare  (o  dotto  di  Wharton)  e ricopre  il 
nervo  ipoglosso  e la  vena  linguale.  La  faccia  inferiore 
corrisponde  alla  fascia  cervicale  della  regione  sopraioidea 
ed  è incrociata  dalla  vena  facciale  antenore.  L'estremità 
anteriore  della  sottomandibolare  raggiunge  il  punto  in  cui 
la  fascia  cervicale  aderisce  al  ventre  anteriore  del  musco- 
lo digastrico;  quella  posteriore,  che  è abbracciata  dairar- 
teria  facciale  (o  mascellare  esterna),  prende  contatto  con 
il  setto  inier^iandolare  che  la  separa  dalla  ghiandola 
parotide. 

Le  arterie  per  la  ghiandola  provengono  dairarteria  facciale  e 
dalla  sua  collaterale  arteria  soitomentoniera;  le  vene  si  recano 
alle  vene  sottomentoniera  e facciale  anteriore;  i linfatici  vanno 
ai  linfonodi  sottomandibolan.  Le  fibre  parasimpaticfae  derivano 
dal  gangix)  sottomandibolare  (annesso  al  linguale  del  V)  che  ri- 
ceve le  fibre  pregangliari  dalla  corda  del  timpano  del  VII  (nervo 
intermedio  dei  facciale)  per  mezzo  di  un'anastomosi  che  questa 
contrae  col  nervo  linguale.  I nervi  ortosimpatici,  che  dipendono 
dal  ganglio  cervicale  superiore,  raggiungono  la  ghiandola  ac- 
compagnandone le  arterie. 

Il  condotto  escretore  della  sottomandibolare  emerge 
dalla  faccia  mediale  della  ghiandola  in  compagnia  del  suo 
prolungamento  anteriore  e si  porta  in  avanti  e mediai- 
mente  alla  ghiandola  sottolinguale,  sulla  faccia  laterale 
dei  muscoli  ioglosso  e genioglosso,  per  aprirsi  nella  ca- 
runcola sottolinguale. 

Ghiandola  sottolinguale 

La  sottolinguale  differisce  dalle  altre  due  g.  $.  maggiori, 
in  quanto,  pur  essendo  contenuta  nella  loggia  omonima, 
è costituita  da  un  complesso  di  ghiandole  (15-20)  tutte 
dotate  di  proprio  dotto  escretore;  solo  nel  30-50%  dei 
casi  le  ghiandole  anteriori,  fuse,  formano  un'unità  mag- 
giore. delimitata  da  una  capsula  comune,  che  dà  origine 
a un  dotto  escretore  principale.  Nel  complesso,  la  sotto- 
linguale,  che  ha  volume  e consistenza  minori  di  quelli 
della  sottomandibolare,  pesa  2-3  g,  ha  forma  di  ovoide 
appiattito  e si  trova  nel  solco  alveololinguale  in  corrispon- 
denza della  plica  sottolinguale.  La  sua  faccia  mediale  ha 
rapporto  con  i muscoli  genioglosso  e longitudinale  inferio- 
re della  lingua  ed  è a contatto  col  condotto  sottomandibo- 
lare. con  l'arteria  sottolinguale  e con  il  nervo  linguale.  La 
faccia  laterale  è contigua  alla  fossetta  sottolinguale  del 
corpo  della  mandibola;  il  suo  margine  inferiore  riposa  sul 
miloioideo;  il  margine  superiore  corrisponde  alla  mucosa 
della  plica  sottolinguale.  L’estremità  posteriore  della  sot- 


tolinguale giunge  spesso  in  contatto  con  il  prolungamento 
anteriore  della  sottomandibolare;  l'estremità  anteriore 
può  raggiungere,  al  di  sopra  delle  origini  del  muscolo  ge- 
nioglosso, la  sottolinguale  del  lato  opposto. 

La  ghiandola  riceve  rami  arteriosi  dalle  arterie  sottolinguale  e 
profonda  della  linguale;  le  vene  si  recano  alle  vene  satelliti  di  tali 
arterie,  mentre  i Unfatid  sono  tributari  dei  linfonodi  sottomandi- 
bolari.  I nervi  ortosimpaiid  e parasimpatici  hanno  la  stessa  o^- 
ne  di  quelli  per  la  sottomandibolare;  talvolta,  però,  esiste,  più  o 
meno  connesso  al  ganglio  sottomandibolare,  anche  un  ganglio 
sottolinguale. 

I dotti  escretori  delle  sottolinguali  minori  (di  Rivino)  si 
aprono  isolatamente  sul  margine  libero  della  plica  sotto- 
linguale; quando  esiste  una  sottolinguale  maggiore,  il  suo 
dotto  principale  (del  Bartolino),  che  emerge  dalla  hicda 
mediale  delle  ghiandole,  si  apre  nella  caruncola  sottolin- 
guale, spesso  assieme  al  dotto  di  Wharton. 

GMudolc  salivari  oriaori 

Le  g.  s.  minori  sono  localizzate  f»ella  sottomucosa  o nella  muco- 
sa del  palato  (ghiandole  del  palato  duro  c del  palato  nudle),  del- 
la lingua  (ghiandole  linguali  arueriori,  laterali,  gustatone  e poste- 
riori), delle  labbra  (ghiandole  labiali),  delle  guance  (glùandtde 
geniene  o bucctUi)-,  fanno  parte  delle  ghiandole  buccali  anche  le 
già  menzionate  piandole  molari  che  circotKlano  la  parte  termi- 
nale del  dotto  À Slenone.  Le  salivari  minori  sono,  come  si  è 
detto,  formate  da  numerose  unità  ghiarKlolari  che  danno  origine 
a corti  dotti  escretori  che  si  aprono  di  solito  oeirepitelio  sotra- 
stante.  Fra  tutte  le  salivari  minori,  di  particolare  coraplessiià  e 
sviluppo  appaiono  le  dandole  linguai.  Le  linguali  anteriori 
(ghiandole  del  Blandin  o del  Nuhn)  sorw  situate  a lato  della  li- 
nea mediana  nella  faccia  inferiore  del  corpo  della  lingua  in  vici- 
nanza deU'apice;  i loro  dotti  esaetorì  in  numero  da  5 a 8 sboc- 
cano tra  frenulo  e plica  fimbriata.  Le  linguali  laterali  si  trovano 
lungo  i marini  della  linna  e diventano  voluminose  in  prossimi- 
tà delle  papille  foniate  dove  costituiscono  la  cosiddetta  ghiando- 
la di  Weber,  i cui  dotti  escretori  si  aprono  sulla  faccia  inferiore 
della  lingua.  Le  ghiandole  gustatone  (di  von  Ebner)  sono  localiz- 
zate nella  parte  posteriore  dorsale  del  corpo  della  lingua,  io 
avanti  al  sc^co  terminale;  i loro  dotti  escretori  sboccano  nei  sol- 
chi delle  papille  vallate  e fogliale.  Le  ghiandole  posteriori  (dette 
anche  ghiandole  della  base  della  lingua)  sono  particolarTnente 
numerose  nel  dorso  della  lingua,  tra  il  solco  terminale  e la  radi- 
ce; a livello  delie  pliche  ^ossopolaline  si  continuano  con  quelle 
palatine.  I ciotti  escretori  delle  ghiandole  posteriori  si  aprono  tra 
i ft^coU  Linguali  o nelle  loro  cripte.  L'innervazione  parasimpati- 
ca delle  g.  s.  minori  varia  a seconda  del  gruppo  consideralo:  le 
palatine  ricevono  le  fibre  del  ganglio  sfeno^atino  mediante  i 
nervi  palatini,  le  linguali  dal  ganglio  sottomandibolare  e sotto- 
linguale, le  labiali  e buccali  Sài  ganglio  otico  tramite  U nervo 
bucciaatore.  Tutte  provenienti  dal  gan^o  cervicale  superiore 
sono  invece  le  fibre  ortosimpatiche;  esse  raggiungono  le  ghian- 
dole seguendo  i vasi. 

ANATOMIA  MICROSCOPICA 
Graerahtà 

Le  g.  s.  sono  costituite  dal  parenchima  di  natura  epitelia- 
le e dal  connettivo  che  forma  lo  stroma  e,  nel  caso  delle 
salivari  maggiori,  anche  una  capsula  che  avviluppa  tutta 
la  ghiandola.  Il  connettivo  stremale  penetra  profonda- 
mente nel  parenchima  suddividendolo  in  lobi  e in  lobuli; 
oltre  agli  elementi  fibrosi  e cellulari  propri  dei  connettivo 
lasso,  esso  contiene  le  diramazioni  dei  vasi  e dei  nervi. 
Di  particolare  interesse  è la  presenza,  nel  connettivo  dei 
lobuli,  di  plasmacellule,  particolarmente  numerose  nelle 
g.  s.  minori,  che  producorvo  immunoglobuline  di  tipo  A. 
Tali  IgA,  prima  di  essere  secrete  nella  saliva,  acquisisco- 
no, nel  loro  passaggio  transepiteliale,  una  componente 
peptidica  secreta  dalle  cellule  epiteliali  (Tandler,  1978; 
Hand). 
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Fig.  2.  Rsppr^ota» 
zione  schematica  di 
acini  confluenti  io 
dotti  intercalati  a 
loro  volta  tributari 
di  un  dotto  striato 
(S)-  In  rosso'chiaro 
sono  raffigurate  le 
cellule  mioepiteliali 
mentre  in  rosso-scu- 
ro sono  visibili  i 
plessi  capillari  degli 
acini  e quello  del 
dotto  striato.  Dei  tre 
acini  sezionati,  i due 
a destra  (A)  sono 
sierosi  mentre  quello 
al  centro  (B),  misto, 
è composto  dalle  cel- 
lule mucose  (in  rosa) 
e da  quelle  sierose 
disposte  a formare 
una  semiluna  del 
Gtannuzzi. 


Fig.  3.  Uomo  di  47 
anni.  Fotografia  al 
microscopio  elettro- 
nico a scansione 
(MES)  di  un  lobulo 
parotideo,  isolato 
dopo  rimozione  del 
connettivo  con  idro- 
lisi cloridrica  e dige- 
stione con  coUaeerta- 
sì.  A:  adni|  D;  dotto 
escretore  intcrlobu- 
lare.  (TWx). 


Fig.  4.  Ghiandola 
parotide,  uomo  di 
z9  anni.  Oltre  agli 
acini  sierosi,  si  nota- 
no alcuni  vacuoli, 
dovuti  all'estraziorte 
del  grasso,  e un  dot- 
to striato.  Emaiossi- 
lina-eosina  (200x). 


Ricerche  di  microsoopia  elettronica  a scartsionc,  condotte  per 
ora  solo  in  animali  da  esperimento,  hanno  diiiKMlrato  che  rirro- 
razione  dei  dotti  escretori  extralobulari  i completamente  indi- 
pendente  da  quella  dei  lobuli.  A livello  di  questi  ultimi  si  è poi 
dimostrata  l’esistenza  di  due  sistemi  separati  dì  flessi  capillari: 
l’uno  per  gli  acini  e l'altro  per  i dotti,  riuniti  da  un  sistema  di 
vene  portali  (Fraser  e Smaje). 

Le  fibre  nervose  raggiungono  le  ghiandole  seguendo  le  arterie: 
a ridosso  dei  parenchima  esse  danr>o  origine  a terminazioni  cpi- 
lemmali  o ipolemmali,  contenenti  vescicole  sinaptiche  di  vario 
tipo.  Le  prime  sono  quelle  che  derivano  da  fibre  che  non  oltre- 
passano La  lamina  basale  e risultano  separate  dal  plasmalemma 
delle  cellule  epiteliali  da  un  intervallo  di  100-200  |im.  Le  fibre 
ipolemmali  attraversano,  invece,  la  lamina  basale.  giungetKio  a 
brevissima  distanza  (circa  20  pm)  dal  plasmalemma  delle  cellule 
degli  acini  e dei  dotti.  Nell'uomo  sono  stati  dimostrati  entrambi  i 
tipi  di  terminazione  nervosa;  poiché  le  cellule  degli  acini  e dei 
dotti  sono  unite  da  giunzioni  serrate,  un  numero  relativamente 
basso  di  terminazioni  nervose  è sufficiente  per  stin»olare  simul- 
taneamente  numerose  cellule  (Pinkstaff;  Tandler  e Riva). 

L’epitelio  delie  g.  s.  (figg.  2 e 3),  che  appartengono  al 
tipo  tubuloacinoso  composto,  è organizzato  in  unità  se- 
cementi  (o  adenomeri)  denominate  acini  (se  di  forma 
sferica)  o tubuli  (se  allungati)  che  si  aprono  in  un  sistema 
ramificato  e confluente  di  dotti  intralobulari.  Tali  dotti, 
che  risultano  particolarmente  differenziati  nelle  g.  s. 
maggiori,  dove  costituiscono  i dotti  intercalati  e quelli 
striati,  confluiscono  poi.  in  seno  al  connettivo  interlobu- 
lare,  nei  dotti  escretori,  che,  almeno  nel  caso  delle  sali- 
vari maggiori,  convergono  a loro  volta  nel  condotto 
escretore  principale. 

Da  tempo  si  è riconosciuto  che  due  tipi  dì  secrezione  salivare. 

Duella  sierosa  e quella  mucosa,  sono  presenti  nella  cavità  orale 
elPuomo.  La  prima  è più  fluida  e relalìvamenie  ricca  di  protei- 
ne ad  attività  enzimatica;  la  seconda,  filante  e viscosa,  ha  invece 
un  allo  contenuto  di  glicoproteine.  Poiché  si  é visto  che  al  tipo 
di  saliva  corrisponde  un  aspetto  istologico-citologico  abbastanza 
ben  definito  delle  cellule  secementi,  le  g.  s.  vengono  classificate 
in  sierose  e mucose;  dandole  miste  sono  quelle  in  cui  coesisto- 
no elementi  secementi  dei  due  tipi.  Va  però  segnalato  che  esi- 
stono altre  dassificazìoRi.  basate  prevalentemente  sui  caratteri 
dtochimid  delle  cellule  secementi,  che  introducono  terminologie 
più  complesse  (Munger;  Aureli  e Lauria;  Riva  e Riva  Testa; 
Voung  c van  Lennep)  soprattutto  per  le  cellule  sierose.  Nei- 
l'uomo  sono  sitross  pure:  la  parotide  e le  gustatone  di  von  Eb- 
ner;  miste:  U sottomaodibolare,  la  sottolinguale,  le  linguali  ante- 
riori; mucose  pure:  le  altre  salivari  minori. 

Gli  acini  sierosi  (figg.  4-6)  hanno  di  solito  un  lume 
molto  piccolo  e sono  costituiti  da  cellule  piramidali  con 
nucleo  eucfomatico  e citoplasma  basofìio  caratterizzato 
dalla  presenza  di  granuli  di  secreto.  Le  cellule  mucose 
(figg.  5 e 6),  che  formano  dei  tubuli  a lume  ampio,  han- 
no invece  un  nucleo  eterocromatico,  schiacciato  contro  la 
membrana  basale,  e un  citoplasma  che.  per  la  presenza 
dei  muco,  appare  assai  chiaro  nei  comuni  preparati  isto- 
logici. Il  muco  risulta  invece  intensamente  colorato  nei 
preparati  trattati  con  i metodi  citochimid  per  la  dimostra- 


Fig.  5.  Ghiindola 
sotlomandibolare, 
donna  di  anni. 
Tubuli  mucosi  in- 
cappucciati da  cellu- 
le sierose  (semilu- 
ne). E visibile  anche 
un  dotto  striato  in 
sezione  trasversale. 
Ematossilina-eosioa 
(150x). 


Fig.  6.  Ghiandola 
soUolinguaJc,  donna 
di  41  anni.  La 
ghiandola  è preva- 
lentemente mucosa. 
Sono  tuttavia  visibili 
alcune  semilune  e 
TOchi  acini  sierosi. 
Ematossilina-eosina 
(150x). 
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zione  delle  glicoproteine  acide.  Negli  adenomeri  misti 
(fìgg.  5 e 6)  le  cellule  sierose  incappucciano  spesso  i tu- 
buli mucosi  formando  le  semilunf  del  Giannuzzi.  La  mi- 
croscopia elettronica  ha  dimostrato  che.  mentre  le  cellule 
sierose  possiedono,  nelle  diverse  ghiandole,  aspetti  carat- 
teristici, le  cellule  mucose  presentano  ovunque  la  mede- 
sima morfologia  ultrastnitturale  (fìgg-  7 e 8). 


Fig.  7.  Ghiandola 
sotlomandibolare. 
acino.  Le  cellule 
mucose,  riconoscibili 
per  Taspetio  chiaro 
delle  gocciole  di 
muco  (mu)  sono 
cvidenii  nella  parte 
inferiore  della  foto- 
sraha.  LB:  lamina 
basale;  L:  lume. 
(Microscopio  elei- 
Ironico  a trasmissio- 
ne: MET;  1500  X). 


Fig.  6.  Ghiandola 
sottolinguale,  acino. 
U cellule  delle  se- 
miiune  (S)  raggiun- 
gono il  lume  (M  at- 
traverso lunghi  pro^ 
cessi  (p)  sdiacciati 
tra  le  cellule  mucose 
(mu).  LB:  lamina 
basale.  (MET  ; 
1400X). 


Negli  acini  e nei  tubuli  delle  g.  s.  umane,  tra  le  cellule 
secementi  e la  lamina  basale  sono  presenti  le  celiale 
mioepUelioli.  costituite  da  un  corpo  cellulare  contenente 
il  nucleo  e gli  organeili  cellulari,  c da  numerosi  processi 
che  abbracciano  le  cellule  ghiandolari  (figg.  9 e 10).  Pur 
derivando  dalt‘epitelio  (Garrett  e Emmelin)  le  cellule 
mioepiteliali  sono  dotate  di  proprietà  contrattili  e con- 
tengono nel  loro  citoplasma  numerosi  filamenti  di  actina 
e miosina;  esse  appaiono  particolarmente  numerose  nelle 
salivari  mir>orì.  Cellule  mioepiteliali  con  i caratteri  de- 
scritti sono  presenti  anche  nei  dotti  intercalati  e più  ra- 
ramente anche  in  quelli  striati.  Nei  dotti  escretori,  invece 
delle  mioepiteliali,  si  notano  delle  cellule  basali  prive  di 
processi  e con  un  citoplasma  ricco  di  actina. 

Nelle  g.  s.  dei  soggetti  di  età  sopra  i 40  anni,  tra  le  cel- 
lule degli  acini  e tra  quelle  dei  dotti,  si  notano  spesso  dei 
voluminosi  elementi  cellulari,  ricolmi  di  mitocondri,  detti 
oncodti.  Gli  oncocitì,  il  cui  significato  funzionale  è oscu- 
ro. possono  andare  incontro,  in  casi  piuttosto  rari,  a pro- 
liferazione neopia.stica  (Tandler,  19(^). 


He.  9.  Ghiandola  sotlomandibolare.  Acino  sottoposto  a idrolisi 
del  connettivo  e a dieesiione  enzimatica  della  lamina  basale:  la 
cellula  mioepiteliale  (M)  abbraccia  con  i suoi  prolungamenti  k 
basi  dclk  cellule  secementi.  (Microscopio  elettronico  a scansio- 
ne: MES;  ll.OOOx). 


Fig.  10.  Ghiandola  sottomandiholarc.  acino.  La  cellula  mioepite- 
lialc  (M),  rkonoscibìk  per  l'aspetto  denso  del  citoplasma,  e in- 
terpol tra  le  cellule  secementi  c la  lamina  basale  (LB).  L: 
lume.  (MET;  2200x). 


Ricerche  sperimentali  condotte  su  animali  di  laboratorio  c 
probabilmente  valide  anche  per  l'uomo  (Tandler,  1978;  Hand) 
hanno  dimostrato  che  il  processo  di  sintesi  e di  liberazione  del 
secreto  avviene  nelk  celluk  sierose  delle  salivari  in  modo  simik 
a quanto  veribcato  per  la  cellula  pancreatica;  lak  processo,  nelk 
cellule  mucose,  presenta  delle  variazioni,  particolarmente  per 
quanto  riguarda  il  meccanismo  di  liberazione  (csodlosi)  del 
muco  (Tandler  e Riva). 

Nelle  salivari  umane,  a differenza  di  quanto  avviene  nelle 
piandole  di  alcuni  rudilori  (PinkstafO,  non  esistono  differenze 
morfologiche  legate  al  sesso  a eccezione  di  una  diversa  distribu- 
zione citochimica  di  alcune  steroidodeidrogenasi  (Sirigu  ei  al.) 

Cafatteri  nltrastruttvrall  e btochlinid  particolari 
Parotide 

Gli  acini  paroiidei  (fìgg.  5 c 11)  consistono  di  cellule  pi- 
ramidali Esposte  attorno  a un  lume  centrale  che  si  ap- 
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profonda  tra  le  cellule  per  mezzo  di  lunghi  canalicoli  or- 
lati di  microvilii.  La  superfìcie  basale  delle  cellule  acinah 
presenta  spesso  delle  sottili  pliche  del  plasmalemma  prive 
di  organelli  che  aumentano  di  circa  4-5  volte  lo  sviluppo 
della  superfìcie  cellulare  e costituiscono,  alla  base  della 
cellula,  un  sistema  di  spazi  intercomunicanti  simili  a quel- 
lo presente  nella  sottomandibolare  (hg.  12). 

I nuclei  e gli  organelli  cellulari  hanno  aspetto  variabile 
in  rapporto  alla  fase  del  ciclo  di  secrezione.  Quando  pre- 
valgono 1 fenomeni  di  sintesi  del  secreto,  i nuclei  sono 
eucromatici  e appaiono  assai  sviluppati  il  reticolo  endo- 
plasmatico  a superfìcie  ruvida,  che  assume  la  tipica  confi- 
gurazione a cisterne  parallele,  e l'apparato  del  Golgi. 
Nelle  cellule  in  fase  di  accumulo  i granuli  di  secreto  oc- 
cupano gran  parte  del  territorio  cellulare  comprimendo 
gli  organelli  e il  nucleo,  che  appare  assai  denso  per  la 
disposizione  a zolle  della  cromatina.  Nei  nuclei  delle  cel- 
lule con  modico  contenuto  di  secreto,  si  possono  notare 
delle  inclusioni,  distinte  dal  nucleolo,  costituite  da  strati 
concentrici  di  materiale  denso  (Riva  e Testa  Riva).  Ben- 
ché non  si  conosca  il  loro  significato,  inclusioni  simili, 
con  frequenza  variabile  da  soggetto  a soggetto,  sono  pre- 
senti nei  nuclei  delie  cellule  acinari  di  tutte  le  salivari 
umane;  esse  sono  particolarmente  numerose  in  quelle 
delle  ghiandole  labiali  (Tandler,  1978). 

1 granuli  di  secreto  parotidei.  che  dal  punto  di  vista  istoefai- 
mico  sono  costituiti  da  una  glicoproteina  neutra  PAS-positìva, 
hanno  un  caratteristico  aspetto  ultrastrutturale.  Essi  risultano 
formati  da  una  porzione  densa  più  o metto  sferica  (la  sfendà), 
immersa  in  una  matrice  relativamente  più  chiara.  La  sferula,  al 


Fig.  11.  Ghiandola  parotide.  acino  Le  cellule  secementi  sono 
disposte  aitorrto  a un  lume  (L).  molto  ristretto,  che  si  continua 
per  mezzo  di  canalicoli  intercellulari  {frecce  nere).  I granuli  di 
secreto  contengono  {frecce  bianche)  una  piccola  porzione  sferica 
(la  sferula),  dotata  di  densità  maggiore.  In  alto,  proprio  ai  di 
sotto  delia  lamina  basale  <LB).  si  nota  il  processo  di  una  cellula 
mioepitclialc  (m).  (MET;  2IÓ0x). 
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Fie.  12.  In  alio,  ghiandola  sottomandibolare,  porzione  basale  di 
cellula  sierosa.  Si  noli  la  presenza  di  corte  pliche  parallele,  di- 
sposte perpendicolarmenie  alla  lamina  ha.salc.  (MES:  24.00UX). 
In  basso,  dopo  reazione  istochimica  per  la  Ca**-ATPasi.  Si  noti 
che  il  prcapitalo  dovuto  alla  reaziofie  enzimatica  é presente  sul 
versante  esterno  delle  pliche  basali  del  plasmalemma.  LB:  lami- 
na basale.  (MET;  22.<XX)x). 


momento  della  liberazione  del  granulo  nel  lume,  mantiene  a 
lungo  la  propria  identità,  come  ^mostra  il  fatto  che  le  sfcrulc 
possono  essere  isolale,  mediante  centrifugazione,  dalla  saliva 
raccolta  dal  dotto  di  Stcnone.  Ricerche  di  immunoistochimica 
ultrastrutlurale  (Kousvelari  et  al.),  condotte  sui  granuli  delle 
ghiandole  parolidi  e delle  soiiomandibolah  della  scimmia  Ma- 
caca  fascicularis.  che  possiedono  delle  sferule  simili  a quelle 
delle  ghiandole  umane,  hanno  dimostrato,  a loro  livello,  la  pre- 
senza della  P.  r.  P.  (proteina  ricca  di  prolina),  è questa  una 
proteina  non  enzimatica,  di  cui  non  si  conosce  la  funzione,  che 
rappresenta,  anche  neiruomo.  la  più  aMondantc  tra  le  protei- 
ne salivari 

Indagini  d'immunofluorescenza  al  microscopio  luce  hanno 
dimostrato,  nelle  cellule  sierose  della  parotide  e della  sotioman- 
dibolare  dell'uomo  (Korsrud  e Brandtzacg).  la  presenza  del 
componente  secretorio  delle  IgA.  dciramilasi  e della  lattoferrì- 
na.  sostanza  ad  azione  antibatterica;  sembra  accertata  anche  la 
presenza  del  lisozima  che  appare  però  dimostrabile  più  facilmen- 
te nelle  cellule  dei  dotti  intercalati.  Probabile  azione  antibatteri- 
ca ha  anche  la  perossidasi  che  viene  seaela  nella  saliva  c che  é 
stata  dimostrata  nei  granuli  della  parotide  c della  soltomandibo- 
larc  deH'uomo  andie  a livello  ulirastruiturale  (Riva  et  al..  1978). 
Una  vivace  attività  per  renzima  Ca*^-ATPasi  i stata  infine 
documentata  a livello  ultrastrutlurale  nelle  pliche  basali  delle 
cellule  acinari  (fig.  12);  la  presenza  di  tale  enzima  è stata  messa 
in  relazione  con  i fenomeni  di  trasporto  inerenti  alla  formazione 
della  pane  fluida  della  saliva  (Co«u  ei  ai). 

Nella  parotide.  come  nelle  altre  salivari  maggiori,  i dot- 
ti intralobulari  si  differenziano,  a partire  dagli  acini,  nei 
dotti  intercalati  e nei  dotti  striati.  I dotti  intercalati  (fìg. 
13)  sono  delimitati  da  cellule  epiteliali  cubiche,  a contor- 
ni laterali  netti,  che  presentano  nel  loro  citoplasma  apica- 
le  dei  granuli  più  piccoli  c di  aspetto  diverso  da  quelli 
delle  cellule  acinari.  Anche  se  é probabile  che  t dotti  in- 
tercalati. particolarmente  sviluppati  proprio  nella  paroti- 
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Fig.  13.  Ghiandola  namiidc,  dotto  intercalalo.  Si  noti  il  profilo 
rettilineo  del  plasmalcmma  lungo  i contorni  basali  e latermi.  Nel 
citoplasma  apicaJe  sono  visibili  (freccia)  dei  p^kcoli  granuli  di 
secreto.  LB;  lamina  basale;  L:  lume.  (MET;  TOQOx). 


de.  contribuiscano  in  qualche  modo  alla  formazione  della 
saliva,  molti  AA.  (Tandlcr,  1978;  Pinkstafp  ritengono 
che  le  cellule  di  questi  dotti  siano  elementi  totipotenti 
capaci  di  differenziarsi,  a seconda  del  bisogno,  in  cellule 
acinari.  mioepiteliali  o duttali.  La  transizione  tra  Tepite* 
lio  dei  dotti  intercalati  e quello,  assai  più  alto,  dei  dotti 
striati  avviene  di  solilo  con  l'interposizione  di  un  segmen- 
to in  cui  le  cellule,  di  altezza  intermedia,  appaiono  assai 
ricche  di  mitocondri.  I dotti  striati  sono  cosi  chiamati  per 
le  caratteristiche  striature  osservabili  col  microscopio  luce 
nelle  porzioni  basali  delle  cellule  principali;  sono  rivestiti 
da  un  epitelio  pseudostratifìcato  in  quanto,  oltre  alle  cel- 
lule principali.  sorK>  presenti  anche  delle  piccole  cellule 
basali  a citoplasma  denso,  ricco  di  filamenti  di  aerina.  La 
microscopia  elettronica  (hg.  14)  ha  chiarito  che  le  strie 
della  microscopia  luce  sono  in  realtà  delle  pliche  del  pla- 
smalemma,  disposte  ad  angolo  retto  rispetto  alla  lamina 
basale,  tra  le  quali  si  dispongono  numerosi  mitocondri  a 
nnentamento  verticale.  Tali  pliche,  come  si  vede  nei  pre- 
parati a scansione  (lìg.  15).  sono  presenti  anche  sulle 
superhei  laterali  delle  cellule  principali  e ingranano  le 
cellule  tra  di  loro  aumentando  enormemente  l'estensio- 
ne delle  superhei  basolaterali  delle  cellule  principali. 
Esse  hanno  inoltre  la  funzione  di  concentrare  i mito- 
condri  nelle  zone  dove  avviene  probabilmente  il  proces- 
so di  riassorbimento  ionico  che  rende  ipotonica  la  sali- 
va finale;  a loro  livello  è stata  infatti  dimostrata  una 
vivace  attività  per  l'enzima  trasportatore  Na'^-ATPasi 
(Cossu  et  ai  ). 

11  citoplasma  sopranucleare  delle  cellule  dei  dotti  striati 
contiene,  oltre  ai  consueti  organelli  cellulari,  alcuni  pe- 
rossisomi  e grossi  corpi  densi  di  natura  lisosomale  (Riva 
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Fig.  15.  Ghiandola  sottomandibobre.  dotto  Mnalo.  Le  pliche 
(frecce)  delle  superba  basolaterali  delle  cellule  dutlali  appaiono 
qui  come  lunghe  creste.  Sulla  superfide  cellulare  che  pro^tta  il 
lume  scmo  visibili,  oltre  a corti  microvilli,  anche  cfelle  grosse 
protrusioni  (P).  (MES;  8000  x). 


Fig.  14.  Ghiandola 
sottornandibolarc. 
dotto  striato.  Il  pla- 
smalcmma basale 
forma  delle  lunghe 
pliche  verticali  tra  le 
quali  sono  disposti  i 
mitocondri.  Sopra  il 
nucleo  sono  visibili 
delle  grosse  gocciole 
lipidicM  (s)  mentre, 
sotto  il  ^asmalcm* 
ma  che  delimita  il 
lume  (L),  si  notano 
numerose  piccole 
vesdcole  chiare  (v). 
LB:  lamina  basale. 
(MET;  2800  X). 


et  al.,  1976);  proprio  al  di  sotto  della  membrana  che  de- 
limita il  lume  vi  è una  zona  assai  ricca  di  piccole  vescico- 
le a contenuto  più  o meno  denso.  Molti  AA.  pensano, 
per  analogia  a quanto  dimostrato  negli  animali  da  espe- 
rimento (Hand),  che  queste  vescicole  rappresentino  un 
prodotto  di  secrezione.  Al  microscopio  luce,  infatti,  è sta- 
to dimostrato  (Kimura  e Moriya)  anche  netruomo.  che  il 
dtoplasma  sopranucleare  di  queste  cellule  contiene  calli- 
crema,  un’esteropeptidasi  ad  azione  vasomotoria. 

L’apice  delle  cellule  dei  dotti  striati  (fig.  15)  presenta 
$pe»o  delle  protrusioni  irregolari  prive  di  organelli  che 
sporgono  nel  lume  e sembrano  staccarsi  in  esso;  benché  il 
significato  di  questo  fenomeno  sia  ancora  oggetto  di  di- 
scussione. non  é escluso  che  esso  rappresenti  un  processo 
di  secrezione  apocrina  che  potrebbe  avere  un  ruolo  nella 
fonnazione  dei  sialoliti  (Boskey  et  ai.).  I dotti  striati  con- 
vergono nei  dotti  escretori  interlobulari  le  cui  cellule 
principali  possono,  per  un  certo  tratto,  mantenere  la 
striatura  basale.  Nell'aspetto  più  tipico,  le  cellule  dei  dot- 
ti escretori,  pur  essendo  ricche  di  mitocondri,  mancano  di 
vere  pliche  basali;  queste  appaiono  sostituite  da  pliche 
più  corte  e più  fìtte,  presenti  sulle  superfìci  laterali  delle 
cellule. 
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Fig.  16.  Ghiandola  sottomandibolare,  acino.  I uanuli  di  secreto. 
neT  complesso  più  chiari  di  quelli  della  parotioe.  appaiono  nella 
loro  forma  tipica  (Jrecce)  costituiti,  oltre  che  dalla  sferula  e dalla 
matrice,  ancne  da  una  porzione  densa,  semilunare,  schiacciata 
contro  la  membrana  liniitanle.  Si  noti  lo  sviluppo  del  reticolo 
endoplasmaiico  a st^rfide  ruvida  (rr)  e dcirapparato  di  Golgi 
(Go).  L;  lume;  LB:  lamina  basale;  M:  cellula  mioepiteliale. 
(MET;  4000  X). 


Ghiandola  sottomandibolare 

È mista,  ma  gli  elementi  sierosi  prevalgono  su  quelli 
mucosi  costituendo  il  92%  degli  adenomerì  (Scott,  1979) 
(fìg.  5).  Le  cellule  sierose  (fig.  16)  hanno  un'organizza- 
zione citologica  e un'architettura  simili  a quelle  (klle  cel- 
lule parotidee;  il  sistema  di  pliche  formato  dal  plasma- 
lemma  basale  (fig.  12)  è però  più  sviluppato  e aumenta 
di  circa  10  volte  lo  sviluppo  della  superficie  cellulare; 
anche  il  ciclo  di  secrezione  non  raggiunge,  nella  sotto- 
mandibolare.  f^i  estremi  di  accumulo  del  secreto  visti  nel- 
la parotide.  I granuli  di  secreto  hanno  un  a^tto  ultra- 
strutturale  diverso  da  quelli  parotidei  (Riva  et  al.,  1974); 
essi  risultano  costituiti  da  3 componenti  (fig.  16)  in  quan- 
to. oltre  a quelle  descritte  nella  parotide,  è presente 
(Tandler,  1972)  una  sostanza  di  densità  intermedia  di- 
sposta spesso  alia  periferia  del  granulo. 

Poiché  non  è stata  ancora  effettuata  la  caratterizzazione  bio- 
chimica dei  granuli  delle  cellule  sierose  delk  salivari  umane,  si 
ignora  se  le  differenze  morfologiche  corrispondano  a differenze 
nella  compostzioDC  del  granulo;  va  però  segnalato  die  i granuli 
di  secreto  presentano,  nelle  due  piandole,  le  stesse  reazioni 
istochimiche.  con  Tunica  eccezione  della  reattività  alTenzima 
perossidasi  che  è presente  in  tutti  i granuli  parotidei  e solo  in 
parte  di  quelli  della  ghiandola  soitomandibolare  (Riva  et  al.).  Le 
cellule  mucose  della  sottomandibolare,  che  sono  morfologica' 
mente  del  lutto  simili  a quelle  presenti  nelle  altre  salivari  del- 
Tuofflo,  variano  secondo  la  fase  del  cìdo  cellulare  (Testa  Riva). 
Nella  fase  di  accumulo  il  loro  citoplasma  è fittamente  stipato  di 
gocciole  di  muco  die  occupano  gran  parte  del  territorio  cellulare 
schiacciando  verso  la  base  il  nucleo  eterocromattco.  Oltre  alle 
tipiche  gocciole  di  muco,  tali  cellule  contengono  un  secondo  tipo 
di  secreto,  assente  nelle  ghiandole  omologhe  degli  animali  da 
esperimento,  costituito  da  inclusi  filamentosi  rivestili  da  mem- 
brana. Tali  inclusi,  non  visibili  al  microscopio  luce  in  quanio  si 


colorano  ar>ch*essi  con  i metodi  per  le  glicoproteine  acide,  si 
fondono  con  le  gocciole  di  muco  prima  delTesocitosì;  in  alcuni 
casi,  tuttavia,  si  sono  notate  immagini  di  una  loro  estrusione 
diretta  net  lume. 

L'albero  escretore  intra-  ed  extralobulare  della  sotto- 
mandibolare  presenta  i medesimi  caratteri  citologici  di 
quelli  parotidei;  i dotti  striati  appaiono  però  più  lunghi,  e 
quelli  intercalati  più  corti,  di  quelli  dell'altra  ghiandola.  Il 
dotto  di  Wharton,  Tunico,  tra  i dotti  escretori  principali 
delle  salivari  umane,  a essere  stato  oggetto  di  indagine 
uitrastrutturale  (Testa  Riva  et  al.),  è rivestilo  da  un  epite- 
lio pseudostratificato  (fìgg.  17  e 18)  che  appare  simile  a 
quello  dei  dotti  escretori  interlobulari.  Oltre  alle  cellule 
basali  e a quelle  principali,  che  appaiono  qui  assai  alte, 
sono  presenti  anche  alcune  cellule  mucipare  caliciformi  e 
rare  cellule  cigliate.  L'epitelio  del  dotto  diventa  plurìstra- 
tifìcato  in  prossimità  del  suo  sbocco  nella  caruncola  sotto- 
linguale. 

Ghiandola  sottolinguale 

Anche  se  può  raramente  presentarsi  come  sierosa  pura, 
è,  di  regola,  una  ghiandola  mista  a larga  prevalenza  mu- 


Fig.  17.  Ghiandola 
sottomandibolare, 
dotto  escretore  prin- 
cipale (di  Wharton). 
Le  alte  cellule  prin- 
dpali,  che  presenta- 
no una  densità  va- 
riabile. sono  dispo- 
ste al  di  sopra  delle 
cHccole  cellule  basali 
(B).  Gli  apid  delle 
cellule  principali 
sporgorto  nel  lume 
(L)  per  mezzo  di 
irregolari  protrusioni 


Fig.  18.  Ghiandola 
sottomandibolare, 
dotto  escretore  prin- 
cipale (di  Wharton). 
Sulle  superftct  latera- 
li delle  cellule  si 
notano  numerose 
lamelle  assai  più  cor- 
te di  quelle  presenti 
nelle  cellule  dei  dotti 
striati.  L:  lume. 
(MES;  4300  X). 
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cosa  (fìgg-  6 e 8).  Le  cellule  sierose,  disposte  spesso  a 
formare  le  semilunc.  contengono  dei  granuli  di  seaeto 
meno  densi  di  quelli  delle  altre  salivari  maggiori:  essi 
appaiono  costituiti  da  una  matrice  chiara  (più  scura  co- 
munque del  muco)  e di  una  massa  più  densa  a contorni 
indistinti  e spesso  frammentata.  Solo  quando  la  compo- 
nente sierosa  raggiunge  una  certa  rilevanza,  la  sottolin- 
guale presenta  dei  dotti  intercalati  e striati  simili  a quelli 
della  parotide  e della  sottomandibolare;  negli  altri  casi  i 
dotti  intralobulari,  che  possono  avere  un  lume  relativa- 
mente ampio,  appaiono  per  lo  più  rivestiti  da  cellule  cu- 
biche. talvolta  ricche  di  mitocondri,  ma  prive  delle  tipi- 
che strìature  basali. 

Ghiandole  salivari  rainad 

Ghiandola  labiah.  - Benché  al  microscopio  luce  sembrino 
ghiandole  mule,  l'esame  ultrasirutiurale  ha  dimostrato  che  sono 
formate  unicamente  da  cellule  mucose  in  varie  fasi  del  ciclo  di 
secrezJone  (Tandler.  1978).  Nei  nuclei  delle  cellule  secernenii 
che  si  trovano  nella  fase  iniziale  del  ciclo  di  secrezione,  sono 
spesso  presenti  delle  iiKlu-sioni  nucleari  complesse  simili  a quelle 
descritte  nei  nuclei  delle  cellule  seccrnenli  della  parotide  e delle 
altre  salivan  maggion.  Va  inoltre  segnalato  che  la  saliva  prodot- 
ta dalle  ghiandole  labiali  appare  particolarmente  ricca  di  IgA, 
che  fanno  parte  del  sistema  immunodifensivo  delia  cavità  or^e; 
tra  le  !gA  sono  particolarmente  abbondanti  gli  anticorpi  aniicrì- 
trocitan  anti-A  e anii-B,  importanti  anche  dal  punto  di  vista 
mcdicolcgalc  (Mason  c Chisholm). 

Ghtandtdf  huccaU.  - Sembrano  avere  i medesimi  caratteri  del- 
le labiali  anche  se  non  sono  state  hr>ura  oggetto  di  studi  appro- 
fonditi; non  si  conoscono  i caratteri  citologici  delle  ghiandoir 
molan. 

Ghiandole  naJattne.  - Sono  mucose  pure. 

Ghiandole  hnguaii  anteriori  (del  Hlandin  o del  Suhn).  - Quel- 
le localizzate  vicino  alla  punta  delia  lingua  sono  mucose  pure; 
quelle  situate  più  addietro  (Tandler  e Riva)  sono  miste  con  se- 
milune  cusiiluile  da  cellule  contenenti  granuli  di  secreto  di  den- 
sità di  psKo  supcriore  a quella  del  muco. 

Ghiandide  gtuiaiorie  (di  von  Ebner).  • Sono  sierose  pure  e 
appaiono  costituite  da  cellule  relativamente  piccole  che.  pur  ric- 
che di  digitazioni  laterali,  mancano  delle  pliche  basali  ad  anda- 
mcniu  verticale  caratteristiche  delle  cellule  sierose  della  parotide 
c della  sotiomandibolare.  1 granuli  di  secreto  appaiono,  nei  casi 
tipici,  costituiti  da  una  massa  scura  circondata  da  un  alone  chia- 
ro m CUI  si  osservano  segmenti  aventi  i caratteri  della  ma.ssa  cen- 
trale (Testa  Riva  et  al..  1985).  Non  sono  presenti  dotti  striati;  sì 
osservano  però  doni  rivestiti  da  cellule  ricche  di  mitocondri  e 
circondati  da  una  fìtta  rete  di  cellule  mioepiicliali.  £ stato  recen- 
temente dimostralo  (Hamosh  c Bums)  che  queste  ghiandole 
productMio  una  polente  lipasi,  attiva  in  ambiente  acido. 

(Jhiartdole  laterali  (di  Weher}  e posteriori.  - Sono  mucose 
pure  In  alcuni  soggetti  sono  stati  però  nns-enuti  alcuni  acini  con 
cellule  sierose  simili  a quelle  della  sottolinguale. 
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Natan  e refotanone  dd  processo  di  secrcjàoae  salivare 

Esiste  una  vastissima  letteratura  sui  meccanismi  di  con- 
trollo della  secrezione  e della  composizione  della  saliva 
(v.).  Ciò  spiega  con  numerose  c rimarchevoli  variazioni 
che  emergono  nella  risposta  delle  ghiandole  tra  le  diverse 
specie  e addirittura  fra  le  ghiandole  di  una  stessa  specie. 

Circa  lOt)  anni  fa  Ludwig  e Heidenhein  avevano  dimo- 
strato come  ia  secrezione  salivare  potesse  continuare 
anche  quando  la  pressione  nei  dotti  superava  nettamente 
quella  del  sangue  capillare:  non  si  trattava  perciò  sola- 
mente di  un  processo  fisico  di  filtrazione,  ma  di  un  pro- 
cesso metabolico  dipendente. 

In  maniera  analoga  a quanto  é accaduto  per  l’indagine 
funzionale  delle  diverse  parti  del  nefrone,  con  l'uso  della 
tecnica  della  micropuntura  si  sono  studiati  separatamente 
campioni  di  saliva  ottenuti  dai  dotti  in  immediata  vici- 
nanza dell'acino,  o dai  tratti  progressivamente  più  distali. 

La  saliva  acinare  è isotonica  con  il  sangue,  contiene  gli 
stessi  elettroliti  negli  stes.si  rapporti  di  concentrazione. 

Queste  caratteristiche  di  isotonia  e isotonia  si  manten- 
gono costanti  nella  saliva  acinare  o primaria  nonostante  il 
variare  della  velocità  di  secrezione. 

Il  trasporto  degli  ioni  dagli  interstizi  alla  saliva  dcll'act- 
no  è perciò  legato  al  passaggio  dclFacqua  nel  lume  dcl- 
Tacino.  Ciò  potrebbe  avvenire  secondo  un  modello  ipote- 
tico. che  richiede  come  punto  di  partenza  un'alta  concen- 
trazione di  c una  bassa  concentrazione  intracellulare 
di  Na^  mantenuta  a opera  della  pompa  sodica.  Quando 
dalle  terminazioni  nervose  parasimpatiche  della  membra- 
na piasmatica  entrate  in  eccitamento  si  libera  acetilcolina. 
la  membrana  cambierebbe  le  sue  caratteristiche  di  per- 
meabilità in  maniera  tale  da  la.sciar  fuoriuscire  molti  più 
di  quanti  Na^  (accompagnati  dai  CI~)  non  possano 
entrare,  ciò  che  comporta  un’ipcrpolarizzazionc  della 
membrana.  Poiché,  per  il  gioco  della  pompa  siniica,  ioni 
Na^  vengono  attivamente  espulsi  coi  CI'  negli  spazi  in- 
tercellulari. si  verrebbero  a creare  delle  zone  di  iper- 
osmoticità  nelle  quali  sì  richiama  acqua  dalle  cellule,  de- 
terminandosi cosi  la  produzione  della  saliva  primaria,  nel 
lume  dell'acino  (fig.  19). 

Cessalo  reccilamento.  la  membrana  riacquisterebbe  le 
proprietà  iniziali  e si  rìtomerebbe  allo  status  quo  ante. 
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Fi^.  19.  Un  possibile  modello  dei  trasporti  ionici  nel  lume  del- 
l’acino  durante  la  formazione  della  saliva  acinare  (primaria). 
Delle  due  cellule  adiacenti  rappresentate,  quella  a sinistra  della 
giunzione  stretta  è a riposo,  quella  a destra  è stimolata  da  ace- 
tilcolina  (ACh).  frecce  trattfggùue:  trasporti  passivi  secondo 
gradienti  eletiroctiimici.  frecce  continue:  trasporti  aitivi.  L’effet- 
to dell’ ACh  consisterebbe  in  una  permeabilizzazione  della  mem- 
brana a K*  e in  un  accumulo  tu  ioni  (K^,  Na*.  Ca^^)  nelle 
lacune  e nel  lume  dell’acino,  che  richiama  acqua  dagli  interstizi 
attraverso  la  giunzioirc  stretta.  (Da  Osbont  et  al.,  ndàegnata). 


Le  proteine  enzimatiche  presenti  nella  saliva,  per  es. 
l'amìlasi.  vengono  fabbricate  dal  reticolo  endoplasmico  e 
trasferite  nelle  vescicole  dell’apparato  di  Golgi.  Queste  si 
fondono  con  la  membrana  cellulare  apicale  e il  loro  con* 
tenuto  si  versa  nel  lume  deU'acino.  La  velocità  di  forma- 
zione di  queste  proteine  è in  relazione  alla  loro  elimina- 
zione, ma  la  natura  dei  rapporto  non  è nota  ccm  chiarezza. 


Altre  proteine  salivari  sono  invece  prodotte  dalle  cellu- 
le parietali  dei  dotti. 

Funzioni  dei  dotti 

Esperimenti  condotti  con  tecniche  differenti  (micropuntu- 
ra.  perfusione  dei  dotti  salivari  isolati)  hanno  concorde- 
mente dimostrato  che,  soprattutto  a livello  dei  dotti  stria- 
ti. si  verificano  un  forte  riassorbimento  di  Na*.  di  e 
di  HCO)  e una  secrezione  di  la  cui  entità  è in  rap- 
porto inverso  al  flusso  salivare.  Tuttavia,  anche  quando  il 
flusso  è elevalo  e il  tempo  di  contatto  del  fluido  con  la 
parete  duttaie  è brevissimo,  la  concentrazione  Anale  di 
nella  saliva  non  raggiunge  quasi  mai  quella  riscon- 
trata nella  saliva  primaria  (—  a quella  del  sangue,  ossia 
140  mEq/l)  per  cui  si  deve  concludere  che  il  meccanismo 
di  riassorbimento  è in  parte  slegato  dalla  velocità  di  flus- 
so (ftg.  20). 

L'attività  riassorbente  del  dotto  escretore  della  sotto- 
mascellare, in  base  ad  esperimenti  sul  ratto,  sembra  esse- 
re influenzata  dal  parasimpatico  e dal  simpatico.  Sotto 
alcuni  aspetti,  queste  proprietà  delle  cellule  duttali  ri- 
chiamano quelle  delle  cellule  della  parte  distale  del  ne- 
frone:  sono  impermeabili  all'acqua,  presentano  selettività 
nei  processi  di  riassorbimento  e secrezione,  risentono  del- 
l'azione di  alcuni  ormoni  (l'aldosterone  aumenta  il  rias- 
sorbimento di  Na'*’). 

Controllo  della  secrezione  salivare 

11  controllo  della  secrezione  salivare  è essenzialmente 
dovuto  ali' innervazione  e alVirrorazione  sanguigna.  È sta- 
to riscontrato  che  le  parotidi  (pecora)  e le  sottomascellarì 
(ratto)  mantengono  un  flusso  basale  di  saliva  nell'assenza 
apparente  di  ogni  stimolo.  In  queste  condizioni,  una  se- 
crezione ridotta  globale  è presente  anche  neU’uomo.  an- 
che durante  il  sonno.  Ha  certo  la  funzione  di  evitare  l'es- 
siccamento della  mucosa  orale  e faringea  e.  a sua  volta, 
potrebbe  essere  determinata  in  via  riflessa  da  un  certo 
grado  di  secchezza  del  cavo  orale,  o da  movimenti  di 
deglutizione  o da  lievi  contrazioni  della  muscolatura  oro- 
faringea. Durante  la  veglia,  nell'uomo,  il  flusso  basale  di 
saliva  è deU'ordine  di  circa  20  ml/h. 

Al  contrario  delle  altre  ghiandole  annesse  al  tubo  ga- 
stroenterico. per  la  secrezione  salivare  non  si  conosce 
una  regolazione  di  natura  ormonica. 

L'innervazione  delle  cellule  secementi  acinose  è,  come 
si  è visto,  duplice:  simpatica  e parasimpatica.  La  stimola- 


Fig.  20.  Concentrazione  di  al- 
cuni ioni  nella  saliva  parotidea 
umana,  in  paragotw  con  le  ri- 
spettive concentrazioai  nel  pla- 
sma. 
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zione  (per  es.,  della  chorda  tympani)  parasimpatica  indù* 
ce  un  profuso  flusso  di  saliva  ricca  di  acqua  e sali,  mentre 
la  stimolazione  del  simpatico  dà  uno  scarso  flusso  di  sali* 
va  molto  ricca  di  mucina  e perciò  molto  viscosa.  La  sti- 
molazione contemporanea  simpatica  e parasimpatica  del- 
le ghiandole  parotidee  dà  luogo  a un  flusso  salivare  meno 
abbondante  e più  ricco  di  proteine  di  quanto  non  accada 
con  la  sola  stimolazione  del  parasimpatico. 

Anche  le  cellule  mioepiteliali,  che  contraendosi  favori- 
rebbero lo  svuotamento  degli  acini,  e le  cellule  mucipare 
sarebbero  fornite  di  una  duplice  innervazione,  mentre 
suirinnervazione  delle  cellule  duttali  non  vi  sono  cono- 
scenze sicure.  Esistono  prove  istologiche  e fisiologiche 
che  sulla  membrana  di  una  cellula  acinosa  convergono 
più  fibre  parasimpatiche.  Inserendo  un  microelettrodo  in 
una  cellula  acinosa  della  ghiandola  sottomandibolare  di 
gatto  si  registrano,  con  stimoli  di  intensità  crescente  ap- 
plicati alla  corda  del  timpano,  variazioni  di  potenziale 
transmembrana  che  non  seguono  la  legge  del  «tutto  o 
nulla»  ma  aumentano  progressivamente  tendendo  a un 
massimo.  Ciò  signifka  che  entra  in  eccitamento  un  nume- 
ro progressivamente  maggiore  di  fibre  e di  terminazioni 
parasimpatiche  con  un  aumento  graduale  della  quantità 
di  neurotrasmettitore  (acctilcolina)  liberato.  Anche  il 
flusso  salivare  aumenta  in  funzione  dell’aumento  di  inten- 
sità dello  stimolo  secondo  un  andamento  graduale  ten- 
dente a un  massimo. 

L'irrorazione  sanguigna  è l'altro  fattore  di  regolazione 
del  flusso  salivare.  La  stimolazione  del  simpatico  dà,  at- 
traverso una  riduzione  del  flusso  ematico  a opera  delle 
sue  fibre  vasocostrittrici,  una  diminuzione  del  flusso  di 
saliva  e una  diversa  composizione  del  liquido.  Secondo 
alcuni.  Teccitamento  del  simpatico  favorirebbe  la  sintesi 
degli  enzimi  e la  loro  alta  concentrazione  nella  saliva, 
come  accade  durante  l’assunzione  di  cibo.  L’isc^renalina, 
eccitante  dei  ^-recettori  vasali  adrenergici  e quindi  aven- 
te effetto  vasodilatatore,  favorisce  la  secrezione  salivare. 


È dubbio  se  la  stimolazione  parasimpatica  aumenti  la 
secrezione  salivare,  non  solo  per  la  sopra  descritta  azione 
diretta  sulle  membrane  basali  delle  cellule  acinose,  ma 
anche  p>er  un  aumento  del  flusso  sanguigno.  La  stimola- 
zione parasimpatica  aumenta  certo  contemporaneamente 
i due  flussi,  ma  l'atropina,  farmaco  bloccante  elettiva- 
mente l'azione  dell’acetilcolina  a livello  degli  effettori 
periferici,  inibisce  la  secrezione  salivare  da  eccitazione 
parasimpatica  a dosi  minori  di  quelle  necessarie  per  inibi- 
re la  vasodilatazione  nella  rete  vasale  ghiandolare.  Ciò 
significa  che  le  fibre  vasodilatatrici  non  sono,  o non  sono 
tutte,  colinergiche  o che  un  altro  meccanismo  è implicato 
nella  vasodilatazione.  Secondo  alcuni  esperimenti,  l'in- 
tensa vasodilatazione  che  accompagna  l'effetto  eccitose- 
CTetorio  da  eccitazione  parasimpatica  sarebbe  dovuta  alla 
liberazione  di  una  proteasi  (la  caliicreina)  che,  localmen- 
te, stacca  da  una  globulina  piasmatica  un  polipeptide 
appartenente  al  gruppo  delle  kinine,  la  bradikinina\  que- 
sta agirebbe  come  potente  vasodilatatore  della  rete  vasale 
locale. 

Riflessi  salivatori 

La  salivazione  è un  fenomeno  riflesso  congenito  o condi- 
zionato, evocato,  rispettivamente  dalle  informazioni  che 
giungono  da  recettori  periferici  a diversa  localizzazione  o 
da  altri  centri  nervosi,  come  è illustralo  nello  schema  del- 
la fig.  21. 

Lo  schema  della  fig.  22  illustra  l’innervazione  parasim- 
patica delle  g.  s.  e alcune  vie  concernenti  i riflessi  salivari 
congeniti. 

Gli  stimoli  di  gran  lunga  più  efficaci  per  la  salivazione 
sono  gli  stimoli  gustativi.  Per  i quattro  sapori  fondamen- 
tali è stata  riscontrata  una  diversa  efficacia,  e doè.  in 
ordine  decrescente,  per  Tacido,  il  salato,  il  dolce,  l’ama- 
ro. La  masticazione  (v.)  induce  una  produzione  di  saliva 
in  2 fasi.  Già  il  mordere  leggermente  e il  trattenere  da  un 


Fig.  21.  Schema  generale  del 
controllo  nervoso  della  saliva- 
zione. Non  e rappresentata  l'in- 
nervazione simpatica,  perché 
ancora  incerto  e il  suo  ruolo 
(probabilmente,  essa  è in  rela- 
zione con  rarriochimeiito  di  en- 
zimi e proteine  della  saliva  du- 
rante il  pasto).  I collegamenti 
nervosi  fra  i centri  supenorì  che 
presiedono  airinstaurani  della 
secrezk>t>e  riflessa  «condiziona- 
ta» sono  indicati  dalle  linee  trat- 
teggiate. (Da  Osbont  et  al.,  ridi- 
segnata). 
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lato»  fra  i denti,  un  oggetto  sono  seguiti  da  un  modesto 
flusso  di  saliva  dalle  ghiandole  omolaterali.  Il  flusso  au- 
menta con  Taumentare  della  pressione  della  mascella  e 
della  mandibola,  in  seguito  ai  più  frequenti  treni  dì  im- 
pulsi originatisi  dai  recettori  periodontali  e diretti  verso  ì 
centri  nervosi. 

Questa  secrezione  riflessa,  per  coti  dire  statica,  viene 
di  molto  accentuata  dai  movimenti  dei  muscoli  masticato- 
ri nella  vera  masticazione.  È stato  dimostrato  che  anche 
questa  «secrezione  dinamica»  si  instaura  a seguito  di  una 
stimolaziortc  ipsilaterale. 

Il  flusso  salivare  aumenta  anche  ccm  l’aumentare  della 
frequenza  dei  moti  masticatori,  raggiungendo  però  un 
massimo  in  corrisponderìza  della  frequenza  propria  della 
masticazione  fisiologica. 

Un  certo  flusso  di  saliva  si  produce  anche  per  stimola- 
zione dei  recettori  trigeminali  della  mucosa  orale  (sasso- 
lino in  bocca)  e lo  stesso  effetto  si  osserva  anche  dopo 
una  sovradìstensione  della  parte  superiore  deU'esofago. 

La  secrezione  salivare  che  si  produce  «condizionata- 
mente» a seguito  di  stimoli  visivi,  uditivi,  olfattivi,  appli- 
cati con  le  dovute  modalità  è stata  studiata  a fondo  da 
Pavlov  per  illustrare  i riflessi  condizionati  (v.  condizio- 
namento). In  uno  dei  suoi  studi  più  noti  su  cani  veniva 
deviato  airestemo,  mediante  incannulazione  del  dotto,  il 
secreto  di  una  ghiandola  sottomascellare.  Gli  animali  ve- 
nivano abituali  ad  assodare  un  suono  alla  consumazione 
di  un  pasto,  che  evocava  per  riflesso  congenito  un'ab- 
bondante salivazione.  Dopo  un  certo  periodo  di  tempo, 
in  cui  resperimento  veniva  ripetuto,  quello  stesso  suono, 
non  accompagnato  dal  pasto,  era  sufndente  per  evocare 
un  abbondante  flusso  di  saliva.  In  alcuni  animali  è evi- 
dentissima la  seaezione  psichica  salivare,  indotta  dalla 
sola  vista  di  un  alimento. 

Nella  specie  umana,  la  secrezione  «condizionata»  di 
saliva  non  è provata.  Anche  la  secrezione  psichica  alla 
vista  di  un  alimento  o al  pensiero  di  questo  non  ha  ri- 
scontro uniforme  in  tutti  i soggetti  esaminati:  in  alcuni  di 
questi,  però,  il  flusso  salivare  presenta  un  netto  aumento 
rispetto  ai  valori  di  controllo. 

Gli  stati  emotivi  possono  pure  influire  sulla  salivazione: 
essi  determinano,  attraverso  l’ipotalamo  e l'inibizione  del 
centro  salivatorio,  una  spiccata  secchezza  del  cavo  orale 


e,  poiché  questi  stimoli  sono  istradati  lungo  le  vie  del 
simpatico,  viene  promossa  la  secrezione  di  adrenalina  e 
la  conseguente  vasocostrizione.  La  secrezione  salivare  a 
opera  di  stimoli  di  natura  parasimpatica  é invece  aumen- 
tata negli  stati  di  nausea,  nelle  chineiosi  (v.),  prima  del 
vomito;  ben  nota  è la  scialorrea  da  gravidanza  (v.  scia- 
lorrea;  cestosi). 


1980,  Goliardica  Pavese. 
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Anamnesi 

Il  ruolo  dell’anamnesi  nella  diagnosi  delle  malattie  delle  g. 
s.  è purtroppo  sottovalutato.  In  verità  nessuna  altra  inda- 
gine fornisce  tante  e cosf  importanti  informazioni  come 
un’anamnesi  r^xolta  in  maniera  corretta.  1 principali  sin- 
tomi della  patologia  salivare  sono;  il  dolore,  la  tumefazio- 
ne, la  secchezza  della  bocca  o xerostomia,  la  sdalorrea, 
Taiitosi,  le  alterazioni  del  gusto  e.  in  particolare,  la  sensa- 
zione di  «cattivo  sapore».  I primi  due  sintomi  sono  spesso 
concomitanti,  tanto  che  nelle  scialoadeniti  acute  e nell'o- 
stnizione  duttale  appaiono  e regrediscono  pressoché  con- 
temporaneamente, spesso  in  stretto  rapporto  con  i pasti 
e/o  con  l'in^stione  di  alimenti  che  stimolano  la  secrezio- 
ne salivare.  E stato  descritto  anche  un  aumento  di  volume, 
spesso  bilaterale,  della  parotide  e della  ghiandola  sotto- 
mascellare molto  doloroso,  dopo  assunzione  di  eccessive 
quantità  di  sostanze  iodate,  di  mercurio,  di  metalli  pesanti 
e di  alcuni  farmaci  come  il  fenilbutazone,  il  tiouracile,  il 
tiodanato  (v.  sotto:  sciahadenosi). 

Quando  alla  tumefazione  non  si  accompagni  il  dolore, 
ci  si  trova  in  genere  di  fronte  a una  malattia  maggior- 
mente localizzata  qual  è il  caso  dei  tumori  benigni,  delle 
cisti,  del  mucocele.  L’aumento  di  volume  asintomatico  e 
bilaterale  delle  parotidi  è stato  descritto  in  numerose 
malattie  sistemiche,  quali  la  malnutrizione,  il  diabete 
mellito,  la  cirrosi,  la  sindrome  di  Sjdgren,  etc. 

La  xerostomia  può  essere  distinta  in  primaria,  quando 
la  condizione  altro  non  è che  la  manifestazione  di  una 
malattia  sistemica  o localizzata  delle  g.  s.,  e secondaria, 
quando  al  sintomo  non  corrisponde  una  lesione  delle  g.  s. 
(ad  es.,  la  secchezza  della  bocca  che  consegue  a respira- 
zione orale).  La  xerostomia  riconosce  numerose  cause 
classifìcabili  in: 

1)  fattori  che  alterano  il  centro  salivare;  emozioni, 
nevrosi,  depressione,  tumori  cerebrali,  farmaci; 

2)  fattori  che  alterano  la  via  efferente  autonoma:  ence- 
falite. tumori,  traumi,  operazioni  neurochirurgiche,  far- 
maci; 

3)  fattori  che  alterano  la  funzione  delle  g.  s.;  aplasia, 
sindrome  di  Sjdgren,  ostruzione  duttale,  infezione,  irra- 
diazione. exeresi  chirurgica  della  ghiandola; 
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4)  altcrazionj  dcH'cquilibrìo  idroclettrolitico:  disidrata- 
zione, diabete  insipido,  insufficienza  cardiaca,  uremia, 
edemi. 

La  sensazione  di  cattivo  sapore  è il  più  spesso  causata 
da  lesioni  infiammatorie  della  g.  s.  che  producono  pus, 
anche  se  frequentemente  il  paziente  non  è in  grado  di 
localizzare  in  un'area  precisa  della  bocca  la  fonte  di  tale 
sensazione.  I.a  perdita  del  gusto  conseguente  a lesioni 
nervose,  come,  ad  es.,  del  nervo  linguale,  è localizzata 
alla  metà  della  bocca  omolatcralc.  mentre  alterazioni  non 
meglio  definite  del  gusto  sono  spesso  conseguenza  di 
condizioni  psichiatriche  ed  emozionali,  quali  l'ansia,  la 
depressione,  l’Ipocondria,  quasi  sempre  associate  alla 
xerostomia. 

Al  contrario  della  secchezza  della  bocca,  la  scialorrea 
(v.)  è solo  raramente  espressione  di  una  malattia  localiz- 
zata alle  g.  s. 

Esame  obicttivo 

È caratterizzato  essenzialmente  dairispezione,  dalla  pal- 
pazione (sia  extra-  che  intraorale)  e dall'esame  dei  meati 
dei  dotti  salivari.  Con  l'ispezione  possono  essere  eviden- 
ziate asimmetrie,  alterazioni  del  colore  della  cute,  pulsa- 
zioni visibili,  tramiti  fistolosi  oltre  che,  naturalmente, 
eventuali  tumefazioni  a carico  di  una  o più  g.  s. 

Nel  caso  della  parotide  t classica  la  descrizione  di  una 
tumefazione  che  sposti  e/o  si  sovrapponga  al  lobo  dell'o- 
recchio  o al  trago.  Una  tumefazione  della  ghiandola  sot- 
tomascellare (sottomandibolarc)  è situata  normalmente 
subito  sotto  in  avanti  all'angolo  della  mandibola.  Fre- 
quentemente si  può  porre  il  problema  differenziale  fra  le 
tumefazioni  di  origine  ghiandolare  e quelle  di  orìgine  lin- 
fonodale;  in  generale  si  può  dire  che  la  natura  ghiandola- 
re della  tumefazione  è probabile  quando  questa  sia  unica, 
piuttosto  grande  e profondamente  situata,  ma  talvolta 
con  il  solo  esame  clinico  non  si  è in  grado  di  fare  una 
diagnosi  d'organo  certa,  che  sarà  consentita  solo  da  esa- 
mi strumentali  specifici.  L'esame  dei  meati  nei  dotti  sali- 
vari può  fornire  informazioni  molto  importanti,  prime  fra 
tutte  la  pervietà  degli  stessi  c le  caratteristiche  macrosco- 
piche della  saliva;  una  sonda  lacrimale  è uno  strumento 
molto  utile  per  identificare  i meati  e rilevare  eventuali 
stenosi  e/o  calcoli  duttali. 

Semeiolka  fviizioiiide 

Gli  esami  funzionali  (misurazione  del  flusso  salivare  di 
base  e dopo  la  stimolazione,  in  tato  o solo  di  una  g.  s,) 
non  meritano  qui  più  di  un  accenno.  Hanno,  infatti,  un 
discreto  valore  clinico  solo  nella  sindrome  di  Sjógren  e in 
quei  casi  di  xerostomia  che  non  riconoscono  come  fattore 
cau.sale  una  lesione  localizzata  della  o delle  g.  s.  D'altra 
parte  questi  test  sono  ben  lungi  dall'essere  standardizzati, 
sia  nell'esecuzione  che  ncH'interprctazionc  dei  risultati, 
fatto  che  nc  limita  fortemente  l'impiego  clinico. 

Per  quanto  concerne  lo  studio  dell'nmWM  amUolitica 
dfUa  saiiva  e deir<tmVird  tinca  del  lisozima,  v.  saliva. 

Esami  baltcriologid  e virologki 

Le  indagini  microbiologiche  nelle  malattie  delle  g.  s.  pos- 
sono essere  di  grande  utilità  sia  nella  diagnosi  che  nel 
trattamento  delle  sdaloadeniti  batteriche  sia  non  specifi- 
che. sia  specifiche,  come  la  tbc,  la  sifilide,  la  parotite 
epidemica,  la  malattia  da  citomegalovirus,  la  mononu- 
cleosi  infettiva  e vari  altri  tipi  di  infezione  virale  che 
manifestino  uno  spiccato  scialotropismo.  Nelle  sdaloadc- 
niti  batteriche  (v.  sotto)  è spesso  possibile  ottenere  un 
campione  di  pus  dal  meato  duttale  con  manovre  di  «mun- 


gitura» della  ghiandola  affetta.  In  assenza  di  secrezione 
spontanea  o provocata,  il  dotto  può  essere  incannulato  e 
irrigato  con  soluzione  fisiologica  sterile,  in  modo  da  otte- 
nere un  campione  per  la  coltura  e l'antibiogramma.  I vi- 
rus raggiungono  la  saliva  provenienti  da  varie  fonti:  via 
aerea  (ad  es.  il  virus  influenzale),  mucosa  orale  (ad  cs.  i 
virus  àeW'herpes  simplex,  della  varicella-zoster,  il  virus  di 
Epstein-Barr  della  mononuclcosi  infettiva),  faringe  (ad 
es.  il  virus  polio),  via  ematica  (come  sembra  essere  il 
caso  dell'epatite  B,  nella  quale  il  virus  raggiunge  la  saliva 
durante  la  viremia  attraverso  l'essudato  gengivale)  e infi- 
ne dalle  g.  s.  stesse  (ad  es.,  parotite  epidemica,  rabbia, 
citomegalovirus.  HTLV-III  agente  dell'AIDS  (Francis  et 
al,,  1985)). 

Come  è noto  la  saliva  svolge  un  ruolo  spesso  fonda- 
mentale  nella  trasmissione  delie  malattie  virali;  nonostan- 
te ciò  molte  delle  informazioni  che  possediamo  sia  sulla 
fonte  che  sulla  via  di  diffusione  dei  virus  nella  saliva  sono 
basate  più  su  impressioni  che  su  dati  di  fatto  comprovati 
da  ricerche  specifiche,  cosicché,  in  molti  casi,  non  é pos- 
sibile escludere  o confermare  con  certezza  il  possibile 
ruolo  delle  g.  s.  Per  i dettagli  suU'isolamento  dei  vari  vi- 
rus si  rimanda  alle  singole  voci. 

È necessario  infine  ricordare  come  nella  sindrome  di 
Sjógren  è presente  in  circa  il  70%  dei  casi  una  car>didiasi 
orale  diagnosticabile  con  prelievi  dalle  zone  di  mucosa 
orale  affette. 

Setnekitka  radiologica 

L'indagine  radiologica  delle  g.  s.  è facilitata  dalla  posi- 
zione superficiale  di  queste  strutture  cd  è particolarmente 
utile  nella  sdalolitiasi  c nel  distinguere  fra  natura  scialec- 
tasica  e ostruttiva  delle  sdaloadeniti  croniche;  non  altret- 
tanto si  può  affermare  nei  tumori  delle  g.  s..  nei  quali 
l'Immagine  radiologica  più  frequente  è quella  di  una  «le- 
sione occupante  spazio»  che  non  ha  nulla  di  caratteristi- 
co. Nelle  radiografìe  senza  mezzo  di  contrasto  sono  spes- 
so necessarie  delle  proiezioni  particolari  per  dissodare  la 
ghiandola  e il  dotto  in  studio  dalle  strutture  ossee  adia- 
centi e consentire  l'evidenziarsi  di  immagini  radiopache 
più  o meno  grandi,  uniche  o multiple,  caratteristiche  del- 
la sdalolitiasi  (le  uniche  immagini  che  possono  essere 
confuse  con  un  calcolo  salivare  sono  quelle,  rarissime, 
dei  fleboliti  nell’emangioma). 

Con  la  scialografxa  é possibile  visualizzare  l'intero  si- 
stema duttale  fino  agli  adni,  introducendo  un  mezzo  di 
contrasto  nel  dotto  (per  la  tecnica,  rintcrprctazionc  e l'u- 
tilità diagnostica  della  sdalografia  v.  scialograha).  In 
generale  si  può  dire  qui  che,  cosi  come  si  deve  dire  a 
proposito  di  altre  contrastografie,  il  valore  diagnostico  di 
questa  indagine  è direttamente  proporzionale  all'accura- 
tezza con  la  quale  essa  è eseguila. 

Il  radioisotoTO  maggiormente  usato  nella  scintigrafia 
delle  g.  s.  è il  pertccnetato,  che  è preferito  agli  iso- 
topi dello  iodio  in  virtù  della  breve  emivita  e della  mode- 
sta quantità  di  radiazioni  che  diffonde  nei  tessuti  circo- 
stanti. Le  tecniche  di  scansione  e di  scintigrafìa  con 
gammacamera  sono  sostanzialmente  equivalenti,  con  l'u- 
nico vantaggio  per  la  seconda  di  consentire  la  visualizza- 
tone di  un'area  più  ampia  neirunità  di  tempo.  A lut- 
t'oggi  l'applicazione  di  quest'indagine  nella  diagnostica 
della  patologia  delle  g.  s.  é estremamente  limitata  e.  in 
particolare  nel  caso  dei  tumori,  Timpossibilità  di  visualiz- 
zare lesioni  inferiori  a I cm  di  diametro  costituisce  un 
grosso  limite.  Generalmente  i tumori  salivari  non  captano 
il  radioisotopo  con  l'unica  eccezione  dell'adcnolinfoma  o 
tumore  di  Warthin;  solo  in  questo  caso,  quindi,  l’indagi- 
ne ha  un  valore  diagnostico. 
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Biopsia 

«La  biopsia  come  atto  preliminare  a)  trattamento  dei 
tumori  in  genere,  dà  tali  e così  ovvi  vantaggi  che  può 
sembrare  paradossale  che  nel  caso  dei  tumori  delle  g.  s. 
ancora  se  ne  discuta»  (Patey). 

Le  tecniche  di  prelievo  di  un  frammento  di  tessuto  dal- 
le g.  s.  sono  due:  la  biopsia  incisionale  e l'agobiopsia, 
entrambe  non  prive  di  rischi  e limiti. 

Nel  caso  della  biopsia  incisionale  i seguenti  perìcoli 
non  sono  affatto  trascurabili,  sia  per  l'incidenza  che  per 
la  gravità  del  danno  che  può  derivarne:  1)  lesioni  di  im- 
portanti strutture  neurovascolarì  quali  il  nervo  facciale  e i 
suoi  rami  e i vasi  facciali;  2)  fìstola  salivare;  3)  insemen- 
zamento  di  cellule  neoplastiche  nei  tessuti  circostanti.  Un 
quarto  elemento  va  tenuto  presente  nel  valutare  Toppor- 
tunità  della  biopsia,  il  fatto  cioè  che  Timervento  chirurgi- 
co defìnitivo  può  risultare  più  diffìcile  a causa  della  cica- 
trizzazione avvenuta  nella  sede  della  biopsia  precedente. 

Anche  Vagobiopsia  non  è completamente  esente  dai 
perìcoli  su  elencati  che  incidono,  però,  in  misura  sicura- 
mente minore.  Il  principale  limite  di  tale  metodica  consi- 
ste nel  fatto  che  l'istopatologia  e la  citologìa  delle  g.  $. 
sono  campi  estremamente  complessi,  nei  quali  gli  errori 
d'interpretazione  sono  tanto  più  frequenti  quanto  più  è 
piccolo  il  frammento  esaminato.  Nonostante  l'entusiasmo 
e gli  eccellenti  risultati  riportati  da  chi  neU'agobiopsia 
con  ago  sottile  ha  maggiore  esperienza  (come  gli  AA.  del 
Karolinska  Sjukhuset  di  Stoccolma:  Mavec,  Emeroth, 
Zajicek),  ai  limiti  già  elencati  della  biopsia  salivare  deve 
aggiungersi  quello  che  deriva  daU’opinione  di  Patey,  il 
uale  sostiene  la  scarsa  utilità  della  biopsia  preoperatoria 
al  momento  che  il  trattamento  chirurgico  dei  tumori  del- 
la parotide  è ormai  standard,  essendo  la  parotidectomia 
scprafacciale  l'intervento  minimo  possibile  (v.  sotto:  cAi- 
rurgia). 
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AoomaBe  congeoHc 

Le  anomalie  congenite  delle  g.  s.  sono  rare  e spesso  asso- 
ciate ad  altre  malfonnazionj  facciali,  senza  o con  caratte- 
re familiare.  Esse  predispongono  alla  xerostomia,  alla 
scialoadenite  e alla  carie  dentaria. 

Aplasia  o agenesia:  consiste  neU'assenza  di  uno  o più 
gruppi  di  g.  s.  Talora  si  presenta  insieme  alla  disostosi 
mandibolofaccialc.  o sindrome  di  Treacher-Collms  o 
Franccschetti-Klein.  La  secrezione  salivare,  assente  o 
grandemente  diminuita,  rende  ragione  della  xerostomia  e 
della  carie. 


Atresia:  rarissima  occlusione  congenita  o assenza  di 
uno  dei  dotti  salivari  maggiori,  più  frequentemente  os- 
servata nel  pavimento  orale  (sottomascellare  do  sottolin- 
guale). 

Ipoplasia  delta  parotide:  questa  malformazione,  che  fa 
parte  della  sindrome  di  Mclkcrsson-Rosenthal  (paralisi 
recidivanti  del  facciale  con  edema  del  volto,  cheilite, 
macroglos.sia)  può  avere  anche  una  patogenesi  acquisita 
(atrofìa  secondarìa  della  parotide). 

Fistole  parotidee  congenite:  sono  probabilmente  di  orì- 
gine branchiale. 

Tessuto  salivare  aberrante:  è noto  da  tempo  che  inclu- 
sioni di  tessuto  salivare  (duttale)  possono  essere  ritrovate 
nei  linfonodi  intra-  e paraparotidei,  specie  nel  feto  e nel 
neonato.  Questi  reperti  confortano  l'ipotesi  oncogenctica 
di  Albrecht  e Arzt  (1910)  deiradenolinfoma  (v.  sotto). 

Più  raramente,  inclusioni  di  tessuto  salivare  sono  state 
identificate  nella  mandibola,  nella  mastoide,  neU'orecchio 
medio  e in  varie  strutture  del  collo. 

Nel  1942  Sufne  studiò  delle  curiose  cavità  rotonde  e ovali 
situate  elettivamente  all’angolo  della  mandibola  e quindi  in 
prossimità  della  parotide.  &se  erano  definite  cisti  emorragiche 
congenite  latenti  Negli  anni  successivi  alcuni  AA.  videro  (Fordy- 
ce,  1956:  Harvey  e Noble,  1968)  che,  in  più  della  metà  cfei  casi, 
questi  difetti  ossei  contenevano  tessuto  salivare  aberrante  e lì 
inicrru-etarono  come  il  risultalo  di  una  grave  alterazione  di  svi- 
luppo linguomandibulosalivare. 

n tessuto  salivare  aberrante  ritrovato  in  vari  siti  distanti  à 
spiegato  dal  fatto  che  l'intera  parte  eciodermica  del  segmento 
craniale  deirinleslino  anteriore  (/oregut)  è capace  di  produrre 
tessuto  salivare  (Ciardner,  1966)  c primordi  di  questo  tessuto 
possono  perdere  le  connessioni  con  la  mucosa  orale  e durame  lo 
sviluppo  (Vl-Vni  settimana  di  vita  intrauterina)  possono  slittare 
in  sede  cctopica. 

Le  g.  $.  aberranti  mancano  di  dotti  escretori  c sono  di  solito 
asintomatichc,  ma  possono  essere  sede  di  neoplasie  benigne 
(Simpson,  1%5)  e maligne  (Silverglade  et  ai.,  19^;  Dhawan  et 
al..  1970). 

Malformazioni  vascolari:  la  parotide  ò sede  di  tumori 
vascolari  non  rari  nell'infanzia,  ma  eccezionali  nell'età 
adulta:  in  complesso  rappresenterebbero  n,83%  delle 
parotidectomie  secondo  Catania  et  al.,  1974.  La  natura  di 
esse  può  essere  assimilata  a un  tumore  benigno  vascolare 
o emangioma,  ovvero  a una  malformazione  (amartoma). 
È probabile  che  si  tratti  di  malformazioni  congenite  spes- 
so messe  in  evidenza  aiKhe  da  un  trauma  minimo  (Faber 
et  al.,  1978).  Istologicamente  non  presentano  dati  di  inte- 
resse, ma  clinicamente  possono  mostrare  alcune  peculia- 
rità: 

1)  nella  maggioranza  dei  casi  Temangioma  sì  presenta 
come  un  nodo  unico  e circoscrìtto,  ma  talvolta  è diffuso 
e/o  associato  a emangiomi  in  altre  g.  s.,  oltre  la  parotide 
dov’à  più  comune  (sottomascellare.  Stevenson,  196A)  o a 
malformazioni  vascolari  complesse  estese  alla  lingua,  al 
collo,  alla  spalla  (Dempsey  c Murley,  1970); 

2)  non  è rarissima  la  paralisi  facciale  (May  et  al., 
1973); 

3)  Tipertrofìa  del  massetere  (questo  muscolo  può  esse- 
re interessato  dalla  malformazione  o aderire  a essa:  sì 
può  presentare  così  un  scgiK)  clinico  particolare,  cioè  l'e- 
videnza della  massa  solo  alla  contrazione  del  massetere); 

4)  talora  la  tumefazione  è pulsante  e/o  su  di  essa  si 
ascolta  un  soffio; 

5)  si  può  osservare  il  segno  di  Turkey-Wattle  consi- 
stente nella  maggior  evidenza  della  tumefazione  quando 
il  paziente  flette  in  avanti  la  testa  (Patey,  1968); 

6)  frequenti  sono  le  calcificazioni  visibili  alla  radio 
grafìa  (fìeboliti).  L'indicazione  chirurgica  è posta  dalla 
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possibilità  dì  insorgenza  di  dolore,  dal  rapido  ingrandi- 
mento della  tumefazione,  dalla  paratisi  del  VII  paio  e 
dairimpossibilità  di  distinzione  da  un  tumore  maligno. 
L'angiografia  è un  valido  ausilio  diagnostico.  L'escissione 
con  parotidectomia  superficiale  o totale  è difficile  e nelle 
forme  molto  diffuse  è consigliabile  la  carotidografia  e 
l'embolizzazione  preoperatoria  con  Gelfoam*  (Faber  et 
al..  1978). 

Ptenjsi  Mia  pelok^  aom  neopUstiai 
Le  malattie  non  neoplasticfae  delle  g.  s.  vengono  generalmente 
classificate  come:  1)  ostnittive,  2)  infianunalorie.  3)  infettive.  4) 
iraumaiiche.  In  verità,  questi  fattori  etiopatogcnetid  sono  molto 
spesso  strettamente  oorrelatt  tra  loro;  è nolo,  infatti,  ad  es., 
come  l'ostruzione  sia  un'importante  causa  d’infezione  o come, 
viceversa,  l'infezione  spesso  esiti  in  un’ostruzione  secondaria;  a 
ulteriore  spiegazione  cb  questo  ootkceito  basterà  citare  altri  due 
esempi;  le  fistole  salivari,  alla  cui  genesi  concorrono  sia  fattori 
traumatici  che  infiammatori,  ed  il  mucocele  nel  manifestarsi  del 
quale  sono  coinvolti,  forse  ancor  più  intimamente,  fattori  trau- 
matici e ostruttivi.  È quindi  solo  per  comodità  di  espcmzione  che 
k quattro  condizioni  su  elencale  sono  mantenute  distinte. 

LeskMti  imnmatldbe 

Quale  che  sia  il  tipo  di  trauma  causale  (ferite  penetranti, 
traumi  chiusi  del  volto  con  fratture  delle  ossa  della  faccia, 
traumi  chirurgici),  le  uniche  lesioni  traumatiche  di  una  cer- 
ta importanza  sono  quelle  della  parotide  particolarmente 
quan^  siano  coinvolti  nella  lesione  il  tronco  o i rami  del 
nervo  facciale  e/o  il  dotto  di  Stenone  (v.  sotto:  fistole',  v. 
anche:  coll.  1775  e 1778).  Un  tipo  di  lesione  traumatica 
che,  per  quanto  rara,  è caratteristica  delle  g.  s.,  e in  par- 
ticolare della  sottomascellare,  è l'ostruzione  del  dotto  sa- 
livare dovuta  a un  corpo  estraneo  (in  genere  fili  d'erba, 
ma  anche  frammenti  di  conchiglie,  di  unghie,  etc.)  e che 
normalmente  esita  nella  scialolitiasi  da  corpo  estraneo. 

FiKote 

Le  fistole  delle  g.  s.  sono  piuttosto  rare;  l'agente  causale 
di  gran  lunga  più  frequente  è quello  iatrogeno.  La  fìstola, 
infatti,  può  manifestarsi  in  conseguenza  di  procedimenti 
di  enucleoresezione  della  parotide  (più  raramente  dopo 
parotidectomia  superficiale)  o in  seguito  a incisione  di 
ascessi  della  loggia  parotidea  o sottomascellare.  Le  ferite 
penetranti  sono  un’altra  causa  possibile  di  fìstola,  così 
come  la  scialolitiasi  complicata  da  suppurazione  o un 
adenocaretnoma  invasivo  (molto  raramente). 

Possono  essere  dislime  in  fistole  esterne  o,  per  meglio  dire, 
scialocutanee  e fistole  inieme;  in  questo  secondo  caso,  di  cui  è 
descritta  anche  una  variante  congenita,  la  saliva  riesce  ugual- 
mente a defluire  nella  cavità  orale  e quindi  tali  fistok  sono  pra- 
ticamente asintomatiche  e prive  di  conseguenze.  Di  maggiore 
utilità  pratica  è la  distinzione  in  fistole  ghiandolari,  che  hanno 
una  prognosi  migliore  e possibilità  di  guarigione  spontanea  o 
con  met^i  conservativi,  e fistok  duttali.  che  hanno  una  progno- 
si peggiore  e richkdono.  in  genere,  un  trattamento  cbiràrgioo. 

Da  un  punto  di  vista  clinico  i due  tipi  possono  essere  distinti 
in  base:  alle  caratteristiche  della  secrezione,  che  i abbondante  e 
persistente  nelle  fistok  duttali,  mentre  i in  genere  scarsa  e rapi- 
damente decrescente  nelle  fistok  ghiandolari;  alPagentc  citologi- 
co. che  ò quasi  sempre  iraumaticu  nelle  duttali,  più  spesso  sup- 
purativo o linasko  nelle  ghiandolari;  in  ba.se  all'evoluzione,  che 
neik  fistok  ghiandolari  é molto  spesso  di  risoluzione  spontanea 
purché  sia  rimosso  ragcnlc  causale. 

Nel  trattamento  delle  fistole  salivari,  in  particolare  di 
quelle  dunali.  sono  stati  proposti  numerosi  metodi;  al- 
cuni sono  riportati  qui  solo  come  curiosità  sloriche,  gli 
altri,  sicuramente  più  efficaci,  non  sempre  sono  seguiti 
da  SUCCCS.SO. 


Del  primo  gruppo  fanno  parte  gli  obsoleti  metodi  di 
dilatazione  dei  dotti,  la  radioterapia  (assolutamente  da 
proscrivere),  la  neuroexeresi  del  nervo  aurìcolotemporale 
(inutile  e potenzialmente  dannosa),  la  legatura  del  capo 
prossimale  del  dotto,  che  indurreb^  atrofia  nella  ghian- 
dola interessata  (in  questo  caso  là  dove  esiste  una  com- 
ponente infettiva  l’esito  in  parotite  suppurativa  è presso- 
ché obbligatorio). 

Metodi  cruenti  che  meritano  dì  essere  ricordati  sono: 
a)  il  reìmpianto  del  capo  prossimale  del  dotto;  b)  la  crea- 
zione di  una  fistola  interna  prossimalmente  alla  lesione; 

c)  la  riparazione  capo  a capo  su  tutore  dei  due  monconi; 

d)  la  riparazione  plastica  mediante  innesti  cutanei  tubala- 
ti.  o meglio  con  vena  autoioga  (purtroppo  gravato  da 
numerosi  insuccessi  e da  riservare  quindi  ai  casi  in  cui  gli 
altri  metodi  non  siano  applicabili),  e infine,  nei  casi  reci- 
divanti. la  chirurgia  d'exeresi. 

Nel  caso  di  fistole  del  dotto  di  Warthon  sono  stati  rife- 
riti alcuni  successi  con  la  sezione  transtimpanica  della 
chorda  tympanv.  è questo  un  metodo  introdotto  da  Zalin 
nel  1968  per  ottenere  la  riduzione  o la  soppressione  della 
secrezione  salivare  delle  ghiandole  sottomasceUare  e su- 
blinguale omolaterali.  Con  questa  semplice  operazione, 
eseguita  in  anestesia  locale  con  microscopio  operatore,  si 
interrompono  le  fibre  parasimpatiche  secretorio-motrici 
che,  originate  nel  nervo  saltvaris  sup^rior.  passano  nella 
chorda  tympani  e quindi  nel  nervo  linguale  Imo  al  ganglio 
sottomascellare.  Questo  intervento  è stato  sperimentato, 
con  discreti  risultati,  nel  caso  di  malattie  ostruttive  della 
ghiandola  sottomandibolare,  non  altrettanto  può  ancora 
dirsi  nel  caso  delle  fìstole. 

SdaloadMiiti 

Le  sdaloadeniti  sono  le  malattie  più  firequenti  delle  g.  $. 
e vengono  classificate  a seconda  deiragenie  etiologico  in: 
a)  batteriche;  b)  virali;  c)  allergiche;  d)  factìtiae  o scia- 
loadeniti  postinadiazione. 

Scialoadenite  acuta  suppurativa 

Questa  condizione  è conseguenza  della  proliferazione 
batterica,  che  dalla  bocca,  per  via  retrograda,  attraverso  i 
dotti,  coinvolge  le  g.  s.  Colpisce  più  frequentemente  le 
parotidi,  spesso  entrambe,  o riconosce  come  fattori  pre- 
disponenti la  diminuzione  del  flusso  salivare  conseguente 
alla  disidratazione  o alla  cachessia,  la  scarsa  igiene  orale, 
la  carie;  può  conseguire  all’uso  di  farmaci  che  inducano 
xerostomia  e può  essere  infine  l’espressione  acuta  di  una 
scialoadenite  cronica  non  specifica.  La  parotite  acuta  po- 
stoperatoria ne  è l’esempio  più  classico  e più  frequente. 

I mìcrorganismj  più  spesso  respoosabili  della  malattia  sodo: 
stafilococco  aureo,  stafilococco  piogeno,  streptococco  viridans, 
pneumocoochi.  È interessante  notare  come  Tinadenza  dì  questa 
condizione  i notevolmente  diminuita  per  un  certo  periodo  dopo 
l’introduzioae  di  antibiotici  e sttlfamidid,  per  divenire  ancor  più 
frequente  con  lo  svilupparsi  di  antibioticoresislcnze  (oggi,  infat- 
ti. l'agente  più  frequente  i divenuto  lo  stafilococco  aureo).  Negli 
stadi  iniziali  della  malattia  le  alterazioni  infiammatorie  essu- 
dative sono  confinate  ai  dotti,  ma  la  dbtruzioiie  deirepiielio  dut- 
lak  comporta  restensione  del  processo  infiammatorio  al  paren- 
chima ghiandolare  con  necrosi  e formazione  di  microascessi  mul- 
tipli. L’ulteriore  evoluzione  può  comportare  la  diffusione  verso 
restemo,  al  di  là  della  fascia  preghiandolare,  del  processo  infet- 
tivo. Anche  se  la  malattia  può  seguire  qualsiasi  intervento  chi- 
rurgico, é più  spesso  una  complicanza  della  chirurgia  addomina- 
k,  forse  anche  a causa  del  prolungato  digiuno  cui  questi  piazienti 
sono  sottoposti. 

L'csordk)  ò quasi  sempre  improwùo,  caratterizzato  da  dolore, 
febbre,  tumefazione  ed  edema,  segni  locali  di  fiogosi,  quali  l'ar- 
rossamento  della  cute  sovrastante  e il  tnsma.  Spesso  i segni  di 
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tossiemia  e le  coodizioai  ilei  paziente  sono  ben  più  gravi  di 
quanto  ci  si  aspetterebbe  per  una  semplice  infezione  localizzata. 
Àil'i^)ezione.  U o i meati  delle  ghiandole  affette  appaiono  arros- 
sali e possono  dar  esito  a un  essudato  purulento. 

Non  appena  si  sospetti  la  presenza  della  scialodenite  suppu* 
rativa  acuta  deve  essere  fatto  ogni  sforzo  per  ottenere  un  cam- 
pione di  pus  ed  eseguire  un  esame  coltunle  con  antibiogram' 
ma.  Devono  essere  eseguite  ripetute  emocolture  poiché  questa 
condizione  può  predisporre  alla  setticemia  o esserne  la  conse- 
guenza. Dovrà  essere  iniziala  un'antibioticotcrapia  mirata  parti* 
colarmenle  contro  lo  stafilococco  aureo,  e dovranno  essere  ra* 
pìdamente  corrette  quelle  condizioni  che  abbiamo  elencato 
come  concausc.  Spesso,  nonostante  queste  misure,  è necessario 
rteorrere  al  drenaggio  chirurgico,  che  sarà  tanto  più  efficace 
quanto  più  precoce. 

Scialoadenite  cronica 

È jMÙ  frequentemente  una  complicanza  della  sdalolitiasi 
della  ghiandola  sottomascellare.  I fattori  etìologid  sono 
in  genere  gli  stessi  della  scialoadenite  acuta,  ma  talvolta 
i'etiologia  della  malattia  rimane  oscura.  La  condizione  è 
in  genere  monolaterale  e si  manifesta  con  una  sintomatO’ 
logia  più  blanda  rispetto  alla  variante  acuta.  Talvolta  la 
diagnosi  differenziale  con  celluliti  di  altra  natura  della 
regione  sottomascellare  può  essere  difficile:  in  questi  casi 
lo  studio  sdalografìco  della  ghiandola  è in  genere  diri- 
mente. Istologicamente  è possibile  rinvenire  iperplasia 
dell’epitelio  duttale,  infiltrazione  linfodtica  periduttale, 
atrofia  degli  acini  e fibrosi. 

La  terapia  di  queste  condizioni  è caratterizzata  dalla  soluzione 
delia  stasi  salivare  (calcolo  o stenosi),  dall’uso  di  antibiotici  e di 
disinfettanti  orali  che  siano  eliminati  per  via  salivare  (ad  es., 
composti  a base  di  iodio);  invece,  nei  casi  resistenti  alla  terapia 
conservativa,  dali’exeresi  chirurgica. 

Scialoadenite  cronica  ricorrente 

Questa  condizione  è quasi  esclusiva  della  parotide,  forse 
per  la  lunghezza  e sottigliezza  del  dotto  di  Stenone,  e 
compare  sia  nell’età  adulta  che  neH'infanzia.  Le  crisi  di 
parotite  durano  in  genere  pochi  giorni  e sono  caratteriz- 
zate da  segni  locali  e generali  di  minore  evidenza  rispetto 
alla  variante  acuta. 

In  questi  pazienti  la  scialograAa  non  mostra  dilataziooc  duttale 
partkolarmenle  significativa  c b causa  delia  stasi  salivare  è da 
far  risalire,  con  ogni  probabilità,  ad  un’alterazione  con  ispessi- 
mento della  parete  duttale  reversibile  in  parte  o totalmente.  L'e* 
tidogia  della  parotite  ricorrente  non  é nota  e sono  stati  chiamati 
in  causa  non  meglio  precisati  fattori  immunitari,  allergici,  batte- 
rici o virali;  alcuni  AA.  hanno  suggerito  il  possibile  ruolo  di  fat- 
tori ereditari,  ormonali,  razziali.  Rimane  comunque  oscuro  il 
perché,  e et»  quale  meccanismo,  lo  stimolo  infiammatorio  ricor- 
rente. qualutkque  esso  sia,  non  determini  alterazioni  duttali  irre- 
veraibili. 

Per  le  scialoadeniti  batteriche  specifiche  e/o  granuloma- 
tose  V.  le  vod  SARCoiDOsi;  tubercolosi;  sifilide;  acttno- 
hdcosi.  Per  quanto  concerne  la  sarcoìdosi,  ricordiamo  la 
sindrome  <U  Heerford,  costituita  da  uveite,  parotite  e 
paralisi  dei  facciale. 

Per  le  scialoadeniti  virali^  v.  cttomeoauca  malattia 
(IV,  104);  PAROTTTt  EPIDEMICA  (XI,  1181). 

Scialoadenite  allergica 

L’aumento  di  volume  delle  g.  s.  con  reazione  allergica 
localisata  è una  condizione  rara. 

Sodo  chiamati  in  causa  vari  allergeni,  come  alimenti,  akuni 
farmaci  (ad  es..  cloramfenicolo).  p^ni,  metalli.  Alcuni  studi 
hanno  dimostralo  la  possibilità  di  produrre  sperimentalmente 


una  scialoadenite  allergica  caratterizzata  da  flogosi  e degenera- 
zione parenchimale.  In  questi  casi  la  conta  degli  eosinofili  nel 
sangue  e nella  saliva  ha  probabilmente  una  certa  importanza  da 
un  punto  di  vista  diagnostico. 

L’unica  terapia  possibile  di  questa  condizione  é la  rimozione 
deiragente  causale  poiché  anche  farmaci  come  gli  antistaminici 
si  sono  dimostrati  di  scarsa  utilità. 

Scialoadenite  factitia  o postirradiazione 
Xerostomia,  dolore,  aumento  di  volume  della  g.  s.,  sono 
manifestazioni  pressoché  obbligatorie  dopo  irradiazione 
di  una  g.  $,  maggiore.  Insorgono  entro  le  prime  24  h per 
recedere,  in  genere  spontaneamente,  in  3-4  giorni.  Una 
manifestazione  tipica  della  scialoadenite  factitia  è il  rapi- 
do incremento  delle  amilasi  sieriche  e urinarie,  che  è in 
rapporto  direttamente  proporzionale  al  volume  di  tessuto 
salivare  irradiato  ed  é un  fenomeno  dosecorrelato  poiché 
diminuisce  con  il  ripetersi  delle  irradiazioni.  Le  osserva- 
zioni istopatologiche,  condotte  sperimentalmente,  hanno 
consentito  di  evidenziare  come  l’aiterazione  sia  primiti- 
vamente a carico  degli  aditi  e solo  secondariamente  a 
carico  dei  dotti  escretori. 

Va  ricordato  che  l’esposizione  a radiazioni  ionizzanti 
delle  g.  s.  avviene  anche  in  corso  di  trattamento  con 
per  carcinomi  della  tiroide;  come  conseguenza  delle  alte 
concentrazioni  del  radionuclide  nelle  g.  s.,  diminuiscono 
rapidamente  il  flusso  e il  potere  amilasico  della  saliva.  È 
interessante  notare  che  queste  alterazioni  della  funzione 
salivare  comportano  un  alto  rìschio  di  carie  e di  malattie 
acquisite  dei  denti. 

Scialoadeniti  delle  ghiandole  salivari  minori 
L’infiammazione  delle  g.  s.  minori  è un  fenomeno  che 
può  avvenire,  sia  come  espressione  di  una  malattia  pu- 
ramente locale,  sia  nel  quadro  di  una  malattia  sistemica 
(ad  es.,  V.  sjOgren,  sindrome  di).  La  scialoadenite  come 
fenomeno  locale  è sempre  secondaria  a traumi  o a ostru- 
zione. 

Un  caso  tutto  particolare  è quello  della  stomatite  da  nicotina, 
nella  quale  ^ orifizi  delle  g.  s.  del  palato  appaiano  arrossati  ed 
esuberanti;  in  questi  casi  è presente  dilaiaziooe  dei  dotti  e riteo- 
zione  intraduitale  di  muco.  Le  alterazioni  dei  dotti  variano  da 
una  modesta  metaplasia  squamosa  a una  marcata  displasia,  fino 
alla  possibilità  di  veri  e propri  carcinomi  microinvasivi,  a testi- 
monianza del  fatto  che  gli  orifizi  delle  ghiandole  del  palato  pos- 
sono essere  la  porta  d’ingresso  dei  prodotti  pin^itid  del  tabacco. 

SdRloUtlaal 

La  calcolosi  salivare  può  essere  sia  la  causa  che  la  conse- 
guenza di  fenomeni  infiammatori  intraduttali.  L’etiologia 
di  questa  condizione  non  è completamente  nota  anche  se 
sicuramente  possono  essere  riconosciuti  come  fattori  pre- 
disponenti rinfezione,  la  flogosi.  la  stasi;  non  sono  invece 
provate  con  certezza  eventuali  relazioni  con  disturbi  ge- 
nerali del  metabolismo  del  calcio.  1 calcoli  sono  in  genere 
composti  da  sali  di  caldo  insolubili,  a sede  prevalente- 
mente monolaterale,  più  spesso  a carico  della  sottoma- 
scellare che  non  della  parotide  (rapporto  4:1);  sono  in 
genere  più  grandi  i calcoli  della  sottomascellare  che  non 
quelli  della  parotide,  poiché  in  tale  ghiandola  l’aspetto  é 
fi-equentemente  quello  di  una  «melma  calcarea».  La  mol- 
teplidtà  è rara  nella  ghiandola  sottomascellare,  frequen- 
te, invece,  nella  parotide.  È già  stato  detto  come  spesso 
la  dimostrazione  radiologica  di  tali  calcoli  sia  diffidle  sia 
per  la  tenue  radiopadtà  che  per  la  sovrapposizione  di 
immagini  ossee  del  volto. 

La  sintomatologia  della  calcolosi  salivare  assume  spes- 
so caratteristiche  differenti  a seconda  della  ghiandola  in- 
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tcressata:  per  quel  che  riguarda  la  sottomascellare,  si 
tratta,  comunque,  della  classica  sintomatologia  ostruttiva 
acuta  con  dolore  e tumefazione  insorgenti  in  stretto  rap- 
porto con  i pasti  (cosiddetta  «crisi  salivare»),  con  possibi- 
lità di  remissione  dei  sintomi  anche  per  mesi  o anni.  In 
uesti  casi  è spesso  possibile  la  dimostrazione  istologica 
ella  scialoadenite  cronica,  mentre  l'Infiammazione  acuta 
è rara.  Nella  calcolosi  delia  parotide  è più  comune  una 
storia  di  attacchi  subacuti  e intermittenti  dì  parotite  in- 
sorgenti senza  una  causa  apparente,  non  esacerbati  dall’a- 
limentazione  e persistenti  per  qualche  giorno.  Questa  dif- 
ferenza può  essere  spiegata  dal  fatto  che  la  soppressione 
temporanea  della  secrezione  salivare  s'instaura  con  mag- 
giore facilità  e più  prontamente  nella  ghiandola  parotide 
che  non  nella  sottomascellare. 

I calcoli  possono  essere  espulsi  spontaneamente  dall'o- 
rifìzio  dutiale,  ma  quando  ciò  non  avviene  (più  spesso 
quando  si  tratti  della  sottomascellare)  possono  ulcerare  la 
mucosa  duttale  e il  pavimento  della  bocca  simulando  tal- 
volta il  carcinoma.  Le  sedi  dove  più  spesso  alloggiano  i 
calcoli  della  sottomascellare  soik>  due;  in  prossimità  dello 
sbocco  o a livello  della  giunzione  fra  ghiandola  e dotto 
(in  quest'ultimo  caso  la  rimozione  del  calcolo  per  via  ora- 
le è pericolosa  per  il  rìschio  di  lesione  del  nervo  linguale 
ed  è indicata  l'aggressione  per  via  cutanea). 

Sdatoadenosi 

Può  essere  definita  come  un’iperplasia  parotidca  diffusa  o 
una  tumefazione  parotidea  asintomatica  o una  tumefa- 
zione ricorrente  di  solito  bilaterale  delle  g.  s..  né  neopla- 
stica, né  infiammatoria  (Thackray,  1972). 

Può  essere  dovuta  a varie  cause  ed  é stata  osservata  in  molte 
condizioni  morbose.  Rauch.  nel  1959.  la  divise  in  varie  forme: 
1)  scialoadcnosi  ormonale  da  disendocrinia  degli  ormoni  sessuali 
(gravidanza,  menopausa),  nelle  tiropatie,  nell’acromegalia;  2) 
scialoadcnosi  disenzimopatica;  nella  cirrosi,  neiralcolismo,  nel 
diabete,  neiruremia,  nella  pancreatite  cronica  ricorrente;  3)  sda- 
loadenosi  malnutrizionale:  nella  pellagra,  nel  morbo  celiaco,  nel 
kwashiorkor,  4)  scialoadcnosi  da  intolleranza  a fannad:  iodio, 
liourea,  tiouracile.  meiimazole,  fenotiazina.  fenilbutazone,  gua* 
nciidina,  isoproterenok),  vincristina  e alcuni  sulfamidici. 

Pneaioaiocek  parotkteo 

È una  malattia  professionale  dei  suonatori  di  strumenti  a 
fiato  e dei  soffiatori  di  vetro.  L'aria  è forzata  attraverso  il 
dotto  di  Stenone  nella  parotide  dilatando  te  vie  escretrìci 
e provocando,  a lungo  andare,  l'atrofia  del  parenchima. 
La  diagnosi  è facile  perché  la  tumefazione  è più  spesso 
bilaterale,  con  periodiche  variazioni  di  volume  in  relazio- 
ne all'attività  professionale,  molliccia  e poco  dolente.  La 
palpazione  provoca  sensazione  di  crepitio  e induce  fuo- 
riuscita di  aria  dal  meato  del  dotto  uni-  o bilateralmente. 
La  radiografia  diretta  può  confermare  la  presenza  di  enfi- 
sema intraghiandolare. 

M»cocele  salivare 

Il  mucocelc  è una  raccolta  di  saliva  mucosa  situata  nel- 
l'ambito della  bocca,  più  frequentemente  nel  contesto  del 
labbro  inferiore.  Il  mucocele  superfVrìale  è di  colorito 
bluastro  c traslucido  e le  sue  pareti  si  rompono  facilmen- 
te. Il  mucocele  profondo  ha  lo  stesso  colore  della  mucosa 
sana  circostante.  Un  mucocele  può  essere  una  cisti  muco- 
sa da  stravaso  o una  cisti  mucosa  da  ritenzione.  La  prima 
forma,  che  segue  un  trauma  che  abbia  interrotto  i minuti 
dotti  escretori  di  g.  s.  minori,  è in  realtà  un  lago  di  muco 
circondato  da  una  parete  di  connettivo  e di  tessuto  di 
granulazione.  La  seconda  forma  ò una  tumefazione  cisti- 


ca a epitelio  colonnare  semplice  dovuta  alla  parziale 
ostruzione  del  flusso  salivare  nel  dotto  con  dilatazione  di 
questo. 

RanvU 

Si  chiama  ranuJa,  per  la  somiglianza  con  le  tasche  mem- 
branose dì  alcune  rane,  un  mucocele  della  regione  sotto- 
linguale  correlato  alla  ghiandola  sottolinguale  anche  se 
non  é possibile  obicttivare  la  parziale  ostruzione  del  dot- 
to o dei  dotti  di  Rivino.  Ù una  tumefazione  rotondeg- 
giante, unilaterale,  paramediana,  del  diametro  medio  di 
2-3  cm,  molle,  fluttuante,  traslucida  e bluastra,  posta  tra 
mucosa  orale  e muscolo  miloiodeo.  Il  dotto  di  Wharton 
può  essere  aderente  alla  ranula,  ma  è indipendente  da 
questa  e può  essere  cateterizzato.  Espansioni  del  mucoce- 
le attraverso  il  piano  del  miloioideo  possono  raggiungere 
la  regione  posta  tra  questo  muscolo  e l'osso  ioide  e quel- 
la sottomascellare.  Creste  espansioni  costituiscono  la  ra- 
rissima ranula  sopraioidea  o profonda,  che  é vista  sempre 
in  associazione  con  il  mucocelc  sottolinguale.  Per  que- 
st'ultimo tipo  di  ranula  si  è ipotizzata  un'etiopatogenesi 
malformaiiva  invocata  da  antichi  AA.  (Cunéo  e Veau, 
1902)  anche  per  la  forma  più  comune:  la  ranula  deriva 
da  un'inclusione  embrionaria  a livello  del  solco  paralin- 
guale esterno  (mentre  daH'intemo  si  sviluppa  il  dotto  di 
Wharton). 

La  ranula  è una  lesione  indolore  che  può  tuttavia  inter- 
ferire con  deglutizione,  fonazione  e masticazione,  che  sì 
osserva  soprattutto  nei  primi  decenni  di  vita.  Le  sue 
complicazioni  (rottura,  suppurazione)  sono  eccezionali  e 
contemplate  soltanto  nell'antica  letteratura. 

Stenosi  idiopatica  del  dotto  iti  Stenone 
È questa  una  rara  condizione  (non  ne  sono  stati  descrìtti 
più  di  una  decina  di  casi)  di  stenosi  bilaterale  dello  sboc- 
co del  dotto  di  Stenone,  ritenuta  idiopatica  per  l'assenza 
di  quei  fattori  che  determinano  in  genere  l'ostruzione 
duttale  (litiasi,  fiogosi,  infezione,  iposecrezione  salivare). 
La  rarità  della  condizione  non  consente  di  fornire  un'in- 
terpretazione ctiologica  certa.  È stata  osservata  prevalen- 
temente in  asiatici,  per  cui  sono  stati  chiamati  in  causa 
possibili  fattori  razziali,  costituzionali  e dietetici  (uso  di 
betel).  Da  alcuni  è stato  supposto  il  ruolo  di  fattori  fun- 
zionali, quale  l'incoordinazione  neuromuscolare  in  analo- 
gia con  la  cardioacalasìa. 

La  terapia  di  questa  condizione  può  essere  incruenta, 
dal  momento  che  spesso  la  «colica»  salivare  recede  con  il 
semplice  massaggio  della  ghiandola.  Net  casi  resistenti  è 
stata  proposta  la  duttoplastica  del  meato  di  Stenone;  uni- 
co rìschio  (più  teorìco  che  reale)  di  questo  atto  sarebbe 
la  possibilità  di  infezioni  ascendenti  della  parotide. 

Lesione  liiifoepiteltale  benigna 

La  lesione  linfocpitelialc  benigna  (Godwin,  1952;  LLEB) 
è un'alteraziortc  diffusa  delle  g.  s.  che  si  presentano  in- 
grossate e indurite  perché  invase  da  un  infiltrato  cronico 
linforeticolare.  Istologicamente  ^i  acini  sono  cancellati  e 
persistono  solo  isole  di  tessuto  duttale  metaplastioo  (isole 
epimioepiteliali)  circondate  da  depositi  ialini.  Possono 
contemporaneamente  esistere  analoghe  alterazioni  nelle 
ghiandole  lacrimali  e in  questo  caso,  secondo  la  ma^o- 
ranza  degli  A A.,  la  LLJEB  è sinonimo  di  malattia  di 
Mikulicz. 

Nel  1892  Mikulicz  descrìsse  un  caso  di  ipertrofia  bilaterale 
delle  g.  ».  e lacrimali  per  la  quale,  in  marKanza  di  meglio,  invo- 
cò una  patogenesi  infiammatoria  banale.  Il  quadro  clinico  fu  poi 
osservato  in  altre  condizioni  morbose  come  leucemie,  linfomi. 
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sarcokkKi  e tbc  ed  entrò  nei  trattati  con  repotiimo.  ma  si  distin- 
se una  sindrome  di  Mikuiic?  rtella  quale  Tinfìltrato  i linfomato* 
su,  sarcoide  o tubercolare,  e una  malattia  di  Mikulicz  nella  qua- 
le la  patogenesi  i ignota  (v.  anche:  mikulicz,  sindrome  di). 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  la  LLEB  ha  soltanto 
le  caratteristiche  cliniche  della  parotite  cronica  ricorrente 
e decorso  tipicamente  benigno,  ma,  in  una  minoranza  di 
casi,  la  diffusa  infiltrazione  linforeticolare  che  sostituisce  ì 
parenchimi  ghiandolari  può  indurre  un  blocco  delle  se- 
crezioni. che  può  essere  presente  fin  dall'inizio  o svilup- 
parsi in  seguito.  Le  conseguenti  xerostomia  e cheratocon- 
giuntivite  secca  possono  os.servarsi  appaiate,  ma  possono 
anche  far  parte  della  sicca  syndrome  o sindrome  di  Sjó' 
gren,  caratterizzata  dalla  triade:  !)  xerostomia.  2)  chcra- 
tocongiuntmtc.  3)  artrite  reumatoide  o.  più  raramente, 
altra  malattia  del  collagene  come  LES,  polimiosite,  der- 
matomiosite,  sclerodermia,  panarterite  iK>dosa.  etc.  Le 
alterazioni  istologiche  della  sindrome  di  Sjógren  sono  in- 
fatti identiche  a quelle  della  LLEB  c la  loro  presenza  nel- 
le g.  s.  minori  dà  alla  biopsia  della  mucx>sa  del  labbro 
inferiore  il  suo  grande  valore  diagnostico  (Batsakis, 
1977)  (v.  anche:  sjógren.  sindrome  di).  Sia  nella  LLEB 
a sede  strettamente  parotidea.  sia  nella  malattia  di  Miku- 
licz,  sia  nella  sindrome  secca  può  essere  di  un  certo  aiuto 
nella  diagnosi  la  scialografia.  che  può  confermare  il  so- 
spetto diagnostico  se  mostra  il  quadro  di  una  dilatazione 
regolare  dei  dotti  con  aspetto  maculare  del  parerKhima. 
Tale  quadro  fu  detto  scialectasia  punteggiata  ij)unctate  sm- 
ieclasis)  da  Patey  c Thackray,  1955. 

La  patogenesi  della  LLEB  ò ancora  discussa.  È possibi- 
le che  i fenomeni  flogistici  e t'eciasia  duttale  portino  ad 
un'ipersensibilità  al  tessuto  salivare  (Bark  e Perzik).  Pa- 
rallelamente. l'infiltrazione  linfocitaria  procede  all'ipcr- 
plasia  linforeticolare  intraghiandolare  con  grande  aumen- 
to delle  plasmacellule  e produzione  di  auioanticorpi.  La 
successiva  perdita  del  bersaglio  autoimmune  specìfico  ha 
per  risultato  una  malattìa  autoimmune  generalizzata  con 
sindromi  autoimmuni  associate:  tiroidite  di  Hashimoto. 
fenomeno  di  Raynaud,  maCTOglobulinemia.  ipergamma- 
giobulìncmia.  epatite  aonica  attiva,  cirrosi  biliare  primi- 
tiva. 

Alterazioni  linfoproliferative  possono  insorgere  in  pa- 
zienti con  LLEB.  ma  soprattutto  nella  sicca  syndrome 
con  prevalenza  di  linfomi  extrasalivari  non-Hodgkin. 
Molto  più  rara  è l'insorgenza  di  carcinomi  dai  residui  epi- 
teliali in  oncotipi  spesso  molto  maligni,  indifferenziati  e 
non-cheratinizzanti.  non  associati  a disordini  sistemici 
deirimmunità  (Azzopardi  et  ai,  1970).  In  vista  di  queste» 
sia  pur  remote,  possibilità  evolutive,  la  definizione  di 
«benigna»  non  sembra  troppo  appropriata. 

TiunorI 

Generaiiià 

I tumori  della  parotide  sono  rari:  0.2-0,6%  di  tutti  i 
tumori.  2%  della  totalità  dei  tumori  del  capo  e del  collo. 
Negli  U.S.A.  i tumori  delle  g.  s.  hanno  una  frequenza  dì 

1.5-2  su  100.000  neoplasie.  In  Norvegia  ò stata  anticipa- 
ta un'incidenza  di  180  tumori  parotidei  l’anno  (Lcegard  e 
Lindeman.  1970).  I tumori  benigni  sono  il  75-80%  nella 
parotide,  il  50%  nella  sottomascellare  e il  25%  nelle  re- 
stanti g.  s.  (Johns,  1980).  Il  10%  delle  neoplasìe  salivari 
nasce  nelle  g.  s.  di  labbra,  lingua,  nasofarìnge.  seni  para- 
nasali,  laringe  e ghiandole  lacrimali,  in  quest'ordine  di 
frequenza.  I tumori  della  ghiandola  sottolinguale  sono 
rarissimi:  0.42%  secondo  Thackray  e Lucas,  1974.  In  un 
totale  di  2748  casi  di  varia  provenienza.  Pricolo.  1973, 
ha  rilevato  che  i tumori  erano  localizzati  ncir84.11%  dei 


casi  nella  parotide,  nel  IU.40%  dei  casi  nella  ghiandola 
sottomascellare,  nello  0,^%  dei  casi  nella  ghiandola  soi- 
tolingualc.  nei  4,80%  dei  casi  nelle  g.  s.  minori. 

Nel  33%  dei  casi  un  tumore  maligno  della  parotide  si 
sviluppa  in  pazienti  portatori  di  un  nodulo  per  più  di  10 
anni  od  operati  per  neoplasia  benigna.  I tumori  benigni 
delia  parotide  risiedono  nel  cosiddetto  lobo  superficiale 
10  volle  dì  più  che  in  quello  profondo  (Hanna  et  ai., 
1968).  Una  neoplasia  del  prolungamento  parafaringeo  ha 
un'incidenza  de)  4.4%  dei  tumori  profondi  (Berdal  e 
Hall,  1970).  Il  tumore  misto  della  parotide  è 4V2  volte 
più  frequente  nei  neri  africani  che  nei  bianchi  (Edington 
et  ai..  1966)  e di  conseguenza  à pure  più  comune  il  can- 
cro derivato  da  questo  tumore  (Theror  e Nel,  1980).  I 
tumori  delle  g.  s.  sono  circa  30  volte  più  frequenti  negli 
eschimesi  del  Canada  che  nei  bianchi  (Wallace  et  ai., 
1%3). 

C'c  prova  inconfutabile  di  un  rapporto  tra  irradiazione 
c tumori  maligni  delle  g.  s.  (specialmente  il  cancro  mu- 
coepidermoide),  specie  se  la  radioterapia  per  malattie  del 
capo  e del  colio  è stata  applicata  neH'infanzia  (Schneider 
et  ai..  1977).  L’incidenza  dei  tumori  salivari  in  loto  negli 
esposti  di  Hiroshima  è stata  2-6  volte  maggiore  della 
media  della  popolazione  giapponese  non  esposta  e 10 
volte  maggiore  quella  dei  tumori  maligni. 

Classificazione 

Dalla  nota  classifìcazione  di  Foote  e Frazell  del  1954,  che 
può  essere  considerata  la  prima  classificazione  completa  e 
moderna,  se  ne  sono  originale  numerose  altre  con  modifi- 
cazioni poco  rilevanti.  Adottiamo  qui  (tab.  I)  la  recente 
classificazione  del  WHO  elaborata  da  lìiackray  nel  1972. 

Anatomia  patologica  e quadri  clinici  dei  principali  tumori 

1.  Adenoma  pleomorfo  iWillis)  o tumore  misto.  - È 
senza  alcun  dubbio  il  tumore  delle  g.  $.  più  frequente, 
anche  se  la  sua  incidenza  varia  un  po’  nelle  diverse  casi- 
stiche: 47.2%  nella  casistica  del  McGraw  Medicai  Center 
dì  Chicago  (Hugo  et  ai,  1973);  55%  nella  serie  di  Fra- 
zcll.  1968;  73%  alla  Mayo  Oink  (Woods  et  al.,  1977); 
76%  nella  casistica  del  Karolinska  Sjukhu.set  di  Stoccol- 
ma, 1966. 


TAB.  I.  TUMORI  PRIMITIVI  DELLE  GHIANDOLE 
SALIVARI 

(da  Thackray.  1972) 


I.  Tumori  epiteliali 

A)  Adenomi 

1.  Adenoma  pleomorfo  (tumore  mhio) 

2.  Adenomi  monomorfì 

a)  Adenolìnfoma  (tumore  di  Warthin) 

b)  Adenoma  ossifilo  (oncocitoma) 

c)  Adenoma  a cellule  basali  e altri  tipi 

B)  Tumore  mucoepidcrmoidc 

C)  Tumore  a celliùe  acinose 

D)  Carcinomi 

1.  Carcinoma  adenoidcdstico  (cilindroma) 

2.  Adenocarcinoma 

3.  Carcinoma  indifferenziato 

4.  Carcinoma  squamocellulare 

5.  Carcinoma  ex  adenoma  pleomorfo 

6.  Tumore  misto  maligno  vero 

II.  Tumori  non  epiteliali,  linfomi 

III.  Tumori  non  classificati 
rv.  Lesiom  paratumorali 
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Fig.  23.  Adenoma  pleomorfo  della  parotide. 


Macroscopicamente  Tadenoma  pleomorfo  può  essere  di 
dimensioni  varie,  di  solito  modeste  (come  una  noce),  ma 
può  raggiungere  grande  volume  (noce  dii  cocco)  come  si 
può  vedere  nelle  fotografìe  di  antiche  osservazioni.  La 
superfìcie  è liscia  o irregolare,  la  consistenza  è ineguale, 
qui  solida  e dura,  là  fluttuante  o anche  cistica.  È un  tu* 
more  capsulato,  ma  in  maniera  discontinua.  Il  taglio  pre- 
senta una  mescolanza  di  aree  opache,  grigiastre  e aree 
mucose,  traslucide  con  frequenti  escavazioni  pseudocisti- 
che. Il  tumore,  o pane  di  esso,  può  essere  facilmente 
enucleato  dal  contesto  della  ghiandola,  ma  in  maniera 
solo  apparentemente  completa. 

11  nome  di  tumore  misto,  introdotto  da  Minsen  nel 
1874,  è in  accordo  con  l’antica  ipotesi  di  una  neoplasia  di 
«collisioTìe»  epiteliale  e connettivale.  L’opinione  moder- 
na è che  si  tratti  di  una  neoplasia  epiteliale  con  aree 
mixoidi  e condroidi  formatesi  per  metaplasia  deU’epitelio 
ghiandolare.  Per  questo  è stato  chiamato  anche  epitelio- 
ma, un  nome  che  crea  confusione,  «remanié»  (Ixroux) 
«en  poientieU  (Moutier  e Redon),  ma  la  sua  designazio- 
ne attuale  è adenoma  pleomorfo  (Willis). 

Ha  le  seguenti  caratterùiicbe  istolopche: 

a)  bordo  irregcMare  per  presenza  di  espartstoni  a pseudopodio 
e capsula  incompleta; 

b)  aspetto  mulo  epiteliale  e mesenchimalc:  la  oomponcnte 
epiteliale  è variata,  ma  è fondamentalmente  costituita  da  uno 
strato  inienko  di  cellule  epiteliali  di  derivazione  dullale  e uno 
strato  esterno  di  cellule  mioepiicliali  che  confinano  con  una  ma- 
trice stremale,  basofila;  gli  elementi  mioepiteliali  possono  assu- 
mere per  rrtelaplasia  forma  e funzione  di  «condroati  facoltativi» 
e secernere  una  matrice  mixoide  o ialina,  ma  anche  cartilaginea 
o meglio  condroide  (fìg.  23); 

c)  la  proporzione  tra  epitelio  e matrice  i variabile  da  caso  a 
caso  e nelle  diverse  parti  dello  stesso  tumore.  Sì  possono  osser- 
vare. neirepiielk).  metaplasia  oncocitaria  e squamosa  e cavita- 
zione pseudocistica; 

d)  l'accrescimento  non  t infìitrativo,  ma  espansivo  per  pro- 
gressiva avanzala  ipushing)  degli  pseudopodi  attraverso  la  capsu- 
la nello  stroma. 

L’adenoma  pleomorfo  è soggetto  a recidive  locali  frequenti  se 
la  sua  exeresi  è incompleta  e può  subire  la  degenerazione  mali- 
gna (v.  sotto). 
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Fig.  24.  Adenolinfoma  della  parotide. 


2.  Adenolinfoma  o cystadenoma  lymphorrtatosum  o 
tumore  di  Warthin  (1929),  - La  frequenza  dì  questo 
tumore  è variamente  riportata:  2.3%  di  tutte  le  neoplasie 
salivari  secondo  il  Karolinska  Sjukhuset,  1966;  5%  se- 
condo McGurk  et  ai.,  1970,  a Edinburgo;  6.5%  nella 
casistica  del  Memonal  Hospital  di  New  York  (Foote  e 
Frazell,  1954);  8%  secondo  Prìcolo,  1973,  alFIstìtuto  dei 
Tumori  di  Milano;  17,5%  al  MeOraw  Center  di  Chicago 
(Hugo  et  al.,  1973);  20%  secondo  Wood  et  ai.,  1977, 
alla  Mayo  Clinic. 

Resta  ancora  da  spiegare  questa  discordanza  di  cifre. 

Questo  tumore  preferisce  i maschi  adulti  o di  mezza 
età  (40-50  anni);  interessa  la  parotide  e in  particolare  il 
cosiddetto  lobo  superficiale  e il  polo  inferiore.  È frequen- 
temente multiplo  0 bilaterale.  Sedi  rare  sono  le  altre  g.  s. 
maggiori,  il  labbro  (Veronesi  e Corbetta,  1960),  lo  spa- 
zio nasale  posteriore,  la  faringe,  la  caruncola  lacrimale  e 
la  laringe. 

I criteri  istologid  per  la  diagnosi  di  adenotinfoma  sono  i se- 
guenti (Lucas.  1964)r 

a)  presenza  di  componente  linfoide:  tessuto  linfatico  organiz- 
zato in  centri  germinativi  circondati  da  un  mantello  di  linfociti: 

b)  presenza  di  componente  epiteliale:  repilelio  tappezza 
rammasso  linfodtario  ed  è disposto  in  doppio  strato:  l'esterno, 
mollo  regolare,  di  cellule  colonnari  o cubiti  ordinate  a palizza- 
ta; l'interno  di  cellule  più  irregolari  per  forma  e grandezza; 
ambedue  i Ufà  cellulari  hanno  àtoplasma  granulare  eotinofUo; 

c)  presenza  di  numerosi  spazi  ostici  contenenti  materiale 
amorfo  nei  quali  proirudooo  colonne  di  cellule  linfoidi  in  aspetti 
convoluti  o papillari  (hg.  24). 

È stata  descritta  anche  una  varietà  di  adenolinfoma  che 
presenta  elementi  sebacei  (McGavran  et  al.,  1960). 

Secondo  l’antica  teoria  di  Albrecht  e Arzt  (1910),  l’a- 
denolinfoma  è un  tumore  benigno  che  nasce  frequente- 
mente da  inclusioni  di  epitelio  salivare  nei  linfonodi  intra- 
parotidei  e di  rado  in  altri  siti  extrasalivari.  Tale  teoria 
sembra  confermata  dal  materiale  di  Azzopardi  e Hou, 
1964  e di  MacQuarrie  e Winter,  1966.  Più  recentemente 
si  è invocata,  come  per  la  lesione  linfoepiteliale  benigna, 
la  genesi  immunitaria  (Lennox  et  al. , 1963;  Allegra  1971). 
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L'adenolinfoma  inizia  come  un  piccolo  nodo  intra- 
ghiandolare  ed  è spesso  ben  delimitabile  e abbastanza 
mobile  perché  è superficiale  e polare  inferiore,  ma  cresce 
rapidamente  fino  a un  diametro  massimo  anche  di  8 cm 
perché  alla  proliferazione  neoplastica  s’aggiunge  l'espan- 
sione dovuta  al  formarsi  delle  cisti  do  all’Infezione.  La 
rara  suppurazione  di  un  adenolinfoma  può  mettere  in 
pericolo  la  vita  (Patey  e Thackray,  1970). 

Alcune  caratteristiche  cliniche  inducono  il  sospetto  di 
tumore  di  Warthin: 

a)  poiché  il  contenuto  liquido  degli  spazi  astici  non  è 
normalmente  sotto  forte  tensione  la  consistenza  è più 
molle  che  in  altri  tumori  parotidci; 

b)  ma  questa  tensione  può  variare  e il  tumore  può 
mostrare  nel  tempo  modificazioni  di  volume  e di  consi- 
stenza; 

c)  per  iperpressione  endocistica  e/o  per  flogosi  non  è 
raro  il  dolore:  12%  secondo  Eneroth,  1964;  18%  nei 
casi  di  McGurk  et  al.,  1970; 

d)  sebbene  sia  stato  detto  (Rauch,  1959)  che  l’adeno- 
linfoma  non  recidiva  mai,  dopo  l’exeresi  limitata  sono 
abbastanza  frequenti  (12,2%  secondo  Foot  e Frazell, 
1954)  tumori  ex  novo  per  l’occulta  multifocalità  della 
neoplasia;  ugualmente  non  raro  è il  tumore  bilaterale 
sincrono  o mctacrono; 

e)  il  tumore  concentra  il  ’^^c  pertecnetato  più  del 
tessuto  salivare  normale  e quindi  la  scintigrafia  con  que- 
sto isotopo  radioattivo  è un  utile  mezzo  diagnostico 
(Stebner  et  al.,  1968). 

3.  Oncocitoma  (Jaffe,  1932)  o adenoma  monomorfo  a 
cellule  ossifile.  - In  realtà  Jaffe  introdusse  il  termine  di 
oncocitoma  per  intendere  un  adenolinfoma  con  una  parte 
formata  da  oncociti.  Infatti  modificazioni  oncocitarie  si 
possono  osservare  in  tutti  i tumori  salivari,  che  possono 
tuttavia  essere  perciò  battezzati  oncocitomi.  Un  oncoci- 
toma è un  tumore  formato  interamente  ed  esclusivamen- 
te da  oncociti. 

Hamperl  (1931)  chiamò  oncociti  cellule  epiteliali  gros- 
se e rigonfie  con  citoplasma  punteggiato  da  granulazioni 
cosinofìlc  {oxyphii  cells)  che  trovò  nella  parotide  normale 
di  soggetti  anziani  (oncocitosi),  ma  anche  nell’ipofisi 
(Hamperl.  1931).  Le  cellule  ossifile  nelle  paratiroidi,  nel 
tubulo  renale,  nella  corteccia  surrenale  e nella  mammel- 
la, le  cellule  di  Hùrtle  della  tiroide  sono  oncociti.  Questi 
hanno  la  caratteristica  di  una  grande  somiglianza  in  qual- 
siasi organo  si  trovino.  Non  si  conosce  la  loro  funzione; 
negli  organi  endocrini  sono  privi  di  attività  ormonale 
(Hamperl,  1962).  Gli  oncociti  delle  g.  s.  derivano  proba- 
bilmente dalle  cellule  mioepiteliali.  Un  tempo  considerati 
clementi  degenerati  (cellule  «bruciate»)  sono  ricchi,  in- 
vece, di  mitocondri  ed  enzimi. 

L’oncocitoma  delle  g.  s.  è raro;  0,5-0,68%  di  tutti  i 
tumori  salivari.  Istologicamente  le  cellule  ossifile  sono 
ordinate  in  cordoni  o palle  separati  da  sottili  sinusoidi 
vascolari  con  una  struttura  che  ricorda  quella  dei  tumori 
glomici  (v.  GLOMO  CARonoEo).  Sono  neoplasmi  capsulati, 
piccoli  e solidi,  a decorso  lento  e indolore  che  si  osserva- 
no in  età  avanzata  (media  64  anni)  e nelle  donne  con 
frequenza  doppia. 

La  varietà  maligna  con  aggressione  del  nervo  facciale, 
dolore  e metastasi  linfonodali  e a distanza  è stata  riporta- 
ta raramente  (9  casi;  Buxton  et  al.,  1953;  1 caso:  Bauer 
e Bauer,  1953;  1 caso:  Whittam  e Bose,  1971). 

4.  Tumore  o carcinoma  mucoepidermoide  (Stewart  et 
al.,  1945).  - Nella  classificazione  della  WHÓ  (tab.  I) 
questa  neoplasia,  come  la  successiva,  occupa  un  posto 
intermedio  tra  gli  adenomi  e i carcinomi,  dai  quali,  anche 
per  il  nome,  è distaccata.  Comprende,  in  realtà,  un  grup- 

1765 


po  eterogeneo  di  tumori  di  malignità  molto  diversa  cosic- 
ché talora,  per  il  loro  lento  sviluppo,  sono  diagnosticati 
come  tumori  misti  e,  quando  tendono  a infiltrare  i tessuti 
viciniori,  sono  considerati  cancri.  Ciò  che  li  accomuna 
è la  presenza  contemporanea  di  cellule  epidermoìdi  o 
squamose,  di  cellule  mucosecernenti  e infine  di  cellule 
intermedie. 

La  diffusione  linfatica  e la  metastatizzazione  ematica 
sono  tardive  e non  molto  frequenti.  Il  tumore  mucoepi- 
dermoide rappresenta  il  3-9%  di  tutte  le  neoplasie  saliva- 
ri, ma  il  33%  dei  tumori  maligni.  La  sua  sede  preferita  è 
la  parotide  (89%  secondo  Batsakis  et  al.,  1978).  È una 
neoplasia  dei  giovani  tra  i 30  e i 50  anni  con  un  17%  in 
pazienti  sotto  i 20  anni.  La  sua  prognosi  è migliore  di 
quella  dei  carcinomi  franchi;  88,5%  di  sopravvivenza  a 5 
anni. 

5.  Tumore  o carcinoma  a cellule  acinose.  - Attualmente 
(1982)  questo  oncotipo  è considerato  nettamente  maligno. 
Raramente  viene  rilevato  fuori  della  parotide,  dove  rap- 
presenta il  2,5-4%  del  totale  dei  tumori  e il  15%  dei  tu- 
mori maligni.  Come  il  precedente  prevale  nei  giovani  e 
nelle  donne.  Poiché  il  dolore  e la  paralisi  facciale  sono 
poco  comuni,  il  tumore  a cellule  acinose  non  si  distingue 
clinicamente  da  un  tumore  benigno.  Deriva,  probabilmen- 
te, dalle  cellule  di  riserva  dei  dotti  intercalari,  ma  il  suo 
aspetto  istologico  è quello  di  una  neoplasia  formata  da  cel- 
lule dell’acino  normale.  Spesso  è multifocale  do  bilatera- 
le. Può  avere  un  decorso  lungo  con  recidiva  do  metastasi 
tardive.  La  curabilità  media  a 5 anni  è del  76%,  a 10  anni 
del  63%,  a 25  anni  del  50%  (Spiro  et  al.,  1978). 

6.  Carcinoma  adenoidecistico  (Spies)  o cilindroma 
(Biliroth).  - Rappresenta  il  4,1%  dei  tumori  della  paro- 
tide, ma  è il  tumore  maligno  più  comune  nella  sottoma- 
scellare e nelle  g.  s.  minori. 

Neoplasia  non  capsulata,  dura,  grìgio-rosea,  invadente, 
notevolmente  maligna  per  frequenza  di  recidive  locali  e 
di  metastasi  (51%  dei  93  casi  raccolti  da  Seaver  e 
Kuehn,  1979). 

Il  tumore  deriva  verosimilmente  dai  canalicoli  c dai  dotti  inter- 
calari con  un  ruolo  importante  del  mioepitelio.  La  componente 
epiteliale  é uniforme  come  in  un  basalioma,  arrangiata  in  aspetti 
cribriformi  con  spazi  acellulari  c pscudocistici  o in  figure  cilin- 
dromatose  con  stroma  ialino  abbondante.  Per  questo  può  assomi- 
gliare al  tumore  misto.  La  caratteristica  principale  del  tumore  è la 
crescita  intorno  c dentro  le  strutture  nervose,  ciò  che  rende  fre- 
quenti il  dolore  e la  paralisi  (VII  paio  per  la  parotide,  nervo  lin- 
guale, ganglio  sottomasccllarc  per  la  sottomasccllarc). 

L'evidenza  istologica  di  invasione  nervosa  è segno  di  prognosi 
infausta. 

Qualche  volta  questi  tumori  invadono  anche  la  mandibola  non 
tanto  distruggendo  le  trabecole  ossee  quanto  permeando  gli  spa- 
zi midollari. 

7.  Adenocarcinoma  e cancro  indifferenziato.  - Insorgo- 
no specialmente  nella  parotide  e nella  sottomascellare,  in 
pazienti  oltre  i 60  anni,  di  preferenza  donne.  L’adenocar- 
cinoma  mostra  aree  di  differenziazione  (papillare,  tabula- 
re, duttale  o ghiandolare),  al  contrario  del  cancro  indiffe- 
renziato che  può  rassomigliare  a un  linfoma.  Clinicamen- 
te, i comuni  segni  di  malignità  (dolore,  paralisi  facciale, 
fissazione  alia  pelle  do  ai  piani  profondi,  ulcerazione  del- 
la cute,  metastasi  linfonodali)  si  manifestano  in  rapida 
evoluzione.  Le  metastasi  ematogene  sono  al  fegato,  al 
polmone  e alle  ossa.  Sono  tumori  radioresistenti.  Trattati 
con  intervento  radicale  hanno  una  sopravvivenza  a 5 anni 
del  20-30%  (fig.  25). 

8.  Varianti  maligne  del  tumore  misto.  - Si  deve  distin- 
guere: il  tumore  misto  maligno  vero  (fig.  26)  e il  carcino- 
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Fig.  25.  Caranoma  anaplaslico  della  parolide. 


Fig.  26.  Tumore  misto  maligno  della  parotidc.  Si  nou  prolifera* 
none  endoieliak  (ed  epiteliale)  in  mezzo  a uno  stroma  muco* 
condroide  basofìlo.  Colorazione  ematosailina-eosina.  (Osservo- 
zione  M Aloisi). 


ma  ex  adenoma  pleomorfo.  II  primo  è.  invero,  molto  raro 
e si  manifesta  in  2 forme:  in  una  la  malignità  è denuncia- 
ta dalla  presenza  di  metastasi  a distanza  e in  quest'ultime 
ambedue  le  componenti,  epiteliale  e stromale.  sono  isto- 
logicamente benigne;  neH’altra  forma,  ancora  meno  fre- 
quente. le  due  componenti  partecipano  entrambe  al  pro- 
cesso neoplastico  e sono  istologicamente  maligne:  cosid- 
detto carcinosarcoma  degli  antichi  AA. 

Il  carcinoma  ex  adenoma  è meno  eccezionale  rappre- 
sentando il  2-5%  dei  tumori  misti.  Più  frequente  nella 
parotide.  viene  osser\ato  anche  nelle  altre  g.  s.  maggiori 
e minori  (palato!).  Questo  tumore  può  essere  preceduto 
per  molti  anni  da  una  massa  a lento  sviluppo,  coi  segni 
clinici  della  benignità,  che  rapidamente  aumenta  di  vo- 
lume e diviene  invasiva.  Nel  50%  dei  casi  insorge  come 
recidiva  locale  postoperatoria. 

I cntcn  istologici  per  la  diagnosi  sono  i seguenti; 

1)  la  presenza  di  uno  stroma  normale  in  un  sicuro  adenoma 
pleomorfo.  assonata  a: 


2)  presenza  di  una  proliferazione  epiteliale  maligna  sia  di  tipo 
adenocarcinoma.  sia  di  tipo  carcifKima  dottale  tubolare; 

3)  segni  di  infiltrazione  aggressiva  dei  parenchima  circostante, 
dei  vasi  sanguigni  e dei  muscoli;  permeazione  degli  spazi  linfatici 
e perineurali; 

4)  eccessiva  ialinizzazìone  dello  stroma,  calcificazione,  ossifi- 
cazione. necrosi  ed  emorragia. 

Le  varianti  maligne  del  tumore  misto  sono  da  conside- 
rarsi ì tumori  maligni  delle  g.  s.  con  la  prognosi  peg^ore. 
Il  50%  dei  casi  ha  già  metastasi  linfonodali.  Le  metastasi 
a distanza  si  osservano  al  polmone,  allo  scheletro,  all'en- 
cefalo. 

9.  Carcinoma  epidermoidale  o squamoceìluiare.  - Rap- 
presenta un  gruppo  di  neoplasie  veramente  rarissime 
(1%  del  totale  dei  tumori  della  parotide.  3%  dei  tumori 
maligni  dì  questa  ghiandola)  e tanto  più  infrequente 
quanto  più  si  evita  l'errore  di  definire  carcinoma  squamo- 
so primitivo  una  metastasi  di  cancri  in  varia  sede  della 
faccia  e del  collo  e dì  confonderlo  con  un  carcinoma 
mucoepidermoide  con  forte  prevalenza  di  aspetti  squa- 
mosi. Tale  neoplasia  ha  forte  tendenza  alla  diffusione  lin- 
fatica estesa  e precoce  (il  70%  dei  casi  che  giungono  al- 
l'osservazione presenta  metastasi  linfonodali)  e prognosi 
pessima. 

10.  Linfomi.  ~ I linfomi  primitivi  delle  g.  s.  sono  raris- 
simi; lo  0,23%  secondo  Batsakis,  1979.  La  parotide  t 
più  colpita  per  il  suo  stretto  rapporto  coi  linfonodi  para- 
e intraghiandolarì,  nei  quali  è probabile  che  la  maggio- 
ranza dei  linfomi  origini. 

I criteri  specifici  per  ammettere  un  linfoma  primitivo 
maligno  sono  i seguenti: 

1)  evidenza  istologica  di  malignità:  deve  essere  sicura- 
mente esclusa  la  lesione  linfoepitelialc  benigna; 

2)  non  deve  essere  presente  una  proliferazione  linfo- 
matosa  extrasalivare; 

3)  si  deve  dimostrare  che  il  linfoma  coinvolge  il  paren- 
chima ghiandolare  e non  soltanto  i linfonodi. 

I linfomi  associati  alla  LLEB  e alla  sindrome  di  Sjò- 
gren  hanno  un'istogenest  diversa.  Nella  sicco  syndrome 
bisogna  pensare  che  la  tendenza  linfoproliferativa  è quel- 
la dei  pazienti  con  malattie  autoimmuni.  Questi  pazienti 
sono  già  considerati  affetti  da  una  condizione  intermedia 
tra  iperplasia  e neoplasia  (pseudolinfoma). 

II  linfoma  salivare  più  frequente  è il  non-Hodgkin, 
come  il  linfoma  reticolare  maligno,  ma  sono  stati  osserva- 
ti tutti  i tipi.  Essi  sono  spesso  rapidamente  fatali.  La  dia- 
gnosi e la  terapia  sono  quelle  dei  linfomi  in  genere  (v. 

IJNFOMI). 

I tumori  metastatici  delle  g.  s.  soiw  rarissimi.  Più  fre- 
quente. anche  se  rara,  è la  localizzazione  leucemica  nelle 
g.  s,  (fig.  27). 

Terapia 

Il  trattamento  dei  tumori  delle  g.  s.  è precipuamente  chi- 
rurgico. Al  momento  attuale  esso  è incentrato  sull'aspor- 
tazione  completa  della  ghiandola  sottomascellare  con  il 
contenuto  della  loggia  omonima  per  i tumori  della  sotto- 
mascellare  e sulla  parotidectomia  conservativa  per  quelli 
della  parotidc. 

Nella  prima  metà  di  questo  secolo  lo  sviluppo  della  chirurgia 
delle  parotidi  è stato  ostacolato  dalla  presenza  del  nervo  facciale 
che  decorre  nel  contesto  di  questa  ghiandola.  Per  questo  t man- 
cata per  mirilo  tempo  un'operazione  soddisfacenie  che  permet* 
lesse  l'ampia  asportazione  dei  tumori  benigni  (come  l'adenoma 
pleomorfo)  senza  la  quale  si  osserva  un'elevata  incidenza  di  reci- 
dive locali,  e l'exeresi  dei  tumori  maligni  senza  gravissimi  deficit 
neurologici  (come  la  paralisi  totale  del  VII  paio).  In  mancanza 
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27.  Ghiandola  parotìdc  di  uomo  con  invasione  iniziale  di 
tessuto  leucemico.  Questo  è f»rticolannente  sviluppato  nel  cam- 
po di  osservazione,  intorno  ai  dotti  escretori  e ai  vasi.  Colora- 
zione ematossilina-eosina.  (Osservazione  M.  Aloisi). 


di  meglio  si  eseguiva  la  semplice  enucleazione  del  tumore;  se 
esso  era  circoscritto  e benigno  esponeva  al  rischio  della  recidiva, 
ma  se  era  maligno  portava  a veri  disastri.  Soltanto  intorno  al  'SO 
si  standardizzò  l'operazione  di  parotidectomia  conservativa,  doò 
della  parotidectomia  con  risparmio  del  nervo  facciale,  a opera  di 
molti  A A.;  Henri  Redon  di  Parigi,  Marcel  Dargent  di  Lione, 
David  H.  Patey  di  Londra,  Beahrs  e Adson  della  Mayo  Qinic, 
Pricolo  e Catania  dciristiiuto  Nazionale  dei  Tumori  di  Milano. 

Alcuni  dettagli  tecnici  sull’operazione  sono  forniti  più  avanti 
(v.  sotto;  chirurgia). 

La  parotidectomia  conservativa  può  limitarsi  all'escis- 
sione della  porzione  superficiale  della  ghiandola  superfi- 
ciale al  nervo  facciale  (parotidectomia  soprafacciale  o 
sopranervosa)  in  caso  di  tumore  benigno  situato  in  questa 
porzione,  come  avviene  nella  maggioranza  dei  casi;  ovve- 
ro essa  può  essere  totalizzata  se  l'esame  istologico  estem- 
poraneo dimostra  la  malignità  della  neoplasia  o se  il 
tumore,  benigno  o no,  è della  porzione  profonda.  Questo 
comportamento  ha  ottenuto  il  consenso  della  maggioran- 
za dei  chirurghi  contro  l'opinione  di  quelli  che  sosteneva- 
no la  parotidectomia  totale  in  tutti  i casi  (parotidectomia 
totale  di  principio). 

Se  esiste  evidenza  di  metastasi  linfatica  la  parotidecto- 
mia totale  conservativa  è associata  alla  linfadenectomia 
laterocervicale  omolaterale. 

Se  l'esplorazione  chirurgica  mostra  che  il  nervo  facciale 
è infiltrato  da  una  neoplasia  accertatamente  maligna  il 
nervo  dev’essere  interrotto  o possono  essere  sacrificati 
suoi  rami,  ma  ciò  è fortunatamente  richiesto  in  un  ristret- 
to numero  di  casi.  Al  caso  si  può  tentare  la  neuronrafia, 
o,  se  esiste  una  troppo  ampia  perdita  di  sostanza,  un  in- 
nesto nervoso. 

La  condotta  terapeutica  di  fronte  a tumori  maligni 
avanzati  è materia  di  discussione.  Mentre  alcuni  AA.  rac- 
comandano la  parotidectomia  totale  con  sacrifìcio  del 
VII,  altri  affermano  che  l'operazione  demolitiva  non  è 
giustificata  dalla  breve  sopravvivenza.  I risultati  della  ra- 
dioterapia isolata  sono  io  genere  pessimi,  quelli  della  ra- 
dioterapia aggiunta  alla  chirurgia  radicale  non  molto  con- 
vincenti. 

Negli  anni  '70  alcuni  AA.  (Garas  ei  al.,  1973;  Haws,  1975; 
.McEvedy  e Ross.  1976;  Armitsiead  ei  al.,  1979)  forse  esage- 
rando il  rìschio  di  lesione  del  nervo  facciale  e della  sindrome  di 
Frey,  di  indubbia  frequenza,  ma  anche  di  modesta  importanza 
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clinica,  nei  quali  si  incorrerebbe  con  la  parotidectomia,  hanno 
rimesso  in  campo  l’enucleazione  come  metodo  di  elezione  nel 
trattamento  delle  neoplasie  benigne  della  parotid^  facendola 
però  seguire  dalla  radioterapia  con  alte  energie  (tele*^Co  o acce- 
leratore lineare  4gOO-SOOO  rad  in  15  applicazioni/3  settimane). 
Questi  AA.  ammettono  in  genere,  un'incidenza  (tuttavia  mode- 
sta) di  recidive  precoci,  specie  dopo  enucleazione  di  tumori  mi- 
sti. A questa  recente  tendenza  terapeutica  si  possono  muovere  le 
seguenti  obiezioni. 

1)  Il  foUow-up  ancora  troppo  breve  non  esclude  le  recidive 
tardive.  Naunton  .Morgan  et  al.,  196A,  hanno  visto  il  2%  di  reci- 
dive a 5 anni  salire  al  9%  dopo  10  anni. 

2)  L’enucleazione  è seguita  da  recidiva  più  frequente  che  la 
parotidectomia  regolata.  Ciò  i verosimilmente  la  conseguenza 
della  rottura  intraoperatorìa  del  tumore,  più  frequente  in  corso 
di  enucleazione  che  durante  la  parotidectomia  regolata. 

3)  La  recidiva  ha  una  tendenza  alla  degenerazione  maligna 
che  non  è influenzala  dalla  radioterapia. 

4)  Il  rìschio  di  lesione  del  nervo  facciale  negli  interventi  senza 
adeguata  esposizione  i maggiore  (Smiddy,  1956)  o uguale 
(Ward.  1975)  a quello  delle  operazioni  regolate. 

5)  La  sindrome  di  Frey  i stata  osservata  anche  dopo  enuclea- 
zione (Hobslcy,  1973). 

6)  U rìschio  di  lesione  nervosa  i molto  maggiore  nelle  paroti- 
dcclomic  secondarie  per  recidiva  che  nelle  excresi  primitive; 
71%  contro  il  6.5%  (Ward.  1975). 

7)  È dimostrata  una  potenzialità  oncogena  della  radioterapia. 

La  submaxillectomia,  che  equivale  allo  svuotamento 
della  loggia  sottomascellare,  è,  al  contrario,  un  procedi- 
mento da  molto  tempo  standardizzato.  Per  i suoi  partico- 
lari V.  sotto;  chirurgia  (col.  1777). 

I tumori  benigni  della  ghiandola  sottolinguale  sono  trat- 
tati con  l’enucleazione  transorale  dell’intera  ghiandola.  1 
tumori  maligni  che  siano  aderenti  alla  lingua  o abbiamo 
ulcerato  la  mucosa  soprastante  richiedono  procedimenti 
chirurgia  più  estesi,  simili  a quelli  in  uso  nelle  più  fre- 
quenti neoplasie  del  pavimento  orale  o della  lingua. 

II  principio  dell'empia  exeresi  dev’essere  applicato 
anche  al  trattamento  dei  tumori  delle  g.  s.  minori  localiz- 
zati al  palato  a causa  dcH’elcvata  incidenza  di  recidive 
con  operazioni  più  limitate. 
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Parotidectomia  coieervativa 

La  chirurgia  moderna  della  parotide  è nata  e si  è svilup- 
pata in  questi  ultimi  trent'anni  da  un  errore  anatomico. 

Nel  1912  Grégoire  fu  il  primo  a formulare  il  concetto  che  la 
parotide  è formata  da  due  lobi,  uno  supcrfìdalc  c l'altro  profon- 
do, connessi  da  un  istmo  situato  cranialmente  al  tronco  del  ner- 
vo facciale.  McWhorter,  nel  1917,  affermò  invece  che  l’istmo  ha 
sede  tra  i due  rami  principali  del  VII  paio.  Hamilton  Bailcy,  chi- 
rurgo, confermò  i dati  affermando  che  basta  sezionare  l'istmo 
per  dividere  i due  lobi  della  ghiandola.  Dal  concetto  di  una  mor- 
fologia bilobate  della  parotide  prese  l’avvio  la  chirurgia  conser- 
vativa di  questa  ghiandola.  Ad^n  e Ott.  della  Mayo  Clinic,  fu- 
rono fra  i primi  a eseguire  una  parotideaomia  conservativa  nel 
1923. 

Si  svilupparono  due  tecniche  principali:  una  retrograda,  idea- 
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ta  da  Salzstein  che  ricerca  il  tronco  daU'avanti  all'indietro  se- 
pieitdo  un  ramo  sottile,  il  ramo  cervicale  del  VII  come  un  Alo 
d'Arianna.  Questo  metodo  à ora  usalo  da  pochi,  ma  bisogna 
ricordare  che,  a Roma.  Fegiz  e la  sua  scuola  gli  sono  rimasti 
fedeli.  L'altra  tecnica,  dovuta  a Furstenberg,  ricerca  per  prima 
cosa  il  tronco  e segue  le  sue  ramifìcazioni  dall'indietro  in  avanti. 
È (Questo  il  metodo  quasi  universalmente  impiegalo. 

Si  constatò,  comunque,  che  la  separazione  del  parenchima 
ghiandolare  dal  nervo  e dai  suoi  rami  era  relativamente  facile  a 
patto  che  il  piano  di  clivaggio  fosse  ricercalo  proprio  a ridosso 
delle  strutture  nervose,  anche  le  più  sottili. 

Nel  1948  ranatomico  inglese  McKenzie  con  importanti  ricer- 
che dimostrò  che  la  parotide  non  è affatto  costituita  da  due  lobi, 
come  un  sandwich,  ma  presenta  numerosi  istmi  che  colkgano  a 
vari  livelli  la  porzione  Buperfìdale  a quella  profonda,  la  porziooe 
sopra-  a quella  sottonervosa  (fìg.  28).  La  parotide  può  essere 
così  piuttosto  paragonata  a un  rigoglioso  rampicante  (il  paren- 
chima ghiandolare)  attaccalo  a un'inferriata  (il  nervo  facciale  e ì 
suoi  rami).  La  maggioranza  degli  anatomici  accettò  la  correzio- 
ne, ma  i chirurghi  seguitarono  a comportarsi  come  se  la  parotide 
fosse  bilobata  e si  continuò  a parlare  ancora,  erroneamente,  di 
lobo  superficiale  e di  lobo  profondo. 
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La  nostra  tecnica  è bene  illustrata  da  queste  illustrazio- 
ni derivate  da  una  pubblicazione  di  Patcy  (fìgg.  29-31). 

L'incisione  è preauricolare  e sinuosa:  dal  trago  rag- 
giunge la  mastoide  circondaiKlo  da  vicino  il  lobo  delLo- 
recchio  e poi  si  estende  per  poco  nel  collo  seguendo  una 
plica  cutanea  in  corrispondenza  del  bordo  anteriore  dello 
sternocleidomastoideo.  Si  sollevano  i lembi  cutanei  con 
l’aiuto  di  un'infiltrazione  di  soluzione  fisiologica  addizio- 
nata di  adrenalina. 

Nel  sottocutaneo  appaiono  due  strutture  verticali:  il 
nervo  grande  auricolare,  ramo  (C3)  del  plesso  cervicale  e 
la  vena  giugulare  esterna 

D primo  si  biforca  in  due  rami  dei  quali  è meglio  ri- 
sparmiare il  posteriore  per  evitare  l'anestesia  permanente 
del  lobulo  deU'orecdiio.  È bene  lasciare  intatta  anche  la 
vena  giugulare  esterna:  essa,  infatti,  conduce  al  cosiddet- 
to piano  facciovenoso  di  Patey.  Questo  è formato  da 
numerose  vene  dal  decorso  variabile  che  uniscono  il  si- 
stema del  deflusso  venoso  posteriore  a quello  anteriore. 
Nei  primo  il  sangue,  veicolato  dalie  vene  temporale  su- 
perficiale e mascellare  interna,  raggiunge  la  vena  facciale 
posteriore  nel  suddetto  piano  e in  basso  la  giugulare 
esterna;  il  secondo  è costituito  dalla  facciale  anteriore, 
che  sbocca  nella  facciale  comune,  ramo  della  giugulare 
interna.  Il  piano  facciovenoso  giace  subito  al  disotto  dei 
rami  del  VII  e deve  essere  evitato  nella  dissezione;  infatti 
esso  è un  eccellente  sfondo  blu  alle  bianche  ramìflcaziom 
nervose  e aiuta  a riconoscerle;  inoltre,  se  come  alcuni 
fanno,  si  interrompe  la  giugulare  esterna  all’inizio  deU'in- 
tervento  e si  solleva  il  suo  capo  craniale  col  pezzo,  si 
cade  troppo  profondamente  e si  incorre  in  emorragia  e 
necessarie  legature:  queste  provocano  stasi  nel  bacino  di 
deflusso  venoso  posteriore,  specie  se  la  vena  facciale 
comune  è sottile  o è stata  legata.  Oltre  a una  dissezione 
cruenta,  e quindi  oscurata  dal  sanguinamento,  si  possono 
osservare  neH’immediato  periodo  postoperatorio  intenso 
edema  dei  lembi  e/o  ematomi  della  loggia. 

Si  riconosce  il  bordo  anteriore  dello  sternocleidoma- 
stoideo e più  profondamente  quello  del  ventre  posteriore 
del  digastrico.  Q si  approfonda  nello  spazio  delimitato 
dai  rilievi  della  mastoide  e del  condotto  uditivo  esterno, 
cartilagineo  in  superfìcie,  osseo  in  profondità.  Si  deve 
evitare  un'emorragia  per  lacerazione  della  piccola  arteria 
stilcMnastoidea,  emorragia  che  prolunga  i’intervento  e 
oscura  il  campo;  meglio  sezionare  la  detta  arteria  fra  due 
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legature.  Nel  fondo  di  questo  piccolo  spazio,  dì  circa 
2 cm,  si  apprezza  la  durezza  deH’apoflsi  stìloide  e dell’a- 
pofisi  trasversa  dell’asse.  Si  ricerca  il  tronco  del  VII  in 
questo  spazio  sulla  bisettrice  dell’angolo  formato  dal  di- 
gastrico e dal  condotto  uditivo  esterno. 

Si  scopre  il  tronco  del  nervo,  bianco,  striato  e un  po’ 
appiattito  a nastro  (fìg.  32).  Talora  un  piccolo  ramo  che 
innerva  il  ventre  posteriore  del  digastrico  può  servire  a 
identificarlo. 

Si  dissoda  la  porzione  soprafacciale  della  parotide  dal 
tronco  del  VII,  dalle  due  branche  prindpali,  e da  tutti  i 
ramuscoli  più  sottili  con  manovre  attente  e minuziose. 

Particolare  cura  si  deve  porre  a evitare  il  danno  al 
ramo  marginale  mandibolare  (ramus  submandibuhrà). 


Fig.  32.  Foto  intraoperatoria  delTintervemo  di  parotidectomia; 
la  pinza  indica  il  nervo  facciale. 
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Durante  la  dissezione  i rami  nervosi  debbono  essere 
tenuti  umidi  perché  temono  l’essiccazione.  Al  bordo  an- 
teriore della  ghiandola  si  seziona  infine  il  dotto  di  Steno- 
ne, ma  talora  questo  rimane  in  continuità  con  la  porzione 
profonda. 

Eseguita  così  la  parotidectomia  soprafacciale,  se  è 
necessario  proseguire  con  la  totalizzazione  si  asporta  la 
porzione  profonda  spostando  con  delicatezza  il  ventaglio 
nervoso  ed  esddendo  quella  in  uno  o più  frammenti, 
che  si  estraggono,  o tra  le  due  branche  principali  del 
VII  o dal  disotto  del  ramo  cervicofacciale.  Si  deve  evita- 
re l'uso  di  lacci  di  gomma  o di  altro  materiale  e ogni 
manovra  di  esagerato  sollevamento  dei  rami  nervosi  dal 
fondo  della  ferita.  Prima  di  eseguire  la  parotidectomia 
sottonervosa  si  lega  l’arteria  carotide  esterna  e si  inter- 
rompono alcuni  rami  di  questa:  temporale  superficiale, 
mascellare  interna  e trasversa  della  faccia.  Abbiamo  vi- 
sto che  non  sempre  è indispensabile  la  legatura  della 
carotide  esterna  perché  talvolta  essa  non  decorre  attra- 
verso la  parotide,  ma  in  una  doccia  scavata  nella  faccia 
posteriore  della  ghiandola. 

Le  stesse  manovre  impiegate  nella  parotidectomia  pro- 
fonda servono  per  il  disimpegno  di  un  raro  tumore  del 
prolungamento  retromanditolare  impegnato  nello  «stret- 
to» stilomandibolare  lino  a raggiungere  una  situazione 
retro-  o parafaringea  (tumori  a clessidra,  dumb‘beil  tu- 
mours).  Queste  manovre  possono  essere  facilitate  dalla 
forzata  antepulsione  della  mandibola  e della  sezione  del 
legamento  stilomandibolare  e/o  dalla  h^attura  deU'apofisi 
stiloidc  (Patey  e Thackray,  1957). 

Dopo  l'exeresi  ghiandolare  si  posiziona  un  drenaggio 
indipendente  di  Redon  che  si  mantiene  in  aspirazione  per 
24-48  h.  Sutura  delta  ferita  in  due  piani. 

Complicazioni  dello  parotidectomia 
Le  principali  complicazioni  sono  le  seguenti. 

1)  Edema  dei  lembi,  ematoma  e seroma  della  ferita 
operatoria:  si  possono  evitare  con  emostasi  scrupolosa, 
controllo  del  drenaggio,  risparmio  della  vena  giugulare 
esterna  e del  piano  facciovenoso. 

2)  Fistola  salivare:  é ovviamente  possibile  solo  dopo 
escissione  parziale  della  parotide,  ma  è molto  rara,  tem- 
poranea e si  chiude  spontaneamente. 

3)  Paresi  del  VII  paio:  più  frequenti,  estese  e/o  per- 
manenti nelle  operazioni  secondarie  e/o  per  neoplasia 
maligna  e nelle  parotidectomie  totali,  sono  un  rischio  re- 
lativo nella  parotidectomia  sopranervosa  regolala.  Nella 
maggioranza  dei  casi  i deficit  sono  minimi,  temporanei  e 
prevalenti  nel  territorio  del  ramus  submandibularis.  Si  ha 
paresi  dei  muscoli  innervati  da  questo  filuzzo  nervoso 
(depressor  anguli  oris,  o triangolare  delle  labbra;  depres- 
sor  tabu  inferioris,  o quadrato  del  mento;  mentaiis  o fioc- 
co del  mento).  Ne  consegue  la  sindrome  della  bocca  stor- 
ta: wry  mouth  syndrome  (fig.  33). 

4)  Sindrome  auriculotemporale  o sindrome  di  Lucie 
Frey  (1923)  o gustatory  sweating. 

La  sindrome  di  Lucie  Frey  è definita  come  un  arrossamento 
e/o  una  sudtMaaone  nel  territorio  del  nervo  auricolotemporale 
(regione  tcmporoprcauricolare)  in  risposta  a uno  stimolo  gusta- 
tivo durante  la  masticazione.  In  realtà  la  comparsa  di  questa 
sudorazione,  come  osservato  da  qualche  AA.  (Spiro  e Martin, 
1967),  c anche  da  noi.  è spe^  in  corrispondenza  dell'angolo 
della  mandibola  e della  guancia,  cioè  nel  territorio  di  innerva- 
zione del  nervo  grande  auricolare  (fìg.  34). 

Tra  le  varie  ipotesi  etiopatogeneti^e  formulate  per  questa 
sindrome,  la  più  accreditata  é quella  della  rigeneraziotM  aber- 
rante delle  fibre  parasimpatiche  inierrone.  destinale  alla  secre- 
zione parolidca,  attraverso  i cilindrassi  degenerati  di  fibre  simpa- 
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Fig.  33.  Paresi  del  ramus  submandtbtdaris  del  VII  nervo  di  sini- 
stra. Sindrome  della  wry  mouth.  {Da  Hand.  1958). 


Fig.  34.  Sindrome  di 
Lucie  Frey  nel  terri- 
torio de!  nervo  auri- 
colotemporale e del 
nervo  grande  aurico- 
lare evidenziata  con 
lesi  di  Minor. 


tiche,  decorrenti  nel  nervo  auricolotemporale,  che  raggiungono 
le  ghiandole  sudoripare  e i vasi  cutanei  del  territorio  ^1  nervo 
auricolotemporale  e del  nervo  grande  auricolare.  Questo  mecca- 
nismo ci  dà  ragione  dei  periodo  di  latenza  della  sindrome,  che 
insorge  2.  3 mesi  dopo  rinlervento.  ma  non  spiega  le  sindromi 
precoci:  queste,  invece,  sono  state  interpretale  come  un'aumcn- 
tata  sensibilità  airacetiloolina  da  parte  delle  ghiandole  sudoripa- 
re denervate  (Langenskidld,  1946). 

L'incidenza  della  sindrome  di  Frey  su  23  dei  casi  personali  è 
stata  di  11  casi,  pari  al  47%.  ma  nelle  casistiche  dei  vari  AA. 
oscilla  tra  il  10  e il  100%.  Questa  estrema  variabilità  è da  attri- 
buire alio  scrupolo  con  cui  questa  affezione  viene  ricercata.  Chi 
scrive,  infatti,  usando  il  test  di  Minor,  l'ha  messa  in  evidenza  in 
casi  in  cui  il  paziente  non  riferiva  alcun  disturbo  (lab.  11). 

L'evoluzione  della  sindrome  é benigna  nella  maggioranza  del- 
le evenienze  perché  il  disturbo  regredisce  nel  tempo  fino  a 
scomparire  del  tutto  nel  corso  di  qualche  anno.  Il  trattamento  è 
quindi  soprattutto  quello  di  tranquillizzare  il  paziente  e di  consi- 
liare l'applicazione  di  pomate  anlìsudore  a base  di  scopolamina 
o atropina.  Soltanto  in  casi  eccezionali,  in  pazienti  particolarmen- 
te eretistici  e insofferenti,  si  è ricorso  alla  terapia  chirurgica.  Le 
operazkmi  usate  sono  state  le  più  varie,  le  indicazioni  contestabi- 
li, i risultati  non  sempre  positivi,  apparendo  Tallo  chinirgioo 
sproporzionato  all'entità  del  disturbo.  L'intervento  che  sembra 
più  coRsi^iabilc  al  momento  attuale  i la  neurectomia  timpanica 
del  nervo  di  Jacobson  (&nith  et  a/.,  1970;  Piquet  et  al.,  1971). 


TAB.  n.  SINDROME  DI  LUCIE  FREY  SU  23  CASI 
CONTROLLATI  AL  FOLLOW-UP 


Test  di  Minor  positivo  in  paziente  sinlomaùco 

n 

47% 

Test  di  Minor  positivo  io  paziente  asinlomatico 

3 

13% 

Totale 

14 

60% 
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L’incidenza  della  sindrome  aumenta  se  viene  usalo  sistemati* 
camcntc  il  test  di  Minor.  Questo  consiste  neU’applkazione  di 
tintura  di  iodio  sulla  cute  della  regione  innervata  dai  nervi  aurì* 
colotemporale  e grande  auricolare  e nella  successiva  polverizza- 
zione di  amido.  La  colorazione  violacea  appare  se  mediante  sti- 
molo masticatorio  o gustalivo  (succo  di  agrumi)  si  induce  la 
sudorazione  nella  zona  suddetta. 

5)  Anestesia-ipoestesia  del  padiglione  auricolare:  il  ri- 
sparmio del  o dei  rami  posteriori  del  nervo  grande  auri- 
colare minimizza  questo  inconveniente,  peraltro  banale. 

6)  Neuroma  d'amputazione  del  nervo  grande  auricola- 
re: si  presenta  con  relativa  frequenza  (13  casi  nella  casi- 
stica del  Mlddlcscx  Hospital,  Hobsley,  1982)  a livello 
della  sezione  del  tronco  del  nervo,  come  nodulo  duro  e 
dolorabilc  che  può  essere  confuso  con  una  recidiva  o un 
linfonodo  metastatico  e non  ha  indicazione  operatoria. 

7)  Ipoacusia  per  edema  del  condotto  uditivo  esterno  e 
trìsma  per  irritazione  dei  massetere:  sono  fastidi  passeg- 
geri. 

SvbcnaxUlecloniU 

È praticata  per  i tumori  e per  lesioni  flogistiche  e/o 
ostruttive  (scialolitiasi).  Equivale  alla  linfoadenectomia 
sottomascellarc  o svuotamento  del  triangolo  digastrico. 

Incisione  curvilinea  da  un  punto  inferiore  di  2 cm  ri- 
spetto all'angolo  della  mandibola,  estesa  in  avanti  verso 
la  regione  sottomentale  (che  non  raggiunge),  compren- 
dente la  cute  e il  platisma  (pellicciaio).  In  questo  piano  si 
scopre  o si  ricerca  il  sottile  ramus  submandibuiaris  del 
VII,  che  decorre  a 0.5-3  cm  sotto  il  bordo  della  mandi- 
bola e deve  essere  risparmiato.  Sezione  tra  legature  dcl- 
Tarteria  facciale  e della  vena  facciale  là  dove  questi  vasi 
scavalcano  il  bordo  mandibolare  stesso.  Identiflcazione 
del  margine  posteriore  del  miloioideo  e del  ventre  ante- 
riore del  digastrico.  Scopertura  del  fondo  del  triangolo 
digastrico  formato  daH'ioglosso;  riconoscimento  del  nervo 
ipoglosso  e delie  vene  linguali.  Si  solleva  e si  ruota  in 
avanti  la  ghiandola;  presso  il  suo  polo  posteriore  si  lega  e 
si  seziona  di  nuovo  Tartcria  facciale.  La  ghiandola  tiene 
solo  per  il  dotto  di  Wharton,  che  si  riconosce  all’angolo 
superoanteriore  della  ferita  tirando  in  bas.se  e indietro  la 
piandola  sottomascellare  (fìg.  35).  Il  dotto  è circondato 
da  linfonodi  che  per  flogosi  e/o  per  infiltrazione  neopla- 
stica possono  a esso  aderire  e possiede  stretti  rapporti 
con  il  nervo  linguale  che  non  deve  essere  leso.  Sezione 


del  dotto  di  Wharton  ed  escissione  in  blocco  del  contenu- 
to della  loggia.  Drenaggio  aspirativo  secondo  Redon  e 
sutura  della  ferita  in  2 piani. 

Complicaziom  delia  submaxiUectomia 
1 rìschi  dell'operazione  sono  soltanto  nervosi:  1)  la  lesio- 
ne traumatica  del  nervo  ipoglosso  è un  rìschio  meramen- 
te teorico;  2)  quella  del  nervo  linguale,  con  conscguente 
anestesia  del  bordo  anterolaterale  della  lingua  e ipogeu- 
saa,  è una  complicazione  rara.  In  caso  dì  sezione  di  que- 
sto nervo  si  deve  tentare  la  neurorrafla,  che  ha  buone 
probabilità  di  riuscita;  3)  qualsiasi  danno,  anche  leggero, 
al  ramus  submandibuiaris  del  VII,  particolarmente  sensi- 
bile al  trauma,  provoca  una  paresi  transitoria  o,  molto 
raramente,  definitiva  dei  muscoli  da  esso  innervati  (cfr. 
sopra,  la  wry  mouth  syndrome,  col.  1775). 
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Fig.  35.  Asportazione  della  ghiandola  sotiomasceUare  (o  sottomandibolare).  A sinistra:  indskme  cutanea  e ampia  esposizione  della 
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ri;  2)  nervo  linguale:  3)  muscolo  digastrico;  4)  nervo  ipoglosso:  5)  ghiandola  sotiomasceUare. 
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SALMONELLA  GENERE 
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fonna  coccoide  e fìlamentosa.  Tranne  rare  eccezioni,  esse 
sono  dotate  di  ciglia  a disposizione  perìtrica  e sono  per- 
tanto mobili. 

Per  le  loro  esigenze  nutrizionali  relativamente  modeste 
crescono  senza  difficoltà  sui  comuni  terreni  di  coltura. 
Quasi  tutte  sono  in  grado  di  utilizzare  il  citrato  come 
unica  sorgente  di  C,  sebbene  preferiscano,  a tal  fine  e 
come  fonte  di  energia,  vari  zuccheri  semplici.  Anche  per 
quanto  riguarda  la  sorgente  di  N,  esse,  pur  prediligendo 
tonti  aminoacidiche,  sono  in  grado  di  utilizzare  pe^no  i 
sali  di  ammonio  e di  attuare  la  sintesi  della  maggior  parte 
degli  aminoacidi,  salvo  specifiche  richieste  nutrizionali 
variabili  da  ceppo  a ceppo. 


Generalità 

Il  genere  Salmonella,  costituito  da  un  vasto  gruppo  di 
batteri  gramnegativi  parassiti  delPuomo  e di  vari  animali, 
con  habitat  intestinale,  è tra  quelli  epidemiologicamente 
più  interessanti  della  famiglia  Enterobacteriaceae. 

Lungi  e travagliiia  è li  storia  dei  tentativi  di  dassiAcaziooe  di 

auesti  batteri:  nel  corso  di  essa  U criterio  sierologico,  introdotto 
a Schuctzc  (1920)  e da  White  (1925).  andò  man  mano  a inte- 
grare quello  che  valorizzava  alcune  caratteristiche  biochimiche, 
coniril^endo  cosi  a dissipare  l'iniziale  confusione  dassifìcativa; 
si  potè  via  via  far  confluire  in  tale  genere  numerosi  microrgani- 
smi. isolati  già  dalla  fine  del  secolo  precedente  e descrìtti  con 
denominazioni  diverse,  in  rapporto,  per  lo  più,  con  la  relativa 
forma  clinica  (Bacillus  typhi,  B.  paratyphi,  B.  enteritidis,  etc.). 

Nel  1930  il  Comitato  per  la  tassorromia  accettò  ufhdalmente  il 
termine  SaJmoneUa,  già  proposto  nel  1900  da  Lignières  in  orrore 
del  batteriologo  statunitense  Salmon,  che  aveva  descrìtto  nel 
1885  il  Bacterium  of  swine  piague,  successivamente  assunto,  col 
nome  di  Saimonelia  choieraesuis,  come  spede  tipo  del  gruppo. 

Il  colossale  lavoro  di  Kauffmann  fu  poi  dedsivo  ai  fini  dell'e- 
laborazione, nel  1937,  di  uso  schema  biochimico-sierologico  che 
portò  alla  definizione  di  sottogenerì  e di  sierotipi,  ancor  oggi  va- 
lido e costantemente  aggiornalo  secondo  le  linee  da  lui  tracciate. 
Esso  viene  riconosduto  «realistico»  anche  da  quegli  AA.  die, 
adottando  t più  moderni  criteri  genetici  per  la  tassonomia  (rap- 
porto delle  coppie  di  basi,  percentuale  di  omologia  del  DNA, 
eie.),  pro^ttano  una  globale  ristrutturazione  della  famiglia 
Enterobaaerioceae  e propendono  per  l'inserimento  delle  salmo- 
nelle  in  un’unica  ^de  tipo  (5.  choieraesuis).  Senza  mettere  in 
discussione  il  significato  pratico  del  suddetto  schema,  Le  Minor, 
responsabile  del  Centro  OMS  per  le  salmoiselle,  ha  proposto  di 
sostituire  i sottogenerì  di  Kauffmann  con  6 sottospecie  come  nel 
seguente  prospetto; 


La  crcsdta  in  brodo  nutritivo  semplice,  dopo  18-24  h.  è carat- 
terizzata da  intorbidamento  uniforme  e quella  su  agar  nutritivo 
da  palina  lisda.  non  pigmeotala,  più  o meno  trasparente.  Le 
singole  colonie  sono  rotonde,  lisce,  leggermente  convesse,  a 
margini  netti,  e raggiungono,  per  la  maggior  parte  degli  stipiti,  il 
diametro  di  2-3  mm. 

La  temperatura  ottimale  per  la  cresdta  è di  37  ma 
relativamente  ampio  è Tambito  delle  temperature  alle 
Quali  questi  microrganismi  possono  moltiplicarsi,  sia  ai 
oisopra  che  al  disotto  dei  37  °C.  L'incubazione  a 42- 
43  può  essere  utilizzata  per  rarrìcchimento  delle  sai- 
monelle  in  alcuni  materiali  polimiaobici;  per  la  ricerca 
colturale  da  materiali  del  genere  (fed,  cibi,  mangimi 
animali,  liquami  fognari,  etc.)  è classico  il  ricorso  a ter- 
reni liquidi  di  arricchimento  utili  per  sovvertire,  a seguito 
di  incubazione  non  troppo  prolungata  (18-24  h),  il  rap- 
porto numerico  a vantaggio  delle  salmonelle  rispetto  ad 
altri  microrganismi  che  vengono  rallentati  o inibiti  nella 
cresdta. 

Ancor  oggi  validi  sono:  il  terreno  tetrationaio  di  MuUer- 
Kauffmann  e quello  al  selenito  di  Leihon.  L'isolamento  delle 
salmonelle  può  essere  ottenuto,  previo  arrtcchimeoto  o diretta- 
mente, su  numerosi  terreni  solidi  di  composizione  complessa 
che.  oltre  al  lanoso  (talora  anche  altri  zuccheri)  e a un  appro- 
priato indicatore  di  pH  per  rendere  possìbile  la  distinzione  delle 
colonie  non  fermentanti,  comprende  anche  sostanze  con  funzio- 
ne selettiva  nei  riguardi  della  flora  assodala,  quali  coloranti  di- 
versi e sali  biliari  a concentrazioni  opportune.  Tra  i terreni  di 
questo  tipo,  con  diverso  grado  di  selettività,  sono  da  dtare: 
rXLD  agar  e il  MacConkey  agar,  quello  al  desossicdato-citrato 
e quello  al  Verde  Brillante,  l’agar  SS,  il  terreno  Hcktocn  e l'a- 
gar  al  solfito  di  bismuto  di  Wdson  e Blair. 


Genere:  Sairruyneiia 

Specie;  Salmoneiia  choieraesuis 

Sottospecie  I;  choieraesuis  (comprendente  1267  sierotipi) 
Sottospecie  II:  salamae  (comprendente  409  sierotipi) 
Soltospede  llla:  arizonae  (comprendente  92  sierotipi) 
Sottospecie  IFIb:  diarizonae  (comprendente  285  sierotipi) 
Sottospecie  IV:  houtenae  (comprendente  47  sierotipi) 
Sottospecie  V;  bongori  (comprendente  7 sierotipi) 

Le  salmonelle  sono  microrganismi  eterotrofi,  a metabo- 
lismo aerobio-anaerobio  facoltativo,  parassiti  obbligati 
con  spettro  d'ospite  talora  molto  ristretto,  più  spesso  as- 
sai ampio.  Per  esse  si  ipotizza  un'evoluzione  filogenetica 
con  progressivo  adattamento,  net  corso  di  millenni  e mil- 
lenni, agli  anfìbi,  ai  rettili,  agli  uccelli  e ai  mammiferi, 
uomo  incluso. 

Ciratteristiche  aiorfologkhe  e coUttnh 

Le  salmonelle  sono  batteri  gramnegativi,  non  capsulati, 
non  sporigeni,  di  forma  bastoncellare,  morfologicamente 
non  differenziabili  dagli  altri  cnterobattcri,  con  dimen- 
sioni di  0,7-1, 5 X 2-5  pm,  pur  potendosi  presentare  in 


Gli  stipiti  di  Salmonella  sono  di  facile  mantenimento  in 
laboratorio,  al  buio  e a temperatura  ambiente,  previa 
coltura  per  infìssione  in  tubicini  di  agar  peptonato  e tam- 
ponato, con  chiusura  a perfetta  tenuta.  Questa  condizio- 
ne è valida,  in  alternativa  alla  liofilizzazione,  per  la  con- 
servazione dei  ceppi  anche  per  anni. 

Attività  btochìnidie 

Come  gli  altri  enterobatteri,  le  salmonelle  sono  provviste 
di  catalasi.  ma  non  di  ossidasi;  hanno  comportamento 
ossidativo  e fermentativo  (0*/F^)  in  terreno  glicosato  di 
Hugh  e Leifson;  riducono  i nitrati  a nitriti. 

Negli  schemi  classificativi  più  recenti  le  proprietà  bio- 
chimiche idonee  aU'identificazione  delle  salmonelle  dei 
vari  sottogeneri  sono  state  elevate  a un  numero  veramen- 
te cospicuo,  in  rapporto  all’esigenza  di  una  migliore  dif- 
ferenziazione nell'ambito  della  famiglia  Enterobacteria- 
ceae,  che  si  ò fortemente  dilatata  in  questi  ultimi  tempi. 
Nella  tab.  1 sono  riportati  i principali  test  biochimici  con 
le  rispettive  percentuali  di  positività  per  salmonelle  rap- 
presentative. 
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TAB.  I.  COMPORTAMENTO  BIOCHIMICO  DEI  MEMBRI  DEL  GENERE  SALMONELLA  ESPRESSO  COME  PERCEN- 
TUALE DI  POSITIVITÀ 

(da  Farmcr  ei  ai.,  1985.  modificala) 
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0 

Iivositolo 

( 

0 

0 

( 

0 

35 

5 

0 

0 

0 

0 

D-sorbiiolo 

90  95 

99 

1 

10 

95 

100 

99 

99 

100 

100 

l.-arabìnoso 

0 100 

2 

» 

100 

99 

100 

99 

99 

100 

100 

Raffìnoso 

0 

0 

10  1 

2 

0 

1 

1 

0 

0 

L-ramnoso 

100  100 

0 

1( 

100 

95 

100 

99 

99 

98 

100 

Malioso 

95 

95 

97 

9( 

5 

97 

1(10 

98 

98 

100 

100 

D-xiloso 

98  0 

82 

li 

90 

97 

100 

100 

100 

100 

100 

D-mannoso 

95 

100 

100 

10( 

100 

100 

95 

100 

100 

100 

100 

Trealoso 

0 100 

100 

,5( 

90 

99 

100 

99 

99 

100 

100 

Céllobiuso 

( 

5 

0 

K 

5 

5 

0 

l 

1 

50 

0 

a-mclil  D-glicoside 

G 

0 

0 

0 

0 

2 

8 

1 

1 

0 

0 

Eritrildo 

: 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Idrolisi  esculina 

0 0 

0 

( 

0 

5 

15 

l 

1 

0 

0 

Mclibioso 

45 

95 

100 

( 

0 

95 

8 

95 

95 

ino 

75 

D-arabiiolo 

0 

0 

( 

0 

0 

0 

1 

1 

5 

0 

Glicemlo 

0 10 

20 

( 

0 

5 

25 

10 

10 

0 

0 

Tartrato  di  Jordan 

85 

0 

100 

KX 

0 

90 

50 

5 

20 

65 

0 

Acetato 

; 

0 

0 

( 

0 

90 

95 

90 

75 

70 

100 

IJpasi 

0 0 

0 

( 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

DNAmì  a 25  ”C 

G 

0 

0 

10 

0 

2 

0 

2 

2 

0 

0 

Come  risulta  da  tale  tabella,  le  salmonelle,  con  alcune 
sostanziali  eccezioni  relative  a sierotipi  particolari  (5.  typhi, 
S.  cholerafsuis.  S.  f>aratyphi  A,  5.  gaUinarum,  S.  puUorum), 
presentano  comportamento  del  tipo  — +— + al  test  IMVC 
(v.  AEROBAcr^  genere),  pfoducono  H^S,  decarbossilano  la 
lisina  e l'omitina.  sviluppano  gas  dal  glieoso  e attaccano  vari 
altri  zuccheri,  ma  non  il  lanoso  (a  eccezione  dei  membri  del 
sottogenere  IH),  il  saccaroso,  l'adonitolo,  il  raffìnoso.  Va- 
metilglicoside,  Teritritolo  e Tarabitolo;  esse  non  producono 
ureasi  né  fenilalaninadeaminasi,  non  idrolizzano  la  gelatina 
né  l^escuUna,  non  producono  lipasi  né  DNAasi.  L'attribu- 
zione al  g.  5.  sulla  base  de)  pattern  biochimico  delincalo  non 
viene  compromessa  da  atipie  per  singoli  test,  riscontrabili  in 
una  bassa  percentuale  di  stipiti  e rìportabili  a fenomeni 
mutazionali  o alPacquisizione  di  esogenoti. 

Sulla  base,  infine,  di  una  ristretta  serie  di  caratteri, 
prevalentemente  biochimici,  è possibile  una  definitiva 
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suddivisione  nei  vari  sottogeneri  (o  sottospecie  secondo 
Le  Minor),  come  risulta  dalla  tab.  II. 

L'accertamento  simultaneo  delle  proprietà  biochimiche  identi- 
ficative  i oggi  facilitato  dalla  disponibilità  di  appositi  kUs 
(API  20  E,  API  SO  CHE,  Enterotube,  etc.),  che  possono  affian- 
care i classici  substrati  colturali  (Kligler,  1^1.  SIM.  LIA.  etc.). 
sempre  validi  per  rivelare  alcune  associazioni  di  caratteri  e per  i 
successivi  saggi  con  antisierì. 

Resisfeaza 

Questo  argomento  richiama  l'attenzione  su  aspetti  molte- 
plici di  interesse  biologico,  epidemiologico  e anche  tera- 
peutico. che  riguardano  soprattutto:  1)  la  sopravvivenza 
delle  salmonelle  al  di  fuori  dell’ospite;  2)  il  comporta- 
mento nei  confronti  di  agenti  fisici  e chimici,  naturali  e 
artificiali;  3)  la  resistenza  verso  farmaci  antimicrobici 
(chemioterapici  e antibiotici). 
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TAB.  II.  CARATTERI  DIFFERENZIALI  DEI  VARI  SOT- 
TOGENERI  DI  SALMONELLA 

(da  Le  Minor  tt  ai,  1982.  modificata) 


Soltofc«cri 
(sec.  Kauffitiann) 

I 

: " 

in 

IV 

Sottospecie 

(sec.  Le  Minor  et  ai) 

' 

1 II 

1 

lUa  Illb 

■V 

'' 

1 

Dulcitolo 

+ 

+ 

_ 

- i 

fì-galattosidasi 

- 

- 

4- 

+ 

“ 1 

+ 

(ONPG  test  a 

2 b) 

Maionato 

— 

+ 

+ 

+ 

“ 

— 

Gclatinusi 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

Crescita  in  presenza 

— 

- 

- 

- 

+ ■ 

+ 

di  KCN 

D-  c L-iartrato 

+ 

— 

— 

— 

— 

- 

Galatturonato 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

Y-giuiamiltransferasi 

+ 

- 

+ 

♦ 

fì-gl»curonidasi 

d ! 

d 

- 

+ 

- 

- 

Mucato 

+ i 

+ 

+ 

(nel  70%) 

+ 

Salicina 

- 

i - 

- 

— 

Lisi  da  fago  01 

+ 

! + 

• ~ 

“ 

d 

♦ ■ o più  di  rcazkini  powiivc;  — • 90%  o più  di  reazioni  ne- 
jtairve. 

J K differenii  rcazxHii  a Mcnnda  dei  itcroopi; 

* S.  typhimurium.  differenli  reazioni;  5.  dublin.  ncfativa. 


La  vitalità  delle  salmonelle  al  difuorì  dell’crganismo 
umano  e animale  è stata  oggetto  di  numerosissime  inda- 
gini sin  dairinizio  del  19(K)  nei  materiali  ambientali  più 
disparati.  Pur  nella  grande  variabilità  di  risultati,  dipen- 
dente dalla  composizione  chimica  dei  substrati  utilizzati 
nello  studio  c da  fattori,  quali  umidità,  temperatura, 
luce.  pH  e presenza  di  flora  microbica  associata,  emerge 
chiara  l'indicazione  di  una  lunga  sopravvivenza  ambienta- 
le di  questi  microrganismi.  È,  ad  es.,  accertato  come  le 
salmonelle  siano  in  grado  di  riprodursi  al  di  fuori  deH’o- 
spitc  in  alimenti  idonei,  quali  latte,  creme  a ba.se  di  uova 
c carni,  specialmente  tritate,  rimanendo  poi  vitali  anche 
per  mesi  o anni  durante  la  conservazione  degli  stessi  a 
basse  temperature.  Esse  resistono  inoltre  per  alcune  set- 
timane o per  parecchi  mesi  nelle  feci,  in  acque  di  vario 
tipo,  in  liquami,  nel  suolo  e in  materiali  vari  inadatti  alla 
loro  moltiplicazione,  quali  prodotti  alimentari  insaccati  o 
essiccati  (polvere  d’uova.  cioccolato,  mangimi  animali, 
farine  di  ossa,  di  pesce,  etc.). 

Questa  relativamente  lunga  sopravvivenza  delle  salmo- 
nclle  fa  si  che  materiali  diversi  da  esse  contaminati  ven- 
gano ad  assumere  il  ruolo  non  effìmero  di  importanti 
anelli  delia  catena  che  le  ricicla  in  natura,  come  qui 
schematizzato: 

mangimi  per  animali  1 

I T 

1 ►animali  vari  (domestici  c selvatici )<  ■ 

i T 

alimenti  per  I uomo  derivati  da  animali  ^ 

I I 

►uomo  (malati  c portatori) 

i acque  fognarie 

acque  superficiali < 

Le  salmonelle  vengono  inattivate  dalla  temperatura  di 
55  in  circa  1 h e da  quella  di  60  in  15-20  min;  su 
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di  esse  hanno  anche  effetto  letale  i raggi  U.V.  a dosi  di 
circa  2000  pW/sec/cm*  e le  radiazioni  ionizzanti  in  dosi 
comprese  tra  0.025  e 0,25  Mrad. 

Pur  nell'ovvia  dipendenza  dal  tempo  di  contatto,  le 
salmonelle  sono  inattivate  dagli  alcoli  (etilico  al  70%. 
isopropilico  al  50%),  dalla  formalina  al  5%,  dalla  gluta- 
raldeide  al  2%,  da  vari  composti  ammonici  quaternari 
(cloruro  di  bcnzalconio  (Zephiran*)  l:10.0(X);  cetrimide 
1:15.000,  etc.).  dai  disinfettanti  fenolici  in  soluzione  al 
2-5%.  dai  composti  del  cloro  quali  cloraminc  (Steridrolo*), 
ipocloriti  (50-30U  ppm  di  cloro  attivo),  e dagli  kxlofori 
(70-100  ppm  di  iodio  attivo).  Nella  pratica  disinfezione 
di  deiezioni  infette  è ancora  valido  l'impiego  di  latte  di 
calce  al  20%. 

Di  vasta  portata  t il  problema  della  chemioresistenza 
che  singoli  stipiti  di  Salmonella  possono  presentare  per 
mutazione  o.  più  spesso,  per  acquisizione  di  determinanti 
genetici  extracromosomici  (fattori  R)  a seguito  di  coniu- 
gazione. Tale  resistenza  t cont>sciuta  sia  verso  farmaci 
quali  i chemioterapici  e gli  antibiotici,  sia  verso  disinfet- 
tanti quali  i sali  di  metalli  pesanti;  essa  è stata  riscontra- 
ta in  percentuale  più  elevata  per  alcuni  sicrotipi  (5.  typ- 
himurium. 5.  wien.  5.  bredeney,  etc.)  che  per  altri.  Da 
varie  parti  vengono  evidenziati  patifrns  di  multiresistenza 
riferibili  alla  pressione  selettiva  operata  dai  chemioanti- 
biotici  impiegati  in  svariati  campi  e soprattutto  in  quello 
zootecnico  (allevamenti,  mangimi  animali,  etc.).  Non 
sono  eccezionali,  infatti,  resistenze  variamente  assodate 
a farmaci  di  largo  impiego  fino  ai  nostri  giorni,  quali 
sulfamidid,  streptomidna,  cloramfenicolo.  tetradclina. 
ampidllina.  È pertanto  indicato  il  ricorso  aU’antibio- 
gramma  come  mezzo  per  la  scelta,  in  terapia,  dei  far- 
maci più  appropriati. 

Stnittiira  Énttgenka 

Gli  amigeni  delle  salmonelle  sono  differenziabili  in  anti- 
geni della  parete  cellulare,  della  microcapsula  e delle  d- 
glia.  I primi,  conosciuti  con  il  termine  di  antigeni  somati- 
d.  sono  di  natura  polisaccaridica,  ma  combinati  con  un 
lipide  (lifMde  A)  in  un  complesso  lipopolisaccaridioo  re- 
sponsabile detrazione  cndotossica.  Nella  struttura  della 
parete  cellulare  tale  lipopolisaccaride  forma  un  mantello 
esterno  rispetto  alla  mureina  e risulta  a sua  volta  compo- 
sto da  3 strati  (fìg.  1);  uno  profondo  corrispondente  al 
lipide  A;  uno  intermedio  (core)  costituito  da  una  catena 
di  zuccheri  sostanzialmente  identica  per  le  varie  salmo- 
nelle (antìgene  R)  c mollo  simile  a quella  di  altri  entero- 
batteri;  da  esso  si  proiettano  in  superfìcie  unità  ripetitive, 
di  solito  dimeriche,  di  zuccheri  semplid  (tiveloso,  abe- 
quoso.  paratoso,  etc.)  che  formano  il  3”  strato,  responsa- 
bile dell'antigenidtà  somatica  spedfìca  (aniigene  Ò). 

Gli  antigeni  somatid  O sono  relativamente  resistenti  al 
calore  (100  ”C  fino  a 2 h o più),  airalcol,  al  fenolo  e al- 
l'acetone; essi  costituiscono,  nella  maggior  parte  dei  sie- 
rotipi  di  Sulmonelta,  un  mosaico  di  determinanti  o fattori 
antìgenici,  la  cui  presenza  non  sempre  è sotto  il  controllo 
del  genoma  batterico,  essendo  qualche  fattore  codificato 
da  un  profago  (per  evento  di  conversione). 

I circa  90  fattori  O oggi  conosciuti  rappresentano  la  base  per 
la  suddivisione  nei  gruppi  dello  schema  di  Kauffmann-Whiic. 
che  assommano  attualmente  a arca  5U  e sono  indicati  con  ktte* 
re  alfabetiche  maiuscole  da  A a Z e successivamente  con  numeri 
arabi  corrispondenti  al  determinante  O gruppospedfìco.  da  51  a 
67.  Nel  gruppo  C sono  contemplati  i sottogruppi  C|.  C'2  e C«. 
nel  D quelli  D,.  D;  e c nel  gruppo  E quelli  E|.  Ej.  E«  ed 
E«,  ma  i da  preve^re.  in  un  prossimo  futuro,  l'accorpamenio 
di  alcuni  di  questi  sottogruppi,  dal  momento  che  certi  sierotipi 
finora  considerati  autonomi  (esempi:  5.  anaium.  S.  newington  e 
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Fie  1.  Struttura  della  parete 
cellulare  dei  hatteh  del  g.  5. 
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S.  minneapola:  S.  giir.  5.  /in*l»run5H-jcifc  e S.  menhaden,  eie.) 
sono  carattenzraii  da  una  struttura  antigetuca  somatica  inter- 
cambiabile in  dipenderua  da  fenomeni  di  conversione  fagica:  per 
essi  sarà  probabilmente  conservata  la  sola  denominazione  corri- 
spondente al  sierotipo  non  lisogcnizzato. 

Gli  antigeni  microcapsularì.  anch'essi  costituiti  da  poli- 
saccaridi. ma  non  amiugati,  sono  stati  riscontrati  soltanto 
in  alcuni  sierotipi  di  Saimonetla.  It  più  conosciuto  è quel- 
lo Vi  posseduto  da  5.  (yphi,  S.  paratyphi  C e S.  dubììn  e 
così  denominato  per  un  suo  presunto  mulo  nella  virulen- 
za degli  stipili.  Questo  antigene  è un  polimero  dell'ac. 
N-aceiilaminoesuronico,  che  rappresenta  in  5.  typhi  lo 
specifico  recettore  dei  fagi  usati  per  la  tipizzazione;  esso 
può  essere  rimosso  dal  corpo  batterico  per  riscaldamento 
a 60  “C  per  I h. 

Gli  antigeni  ciliari,  o antigeni  H.  infine,  si  identificano 
nelle  proteine  elastiche  dei  flagelli  (flagelline),  presenti 
talora  in  unico  tipo  molecolare  e più  spesso  in  due  distin- 
te composizioni  per  uno  stesso  sierotipo.  Essi  sono  ter- 
molabili a 100  "C  c sensibili  aH’alcol.  ma  non  al  formolo. 

Fenomeni  di  varuziooe 

Come  in  altri  microrganLsmi,  anche  neH'ambito  delle 
salmonelle  sono  noti  fenomeni  di  variazione  fenotipìca. 
dipendenti  di  solito  da  eventi  mutazionali  o altri  meccani- 
smi genetici. 

Per  quanto  riguarda  le  caraticrisiichc  biochimiche,  non  sono 
da  considerare  vere  e proprie  variazioni  quelle  differenze  oom- 
portamcnUli  che  permettono  la  suddivtsKmc  delle  salmonelle  in 
sottogeneri  o sottospecie,  come  schematizzato  nella  lab,  II.  e 
neppure  quelle  differenze  nei  riguardi  dì  alcune  prove  biochimi- 
che complementari  che  rappresentano  utili  markfrs  a fini  epide- 
miologici (ad  es..  S.  typhi  xiloso*  e xiloso*;  5.  typhimurium 
D-tartrato'*^  c 0-tartraio*.  etc.).  Le  variazioni  biochimiche  che 
possono  far  sorgere  difficoltà  diagnostiche  e clas^fìcative  sono 
invece  quelle  consistenti  nell'eccezionale  presenza  di  un  caratte- 
re aberrante  in  singoli  stipiti;  a tal  proposito  sono  da  ricordare 
varianti  produttrici  di  indok)  o di  arcasi,  altre  che  hanno  perdu- 
to la  capacità  di  liberare  c inoltre  varianti  latlosofcrmcn- 
(anii  (lac*)  appartenenti  a soitogcneri  lac',  come  pure  numero- 
se altre  con  compiuiamento  anomalo  nei  riguardi  di  zuccheri  o 
substrati  diversi. 

Le  variazioni  più  note  e più  studiate  da  tempo  sono 
certamente  quelle  relative  alla  costituzione  antigenica, 
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spesso  associate  a modificazioni  di  proprietà  morfologiche 
e funzionali.  La  variazione  di  fa.se  S-R  (variazione  di 
Arkwhght)  comporta,  infatti,  una  diversa  morfologia  di 
colonia  (S  da  smooth  *liscia‘;  R da  rough  'rugosa’)  e 
Tagglutinabilità  spontanea  in  soluzione  fisiologica  o in 
tripaflavina  1 : 5()0  delle  varianti  R.  le  quali  hanno  per- 
duto parzialmente  o totalmente  la  specificità  antigenica  O 
per  un  difetto  dì  biosintesi  delle  catene  laterali  O-specifi- 
che.  mantenendo  quale  antigene  somatico  il  polisaccaride 
del  core,  cioè  l’antigene  R. 

Un’altra  importante  variazione  antigenica  riguarda 
l'antigene  microcapsulare  Vi  di  alcune  salmonelle  e parti- 
colarmente di  S.  typhi.  che  possono  possederlo  come  uni- 
forme mantello  superficiale  (forma  V)  oppure  perderlo 
completamente  (forma  W).  Nella  forma  V il  sottostante 
antigene  somatico  viene  a essere  ma.scherato  e perciò  non 
disponibile  per  l’agglutinazione  con  siero  anti-O. 

Tra  le  variazioni  riguardanti  rantigenicità  H è da  men- 
zionare in  primo  luogo  quella  cosiddetta  O-H  (ted.  ohne 
Hauch  — .senza  alone)  che  comporta,  con  la  perdita  dei 
flagelli  da  parte  di  uno  stipite  (variante  atrica).  la  scom- 
parsa deU’antigene  H.  della  mobilità  e della  proprietà  di 
formare  aloni  di  scìamaggio  in  terreni  scmisolidi. 

La  variazione  dì  fase  1-2  (variazione  di  Andrewes)  del- 
l’antigene  H riguarda  la  maggior  parte  delle  salmonelle,  a 
esclusione  di  una  minoranza  che  è monofasica  (circa  1/6), 
e consiste  nella  possibilità  di  espressione  di  due  diverse 
antìgenicità  flagellari  nella  popolazione  di  una  stessa  sai- 
monella.  Negli  individui  in  cui  uno  specifico  gene,  detto 
M2.  è in  forma  attiva,  viene  espressa  l'antigenicità  propria 
della  fase  2,  mentre  in  quelli  in  cui  tale  gene  è in  forma 
inattiva  si  esprime  la  fase  1,  controllata  dal  gene  HI.  È 
possibile,  sul  piano  pratico,  inibire  Luna  o l’altra  fase  po- 
nendo in  coltura  lo  stipite  su  terreno  semisolido  contenen- 
te antisiero  specifico  per  la  fase  da  sopprimere. 

La  detenninazione  degli  antigeni  di  entrambe  le  fasi  di  questa 
variazione  è fondamentaie  per  il  completamento  delt'«klcniikit» 
dei  vari  sierotipi  elencati  nello  schema  di  KauffmBnn-While.  nel 
quale  gli  antigent  H di  fase  1 sono  rappresentati  da  lettere  alfa- 
etiche  minuscole  (serie  a.  b.  c. ...  z,  Z4. ...)  e quelli  della  fase  2 
da  numeri  arabi  c lettere  (serie  I.  2,  5,  ...  c,  o,  x,  ...). 

£.  infine,  da  fare  un  cenno  all’esistenza  di  varianti  mo- 
nofasiche appartenenti  a sierotipi  «omologati»  o>me  difa- 
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sid.  e di  varianti  che  possono  presentare  anche  una  terza 
fase  dell'antigene  H. 

Il  sempre  più  approfondito  studio  del  corredo  antigeni- 
co delle  salmonelle.  in  rapporto  alPesigenza  deU'aggior- 
namcnio  c progressivo  ampliamento  dello  schema  di 
Kauffmann-vlìiite.  da  un  lato  ha  evidenziato  resistenza 
di  altre  varianti  (varianti  R deil'antigene  H),  dall'altro  ha 
ridimensionato  a un  puro  e semplice  valore  storico  varia- 
zioni cui  in  passato  era  stato  conferito  spedale  significa- 
to, come,  ad  cs..  alcune  riguardanti  gli  antigeni  H (varia- 
zione a-p  di  Kauffmann-Mitsui;  variazione  di  Edwards- 
Bruner)  e altre  relative  a eccezionali  antigeni  somalid 
(antigeni  T)  di  singoli  sierotipi. 

OaaidfiauicNie  òerologka 

Per  nessun'altra  spcde  microbica  è di^nibile,  come 
frutto  delle  approfondite  conoscenze  appena  descritte  sul- 
la struttura  antigenica  delle  salmonelle,  una  classificazio- 
ne sierologica  cosi  vasta  e accurata.  Lo  schema  di  Kauff- 
mann-White  suddivide  in  gruppi  O (drca  50)  i 2107  sie- 
rotipi identificati  fino  ad  oggi,  collocando  in  uno  stesso 
gruppo  tutte  le  salmonclle  caratterizzate  dal  comune  pos- 
sesso di  un  prindpale  fattore  deU'antigene  somatico  (de- 
terminante di  gruppo).  Per  ogni  sierotipo  vengono  poi 
riportati  gli  altri  fattori  costitutivi  del  mosaico  deH'anti- 
gene  O,  tutti  indicati  con  numeri  arabi  (in  passato  veni- 
vano usati  numeri  romani);  i determinanti  antigenid  che 
risultano  codificati  a opera  di  profagi,  per  fenomeno  di 
conversione,  sono  evidenziati  da  una  sottolineatura. 

Il  profilo  sierologico  di  ogni  sierotipo  è completato  dal- 
l'indicazione, con  le  sigle  appropriate,  degli  antigeni  fla- 
ge  Ilari  di  fase  1 e 2. 

È contemplata  la  possibilità  di  assenza,  in  singoli  stila- 
li. di  un  fattore  somatico  o di  fase  ciliare  del  corredo 
normale:  in  tal  caso  la  sigla  relativa,  numerica  o letterale, 
è racchiusa  in  parentesi  quadra. 

Per  i sierotipi  ad  antigene  H monofasico,  la  fase  co- 
stantemente mancante  è contrassegnata  con  il  segno 
per  i rari  sierotipi  che  po^ggono  l'antigene  Vi  questo  ò 
segnalato  con  la  sigla  [Vi],  posta  accanto  ai  fattori  del- 
l’antigene  O. 

Circa  la  denominazione  delle  salmonelle  nello  schema 
di  Kauffmann-While  più  aggiornato,  i membri  del  sotto- 
genere  I conservano  il  nome  ufficialmente  omologato, 
corrispondente,  per  lo  più.  alla  località  del  primo  isola- 
mento; tale  criterio  continua  a essere  rispettato  anche 
per  i sierotipi  di  nuova  scoperta.  Per  I membri  di  tutti 
gli  altri  sottogeneri,  con  l'eccezione  di  alcuni  di  più  anti- 
ca omologazione,  si  è stabilito  di  indicarli,  dopo  il  Con- 
gresso Intemazionale  di  Mosca  del  1966.  con  la  sigla 
del  sottogenere  di  appartenenza  seguita  direttamente  dal- 
la formula  antigenica  (ad  cs.,  S.  II  1.  4,  [5],  12:f.  g, 

Nello  schema  sono  infine  indicate  in  parentesi,  per  i 
membri  del  soppresso  genere  Arizona,  anche  le  formule 
antigeniche  della  precedente  clas.sifìcazione  di  Edwards, 
Fife  e Ewing,  come  nelKesempio  che  segue;  S.  Ili  (Ar. 
6:1.7,  8:-)  62;Z4,  Zjj:-. 

Il  riconoscimento  del  sierotipo  di  appartenenza  di  una 
qualsiasi  salmonclla  di  primo  isolamento  può  essere  oggi 
facilmente  effettuato,  disponendo  di  pochi  sieri  polivalen- 
ti e della  cospicua  batteria  di  quelli  monovalenti,  a mezzo 
di  prove  di  agglutinazione  su  vetrino. 

A conclusione  deiPargomento  riportiamo  un  prospetto 
esemplificativo  che  elenca  alcuni  dei  sierotipi  di  SahtO' 
nella  rappresentativi  di  vari  gruppi,  estrapolato  dall’attua- 
le schema  di  Kauffmann-White  (tab.  III). 
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TAB.  m.  PROSPETTO  ESEMPLinCATTVO  ECTRATTO 
DALLO  SCHEMA  DI  KAUFFMANN-WMITE  (aggiorMto  al 
19M) 


Sierotipo 

Aottgeoi  fOMOtici  ! 

Anfigetti  fhgcttvi 

fMC  1 

fate  2 

1 1 



S.  fHtratyphi  A 

Gruppo  A (O  2) 
1.  2.  12 

a 

li.  5) 

5.  paratyphi  B 

Gruppo  B (0  4) 
1.  4.  [5|.  12 

b 

1.  2 

5.  wien 

1,  4.  12.  27 

b 

I,  w 

S.  agona 

1.  4, 

f.  g.s 

— 

5.  typhìmurium 

1.  4.  (5].  12 

1.  2 

S.  choleruesuis 

Gruppo  C|  (O  7) 
6.  7 

c 

L 5 

S.  newport 

GruppÌCj-C.(0  8) 
6.  8.  30 

e,  h 

L 2 

5.  hadar 

6.  8 

*10 

e,  n.  X 

S.  rvphi 

Gruppo  Di  (O  9) 
9.  12  (Vi) 

d 

S.  panama 

1.  9,  12 

1.  V 

1.  5 

S.  napoli 

L 9,  12 

1.  *ij 

e.  n.  X 

S.  galUnarum-pul- 
lorum 

1.  9.  12 

— 

— 

5.  lexingion 

GruppoE|(0  3,10) 
3,  10 

*10 

1.  5 

5.  pisa 

Gruppo  1 (O  16) 
16 

i 

1,  w 

S.  cerro 

Gruppo  K (O  18) 

*4.  Zw 

11.5] 

$.  fohannesburg 

Gruppo  R (O  40) 
1.40 

b 

e.  n.  X 

S.  Il 

Gruppo  Z (O  50) 
50 

1.  w 

e.  n,  X.  z„:  Z42 

S.IIIMAr.  19:23:31) 

Gruppo  O 59 
59 

l.  V 

z 

5.  crossness 

Gruppo  O 67 
67 

r 

1.  2 

Tlpizzazioiie  fagka 

Per  mezzo  di  batteriofagi  specifici  è possibile,  in  base  alla 
sensibilità  individuale  degli  stipiti  appartenenti  a un  de- 
terminato sierotipo  di  Saimonella,  distinguere  differenti 
tipi  fagici  e disporre  così  di  un  valido  strumento  per  in- 
dagini epidemiologiche.  L’omogeneità  di  risposta  ai  fagi 
tipizzanti  che  si  osserva  per  gli  stipiti  isolati  nel  corso  di 
un  episodio  epidemico  può  testimoniare,  infatti,  i’origine 
monocentrica  del  focolaio  e permettere  la  ricostruzione 
della  catena  del  contagio.  In  maniera  analoga  la  tipizza- 
zione fagica  può  far  escludere  un'ip>otesi  di  connessione 
epidemiologica  tra  casi  solo  temporalmente  e spazialmen- 
te coincidenti. 
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Per  i più  comuni  sierotip  di  Salmonella  implicati  in 
patologia  umana  sono  stati  messi  a punto  metodi  di  tipiz- 
zazione fagica:  è questo  il  caso  di  S.  paratyphi  A.  5.  para- 
typhi  B.  S.  typhimurium,  S.  panama,  S.  enUritidis,  5. 
wien,  etc. 

Riatto  agli  schemi  di  fagotipia  proposti  per  le  altre 
salmonelle,  quello  per  S.  ryphi  è certamente  il  più  noto  e 
largamente  impiegato  in  tutto  il  mondo,  sìa  per  il  livello 
di  standardizzazione  raggiunto,  sia  per  la  sua  estensibilità 
agli  stìpiti  di  qualsiasi  provenienza  geografica.  La  serie 
dei  fagi  tipizzanti  si  è progressivamente  dilatata  dairorì* 
gjnarìa  proposta  fatta  da  Craigie  e Felix  nel  1947,  tanto 
^e  oggi  il  set  intemazionale  è costituito  da  circa  100  dif- 
ferenti batterìofagi  tutti  derivati  dal  fago  Vi  II  di  Craigie 
e Yen,  caratterizzato  da  una  straordinaria  adattabilità. 
Essendo  il  recettore  batterico  per  i vari  fagi  identificabile 
neli’antigene  Vi  della  Salmonella  typhi,  gli  stipiti  in  fase 
W (Vi-degradati)  non  risultano  tipizzabili. 

Praticamente,  la  tipizzazione  fagica  di  uno  stipite  di 
5.  typhi  è effettuata  su  due  piastre  di  agar  nutritivo,  tra- 
mite deposizione  simultanea  sulla  coltura  di  gocce  dei 
singoli  preparati  fagid  con  idonei  apparecchi  ad  anse  o 
siringhe  multiple,  e successiva  incubazione  della  coltura 
stessa  per  12-18  b. 

Come  risulta  dalla  hg.  2,  sorK>  possibili  differenti  profili 
litici:  da  quello  di  sensibilità  a tutti  i fagi  della  serie  (fa- 
gotipo A)  lino  a fagotipi  cx>n  spettro  molto  ristretto. 

È stata  sperìmcntaJmente  verificata  la  possibilità  di  convertire 
il  tipo  fagico  A.  considerato  come  il  tipo  di  base  o ancestrale,  in 
altri  fagotipi  di  più  ridotta  sensibilità  ai  fagi.  attraverso  la  liso- 
geniaazione  de^i  stipiti  con  particolari  profagi.  ed  è verosimile 
che  anche  in  natura  si  verifichino  eventi  di  riduzione  dello  spet- 
tro di  sensibililà  per  acquisizione  di  profagi  o di  altri  esogenoii 
(fattori  R,  plasmidi  Col,  eie.);  queste  eventualità  non  inficiano 
sul  piano  pratico  la  validità  della  tipizzazione  fapea,  che  t»on 
darà  luogo  a dubbi  quando  applicata  a ceppi  isolati  twi  corso  di 
episodi  epidemici  o da  casi  sporadici  collegati  oooiunque  con 
una  stessa  fonte  di  infezione. 

Patogenkità 

Dopo  che  su  questo  argomento  si  confrontarono  vivace- 
mente, negli  anni  1936-1940,  posizioni  dottrinali  diverse 
e io  particolare  quelle  della  Soiola  di  Kiel  e della  Scuola 
di  Montevideo,  si  pervenne  alla  conclusione  che  tutte  le 
salmonelle,  indipendentemente  dalla  loro  derivazione, 
umana  o animale,  possono  essere  responsabili  di  varie 
forme  cliniche  neiruomo. 

Circa  il  rapporto  con  Tospitc,  alcuni  AA.  prospettai^  la  sud- 
divisone delle  salnMmelle  nei  seguenti  gruppi:  1)  sierotipi  speci- 
ficamente umani  (5.  typhi,  S.  paratyphi  A e Q:  2)  sierotipi  di 
particolari  animali,  ma  eccezionalinente  adattabili  ad  altri  ospiti 
(5.  gailinarvm.  S.  abonus  ^ui,  S.  abortus  ovù,  etc.);  3)  sierotipi 
di  particolari  animali,  ma  mfettanti  frequentemente  altre  specie, 
uomo  compreso  (5.  choteraetuis,  S.  aublùi,  etc.);  4)  sierotipi 
senza  manifesta  predUezkme  d'ospite  (la  maggior  parte). 

La  Salmonella  typhi,  a tropismo  esclusivamente  uma- 
no, sostiene  il  classico  tifo  addominale  (meglio  definibile 
come  febbre  tifoide  [v.])  e poche  altre  salmonelle  sono 
agenti  di  forme  clini^  a esso  omologabili  (paratifi).  Le 
altre  salmonelle  provocano  neU'uomo  sindromi  diverse, 
quali:  tossinfezione  alimentare,  enterite,  setticemia,  me- 
ningite e altre  localizzazioni  cliniche  (v.  salmonellosi);  si 
tratta  dì  salmonelle  primariamente  patogene  per  gli  ani- 
mali, ma  trasmissibili  airuomo  e perciò  definìbili  come 
agenti  di  zoonosi.  Tutte  le  salmonelle  sono  in  grado  di 
instaurare,  con  discreta  frequenza,  la  condizione  di  porta- 
tore asintomatico  in  adatti  ospiti. 


Fig.  2.  La  cempia  di  mastre  in  alto  mostra  il  comportamento  dì 
un  ceppo  di  ò.  typhi  di  fagotipo  (o  lisotipo)  A;  nelle  due  piastre 
in  ba»o  la  risposta  di  un  cepró  ai  fagotipo  El.  (Z)a  Farmer  J.  J. 
Ili  et  al.,  1975). 


Nel  determinismo  del  fatto  patologico  hanno  certamen- 
te rilievo  anche  fattori  relativi  alPospite,  quali  l'età,  la 
compromissione  della  barriera  gastrica  (ipocloridria,  ga- 
stroresezione, etc.),  le  ridotte  resistenze  della  mucosa 
enterica  e le  condizioni  di  immunodepressione  naturali  o 
acquisite,  ma  sono  di  estrema  importanza  la  virulenza  e 
la  patogenicità  dello  stipite  in  causa,  nonché  la  carica 
batterica  infettante. 

Oucst'ultima  sembra  estremamente  variabile  per  differenti  sìe- 
rotipi,  da  valori  di  1 x 10^  a valori  di  1 x l(r,  essendo  in  ge- 
nere assai  elevata  nei  casi  di  tossinfezione  alimentare  e molto 
modesta  (perfino  poche  unità  batteriche)  nelle  infezioni  della 
prima  infanzia. 

Tra  i meccanismi  della  virulenza  delle  salmonelle  sono 
da  tener  presenti  fattori  responsabili  dcU'invasivìtà  a li- 
vello della  mucosa  intestinale,  che,  seppure  non  ben  ca- 
ratterizzati fino  ad  oggi,  sono  stati  dimostrati  in  vivo,  nel 
modello  rappresentato  dairintestino  di  coniglio,  e in  vitro 
su  cellule  HeLa.  Mentre  molte  salmonelle  svolgono  azio- 
ne patogena  di  superficie,  altre  a più  spiccata  invasivìtà, 
dopò  aver  superato  la  mucosa  e la  lamina  propria,  rag- 
giungono le  stazioni  linfatiche  locali  diffondendo  poi  nel 
torrente  ematico. 

È inoltre  noto  che  alcune  salmonelle  sono  provviste  di 
«aggressine»  per  mezzo  delle  quali  esse  riescono  a sot- 
trarsi aU'azione  litica  degli  enzimi  dei  fagociti  riprodu- 
cendosi in  questi,  alla  stregua  di  microrganismi  intracellu- 
lari facoltativi. 

Il  più  noto  fattore  dì  patogenicità  è certamente  il  già 
descritto  lipopolisaccarìde  della  parete  (LPS)  nel  quale  sì 
configura  Tendotossina  batterica;  questa  è dotata  di  effet- 
to pirogeno  diretto  e indiretto  ed  é responsabile  dei  fe- 
nomeni necrotici  a carico  della  mucosa  enterica,  nonché 
del  danno  a livello  di  vari  parenchimi. 
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Definbioiie  ed  eliologia 

Le  salmonellosi  comprendono  numerose  sindromi  morbo* 
se  provocate  da  microrganismi  appartenenti  al  genere 
Salmonella  (v.  salmonella  genere).  La  forma  meglio 
caratterizzala  c definita  è la  febbre  tifoide  (v.),  sostenuta 
da  S.  typhi;  gli  altri  sierotipi  di  salmonella  provocano  abi* 
tualmente  gastroenierocoliti  acute  (cosiddette  s.  minori)  e 
solo  raramente,  spesso  in  situazioni  particolari,  forme  set- 
fiche  c localizzazioni  extraintestinaU.  Alcuni  sierotipi  (5. 
paratyphi  A.  B e C),  oltre  a sindromi  gastroentcritichc, 
possono  provocare  un  quadro  clinico  del  tutto  indifferen- 
ziabile da  quello  della  febbre  tifoide  (pararìfi). 

Epidemiologta 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi  le  salmonella  si  dif- 
fondono per  via  orofecale.  5.  typhi.  agente  etiologico  del- 
la febbre  tifoide  (v.),  è caratterizzata  da  un  parassitismo 
esclusivamente  umano  e pertanto  la  sua  trasmissione, 
diretta  o indiretta,  è sempre  interumana.  Gli  altri  sieroti- 
pi (circa  2500).  pur  potendo  essere  trasmessi  anche  dal- 
l'uomo malato  o portatore,  hanno  come  principale  serba- 
toio gli  animali  più  diversi;  il  loro  ciclo  epidemiologico, 
più  o meno  intricato,  si  può  riassumere  in  un  cerchio 
chiuso  che  comprende  Tuomo,  gli  animali,  i cibi  e le  be- 
vande (Giannico  e coll.,  1983).  Alcuni  sierotipi  hanno 
una  netta  predilezione,  anche  se  non  esclusiva,  per  parti- 
colari specie  animali  (ad  es.,  S.  choleraesuis  per  il  maiale, 
5.  ahortus  equi  per  il  cavallo.  S.  gallinarum  per  i volatili 
da  cortile,  etc.),  ma  la  maggior  parte  non  ha  un  ospite 
preferito,  in  quanto  il  parassitismo  è estremamente  eclet- 


tico e «girovago».  In  questi  casi  i’uomo  è solo  un  anello 
occasionale  e più  o meno  casuale  di  un’intricata  catena 
epidemiologica. 

Diffusione  geografica,  morbosità  e mortalità 
Le  s.  sono  malattie  ubiquiurie  e la  loro  diffusione  am- 
bientale i notevolissima,  data  la  capacità  delle  salmonelle 
di  sopravvivere  a lungo  nel  suolo  e nelle  acque.  Alcuni 
sierotipi  (circa  una  ventina)  hanno  diffusione  universale, 
mentre  altri,  pur  avendo  abitualmente  una  diffusione  più 
limitata,  si  propagano  saltuariamente  anche  in  paesi  mol- 
to lontani.  In  quasi  lutti  i paesi  del  mondo  i)  sierotipo  più 
diffuso  è S.  typhimurium,  seguito  da  5.  choleraesuis.  S. 
enteritidis,  S.  paratyphi  B,  5.  agona,  S.  newport,  S.  ora- 
nienburg,  S.  heidelberg,  etc. 

Recenicmente  si  è verificato  un  notevole  «rìmcscolatncnto» 
con  chiara  tendenza  aU'aumento  della  frequenza  deli'uolamento 
di  sierotipi  emergenti,  in  passato  solo  eccezionalmente  riscontra- 
li in  quella  determinata  regione.  Cosi,  per  es..  5.  montevideo  c 
5.  panama  si  sono  diffuse  ubiquitariamente  con  Tesportazione  di 
grosse  parlile  inquinate  di  polvere  d'uovo  o di  mangimi  sintetici 
per  animali.  Diffusione  più  limitala  hanno  mantenuto  5.  para- 
typhi  A e 5.  paratyphi  C;  la  prima  ricorre  con  una  cena  (re- 
uuenza  in  Africa,  in  Asia,  nel  Messico  e in  alcuni  stati  del  Sud 
degli  U.S.A..  mentre  in  Eur<^  si  riscontra  solo  cocczionaJmen- 
le;  5.  paratyphi  C si  ritrova  quasi  solo  in  Asia  e in  Egitto. 

Negli  anni  '70  ha  avuto  una  tumultuosa  diffusione  S. 
wien.  che  fu  implicala  in  numerosi  focolai  epidemici  in- 
iraospcdalicri,  specie  pediatrici,  in  vari  paesi.  Casi  a ele- 
vata letalità  provocati  da  ceppi  antibioticoresistenti  furo- 
no segnalati  anche  in  molte  regioni  italiane,  ma  essi  sono 
andati  rapidamente  declinando  nel  corso  del  1979  c del 
1980.  mantenendo  una  significativa  frequenza  solo  in 
Campania  c in  Sicilia,  dove,  tuttavia,  si  ebbe  un  chiaro 
decremento  nel  1981.  Nella  tab.  I.  ripresa  da  un  esau- 
riente lavoro  di  Giannico  e coll.  (1983),  sono  riportati  ì 
principali  tipi  di  salmonelle  isolate  in  varie  zone  d'Italia 
nell'uomo,  neiranimale  e nell'ambiente  negli  anni  1978. 
1979  e 1980. 

L’eccezionale  diffusione  di  questi  microrganismi  neirambienle 
è ampiamente  dimostrala;  interessante  a (al  proposito  è uno  stu- 
dio condotto  sono  gli  auspici  del  CNR  negli  anni  1972*76  nelle 
acque  del  Po  e dei  suoi  affluenti,  che  rappresentano  un  grande 
collettore  di  rifiuti  umani  e animali  del  Nord  Italia.  Risultarono 
inquinati  da  uno  o più  sierotipi  di  salmonelle  l'89%  del  totale  dei 
campioni  esaminati  e addirittura  il  98%  dei  campioni  prelevati 
dal  corso  principale  del  fiume.  Furono  complessivamente  isolati 
ben  37  sierotipi  di  salmonelle.  In  particolare  il  73%  dei  campioni 
risultò  contaminato  da  almeno  2 sierotipi  diversi,  il  48%  da  al- 
meno 3 sierotipi  c il  22%  addinltura  da  più  di  4. 

Un'altra  indagine  condotta  in  Germania  negli  scarichi  di  12 
aree  di  parcheggio  di  autostrade  in  2 giornate  del  luglio  1975 
permise  di  isolare  11  tipi  di  salmonelle.  alcuni  dei  quali  fino  ad 
allora  sconosciuti  in  quella  zona. 

Una  precisa  valutazione  della  reale  frequenza  dei  casi 
di  s.  umana  è molto  difficile,  anche  in  quei  Paesi  ove  da 
tempo  esistono  qualificati  centri  specializzati  per  la  dia- 
gnosi microbiologica  e la  tipizzazione  delie  salmonelle, 
perché  molte  infezioni  gastroenteritiche  rimangono  mi- 
sconosciute. sfuggendo  per  la  loro  benignità  sia  al  medico 
curante  che  alle  autorità  sanitarie.  In  generale  si  può  af- 
fermare che  mentre  la  febbre  tifoide,  a trasmissione  es- 
clusivamente interumana,  si  è notevolmente  ridotta  in 
tutti  i paesi  a elevato  tenore  igienicosanitario.  le  altre  s. 
sono  tuttora  frequentissime  in  tutto  il  mondo,  essendosi 
anzi  recentemente  evidenziata  una  chiara  tendenza  all'in- 
cremento,  forse  anche  in  rapporto  con  il  mutare  di  detcr- 
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TAB.  1.  PRINOPAU  TIPI  DI  SALMONELLE  ISOLATE  IN  VARIE  ZONE  DTTAUA  NELL’UOMO.  NELL’ANIMALE  E 
NELL’AMBIENTE  (boUmeati  esefoilì  dariftìCilo  SapcHore  « SMkà  t <bcU  btitatì  di  icieac  di  Miuo.  Pba.  Napoli.  Piiomo. 

CatMib  e Mewina) 


(da  Giannico  L.  et  al.,  1983) 


NaaNfri  anobili 

1978 

1979 

1980  I 

1978 

im  j IMO 

5.  typhimurium 

2169 

2275  ’ 

2081  1 

22,0 

20,2 

21,6 

S.  wìen 

1018 

603 

266  1 

toj 

5,3 

2Ji 

S.  panama 

671 

971 

1031 

6.8 

' 8.6 

10.7 

5.  enterttidis 

479 

718 

525 

4.8 

1 6-4 

54 

S.  ùìfantis  I 

1 533 

757 

460 

6.7 

4.8 

5.  anatum 

233 

314 

372  1 

2.4 

2,8 

3.9 

5.  agona 

365 

.356  j 

241  ' 

3.7 

Ì2 

24 

S.  Heidelberg 

380 

S44 

504 

3.9 

4.8 

54 

S.  derby 

387 

479 

340 

3.9 

4J 

3.5 

S.  pararyphi 

64 

67 

73 

! 0,6 

0.6 

0.8 

S.  ryphi 

203 

172 

243 

2.1 

Ì3 

24 

Altri  sierotipi 

3358 

4014 

1 ; 

3480  i 

1 34.1 

35.6 

36,2 

minate  abitudini  aJimentarì  nei  paesi  più  industrializzati 
(maggior  frequenza  di  pasti  in  comune  in  mense  azien- 
dali, tavole  calde,  etc.). 

Al  Centro  federale  per  le  s.  di  Atlanta  (U.S.A.)  vengono  iso> 
lati  in  media  25.00U  stipiti  di  salmonelle  l'anno,  ma  tencfxio 
presente  che  il  rapporto  fra  casi  misconosciuti  e casi  dinicamen' 
te  riconosciuti  e miaobiologicamente  accertati  sarebbe  di  circa 
100  a I,  è probabile  che  il  numero  totale  dei  casi  di  infezione 
raggiunga  rimpuncnle  cifra  di  2 milioni  Tanno. 

In  Italia,  dove  tuttavia  anche  la  febbre  tifoide  conser- 
va una  cospicua  morbosità,  si  ha  una  persistente  ende- 
mia di  s.  «minori»  (circa  10.000  casi  annui  accertati), 
dimostrata  anche  dalle  denunce  di  malattia,  divenute 
obbligatorie  per  legge  a partire  dal  luglio  1975. 

Per  quanto  concerne  la  distribuzione  dei  casi  nelle  va- 
rie età,  risultano  più  colpiti  i bambini,  ma  ciò  può  essere 
in  parte  in  rapporto  con  il  fatto  che  essi  giungono  più 
frequentemente  ai  controllo  medico  per  la  maggiore  rile- 
vanza della  sintomatologia.  Va  comunque  sottolineato 
che  proporzionalmente,  come  causa  di  diarrea  acuta,  le 
s.  incidono  maggiormente  al  di  sopra  di  2 anni  di  età  che 
non  al  di  sotto,  perché  nella  prima  infanzia  sono  molto 
più  frequenti  le  forme  virali. 

Non  esistono  differenze  fra  i due  sessi,  né  è dimostra- 
bile una  chiara  stagionalità,  anche  se  si  può  notare  una 
maggior  concentrazione  degli  episodi  epidemici  durante  i 
mesi  estivi. 

La  letalità  è scarsa  e comunque  quasi  esclusivamente 
limitata  ai  neonati,  ai  lattanti  e ai  soggetti  con  gravi  defi- 
cit immunitari  (ospite  immunocompromesso). 

Sorgenti  di  infezione  e vie  di  diffusione 
La  principale  sorgente  di  infezione  delle  s.  umane  diverse 
dalla  febbre  tifoide  è rappresentau  dagli  animali  malati  o 
portatori;  per  questo  motivo  esse  possono  essere  incluse 
nel  vasto  gruppo  delle  antropozoonosi.  Non  esiste  specie 
animale  che  non  possa  albergare  le  salmonelle:  bovini, 
equini,  suini,  ovini,  felini,  roditori,  volatili,  animali  a san- 
gue freddo,  etc.  Negli  U.S.A.  il  25%  dei  suini  e il  12%  dei 
montoni  circa  risultano  portatori  di  salmonelle.  Partico- 
larmente frequente  è Tinfezione  dei  volatili  da  cortile 
(polli,  tacchini,  anitre,  etc.),  che  possono  infettarsi  inge- 
rendo mangimi  sintetici  inquinati,  vero  veicolo  internazio- 
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naie  dì  ceppi  antibioticoresistenti,  per  l'azione  selettiva 
degli  antibiotici,  spesso  contenuti  nei  vari  sfarinati  impie- 
gati come  fattori  di  crescita.  Tipico  è l’esempio  di  5.  ago- 
nn,  diffusa.si  recentemente  nei  paesi  più  diversi  per  Tin- 
quinamento  di  una  grossa  partita  di  farina  di  pesce. 

Il  più  comune  veicolo  deU’infezione  umana  è rappre- 
sentato dagli  alimenti  {tossinfezione  aumentare  da  salmo- 
nelle).  L’alimento  maggiormente  incriminato  è dato  dalle 
carni  (bovine,  suine,  equine,  ovine,  di  coniglio,  di  volatili 
da  cortile,  etc.).  Sono  particolarmente  pericolose  le  carni 
consumate  poco  cotte;  infatti  la  prolungata  cottura  di- 
strugge le  salmonelle,  che  tuttavia  possono  resistere  a 
una  breve  cottura,  come,  per  es.,  nei  citti  appena  rosola- 
ti o nei  fritti.  L’inquinamento  delle  carni  può  avvenire  in 
vari  momenti  e con  diversa  modalità:  a)  provenienza  da 
un  animale  infetto  o portatore;  ò)  contaminazione  du- 
rante la  macellazione  per  diffusione  di  salmonelle  prove- 
nienti dai  visceri  di  altri  animali  infetti;  c)  contaminazio- 
ne durante  il  trasporlo  per  contatto  fra  carni  sterili  e car- 
casse di  animali  infetti;  d)  inquinamento  nelle  macellerìe 
per  contaminazione  di  tritatrìci,  affettatrici,  etc.;  e)  con- 
taminazione durante  successive  manipolazioni  (distribu- 
zione, preparazione  del  cibo.  etc.). 

Possono  essere  veicoli  di  infezione  anche  gli  insaccati 
consumati  crudi.  Più  raro  è Tinquìnamento  delle  carni  in 
scatola,  che  abitualmente  vengorK>  sottoposte  a steriliz- 
zazione in  autoclave  dopo  la  chiusura  della  scatola;  esso 
può  tuttavìa  verificarsi  quando  il  contenuto  non  venga 
consumato  interamente  subito. 

Le  carni  inquinate  dalle  salmonelle.  anche  in  gran  nu- 
mero, non  presentano  alterazioni  dell'aspetto,  del  sapo- 
re o delTodore,  per  cui  è impossibile  sospettare  la  conta- 
minazione sulla  base  dei  loro  caratteri  organolettici. 

Un  altro  possibile  veicolo  di  infezione  è rappresentato 
dalle  uova  e dai  cibi  preparati  con  esse  (creme,  maione- 
se, gelati,  etc.).  L'inquinamento  può  avvenire  per  anni- 
damento  delle  salmonelle  nel  follicolo  ooforo,  nelTovì- 
dutto  o nella  cloaca,  oppure  dal  guscio  al  momento  della 
rottura.  Anche  le  uova  conservate  o essiccate  possono 
rimanere  infettanti  per  lungo  tempo. 

Anche  il  latte  e derivati  sono  potenziali  veicoli  di  infe- 
zione; l'inquinamento  può  essere  dovuto  a provenienza 
da  animali  infetti  o a contaminazione  in  corso  di  mungi- 
tura, preparazione,  imbottigliamento,  etc.  La  pasleurìz- 
zazione  elimina  il  pericolo  di  inquinamento. 

1794 


29  ■ XIII 


Dis:;izsd  by  GcO'^Ie 


SALMONELLOSI 


Fra  gli  altri  alimenti  vanno  annoverati  i mitili  coltivati 
in  acque  infette,  le  verdure,  la  frutta  non  sbucciata  e 
l'acqua  stessa.  L'inquinamento  di  cibi  o di  depositi  di  ac- 
qua può  avvenire  anche  per  opera  di  roditori,  mosche  e 
fórse  altri  insetti. 

Gli  animali  possono  trasmettere  Tinfezione  da  salmo- 
nella  anche  indipendentemente  dagli  alimenti.  Infatti 
animali  domestici  quali  cani,  gatti,  canarini  e perfìno  tar- 
tarughe possono  essere  portatori  di  salmonelìe  e quindi 
infettare  l'uomo  per  contagio  diretto  o indiretto.  Ecce- 
zionalmente sono  stati  riferiti  casi  di  s.  umana  provocati 
daH'ìngestione  o inoculazione  di  medicinali  estrattivi  pro- 
venienti da  animali  infetti  (ad  es.,  estratti  d'organo,  or- 
moni, sali  biliari,  etc.). 

Il  contagio  interumano  rappresenta  un’altra  evenienza 
tutt'altro  che  rara.  I portatori  umani  di  salmonelìe  sono 
relativamente  frequenti  (0,2%  circa  della  popolazione, 
secondo  alcune  statistiche),  anche  se  spesso  transitori  e 
discontinui.  Sono  ovviamente  partìcolannente  pericolosi 
i portatori  addetti  alla  manipolazioDe  degli  alimenti,  che 
possono  essere  inquinati  dalle  mani  imli^ttate  con  ma- 
teriale fecale.  Estremamente  pericolosi  sono  anche  i 
portatori  facenti  parte  del  personale  assistenziale,  spesso 
responsabili  di  focolai  epidemici  intraospedalieri,  relati- 
vamente frequenti  specie  nei  reparti  di  neonatologia, 
anche  perché  in  tale  età  l'infezione  risulta  possibile  con 
cariche  microbiche  nettamente  inferiori  a quelle  neces- 
sarie per  provocare  la  malattia  neH'adulto.  Le  mani  del 
personale  addetto  al  cambio  di  neonati  e alla  loro  ali- 
mentazione, la  biaiKheria,  i pannolini,  i poppatoi,  le  cul- 
lette e altri  o^ni  rappresentano  altrettanti  potenziali 
veicoli  di  infezione.  Anche  le  madri  possono  esserne  re- 
^nsabili,  in  quanto  una  puerpera  portatrice  di  salmo- 
nelle  può  contaminare  l'intera  sala  parto,  provocando  la 
comparsa  di  un  focolaio  epidemico. 

Pat<»ge»cai 

La  penetrazione  delle  salmonelìe  avviene  per  via  orale; 
esse  superano  la  barriera  gastrica,  specie  se  introdotte 
con  alimenti  o diluite  neU’acqua,  giungono  nell’intestino 
tenue  e penetrano  itelle  cellule  epiteliali  della  mucosa 
enterica,  specie  a livello  del  tenue,  raggiungendo  la  la- 
mina propria  dove  si  moltiplicano.  Può  essere  interessata 
anche  la  mucosa  del  colon.  Nella  maggior  parte  dei  casi 
l’infezione  resta  localizzata,  ma  alcuni  sierotipi  di  salmo- 
nelle,  come  $.  paratyphi  A e B t talora  andie  5.  chole- 
raesuis,  possono  comportarsi  come  S.  typhi  e cioè  passare 
nel  torrente  ematico  e provocare  una  malattia  generaliz- 
zala simile  alla  febbre  tifoide  (paratifo)  o un  quadro  set- 
tico con  eventuali  localizzazioni  metastatiche.  Perché 
l’infezione  umana  da  salmonelìe  provochi  una  sintomato- 
logia clinicamente  apprezzabile  è necessaria  una  carica 
infettante  relativamente  elevata. 

È stalo,  infatti,  sperìmeolalmente  dimostrato  che  una  carica  di 
1(P  microrganismi  non  provoca  abitualmente  fenomeni  dinid; 
con  una  carica  di  1(P  si  determina  la  malattia  nel  30%  dei  casi 
circa,  con  10^  in  più  del  50%  dei  casi,  con  10*  nell'H9%  c con  1(P 
nel  95%.  La  necessità  di  un’elevata  carica  microbica  spiega  per- 
ché l'infeziooe  sia  prevaJenlemente  trasmessa  da  adatti  veicoli, 
come  gli  alimenti,  nei  quali  il  microrgantsino  si  moltiplica  attiva- 
mente: solo  nei  piccoli  bambini,  dove  è sufficiente  una  carica 
molto  più  bassa,  é frequente  il  oonlagio  diretto. 

Con  la  microscopia  elettronica  è stato  studiato  il  meccanismo 
con  cui  le  salmonelìe  invadono  l'epitelio  intestinale  (Takeuchi  et 
al.,  1%7).  Dopo  8 h dall 'infezione  per  via  orale  i mioorganisnii 
sono  presenti  unicamente  nel  lume  intestinale,  ma  dopo  12  h 
numerosi  germi  hanno  già  invaso  le  cellule  della  mucosa,  pene- 
trando attraverso  l'orlcito  a spazzola  delle  cellule  epiteliali  o il 


complesso  di  congiunzione  intercellulare.  Nelle  ore  successive  il 
numero  delle  salmonelìe  libere  nel  lume  va  progressivamente 
diminuendo  e cod  pure  quello  dei  germi  nelle  ceUuIe  epiteliali 
dei  villi,  mentre  essi  sono  sempre  più  numerosi  nella  lamina 
propria  e nelle  placche  del  Peyer,  dove  avviene  la  loro  attiva 
mollipUcBziooe.  L'invasione  d^a  mucosa  rappresenta  un  mo- 
mento patogeoetico  obbligato;  infatti  quando  essa  non  si  verifi- 
ca. ringostiooe  dei  microrganismi  non  è seguita  dalla  comparsa 
di  alexm  disturbo. 

Poco  chiaro  è Teventuale  ruolo  deirendotossina  o di 
altre  sostanze  tossiche  prodotte  dalle  salmonelìe. 

Anatomia  patolofica 

Nei  paMod  affetd  da  enterocolite  da  salmonelìe  la  mucosa  del- 
rimestino  tenue  appare  iperemica.  edematosa  e spesso  è sede 
di  emorragie  puntiformi,  i follicoli  linfatici  c i linfonodi  mesen- 
terici sono  ingrossati  e spesso  circoodati  da  un  alone  emorram- 
co.  Fenomeni  analoghi  possono  essere  evidenziabili  anche  nelle 
mucose  dello  stomaco  e del  oolon  (gastroenleroooliti).  Nei  casi 
più  gravi  si  possono  rtscontrare  numerose  piccole  ulcerazkKii, 
limitate  alla  mucosa,  ricoperte  di  pseudomembrane  grigio-gial- 
lastre. facilmente  sanguinanti. 

Dal  punto  di  vista  ulirastrutturale  si  notano  processi  degene- 
rativi dei  microvilli  e del  citoplasma  degli  enterodti,  nel  quale 
sono  visibili  le  salmonelìe  cirooodate  da  un  vacuolo.  Successiva- 
mente (24-48  h)  le  cellule  epiteliali  assumono  forma  cuboidale  e 
si  nolano  accorciamento  e diminuzione  del  numero  dei  microvU- 
li.  La  lamina  propria  contiene  tm  gran  numero  di  microrganismi. 

Nei  paratili  il  quadro  anatomopatologioo  è del  tutto  analogo  a 
quello  che  si  riscontra  neU’infezione  da  5.  typhi,  ma  le  lesìom. 
oltre  all’ileo,  interessano  spesso  anche  il  ctrfon. 

Nelle  forme  setticemiche  non  si  evidenriano  lesioni  caratteri- 
stiche. ma  solo  uno  stato  congestizio  di  intensità  variabile  a cari- 
co del  S.N.C.  e de^  altri  viaoeri,  accompagnato  da  fenomeni  di 
degenerazione  torbida  dei  vari  parenchimi.  A vohe  mancano  le 
lesioni  intestinali,  mentre  in  altri  casi  esse  poaaofM>  risultare  par- 
ticolarmente evidenti. 

Nelle  localizzazioni  extraintestinali  (raccolte  asoessuah,  pro- 
cessi osieomielitid,  otite  media,  meningite,  pleurite,  pericardi- 
te, pielonefritc,  etc.)  k lesioni  sono  di  tipo  francamente  puru- 
lento. del  tutto  simili  a quelk  delle  forme  suppurative  provoca- 
te dai  comuni  piogeni;  in  questi  casi  la  diagnosi  non  è sospetta- 
bik  dal  punto  di  vista  anatomopatologico  ed  è affidata  esclusi- 
vamente all’esame  batteriologioo. 

Sintomatologia  e forme  dioiche 
Si  possono  distinguere  le  seguenti  forme  cliniche  fonda- 
mentali:  forme  gastroenterocolitiche  acute;  forme  simil- 
tifoidee  (paratifi);  forma  settica;  localizzazioni  extrainte- 
stinalì  clinicamente  primitive. 

Gastroenterocoliti  acute 

Le  forme  gastroenterocolitiche  acute  sono  di  gran  lunga 
le  più  frequenti.  Esse  si  presentano  con  una  sintomatolo- 
gia differente  a seconda  che  siano  colpiti  gli  adulti  e t 
bambini  più  grandi  oppure  i neonati  e i bambini  di  età 
inferiore  a 1 anno. 

Il  perìodo  di  incubazione  è breve  e varia  da  8 a 24- 
48  h.  Negli  adulti  la  malattia  è generalmente  lieve  ed  è 
quasi  sempre  in  rapporto  airingestione  di  dbì  contami- 
nati {tossmfezione  aumentare),  per  cui  è frequente  che 
siano  contemporaneamente  colpite  più  persone  che  han- 
no consumato  insieme  ralimento  incriminato. 

L’inizio  è brusco  ed  è caratterizzato  da  nausea,  cefa- 
lea, dolori  addominaU  crampiformi,  diarrea  più  o meno 
intensa  e spesso  anche  vomito  e febbre.  La  diarrea  è un 
fenomeno  costante,  ma  la  sua  entità  è molto  variabile, 
da  3-4  a 8-20  scariche  giornaliere;  le  feci,  dapprima  pol- 
tacee,  divengono  spesso  liquide,  verdastre  e fetide,  rara- 
mente ematiche.  11  sedimento  contiene  muco,  numerosi 
leucociti  e talora  emazie.  La  febbre  è incostante  e di 
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grado  variabile;  nella  maggior  parte  dei  casi,  se  presente, 
è subcontìnua  e si  mantiene  sui  38-38,5  "C;  può  associarsi 
a brivido  c a sudorazione  al  momento  della  remissione.  1 
dolori  addominali  non  si  accompagnano  a tenesmo.  Il  pa- 
ziente è pallido  e presenta  polso  piccolo  e frequente,  con 
ipotensione  più  o meno  spiccata.  L'addome  è meteorico  e 
dolente  in  tutti  t quadranti.  Possono  comparire  modesti 
segni  dì  disidratazione.  Gli  organi  ipocondriaci  non  sono 
abitualmente  interessati.  Il  compc^amento  dei  globuli 
bianchi  non  è significativo.  La  VES  è leggermente  aumen- 
tata. Il  decorso  nella  grande  maggioranza  dei  casi  è favo- 
revole c autolimitato,  con  rapido  sfebbramento  e atte- 
nuazione della  sintomatologia  entro  pochi  giorni. 

Forme  gravi  sono  descritte  in  particolari  soggetti:  neo- 
plastici, leucemici,  immunodepressi,  etc.«  nei  quali  sono 
relativamente  frequenti  le  sepsi  da  salmonelle  a parten- 
za da  un’infezione  enterica  apparentemente  banale. 

Nel  neonato  e nei  lattanti  le  $.  gastroenterocolitiche 
hanno  di  solito  origine  interumana  e si  verificano  spesso 
piccole  epidemie  in  collettività  (reparti  di  maternità,  re- 
parti pediatrici,  brefotrofi,  etc.).  La  malattia  è più  grave 
e si  ha  una  maggior  varietà  di  a.spetti  clinid;  sempre  più 
filevante  è comunque  la  compromissione  delle  condizioni 
generali,  di  solito  scarsa  o assente  nell'adulto. 

Anche  ncirinfanzia,  tuttavia,  esistono  forme  lievi  con 
dispepsia,  poche  scariche  di  feci  poi  tacce  (feci  a getto), 
febbre  incostante,  vomito  saltuario  e modesto  calo  pon- 
derale. Nelle  forme  più  gravi  si  ha  diarrea  intensa,  talo- 
ra ematica  (simildissenterica).  laialtra  similcolerica,  vo- 
mito precoce  e notevole,  anoressia  totale,  meteorismo 
spiccato,  precoci  segni  di  disidratazione,  perdita  di  peso 
che  può  essere  rapida  e impressionante.  La  febbre  è 
quasi  sempre  presente  e talvolta  assume  un  andamento 
a M («profilo  gotico»,  secondo  Julien  Marie);  relativa- 
mente rari  i casi  con  apires.sia. 

11  bambino  è intensamente  pallido  e la  lingua  è arida. 
Il  sensorio  è spesso  obnubilato.  Il  polso  è tachicardico  e 
vi  è notevole  ipotensione.  Le  urine  sono  scarse  e spesso 
l'azotemia  é elevata.  Sono  presentì  più  o meno  gravi 
squilibri  elettrolitici.  Nella  fase  avanzata  compaiono  gra- 
vi segni  neurologici,  fra  i quali  principalmente  le  convul- 
sioni. Non  è eccezionale  la  diffusione  delle  salmonelle 
nel  toncnte  circolatorio  e la  comparsa  di  una  sepsi  con 
localizzazioni  secondarie. 

Paratifi 

Il  quadro  clinico  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  della 
febbre  tifoide  (v.),  talvolta  più  attenuato. 

Forma  settica 

La  sintomatologia  e il  decorso  sono  simili  a quelli  delle 
setticemie  acute  da  germi  piogeni,  con  febbre  elevata 
remittente  o intermittente  c grave  stato  tossico  assodato 
a obnubilamento  del  sensorio,  ipotensione  arteriosa,  ta- 
chicardìa. tachipnea.  cianosi,  etc.;  come  in  tutte  le  sepsi 
da  gramnegativi  produttori  di  endotossina,  vi  è il  pericolo 
deirinsorgenza  brusca  di  un  grave  shock  settico.  Sono 
possibili  le  più  varie  localizzazioni  secondarie  (endocardi- 
te, pericardite,  meningite,  osteomielite,  polmonite,  etc.). 

Neirinfanzia  la  forma  setticemica  costituisce  più  fre- 
quentemente una  grave  complicanza  di  una  forma  ga- 
stroenterica, mentre  nell'adulto  è (mù  spesso  apparente- 
mente primitiva. 

Localizzazioni  extraintestinali  clinicamente  primitive 
Le  s.  a primitiva  localioazione  extraìntestinale  sono  rare 
e non  è sempre  fadle  escludere  un'eventuale  precedente 


infezione  intestinale.  Possono  esserne  responsabili  quasi 
tutti  i tipi  di  salmonelle  e possono  essere  colpiti  quasi 
tutti  gli  organi:  fegato  (ascesso  solitario),  coledsti,  vie 
urinarie,  apparato  genitale,  orecchio,  meningi,  apparato 
respiratorio,  apparato  scheletrico,  endocardio,  sottocuta- 
neo, etc.  Nell'infanzia  gli  organi  più  colpiti  sono  le  me- 
ningi c l'orecchio  nredio.  Le  lesioni  anatomopatologicbe 
sono  di  tipo  suppurativo. 

La  sintomatologia  e il  quadro  dinico  variano,  ovvia- 
mente. in  rapporto  all'organo  e aH’apparato  colpito  e 
nessun  segno  caratteristico  può  permettere  di  sospettare 
l'etìologia. 

[lagnosi 

La  diagnosi  clinica  è sempre  difhdle;  sono  di  fondamen- 
tale valore  i criteri  anamnestko-epidemioiogid  e i risul- 
tati degli  esami  di  laboratorio. 

Nelle  forme  gastroenteritiche  è spesso  riconoscibile 
come  causa  infettante  l’ingestione  di  alimenti  contami- 
nati. Pertanto,  in  presenza  di  episodi  collettivi,  o anche 
sporadid,  in  cui  sia  riconosdbile  un  preciso  rapporto  con 
l'ingestione  di  un  determinato  cibo  o bevanda,  va  sem- 
pre considerata  l'ipotesi  di  un'infezione  da  salmonelle. 
La  diagnosi  differenziale  si  pone  con  le  altre  cause  di 
tossinfezione  alimentare.  In  particolare,  nella  tossinfe- 
zione alimentare  da  stafilococco  enterotossico  il  periodo 
di  incubazione  è brevissimo  (poche  ore)  e il  quadro  clini- 
co ò dominato  dai  segni  tossici,  mentre  mancano  ì feno- 
meni infettivi.  Nell'enterocolite  da  Escherichia  coli  enie- 
rotos.sica  manca  generalmente  la  febbre  e la  diarrea  è 
tìpicamente  acquosa,  similcolerica;  in  particolare,  come 
nel  colera,  il  sedimento  delle  fed  non  contiene  né  leuco- 
dti  né  muco.  Nelle  shigellosi  è spesso  presente  il  tene- 
smo e la  diarrea  é più  frequentemente  ematica  (dissen- 
teria). Nel  botulismo  la  fase  diarroica  non  è sempre  pre- 
sente e comunque  rapidamente  si  palesano  i segni  di 
compromissione  neurologica.  Talora  diffidle  é la  diagno- 
si differenziale  con  le  diarree  da  Campylobacter. 

L'accertamento  si  fonda  essenzialmente  sui  reperti  bat- 
teriologid.  La  ricerca  più  importante  è la  coprocoltura 
(v.),  che  è anche  l'unico  mezzo  che  consente  ridentifìca- 
zione  dei  portatori.  Essa  riesce  dì  solito  positiva  hn  dalle 
prime  scariche  diarroiche;  reliminazione  delle  salmonelle 
ter>de  in  linea  di  ma.s.<nma  a ridursi  rapidamente  in  rappor- 
to al  miglioramento  della  malattia,  ma  può  protrarsi  an- 
che per  10-30  giorni.  Il  prelievo  del  campiorte  di  fed  non 
prevede  particolari  accorgimenti  (ecnid  e la  semina  del 
materiale  può  essere  eseguita  anche  dopo  alcune  ore  dal 
prelievo,  data  la  resistenza  delle  salmonelle.  La  semina 
può  esser  fatta  su  uno  dei  numerosi  terreni  adatti  (v.  sal- 
MONELLA  genere);  Stabilita  la  presenza  di  una  salmonella, 
si  procede  a determinare  il  gruppo  di  appartenenza  d- 
mentando  il  microrganismo  isolalo  con  una  batteria  di  an- 
tisieri gnippospedfìci;  successivamente  si  può  passare 
all'identificazione  del  sierotipo,  eventualmente  inviando 
il  ceppo  a uno  dei  centri  particolarmente  attrezzati. 

Può  essere  utile  anche  la  coltura  dei  vomito,  mentre 
Temocoitura  riesce  abitualmente  negativa.  Quando  vi  è 
il  sospetto  che  la  trasmissione  deirinfezione  sia  avvenuta 
mediante  gli  alimenti,  è assolutamente  indi^nsabilc 
eseguire  la  coltura  anche  di  questi. 

^rsa  importanza  hanno  le  ricerche  sieroimmunologi- 
che.  dato  che  gii  anticorpi  sierid  sono  scarsi,  incostanti  e 
comunque  troppo  tardivi  per  essere  utilizzati  a scopo  dia- 
gnostico. È probabile  una  più  precoce  e significativa  par- 
tedpazione  delle  IgA  secretorie  prodotte  nel  lume  inte- 
stinale. 
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Nei  paratifi  la  diagnosi  si  fonda  sugli  stessi  criteri  validi 
per  la  febbre  tifoide  (v.).  In  particolare,  Taccertamento 
si  esegue  con  l'emocoltura  in  fase  precoce  di  malattia  c 
con  ricerche  immunologiche  (agglutinazione  o sierodia- 
gnosi  di  Widal)  in  fase  più  avanzata,  dopo  t'8°  giorno  di 
malattia;  possono  essere  utili  anche  rurinocoltura  e ov- 
viamente la  coprocoltura,  fondamentale  per  la  ricerca 
dei  portatori. 

Nelle  forme  settiche,  come  in  tutte  le  altre  sepsi,  l*ac- 
ccrtamento  si  fonda  suiremocoltura.  Nelle  localizzazioni 
extraintestinali  clinicamente  primitive,  data  l'assenza  di 
ogni  sintomatologia  specifica,  la  certezza  della  diagnosi 
non  può  che  essere  affidata  al  risultato  delle  indagini 
batteriologiche  eseguite  sul  materiale  patologico. 

Le  gastroenteriti  da  salmonellc  dell'adulto  sono  malattìe 
benigne  e autolimitate  che  guariscono  spontaneamente, 
tranne  che  nei  soggetti  defedati  o gravemente  immuno- 
compromessi.  Sempre  temibile  è la  malattia  nel  neonato 
e nel  lattante,  per  la  grave  disidratazione  e la  comparsa 
di  disturbi  neurologici.  Va  inoltre  tenuto  presente  <^e  la 
gastroenterite  da  saponelle  del  bambino  piccolo  può  la- 
sciare delle  conseguenze,  quali  difficoltà  a riprendere 
ralimentazione  dopo  la  dieta  idrica,  deficit  secondario  di 
disaccaridasi  e,  raramente,  anche  intolleranza  per  le 
proteine  del  latte  o addirittura  una  grave  sindrome  da 
malassorbimento . 

La  prognosi  dei  paratifi  non  si  discosta  da  quella  della 
febbre  tifoide,  anche  perché  analo^i  sono  i perìcoli  di 
gravi  complicanze  (enterorragia,  perforazione  intestina- 
le. etc.). 

Le  forme  settiche,  come  tutte  le  sepsi  da  gramnegati- 
vi.  hanno  una  prognosi  grave,  soprattutto  per  l'incom- 
bente  perìcolo  dello  shock  settico. 

La  prognosi  delle  localizzazioni  extraintestinali  clinica- 
mente  primitive  è ovviamente  in  rapporto  con  l'organo 
interessato  (meningite,  polmoniti,  pielonefrìti,  etc.). 

Toapia 

Il  trattamento  delie  gastroenteriti  da  salmonelle  si  avva- 
le di  una  terapia  sintomatica,  mirante  a combattere  lo 
stato  tossico  nelle  sue  molteplici  manifestazioni,  e di  una 
terapia  causale  volta  a combattere  l'agente  etiologico. 
Delia  tera(>ia  sintomatica  è parte  fondamentale  quella 
dietetica,  da  regolare  in  rapporto  alle  condizioni  del  sog- 
getto e all'età.  Nei  primi  giorni  il  malato  va  tenuto  a die- 
ta idrica,  somministrando  té,  acque  alcaline  non  gassate, 
spremute  di  agrumi  doldfìcate;  il  ritorno  graduale  alla 
cheta  completa  é in  raf^rto  con  il  miglioramento  delle 
condizioni  generali  e con  l’attenuazione  dei  sintomi  a ca- 
rico del  tuto  gastroenterico.  Nel  caso  di  grave  disidrata- 
zione è necessario  ricorrere  alla  reidratazione  mediante 
fleboelisi  di  soluzioni  glicosate  addizionate  con  elettroliti 
ed  eventualmente  aminoacidi,  controllando  le  condizioni 
cardiodrcolatorìe . 

L'applicazione  dei  vari  rimedi  sintomatici  va  valutata 
caso  per  caso.  In  presenza  di  vomito  può  recare  giova- 
mento l’uso  di  comuni  sedativi;  in  linea  di  massima  non 
sono  consigliabili  gii  antispastici  e gli  inibitori  della  moti- 
lità intestinale  che  possono  prolungare  la  permanenza 
dei  batteri  nel  tubo  intestinale.  Contro  l'ipotensione  sì 
possono  impiegare  ormoni  cortìcosurrenalici. 

L'impiego  della  terapia  antibiotica  é stato  oggetto  di 
molte  controversie.  La  maggior  parte  degli  studi  control- 
lati miranti  a stabilire  il  tempo  necessario  per  la  stabile 
negativizzazione  della  coprocoltura  ha  dimostrato  che  i 


pazienti  trattati  con  antibiotici  non  presentano  vantaggi 
rilevanti  rispetto  ai  soggetti  non  trattati.  Anzi,  secondo 
alcuni  AA..  la  terapia  antibiotica  prolungherebbe  talvol- 
ta lo  stato  di  portatore.  In  realtà  é oggi  opinione  preva- 
lente che  la  negativizzazioite  della  coprocoltura  sia  da 
attribuire  essenzialmente  a processi  di  autosterilizzazìo- 
ne.  Pertanto,  i>elle  forme  comuni  di  gastroenterite  da 
salmonelle  dell'adulto  si  preferisce  non  somministrare  ^ 
antibiotici.  Il  problema  è diverso  nei  soggetti  a rìschio 
(bambini  di  0-1  anno,  soggetti  con  gravi  malattie  di  base, 
etc.),  nei  quali  il  trattamento  antibiotico  è necessario  sia 
per  rinfezione  enterìtica,  sia  soprattutto  per  evitare  pos- 
sibili e temibili  manifestazioni  extraintestinali  quali  la  se- 
psi, la  meningite  e la  broncopolmonitc. 

La  scelta  deirantibiotico  dovrebbe  in  ogni  caso  esser 
fatta  sulla  base  dell’antibiogramma  del  ceppo  isolato, 
perché,  a differenza  di  5.  typhi,  che  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi  è sensibile  al  cloramfenìcolo,  gli  altri 
sierotipi  di  salmonelle  acquisiscono  più  frequentemente  i 
fattori  di  resistenza  nei  confronti  di  diversi  chemioanti- 
iMotid.  I farmaci  più  spesso  attivi  sono  il  cotrìmossazolo, 
il  doramfenicolo,  rampidllina,  ramoxidllina,  alcune  ce- 
falosporine  di  III  generazione  (ad  es.,  ceftazidime)  e al- 
cuni monobactani  (aztreonam)  alle  dc^  abituali,  per  7-8 
giorni.  Un  certo  numero  di  ceppi,  spede  neU’ambito  di 
alcuni  sierotipi  (ad  es.,  5.  wien,  S.  sofia,  etc.),  sono  resi- 
stenti a quasi  tutti  i chemioantibiotid  di  comune  impiego, 
tranne  alcuni  amìnoglicosidi  e i chinoioni.  Si  può  allora 
somministrare  la  gentamidna  per  vìa  ì.  m.  alla  dose 
di  2-5  mg/kg/die  o l’ac.  nalidissico  per  os  alla  dose  di 
50  mg/kg/die,  tenendo  presente  che  quest'ultimo  è tossico 
per  il  neonato.  Discussa  è l'utilità  degli  amìnoglicosidi 
per  via  orale,  perché,  com’è  noto,  essi  non  si  assorbono  e 
quindi  diffidlmente  possono  raggiungere  una  concentra- 
zione efficace  a livello  della  lamina  propria,  dove  avvie- 
ne la  moltiplicazione  delle  salmonelle  (ad  es.,  kanendo- 
midna,  30-50  mgfkg/die). 

Nei  paratifi  il  trattamento  antibiotico  é obbligatorio:  il 
farmaco  di  eiezione  é il  doramfenicolo,  come  nella  feb- 
bre tifoide. 

Nelle  forme  settiche  e nelle  localizzazioni  extraintesti- 
nali dinicamentc  primitive  la  terapia  deve  essere  guida- 
ta dall’antibiogramma.  Gli  antibtotid  vanno  sommini- 
strati il  più  precocemente  possibile,  in  dosi  elevate  e pre- 
ferìbilmente per  via  e.  v. 

Profilassi 

Nei  casi  che  richiedono  il  ricovero  ospedaliero  il  malato 
deve  essere  isolato  fino  alla  negatività  di  3 coprocolture 
eseguite  a intervalli  di  almeno  24  h l'una  dall'altra  dopo 
la  guarigione  clinica.  La  prima  coprocoltura  sarà  esegui- 
ta 3 giorni  dopo  la  fine  deireventuale  trattamento  anti- 
microbico. In  caso  di  persistente  positività  delle  coprocol- 
ture il  soggetto  dimesso  deve  essere  sottoposto  a sorve- 
glianza sanitaria  fino  alla  negativizzazione;  per  gli  addet- 
ti a particolari  attività  lavorative  (personale  di  assistenza 
sanitaria,  alìmentarìsti)  possono  essere  stabilite  la  so- 
spensione dalle  stesse,  a giudizio  deirautorìtà  sanitaria, 
e la  sorveglianza  fino  alla  negativizzazione  della  oopro- 
coltura.  Per  i conviventi  a rìschio  la  drcolare  n.  65 
(1983)  del  Ministero  della  sanità  prescrìve  la  sorveglian- 
za sanitaria  per  almeno  7 giorni  a partire  dairultimo 
contatto  con  il  malato. 

È importante  eseguire  perìodicamente  un  lampone 
rettale  agli  addetti  alla  manipolazione  dei  cibi  e a tutto  il 
personale  assistenziale;  i portatori  dovranno  essere  im- 
piegati in  mansioni  che  non  costituiscono  un  perìcolo. 

Assai  discussa  è l'opportunità  dì  intraprendere  un  trat- 
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tamento  antibiotico  dei  portatori  sani.  La  maggior  parte 
degli  AA.  ritiene  cbe  non  debba  essere  attuato  alcun 
trattamento,  ma  solo  un  controllo  periodico  con  appro- 
priati consigli  igienici.  Infatti,  la  recidiva  dello  stato  di 
portatore  non  sembra  influenzata  dalla  somministraziooe 
di  antibiotici,  in  quanto  sì  verificherebbe  con  eguale  fre- 
quenza nel  soggetto  trattalo  e in  quello  non  trattato.  [>i- 
scussi  sono  anche  i tentativi  di  bonifica  con  lattobacilli  o 
preparati  acidificanti  contenenti  lattuloso. 

Molto  importante  è Pigiene  delle  mani,  specialmente 
per  le  infermiere  dei  reparti  di  neonatologia,  dopo  il 
cambio  di  ogni  bambino. 

Dato  il  gran  numero  dei  sierotipi  di  salmonelle,  non  è 
possibile  una  vaccinazione,  tranne  che  per  i paratifi. 
Sono  tuttora  in  fase  sperimentale  vaccini  polivalenti  co- 
stituiti da  numerose  specie  di  salmonelle  scelte  fra  le  più 
diffuse. 

Le  principali  misure  di  profilassi  collettiva  riguardano 
il  controllo  veterinario,  clinico  e batteriologico  del  be- 
stiame e il  controllo  batteriologico  degli  alimenti. 

Sono  fondamentali  l'approvvigionamento  con  acqua 
potabile  protetta  da  inquinamenti  di  materiale  fecale  e 
la  lotta  contro  le  mosche. 

Solo  i cibi  cotti  per  tempi  prolungati  a temperatura  su- 
periore a 75  sono  sicuramente  indenni  da  salmonelle. 

Le  principali  misure  di  profilassi  collettiva  sono  state 
riassunte  da  Kauffmann  nei  seguenti  8 punti,  ai  anali  d 
sembra  utile  aggiungere  Teducazione  sanitaria  della  po- 
polazione: 

1)  provvista  di  acqua  protetta  da  contaminazioai; 

2)  adatto  allontanamento  e smaltimento  delle  acque 
luride  e delle  materie  fecali  in  genere; 

3)  controllo  del  latte  e sua  pasteurizzazione; 

4)  controllo  batteriologico  degli  alimenti,  che  non 
deve  limitarsi  solo  alle  carni  dei  grossi  animali  da  macel- 
lo, ma  possibilmente  estendersi  anche  ad  altri  alimenti; 

5)  controllo  veterinario,  clinico  e batteriologico  del 
bestiame; 

6)  lotta  sistematica  contro  i topi  e ì ratti; 

7)  lotta  contro  le  mosche  e altri  insetti; 

8)  controllo  dei  portatori  umani  di  bacilli  e proibizione 
del  loro  impiego  là  dove  vengono  manipolate  sostanze 
alimentari. 
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FRANCO  SOUCE  E FRANCESCO  EfRO 


SALOLO 

Sin.  : fenilsalidlato;  salidiato  di  fenile.  - p.  soiol.  - 1.  salol.  - 
T.  Salai  - s.  salai. 

È l’estere  fenilico  dell'ac.  salidiico  (v.  salici u co  aodo  e 
SALiaLATi).  Formula  bruta;  Ci3H|q03;  p.  m.  214,21;  p.  f. 
+ 43  X;  p.  c.  + 173  X (a  12  mmHg). 

100  parti  di  salolo  corrispondono  a 35,98  parti  di  fenolo  e a 
64,02  di  ac.  salicilico.  Il  s.  si  preseoia  in  tavole  rombiche  o 
come  polvere  bianca,  crùtaUina,  di  odore  e sapore  Uevemente 
aromatici;  pressoché  insolubile  in  acqua,  è solubile  in  alcol, 
etere,  cloroformio,  benzene,  etc. 


Fu  usato  per  la  prima  volta  dal  Neocki,  nel  1886,  come  disin- 
fettante intestinale. 

Introdotto  per  via  orale  viene  sasso  soltanto  in  piccola 
parte  dalla  saliva,  passa  inalterato  dallo  stomaco  nell’in- 
testìno  ove  viene  lentamente  scisso  in  ac.  salicilioo  e fe- 
nolo per  un  processo  di  idrolisi  operato  essenzialmente 
dal  succo  pancreatico  (lipasi)  e favorito  dall'alcalinìtà  del 
succo  enterico  e dalla  presenza  della  bile.  Ai  prodotti  di 
scissione  del  s.  deve  attribuirsi  una  blanda  azione  anti- 
settica, che  tuttavia  si  ritiene  possa  svolgersi  solo  nei  pri- 
mi tratti  del  tubo  intestinale  dato  il  rapido  assorbimento 
dei  composti  derivati  dall’idrolisi.  Il  fenolo  assorbito  vie- 
ne rapidamente  trasformato  in  etere  fenolsolforìco;  l’ac. 
salicilico  si  elimina  attraverso  il  rene. 

Poiché  dosi  efficaci  del  composto  sono  tossiche  in  con- 
seguenza della  liberazione  di  fenolo,  esso  non  è attual- 
mente più  usato  come  antisettico  intestinale. 

Per  uso  esterno  ha  trovato  impiego  in  polvere  o in  po- 
mate come  antisettico  nel  trattamento  di  piaghe  e di  ul- 
cere e per  applicazioni  topiche  cutanee  come  protettivo 
dall'azione  dei  raggi  U.V.  (eritemi  solari). 

$e  dato  in  capsule,  il  s.  si  può  riscontrare  nelle  fed 
sotto  forma  di  cristalli  {calcali  di  s.)  formati  dalla  sua  fu- 
sione parziale  e dalla  ricristallizzazione. 

Si  somministra  in  cartine  e in  compresse  da  0,50  g fino 
a 6 g pra  die.  Esternamente  come  polvere  aspersoria  e in 
pomata  al  10%. 

RED. 


SALPINGE:  v.  annessi  uterini  (II,  13);  tuba  uterina. 
SALPINGITI 

F.  salpingites.  • i.  salpingitìs.  - T.  Eileiierentzùndungen; 
Salpingitiden.  - S.  stdpingitis. 

Sotto  tale  termine  sono  compresi  tutti  i processi  infiam- 
matori acuti  e cronici  sta  della  tuba  uterina  (v.  annessi 
uterini;  v.  anche:  ovaio)  sia  della  tuba  dì  Eustachio  (v. 
orecchio).  Comunemente,  però,  il  termine  salpingiti  è 
più  usalo  per  ì processi  infiammatori  che  interessano  le 
tube  0 salpingi  uterine. 

RRO. 


SALSAPARIGUA 

F.  salsepareille.  • i.  sarsapariUa.  - t.  S^aparille.  - s.  zar- 
zapaniUa. 

Radici  di  diverse  mde  di  Smilax  (5.  syphilitica-,  S.  ama- 
ta, S.  offidnalis,  S.  medica),  piante  rampicanti  apparte- 
nenti alla  famiglia  delle  Uliacee,  spontanee  e anche  col- 
tivate in  America,  spedalmente  nel  Messico  e nel  Vene- 
zuela. 

1 componenti  prindpali  della  salsapariglia  sono  le  sa- 
ponine,  di  cui  la  più  nota  è la  sarsaponìna,  composta  da 
glieoso  e sarsapogenina,  la  cui  formula  contiene  il  nucleo 
colanico  degli  steroli  e delle  genine  digitaliche.  Tra  gli 
altri  componenti  si  trovano:  olio  etereo,  resine  (arca  il 
2,5%),  molto  amido  (circa  il  50%)  e zucchero. 

È stala  la  prima  droga  americana  importata  in  Europa 
a scopi  terapeutid,  e nel  xvi  sec.  é stata  ampiamente 
usata  come  antiluetico.  Altri  suoi  impieghi  sono  stati 
come  ipoazotemìco  e diuretico;  da  sola  o assodata  veni- 
va anche  suggerita  come  depurativo  in  altre  malattie  del 
ricambio  come  la  gotta  e l'artritismo.  Attualmente  non 
trova  alcun  impiego  pratico. 
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P LA  VIA  LONGO 

SAMARIO:  v.  laktanidi  (VHI.  971). 

SANARELLI-SHWARTZMAN,  FENOMENO  DI 
F.  phénomène  de  SanareUi-(Shwartiman).  • i.  (Sanarelli)- 
Shwartzman  phenomenon.  • t.  SanarelU'Shwartmansche 
Erscheinung.  • s.  fenòmeno  de  Sanaretli-Shwartzman. 

Nel  1924  Sanarelli.  chiamato  in  Argentina  per  studiare 
un’epidemia  di  colera,  osservò  che  se  si  eseguono  nel  co- 
niglio, animale  non  recettivo  al  colera,  due  successive 
iniezioni  e.  v.  di  una  coltura  di  Vibrio  choterae  con  un 
intervallo  di  24  h.  il  coniglio  va  incontro  a shock  mortale, 
con  esito  in  profonda  ipotermia.  Il  fenomeno  non  è in 
rapporto  con  un’infezione  colerica  perché  lo  shock  si  ve- 
rìhca  anche  se  le  due  ir>oculazioni  sono  eseguile  con  col- 
ture di  germi  uccisi.  Non  si  tratta  di  fenomeno  immuno- 
logico.  sia  perché  il  tempo  intercorrente  fra  le  due  inie- 
zioni non  é sufficiente  per  stimolare  la  produzione  di  an- 
ticerpi. sia  perché  lo  scatenamento  dello  shock  può  esse- 
re ottenuto,  alla  seconda  iniezione,  anche  inoculando, 
invece  della  coltura  di  Vibrio  cholerae,  quella  di  un  ger- 
me diverso,  antigenicamente  non  correlato. 

Nel  1928,  Shwartzman.  mentre  lavorava  su  Salmonella 
typhi,  si  accorse  che  se.  dopo  una  prima  iniezione  intra- 
^rmica  nel  coniglio  di  coltura  di  Salmonella,  si  esegue,  a 
distanza  di  24  h dalla  prima,  un'iniezione  e.  v.  dello  stesso 
germe,  si  manifesta  nella  zona  della  prima  iniezione  un 
fenomeno  di  necrosi  emorragica.  Anche  in  questo  caso 
non  si  tratta  di  infezione  perché  il  fenomerio  si  verifica 
anche  inoculando  germi  morti.  Inoltre,  non  può  trattarsi 
di  fenomeno  immunitario  perché  manca  il  tempo,  tra  la 
prima  e la  seconda  iniezione,  perché  si  formino  anticorpi, 
e inoltre  la  seconda  iniezione  di  Salmonella  può  essere 
sostituita  con  una  di  un  germe  diverso,  antigenicamente 
non  correlato,  o anche,  come  è stato  visto  in  seguito,  con 
una  di  soIuzìoik  di  Trypan  blue,  un  colorante  che  con  ^i 
antigeni  batterici  non  ha  nulla  a che  fare. 

Qualche  anno  dopo,  Apitz.  in  Germania,  inoculò  e.  v. 
nel  coniglio,  due  volte  a distanza  di  24  h l'una  dall’altra, 
colture  di  Salmonella  typhi,  ottenendo  un  quadro  assai  si- 
mile a quello  già  osservato  da  Sanarelli  con  Vibrio  chole’ 
rae.  Apitz.  però,  si  accorse  che  i conigli  morti  presentava- 
no un  quadro  di  necrosi  corticale  renale  e inoltre,  talvol- 
ta. anche  lesioni  congestizie  polmonari.  A Questo  feno- 
meno. scoperto  da  Apitz.  si  è dato  il  nome  ai  fenomeno 
di  Shwartzman  generale,  mentre  a quello  descritto  in 
precedenza  da  Shwartzman  si  è riservato  il  nome  di  fe- 
nomeno di  Shwartzman  locale.  Esso  può  essere  definito 
come  una  reazione  extrallergica,  in  rapporto  con  intos- 
sicazione massiccia  da  lipopolisaccahde  di  germi  gram- 
negativi. 

Lo  studio  istologico  ha  permesso  di  osservare,  sia  a li- 
vello della  lesione  locale  che  di  quelle  renali  e polmonari 
nel  fenomeno  di  Apitz.  che  la  necrosi  é in  rapporto  con 
l'ischemia  conseguente  all’occlusione  dei  capillari  da  par- 
te di  fibrina.  Nella  lesione  locale  è di  regola  l'emorragia, 
che  segue  alla  digestione  delle  pareti  capillari.  Il  mecca- 
nismo della  necrosi  emorragica  assomiglia  molto,  quindi, 
a quello  che  si  verifica  in  due  fenonteni  di  origine  immu- 
nologica.  e aoé  nel  fenomeno  di  Arthus.  ove  l’occlusione 
dei  capillan  avviene  per  l'accorrere  di  granulociti  attirati 
dal  complesso  immune  formatosi  tra  en^telio  e membra- 
na basale,  e nel  fenomeno  di  Koch,  ove  la  necrosi  conse- 
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gue  ail'obliterazionc  dei  capillari  da  parte  di  linfociti  T. 
Diverso  è però,  chiaramente,  l’agente  occludente. 

La  patogenesi  del  fenomeno  di  Sanarelli-Shwartzman 
si  è chiarita  recentemente,  quando  si  é visto  che  esso  non 
si  manifesta  in  animali  depauperati  di  granulodb  me- 
diante trattamento  con  antimitotid.  In  questi  animali  la 
reattività  può  essere  recuperala  dopo  trasfusione  di  gra- 
nulodti  o trapianto  di  midollo  (Hom  e Collins).  Inoltre, 
si  é potuto  stabilire  che  le  sostanze  capaci  di  evocare  il 
fenonteno.  tra  cui  i lipopolisaccaridi  batterici,  sono  capa- 
ci di  provocare  gravi  danni  ai  lisosomi  delle  cellule  c ai 
granuli,  che  a quelli  equivalgono,  dei  granulociti.  Si  é 
pure  osservato  che  il  danno  a carico  dei  granulociti  com- 
prende la  liberazione  aH’esiemo  del  contenuto  dei  gra- 
nuli. Tra  i granuli  dei  granulociti,  quelli  indicati  con  la 
lettera  A,  o granuli  azzurrofUi.  hanno  il  significato  di  liso- 
somi e contengono  tutta  una  serie  di  idrolasi  acide,  tra 
cui  molti  enzimi  atti  a digerire  sostanze  cementanti  e la 
sostanza  fondamentale  del  connettivo  (ialuronidasi,  N-a- 
cetilglicosaminidast,  betaglicuronidasi,  elastasi,  collage- 
nasi),  e altri  prowisb  di  attiviti  proteasica.  Tra  questi, 
esiste  nei  granulodb  andie  una  proteasi  capace  di  agire 
sul  fibrinogeno,  trasformandolo  in  fibrina.  Questi  enzimi 
vengono  liberati  nel  mezzo  quando  i granulodb  vengono 
messi  a contatto  col  lipopolisaccaride  batterico  (o  artehe 
con  Trypan  blue)  in  vitro,  e anche  dopo  inoculazione  del 
lipopolisaccaride  in  vivo.  L'azione  in  vivo  venne  dimo- 
strata da  Martini  e Dianzani  a livello  di  istiodb  del  fega- 
to. In  tal  caso  gli  enzimi  lisosomali  vanno  incontro  ad  at- 
bvazione.  uscendo  dallo  stato  di  latenza. 

L’interpretazione  corrente  del  fenomeno  di  Sanarelli- 
Shwartzman  é quindi  oggi  la  seguente.  I lipopolisaccaridi 
batteria  agiscono  sui  granulodb  e sulle  cellule  endoteliali 
e rebcoloendoteliali,  provocandovi,  già  al  momento  della 
prima  iniezione,  danni  consistenb  (^fìg.  1).  La  seconda 
iniezione,  trovando  le  cellule  già  lese,  ne  fadiiterebbe  la 
liberazione  massiva  degli  enzimi.  Le  proteasi  granulodta- 
rie  e istiodtarie  agirebbero  sul  fibrinogeno,  trasforman- 
dolo in  fibrina.  Questa,  formatasi  nei  capillari,  li  ostrui- 
rebbe. scatenando  la  componente  ischemica. 


Fig.  1.  Stadio  avanzato  di  degranulaziooc  e disinteerazione  di  un 
Icucodta  polimorfonucieato  neutrofiJo.  24  h dopo  l'inoculazione 
preparativa  intradennica  nel  coniglio.  Della  struttura  cellulare 
rimangono  solo  residui.  Alcuni  vacuoli  atoplasmaiid  CMttengo- 
no  frammenti  di  lisosomi  (indicati  dalle  frecce).  Microscopio 
elettronico  (I.^.OOOx).  (Da  Taichman  et  al.). 
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Nel  caso  del  fenomeno  locale,  la  formazione  di  fibrina 
à massima  nella  zona  della  prima  iniezione,  mentre  in 
quello  generale  la  necrosi  corticale  renale  e le  lesioni 
polmonari  si  spiegano  con  l'esistenza  in  tati  zone  di  reti 
capillari,  ove  si  raccoglie  la  fibrina  formatasi  in  circolo:  in 
quello  venoso  nel  caso  delle  lesioni  polmonari,  in  quello 
arterioso  nel  caso  del  rene,  ove  esiste  una  rete  mirabile 
arteriosa  a livello  dei  glomeruli,  che  occupano  appunto 
la  zona  corticale.  La  neaosi  ischemica  coinvolge  le  pare* 
ti  dei  capillari,  che  si  lasciano  quindi  digerire  facilmente 
dalle  idrolasi  lisosomali,  con  conseguente  emorragia. 

Il  fenomeno  di  Sanarelli-Shwartzman  ha  corrìsponden* 
ti  clinici.  A esso  si  riferiscono,  infatti,  le  forme  emorragi- 
che di  certe  malattie  infettive  caratterizzate  da  forte  ca- 
rica batterica  e da  forte  difesa;  per  es.,  le  petecchie 
emorragiche  in  certe  forme  di  tifo  {tifo  ruro).  Qui  il  fe- 
nomeno dipenderebbe  dall'uccisione  simultanea  di  un 
gran  numero  di  batteri,  con  liberazione  dei  loro  lipopoli- 
saccaridi  da  parte  delle  difese  endogene.  Viene  riferita  a 
un'interpretazione  del  genere  anche  la  reazione  di  Herx- 
heimer,  che  consiste  in  manifestazioni  emorragiche  in 
ammalati  di  malattie  infettive  trattati  con  alte  dosi  di 
farmaci  battericidi  o con  antibiotici.  11  fenomeno  sarebbe 
anche  qui  scatenato  dalla  morte  simultanea  di  un  gran 
numero  di  microrganismi,  con  liberazione  di  grandi 
quantità  di  endotossina. 

A un  fenomeno  simile  potrebbero  essere  riferiti  anche 
gii  aborti  nel  corso  di  malattie  infettive  e quelli,  provoca- 
ti in  laboratorio  in  ratte  gravide  trattate  ripetutamente 
con  lipopoiisaccaridi  batterici  o con  altre  sostanze  capaci 
di  ledere  i lisosomi,  quale  il  Trypan  blue.  In  questi  casi, 
la  necrosi  emorragica  si  sviluppa  a livello  de!  prodotto 
del  concepimento. 
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MAEK)  UMBEarO  OlANZANl 

SANDALO 

f.  sanial.  - i.  sondai.  - r.  Sandel.  - s.  sàndalo. 

Legno  del  Saniaium  album,  famiglia  delle  Santalacce,  al- 
bero spontaneo  nelle  Indie  Orientali,  usato  in  Oriente  in 
cerimonie  religiose  e come  profumo. 

L'olio  essenziale,  ottenuto  dalia  distillazione  della 
pianta,  è costituito  da  due  alcoli;  l'a-santololo  biciclioo  e 
il  f^santololo  tridclico;  è un  liquido  poco  scorrevole,  lim- 
pido. di  colore  giallo-chiaro  e con  un  odore  pungente 
persistente. 

Nel  1880  entrò  nelle  Farmacopee  come  astringente, 
bechico  e febbrifugo.  È stato  a lungo  impiegato  nelle  in- 
fezioni urinarie,  spede  quelle  di  origine  gonocoedea. 

Attualmente  viene  utilizzato  solo  ^ esclusivamente  in 
profumeria. 

FLAVIA  LONOO 


SANDHOFT,  MALATTIA  DI:  v.  GANCUOSIDOSI  (VI, 
2127). 


SANFILIPPO,  SINDROME  DI:  v.  MUCOPOLiSACrAUDO- 
si  (IX,  2092). 
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SANGUE 

F.  sang.  - I.  blood.  - T.  Btul.  • s.  sangre. 


QUADRO  SISTEMATICO 

AllGOMfcNn 

ttIMANDI 

Acantodloai 

ACAivrocrrofii  (1.  106) 

Acido  folico 

ANEMIE  (1.  1885):  ANnPOLia 
(II,  302);  ANTIMETABOLm 
(II.  339);  aAnuuoLOGU  (II, 
2048);  VITAMINE 

AfibnoogenemU  e ipoftbn- 
nogenemia 

AFiaaiNOCENEMlA  (I.  881); 
OOAOULAZKINE  DEI.  SANOUC 

(IV,  248);  UEFiaaiN AZIONE, 
SINDEOML  DA  (IV,  2026); 
BMOUAGtaiE  MALATTIE  (V. 
1485);  FiaaiNOOENO  (VI, 
1563);  FianiNOLisi  (VI, 
1572) 

Agamtnaglobulincmùi 

IMMUNODEFICIENZE  (VII, 
1463):  IMMUNOGLOBULINE 
(VII.  1537) 

Aggiuumne 

AOOLUTtNlNE  fi,  907);  AOOLU* 
TINA/JONF  (I.  899);  AGGLU- 
TININE FEEDDE  (I,  908); 
ANEMIE  (I,  1989);  FMOAO- 
0LUT1NAZ1ONE  (V.  1337); 
IMMUNITÀ  (Vn.  1351);  IM- 
MUNOOLOaULlNF  (VII, 
1537);  SANGUE,  immunoeme- 
rotogàz;  SANGUIGNI  Gtupn 

Agglutinine  fredde 

AOGLUnNINT:  FaEDDF.  (!,  908); 
AOOLUT1NINE  (I.  907);  ANE- 
MIE (1,  2003);  IMMUNITÀ 
(VII,  1351);  MALATTIE  AU- 
TOIMMUNI  (IX.  151) 

Agranulodlosi 

ACEANuiocrrosi  (1,  971);  san- 
gue, serie  granulodtaria 

Albumina 

ALBUMLSE  (I.  1003);  FtOTEINB- 
MIA  (XII.  1389);  raoTEiNU- 
UÀ  (XII.  1427) 

Amiloido&i 

AMUoiDOSi  (1.  1456);  amiloide 
OEGENEEAZIUNE  Ò,  1447); 
flasmootuma  (XI.  2310) 

Aneima  mediterranea 

MEDITEBIANEA  ANEMIA  (IX, 
692);  EMOGLOBINE  (V, 
1393);  TALAS5EM1E 

Anemia  pemìdosa 

ANEMIE  (1,  1905) 

Anemie 

ANEMIE  (I.  1810):  EMOGLOBtNO- 
FATTE  (V,  1412):  ENZIMOFA- 
HE  (V,  WA)i  GUCOSO-6-FO- 
SFATODEIDBOGENASI  (VII, 
414):  NEONATO  (X.  411);  TA- 
lASSEMlE 

AngioemofUia 

EMOIRACICHE  MALATTIE  (V, 
1485);  WILLEBllAND.  MALAT>- 
TU  DI 

1806 
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SANGUE 

AJtCOMEMTI 

Anùoalos) 

Antiaggrcgaatì  piastrìnict 
Anticoagulanti  circolanti 

Anticoagulanti  farmaci 
Aniicorpi 

Antkorpi  motioclonali 

AotifibrinoHtici 

Aniifolid 
Aplasia  mkMlare 

Apoferriluia 

Aptoglobina 

Autoanticorpi 

Autocmolisi 

Basofili 

Biiirubincmia 

Biopsia  ostcomidoUare 
Cellule  staminali 


IIMANDI 


ANBocnosi  (I.  2393);  anemie 
(1.  1814);  SANGUE,  serie  eri' 
troctuirta 


EIASTEINICI  ANnAGOIEOANri 
(IX.  1^);  rtASTUNE  (IX, 
1888) 

COAGULAZIONE  DEL  SANGUE 
(IV.  248);  EMOREAGtCHE  HA- 
LATHE  (V,  1485);  rtOTEINA 
C ANTICOAGULANTE  (XII, 
1269) 

ANnCOAGULANTI  (II,  215);  DI- 
CUMASOLO  (V.  71);  EFAtlNA 

(V.  2288) 

ANTicuaPi  (II,  252);  anemie  (I, 
1933);  IMMUNITÀ  (VII. 
1351);  IMMUNOCiLOBULINE 
(VII.  1537);  LEUCOCITOSI  E 
LEUCOEENIA  (Vili.  1643); 
MONOCLONALI  ANTICOEPI 
(IX.  1870);  SANGUE,  immu- 
noemaiologia;  TaoMBOCfTO> 

PLNIE 

MONOCLONALI  ANTICOaPt  (IX. 
1870) 

ANTinaaiNOLlIKT  PAtMACl  (lì. 

299) 

ANnroua  (II.  302) 

MIELOPA11E  INVOLUTIVE  (IX. 

1482) 

FEaamNA  (VI.  1488) 

AFIXXiLOaiNA  (II.  611);  PtOTU- 
NEMIA  (XH.  1389) 

AUTOANTICOaPl  (II.  16011; 
AGEANULOCnOSI  (1.  971); 
ANEMIE  (I.  1991);  IMMUNITÀ 
(VII,  1351);  IMMUNOEMATO- 
LOCIA  (\^I.  1511);  MALATTIE 
AUTMMMUNI  (IX.  151);  SAN- 
GUE. immunoematoiogia; 
TaOMBOCrrOPENIE 

AtmiBMOUai.  PBOVA  DELL*  (II. 
1604);  ANEJUE  (1.  1949) 

SANGUE,  serie  granulocisaria 

aiURuaiNCMiA  (11.  2236);  si- 
UAai  noMBNTi  (11.  2232);  rr- 
Too  (VUl,  823) 

MIDOLLO  osseo  (IX.  1280); 

OSTEOMlDOLLASe  BIOPSIA 

(XI.  244);  SANGUE,  leaiiche 
ematotogkhe 

STAMINALI  cellule;  EMATO- 
POIETICO SISTEMA  (V,  1151); 
EMOPOIESI  (V.  1478):  miool- 
LO  oasEo  (IX.  12^);  san- 
GL'i.  emaiopotesi 


AKCOMENTl 

Ooroma 

OoroM 

Coagulami 

Coagulazione 


Coagulazione  intravascolare 
dUaeminata 

Complemento 

Coombs.  reazione 

Crioglobulincmie 

Crioprecipitato 


Dicumarcrio 

Discrasia  plasmacellulare 

DiaObrinogenemia 

Drepanocitosi 

Elettroforesi 

ELISA 


aiMANDI 


CLoaoMA  (IV,  223);  leicembs 
(Vili.  1468) 

ANEMIE  (I,  1847) 

COAGULANTI  (IV.  244) 

COAGULAZIONE  DEL  SANGUE 

(TV.  248);  EMOiiACiCHe  ma- 
lattie (V.  1485);  HBBINOGI- 
NO  (Vi.  1563);  FIBBINOUSI 
(V.  15^):  GLOaUUNA  AN- 
TiEMonucA  (VII.  437);  PUr 
snuNe  (XI.  1888);  sangue, 
studio  del  ststema  emosta- 
tko 


COAGULOPATIE  DA  CONSUMO 

(IV.  263);  DPJtaaiN AZIONE. 
SINDIOMC  DA  (IV.  2026): 
EMOtRAGICNE  MALAlTie  (V, 

1485) 

COMPLEMENTO  (IV.  810)'.  IPEE- 
COMPLEMENTEMIE  E tPOCim- 
PIEMENTEMIE  (Vili.  17);  IM- 
MUNODEFICIENZE (VII, 
1490) 

COOMBS.  EEAZtONE  Dt  (IV. 

1051);  ANEMIE  (I.  1933); 
SANGUE,  tetnkhe  immutsoe- 
matoiogiche 

ctK>GLoauuNEMi£  (IV.  1492);' 
IMMUNOCOMPLESSI.  MALATTIA 

DA  (VII.  1459) 

caioPtEapiTATO  (IV.  1496); 
AFtEUNOCENEMIA  (I.  881); 
COAGUIANT1  ny.  244);  EMO- 
ntu  (V,  1^):  EMoazAGi- 
CHE  MALATTIE  (V,  1485); 
CLOaUUNA  ANTIEMOF1UCA 

(VII.  437);  wiLLEiaANO, 

MALATTU  Ot 

DICUMAEOLO  (V.  71);  ANTKOA- 
CULANTl  (II.  215);  C'OACU- 
lANTI  (IV,  244);  COAGU- 
LAZIONE DEL  SANGUE  (IV, 

248) 

CATENE  PESANTI.  MALATTU  DA 
(IH.  1186);  MAcaooLoauu- 
NEHU  (IX.  15);  PlASMOCnO- 
MA  (XI.  2310) 

OISFIBEINOOENEMU  (V,  301); 
EMOBEAGICHE  MALATTIE  (V, 

1485);  PiaaiNOGENo  (VI, 
1563) 

EMOOLOElNOPAnE  (V.  1412) 

ELETTlOPOaESl  (V.  1013);  IM- 
MUNOELETTEOPOEESI  (VII. 

1498);  PBEOprTAZiONe  (XII, 
866) 

IMHUNOF.NZ1MATK1  SAGGI  (VII, 

1513) 
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SANGUE 
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Digitized  by  Google 


SANGUE 


AKOOMrNTI 

Fukemia 

Pannaci  in  cmalologia 


Fattofc  ìntrifMcco 
Fattori  della  coagulazione 

Favismo 

Fcmtina 

Peno 

Fibnnogcoo 


Fibrinolisi 


Fibrmolitici 


Rbrìnuha 


Fitocinoagglutiniiie 


Formula  leucoaiaha 


EMOULOaiNOPATIE  (V.  1418) 

ALCHlLAKn  AGENTI  (1.  103); 
ANEMIE  (I.  2007);  ANT1BLA' 
sna  PAiMAO  (II.  206Ì;  ak* 
TKOAOUiAxn  (II,  215);  an- 
TmauNoima  PAtMAO  (II. 
299);  AHTiPoua  (11.  302); 

ANmiNPOOTAaiO  SlEtO  (II. 
3M);  COAGULANTI  (IV.  2441; 
IMMUNOFAEMACOLOCIA  (VII. 
1523);  IMMUNOSOPPEESS1V1 
AGENTI  (VII.  1646);  SAN- 
GUE. ìmmunormaioiogia 

PATTDtP.  IKTIINSECO  (VI,  908); 
ANEMIE  (I.  1905);  VHAMINE 

COAGULAZIONI  DEL  SANGUE 
(IV.  248);  SANGUE,  tecniche 
ematoiogiche 

FAVtSMO  (VII.  911);  ANEMIE 
(I.  1969);  GMCOSO-6-PO- 
SFATO-DFJDtOCENASl  (VII, 

414) 

FEaamNA  (VI.  1488);  fejuio 
(VI.  1491) 

FEMO  (VI.  1491);  ANEMIE  (1. 
1839);  FFjaniNA  (VI.  1488); 

TIANSPEMINA 

FiaaiNocENO  (VI.  1563);  aft- 
aUNOGENEMlA  (I.  881);  COA- 
GULAZIONE DEL  SANGUI  (IV. 
248);  COAOUIGPATIE  DA  CON- 
SUMO (IV.  269);  EMotiACi- 
CHE  MAiArriE  (V.  1485);  fi- 
uuNOUSi  (VI.  1572) 

FiMUNOUsi  (VI.  1572);  aniv 
COAGULANTI  (11.  223);  AKTT- 
FiiaiNOLina  FAiMAa  (II. 
299);  COAGULAZIONE  DEL 
SANGUE  (IV.  257);  COAGU- 
LOPAflE  DA  CONSUMO  (IV, 
269);  DEPiaaiNAZioNE.  sin- 
DtOME  DA  (IV.  2626);  EMOa- 

lAGICHl  MALATTIE  (V, 
1485);  FtaaiNOGENO  (VI. 
1563) 

ANTtCOACULANTI  (II.  223); 
COAGULAZIONE  DEL  SANGUE 

(IV,  257);  preaiNoust  (VI, 
1563) 

FDiiNuau  (VI.  1578);  niai- 
NOGENO  (VI.  1563);  naaiNO- 
USI  (VI.  1572);  paoruNUtu 
(Xll.  1427) 

EMOAGCLUTt  NAZIONE  (V. 
1341);  iSTOCOMPAnsiLiTÀ 
(Mll.  749);  UNPoan  (VUI. 
1889);  riAPiANn 


Ghiandole  cmolinfatiche 


Glicoso-6-fos(atodeidro- 

gettasi 


Giobina 

Globulina  antieroo61ica 


Globuline 

Granuloati 

Granuloma  eosinohlo 

Granuloma  maligno 
Granulomatoci  cruotea 

Gruppi  sanguigni 

HLA 

Immumti 

loununocompletu 

Immunoddicienze 


Gammapatia  monoclonale  plasmocttoma  (XI.  2323) 
asintomafica 


LINFATICO  SISTEMA  (Vili. 
1770);  LINFONODI  (Vili. 
1969) 

GLICOSO-6-FOSFATODElDaO- 
CENASl  (VII.  414);  ANEMII 
(I,  1963);  ENZIMOPATU  (V. 
2274) 

EMOGLOaiNE  (V.  1393) 

GLOBULINA  ANTIEHOFILtCA 

(VII,  437);  COAGULANTI 
(IV.  245);  COAGULAZIONE 
DEL  SANGUE  (IV.  248).  CBIO- 
PKfiClPITATO  (IV.  1496): 
EMOFILIA  (V,  1391) 

GLOBULINE  (VII,  439);  IMMUNI- 
TÀ (VII,  1351);  IMMUNOOLO- 
auuNE  (VII,  1537) 

AOSANULOCITOSI  (I,  971);  iOBI- 
NOflUA  E EOSINOF1LOPSMA 

(V.  2279);  iMMUNOOEnoiN- 
ZE  (Vn.  1484);  LEUCoaTOM 
B LEUCOFENU  (Vili.  1643); 
SANGUE 

GRANULOMA  EOSINOnLO  (VII. 

657);  isnocTTOsi  x (Vili. 
697) 

GSANULOMA  MALIGNO  (VII, 

661);  UNPom  (Vili.  1901) 

CSANULOMATOSI  CRONICA  (VII. 
665);  IMMUNODEFICIENZE 

(VII,  1488);  SANGUE,  serie 

granulociuuia 

SANGUIGNI  GIUFFi;  FATESNnÀ. 

aicEacA  DELLA  (XI.  1305); 
FouMoansMi  oENEna  (Xll. 
234);  TIASFUSIONfi 

HLA  (VII.  1022);  ISTOCOilFATl- 
MUTÀ  (Vili.  749);  PATEENI- 
TÀ.  SICBBCA  DELLA  (XI. 

1305);  TSAFlANTi;  teasfu- 

SIONE 

iMMUNnÀ  (Vn.  1351)  c relati- 
vo quadro  sistematico 

IMMUNOCOMFLESSl,  MALATTIE 

DA  (VII.  1455);  cmooLOEU- 
UNEMIE  (IV.  1492);  IMMU- 
nosoppuessivi  agenti  (VII. 
1646);  Lurus  EinBUATOBO 
SISTEKICO  (vni.  2409);  SE- 
BO, MALATTU  DA 

IMMUNODEFICIENZE  (VII, 
1463);  AGiANULOCnos  (1. 
971);  COMPLEMENTO  (IV. 
810);  FAOOcntw  (VI.  640); 

OEANULOMATOSl  CtONICA 

(VII,  665);  iMMiT<nÀ  (VII. 
1351);  IMHUNOOLOBULINE 
(VII,  1537);  irEtcoMELt- 

MENTEMIE  E tPOCtMCPLEMEN- 
TEMIE  (Vili.  17);  tPESSEN- 


1811 


1812 


SANGUE 


AltfiUMENn 

Immiuiodiffu&ione 
Imm  u noe  Icit  roforesi 

Immunoemait^ogia 


Immunofluorcacenza 

ImmunogeoeUca 

Immunogiobuiioe 


ImmunosoppfCiatvj 

Immunoterapia 

Immunotoileranza 

Imcrfcrone 

1813 


atMANDI 

siaiLTTÀ  (Vili,  139)  e rela- 
tivo quadro  sistematico;  un- 
SAnco  stsmu  (Vili.  17TO); 
LINFOCITI  (Vili,  1889); 
lANGUt;  TKAFtAKn 

FtBdPTTAZIONE  (XII,  866) 

IMMUNOELETTIOFOIESl  (VII, 
1498);  ELCTTtoFoaui  (V. 
1013);  racaFiTAZiONE  (?ÙI, 
866) 

IMMUNOEMATOLOOIA  (VII. 
1511);  AOOLUT1KINE  FIEOOE 
(I.  906);  CDOMVS,  ESAZIONE 
0«  (IV.  1051);  CEIOOLOBtJLl- 
NEMIB  (IV.  1491);  EiaoLmcA 
MALATTU  DEL  NEONATO  (fV, 

1453);  Hi>  (VII,  1022);  lu- 
LATTIE  AUTOIMMUNt  (IX. 
151);  SANGUE,  immtmotma- 
lotogia',  SANGUIGNI  CEUPPt; 
TlASrUSIONE;  TEOMBOCrrOfV- 
NIE 

IMMUNOFtUOieSCENZA  (VII, 
1530);  IMMUNOOLOaUUNE 
(VII.  1537);  LINFOCITI 
(Vili.  1889);  SANGUI 

IMMVNOCENETtCA  (VII.  1536); 
HLA  (VII.  1022);  IMMUNITÀ 
(VII.  1351);  iMMtn«ocu»u- 
LINE  (Vn.  1537);  ISTOOOM- 
FATiaiiiTÀ  (Vin.  749);  san- 
oinoNi  ciuffi;  tiafianti; 

TIASFUSIONT 

IMMUNOCLOaULINB  (VII. 
1537);  IMMUNITÀ  (VII. 
1351  );  IMMUNODEFICIENZE 
(VII.  1463);  IMMUNOELBT- 
TaoFORZsi  (Vn.  1498);  o«- 
MUNOENZ1MATK1  SAGGI  (VII. 
1513);  IMMUNOFLUOUSCEN- 
EA  (VI].  1530);  IMMUNOI- 
STOCHIMICA  (VII,  1602);  m- 
MUNOFtOUFEKATTVE  SINOKO 
Ml  (VII.  1612);  LEUCEMIE 
(Vili.  1468);  LINFOCITI 
(Vili.  1889);  UNTOMI  (Vili. 
1901);  MACBOGLOUULtNBMIE 
IX.  15);  FLASMOCITOMA 
XI.  2310) 

IMMUNOSOFFBEESIVt  AGENTI 
(VII.  1646);  ALCUILANTI 
AGENTI  (I.  103);  ANTIELASn- 
a FAEMAO  (tl.  206);  ANTV 
UNFocnAtJO  SUSO  (II.  305); 
IMMUNOTEtAFU  (VII.  1660); 
LEUCEMIE  (Vin.  1468);  TEA- 
PIANTI 

IMMUNOTEIAFIA  (VII.  1660)  C 
relativo  quadro  «tematico 

IMMUNOTOLLIEAHZA  (VII, 
1672);  IMMUNITÀ  (VII.  449) 

INTESFEtONE  (VII.  2109) 


AEGOMENTl 

Ipcrcomplcmcntcmie  c ìpo- 
complemeiiteniie 

Ipcrsiderosi 

Ipcrspkiiismo 

Istiodti 

btiodtoai  X 
UtocompatibiHlà 

Ittero 

Leuoemidi 

Leucemie 

Leucociti 


Leuooatoii  e leuoopeaie 

Leucosarcomaloa 

Lmiòdti 


lUMANDI 


IFEJtCIMtFLfeMENmilE  E IFOCOM- 
FLEMENTEMIE  (Vili,  17); 
COMFLEMENTO  (IV.  810);  IM- 
MUNODEFICIENZE (VII, 
1490) 

EMOCEOMATOSt  (V.  1366);  EMO- 
sioeaosi  (V,  1592) 

IFBE5FLENISMO  (Vili.  150)'. 
MILZA  (IX.  15^) 

CONNETTIVO  TESSUTO  (IV.  969); 
EETKOLO-ISTTOCnAElO  SISTE- 
MA; SANGUE 

isnooTosi  X (Vili.  692);  im- 

GOLOSI 

tSTOcoMPATWLrrÀ  (Vili.  749); 
»iLA  (VII.  1022);  IMMUNITÀ 
(VII.  1351);  LINFATICO  TES- 
SUTO (Vili,  1838);  UNFOcm 
(Vili,  1889):  SANGUIGNI 
GIUPFi;  rXAFUKTI 

m£io  (Vili.  823);  anemie  (1, 
1933):  aiUAii  r»c menti  (II, 
2232):  siuauBiNEMiA  (II. 
2236);  EMOLmcA  malattia 
DEL  NEONATO  (V.  1453); 
NEONATO  (X.  411);  NUCLEA- 
SE  ITTEIIO  (X,  1236) 

LEUCEMioi  (Vili.  1459);  lsu« 
CEMIE  (Vili.  1468) 

LEUCEMIE  (Vili.  1468);  ERITEE- 
MIE  (VI.  73);  LEUCfiMIDI 
(Vili.  1459);  LtuCEMOioi 
REAZIONI  (vni.  1635);  MI- 
DOLLO OSSEO  (IX.  1279); 

TRAPIANTI 

SANGUE,  serie  granuioeUarùr, 
serie  linfocùarié-,  serie  rruy- 
$tocimriù\  EOSiNonuA  b eo- 
siNOFiLOFENiA  (V.  2279); 
LfiUCOCTTOSi  B LEUCOrENIS 
(Vili,  1643);  LINFOCITI 
(Vili,  1868):  LiNFOcnott 
(Vili.  1889);  EETICOLO- 
BlIOCnARIO  SISTEMA 

LEUCOCITOSI  B LEUCOPENIA 

(Vni.  1643);  ACRANULoa- 
Tosi  (1.  971);  EosiNOnuA  t 
eostNoriLOFENiA  (V.  2279); 
UNFOClTust  (Vili.  1889); 
MONoorosi  (IX.  1869);  san- 
gue 

LEUCOSAECOMATOSl  (Vili. 

1666);  UNFOMI  (Vili.  1901) 

LINFOCITI  (Vili.  1868);  emato- 
FOIEnCO  MITEMA  (V,  USI); 
HLA  (Vn.  1022);  IMMUNITÀ 
(VII,  1369);  IMMUNODEFI- 
CIENZE (VII,  1463);  IMMU- 
NOOLoauuNE  (VII.  1537); 

IMMUNOFROLJFERAT1VE  SIN- 
DROMI (VII.  1612);  INPUM- 
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SANGUE 


n 


1815 


1816 


SANGUE 


AIOOyFNTI 

Mibji 

Nfonocitt 

Monocitosi 

Mononocleosi  iafeitìva 

Morbo  di  Cooky 
Morbo  di  Hodfktn 

Morbo  di  Wcrlbof 
Neulrohlia 

CHsiemoglobina 

Osteonuclocckrosi 

PuKUopenic 

Paraproteinemia 

Pu&trinc 


Pigmenti  bdiiri 

Pbsmaceltula 

Ptaunafcrcsi 

Plasma  umano 

1817 


MMAHni  AtCOUiNn  IIMANOI 


MILZA  (IX.  1529)  e relativo 
quadro  sistematico 

amroLo-isnorrTAaio  sistema; 
SAKOUfe.  sene  monocitaria 

NONOCtTOSi  (DC.  1H69);  san> 

oue.  serie  monocitaria 

MOHOMLCL&OSI  LHTKrnVA  (IX. 
1877);  BTSTEU^  E KAKI.  VTIIUS 
DI  (V.  2460) 

talassemie 

UNi^i  (VUl.  1953);  NODO* 
KIN.  MORSO  DI  (VII,  1040); 
OIANULOMA  MALIGNO  (VII, 
661) 

TROMBOCnOPCNll 

NEUTROHtiA  (X.  1067);  LSUCO- 
OTOSI  E Ut'COrRNtA  (Vili. 
1643);  SANGUI,  serie  grana- 
loataria 

EMOGLOIINE  (V.  1383);  RESTI- 
RATORJO  ATfARATO;  RESnRA- 
ZIONE 

MtBLOFiatOSI  E OSTEOMIELO 
SCLEROSI  (IX.  I4S4) 

TANOTOTENIE  (XI.  660);  AGRA- 
NULOCTTOSI  (1.  971):  ANEMIE 
(1.  1810);  TROMROCnOTENIE 

TARATtOrELNEMlA  (XI.  1062); 
RENCE  JONES.  TROTEINE  DI 
(II.  2188);  IMMUNOGLORUU- 
NE  (VII.  1537);  MA  CROC  LO- 
RULINEMJA  (IX.  15);  riA* 
SMorrruMA  (XI.  2310) 

TtASTRJNF  (XI.  1888);  COAOU* 
lAZJONE  DEL  SANGUE  (IV. 
248);  EMORRAGICHE  MALAT- 
TIE (V.  1485);  HASTRiNia 
ANTIAOGREGANTI  (IX.  19061; 
TROSTACLANDINE  (XII. 
1157);  SANGUE,  serie  pimtri- 
nictt',  TROMROCTTEMU  EMOI- 
RAOICA;  rROMROCTTOTCNIE; 
TROMROTAnE 

RiiiARj  riGMENn  (II.  2232);  u* 
URUBINEMIA  (U.  2236);  ITTE- 
RO  (Vili.  823) 

TLASMOCITOMA  (XI.  2310); 
SANGUE,  serie  pUumoeùaria 

TLASMAFERESI  (XI.  2299);  MA- 
CROCLORUIJNEMU  (IX.  15); 
TLASMOCITOMA  (XI,  2310); 
TRASFUSIONE 

TLASMA  UMANO  (XI.  2308);  AL- 
RUMINI.  (I,  1063);  COAGULA- 
ZIONI DIL  SANGUE  (IV. 
248):  COMTLEMENTO  (IV. 


PlaMnoatoma 

Poichiloatasi 

Policiiemia 

Poliglobulk 

Porfìrie 

Porpore 

Prelievi 

Proteina  C anticoagulEOte 
Proteine 

Proteine  di  Bence  Jones 
Proteincmui 


PscuòocmolUia 

Re  licolosarcofiui 
Reticolosi 


810):  cLoRuirvF  iVlI.  439); 

IMMUNOGLOIULINE  (VII, 
1537):  SANGUI.  />iasme;  tec- 
niche ematoìogiche 

TLASMOcrroMA  (XI,  2310);  ami- 
LOIDOSI  (I,  1456);  RENCfi  JO- 
NES. rtOTEiKt  DI  (II.  2188); 
IMMUNOGLOIULINE  (VII, 
1537);  MACROGLORUUNEMIA 
(IX.  15);  rtASMAFEEESI  (XI. 
2299);  Sangue,  serie  pia- 
smocùaha 

TOICHILOCITOSI  (XII.  123); 
ACAKIOCfTQSl  (I.  108);  ANE- 
MIE (I.  1814);  SANGUE,  serie 
erurocitaria 
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Deinizioiie.  Composizione 

Il  sangue  è un  costituente  essenziale  deirorganismo  urna* 
no:  circolando  nei  sistema  vascolare  permette  i continui 
scambi  delle  diverse  sostanze  nei  vari  tessuti.  Nel  s.  si 
distinguono  una  componente  cellulare  e una  componente 
liquida»  definila  plasma. 

La  componente  cellulare  è formata  da  3 principali  grup- 
pi di  cellule:  gli  eritrocitiy  i leucociti,  le  piastrine’,  ognuno 
di  essi  svolge  molteplici  funzioni,  come  il  trasporto  del- 
Tossigeno.  la  difesa  contro  gli  agenti  infettivi,  il  controllo 
deiremostasi.  Le  cellule  ematiche  vengono  prodotte  da) 
midollo  osseo  (v.)  e dagli  organi  linfopoietid  (v.  linfati- 
co tessuto)  e concludono  il  loro  ddo  vitale  negli  organi 
emocatcretici,  quale  la  milza  (v.);  da  un  punto  di  vista 
funzionale,  quindi,  s.  circolante,  organi  emopoietici,  or> 
gani  linfopoietid  e organi  emocateretici  costituiscono  un 
unico  sistema,  il  sistema  ematopoietico  (v.  ematopoietico 
sistema). 

Il  plasma  è la  componente  liquida  che,  in  particolari 
condizioni,  può  andare  incontro  al  fenomeno  della  coa- 
gulaziorie,  cioè  alla  trasformazione  del  fibrinogeno,  mo- 
lecola idrosolubile,  in  un  gel  costituito  dal  reticolo  di 
fibrina;  dopo  la  formazione  del  coagulo  la  componente 
plasmatica  che  rimane  liquida  viene  definita  siero.  In 
condizioni  fisiologiche  il  s.  non  coagula  nel  sistema  vasco- 
lare per  intervento  delle  cellule  endoteliali  e di  inibitori 
del  sistema  emostatico. 

Le  principali  funzioni  svolte  dalle  diverse  componenti 
plasmatiche  sono  la  regolazione  del  metabolismo  idromi- 
nerale, glicidico,  lipidico  e protidico;  il  mantenimento 
della  pressione  oncotica;  la  difesa  contro  le  infezioni  me- 
diante l'intervento  delle  immunoglobuline  e delle  protei- 
ne del  sistema  del  complemento;  il  controllo  di  un  nor- 
male equilibrio  emostatico  contro  lo  sviluppo  di  emorra- 
gie o di  trombosi. 

Infine  esiste  normalmente  un  rapporto  ben  definito  tra 
componente  cellulare  e componente  piasmatica;  tale  in- 
dice. indicato  come  valore  ematocrito  (v.  EMATocurro;  v. 
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anche  sotto,  col.  1823),  viene  espresso  come  percentuale 
della  componente  cellulare  presente  nel  s.  intero.  In  con- 
dizioni fisiologiche  esso  è pari  al  40-52%  neU'uomo  adul- 
to, al  37-48%  nella  donna  adulta  e al  49-54%  nel  neonato. 
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LAURA  CONO 

M«iga  sangvigaa 

Il  volume  totale  del  s.  circolante,  o volemia,  costituisce  la 
massa  sanguigna;  essa  dipende  daH’età,  dal  sesso,  da) 
peso  e dalla  superficie  corporea  di  ciascun  individuo  (fìg. 
1).  In  condizioni  fisiologiche  la  volemia  viene  mantenuta 
costante  nelle  sue  componenti  cellulare  e piasmatica  da 
complessi  meccanismi  di  regolazione.  Nell'uomo  adulto 
normale  il  rapporto  tra  massa  sanguigna  e peso  corporeo 
è circa  0,075,  nella  donna  0,070;  tale  indice  non  è tutta- 
via costante,  essendo  influenzato  daH'eventuale  presen- 
za di  un  eccesso  di  tessuto  adiposo,  poco  vascolarizzato. 

Naturalmente  il  volume  ematico  totale  risulta  dalla  som- 
ma dei  volume  eritrocitario  e de)  volume  piasmatico,  le  cui 
singole  modificazioni,  in  condizioni  fisiologiche  o patologi- 
che. possono  provocare  variazioni  anche  marcate  della 
massa  sanguigna  totale  (tab.  1).  Cosi  in  gravidanza  si  ri- 
scontra un  aumento  fisiologico  della  volemia,  pari  al  30% 
del  volume  ematico  pregravidico,  per  un  incremento  del 
20%  del  volume  eritrocìtario  e del  40%  del  volume  pla- 
smatìco;  ne  risulta  una  diluizione  degli  eritrociti,  nota 
come  «anemia  fisiologica  della  gravidanza».  Anche  la 
permanenza  a forti  altitudini  provoca  un  incremento  com- 
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TAB.  I.  VOLUMI  EMATia  NORMAU 

(Da  Geigy  Sàeru^c  Tahles,  Basel,  1985) 


1 

Vohuni 

««Mitici 

Vohuni 

plawarid 

VoM 

ciMiihìIvi 

Neonati  prematuri 
Neonati  a termine 
Uomini 
Donne 

79,7  ± 6.7  1 
1 73.9  ± 5.8 
i 71,0  ± 6.3 
! 69.6  ± 8.4 

46.9  ± 7.4 
40.3  ± 3.6 
43,5  ±4.6 
44,0  ± 4,5 

1 32.4  ± 3.5 
32,4  ± 2.6 
274  ± 3,4 
25,9  ± 4.3 

1 vohuiu  ematid  sono 

espressi  in  mlAg, 

pcnsatorìo  del  volume  crìtrocitario  prima,  c successiva- 
mente  del  volume  piasmatico  e quindi  della  volemia. 

In  condizioni  fisiologiche  le  arterie  contengono  il  20% 
circa  del  volume  ematico  totale,  le  vene  il  70%,  il  siste- 
ma capillare  il  5%. 

La  valuiazione  della  volemia,  utile  in  molte  condizioni 
hsiopatologiche.  veniva  effettuata  in  passato  con  tecni- 
che di  diluizione  di  coloranti,  come  il  Blue-Evans,  som- 
ministrati  per  via  endovenosa.  Attualmente  si  utilizzano 
metodiche  molto  più  sensibili,  basate  sull’impiego  di 
traccianti  radioattivi  che.  legandosi  agli  eritrociti  o a 
componenti  plasmatiche  come  Talbumina,  permettono 
una  precisa  valutazione  sia  del  volume  eritrocitario  che 
de)  volume  piasmatico.  In  realtà  la  valutazione  più  accu- 
rata della  massa  sanguigna  si  ottiene  determinando  sia  il 
volume  erìtrocitario  che  quello  p)Iasmatico;  in  pratica  si 
effettua  spesso  soltanto  una  valutazione,  ad  es.  quella 
piasmatica,  e quindi  dal  valore  ematocrito  si  calcola  il 
volume  ematico  totale.  Questo  ò pari  a 

volume  erìtrocitario  volume  piasmatico 

ovvero  

ematocrito  100  — ematocrito 

n valore  ematocrito,  ottenuto  da)  s.  venoso,  deve  es- 
sere moltiplicato  p>eT  0.90.  fattore  di  conezione  che  con- 
sidera il  fatto  che  Pematocrìto  del  $.  venoso  i il  92% 
dell'ematocrito  reale  e che  una  piccola  parte  del  plasma 
rimane  intrappolata  tra  gli  eritrociti. 

I radioisotopi  imp>iegati  p>er  la  valutazione  della  vole- 
mia vengono  iniettati  p>cr  via  e.v.  e si  distribuiscono  in 
modo  uniforme  nel  s.  circolante,  permanendovi  per  un 
intervallo  di  temp>o  sufficiente  per  effettuare  la  valuta- 
zione del  tracciante  radioattivo  diluito  nella  massa  san- 
guigna totale. 

La  determinazione  del  volume  piasmatico  viene  effet- 
tuata mediante  impiego  di  albumina  marcala  con  ‘^’I  o 
di  transferrìna  marcata  con  "^In:  si  somministrano 
0,1  fiCi/kg  di  albumina  o 5 pCi/kg  di  transferrìna,  e dopx) 
IS  min  si  preleva  un  campione  di  s.  di  cui  si  determina  la 
radioattività;  tale  valore,  confrontato  con  la  radioattività 
del  comp)osto  non  iniettato  e op>p)ortunamente  diluito, 
p)ermeUe  di  calcolare  il  volume  piasmatico. 

La  determinazione  del  volume  eritrocUario  viene  effet- 
tuata invece  marcando  gli  eritrociti  del  p>aziente  con  0.1 
pCi/kg  di  ^‘Cr-ortocromato  o di  ’^^c-soào  p>ertecnetato; 
questi  radioisotopTÌ  attraversano  la  membrana  erìtrodta- 
rìa  c si  legano  all'emoglobina.  Gli  eritrociti  marcati, 
dopx)  essere  stati  sottopx>sti  a tre  lavaggi,  vengono  iniet- 
tati al  p>aziente  e dopK>  15-20  min  si  effettua  un  prelievo 
di  s.;  la  radioattività  di  tale  campione,  confrontata  con 
quella  degli  eritrociti  marcati  e non  iniettati,  permette  di 
calcolare  la  diluizione  subita  dalle  emazie  ne)  sistema 
circolatorio  e quindi  il  volume  erìtrocitario. 

Le  mod^cazioni  patologiche  del  volume  eritrodtarìo 


e/o  del  volume  piasmatico  non  p>ossor>o  essere  facilmen- 
te diagnosticate  in  diverse  situazioni  cliniche  da  indagini 
di  relativa  semplicità  come  la  determinazione  del  valore 
ematocrito,  il  conteggio  degli  eritrociti,  la  valutazione 
della  p>roiidemia  totale.  In  tali  casi  (come  perdite  acute 
o croniche  di  s.,  ustioni  estese,  anemie  di  varia  natura, 
valutazione  pre-  e p>ostop>eratorìa  di  p>azìenti  in  condizio- 
ni generali  compromesse)  la  valutazione  dei  volumi  ema- 
tici permette  di  ottenere  dati  più  precisi  e più  aderenti 
alla  realtà  clinica.  Infine  nella  policitemia  la  determina- 
zione del  volume  erìtrocitario  ha  un  valore  diagnostico  in 
quanto  la  presenza  di  tale  malattia  mieloproliferativa  è 
certa  quando  il  volume  erìtrocitario  sup>eri  i 36  ml/kg 
nell’uomo  e i 32  ml/kg  nella  donna,  e sia  associato  agli 
altri  sintomi  della  p>olicitemia  (aumento  delPematocrìto  e 
dell’emoglobina,  leucocitosi,  trombocitosi,  splenomega- 
Ha). 
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LAURA  CONTI 

Colanti  ftsidie  e fiskochìmkfae 

Una  pKculiare  proprietà  del  s.  è la  sua  capacità  di  modifi- 
care spontaneamente.  p>er  effetto  di  fattori  tessutali  o 
p>er  contatto  con  $up>erfid  diverse  dall’endotelio  vasale,  il 
suo  stato  fìsico,  passando  dallo  stato  liquido  a uno  stato 
semisolido.  Ciò  è possibile  mediante  la  combinazione  di 
due  processi:  l’adesione  e l'aggregazione  di  elementi 
figurali  del  s.  e la  coagulazione  piasmatica  (v.  coaguijs- 
Z10NE  DEL  sangue;  v.  anche  sotto,  col).  1951-1960). 

La  presenza  di  proteine  piasmatiche  anomale  può 
inoltre  portare,  in  alcuni  individui,  alla  gelifìcazionc  del 
plasma  (più  raramente  del  siero),  soprattutto  se  esso 
viene  esposto  a temperature  inferiori  a quella  corporea. 

Viscosità 

11  s.  (reso  incoagulabile  per  agnunia  di  eparina  o di  so- 
stanze che  legano  gli  ioni  Ca^*)  si  comporta  come  un 
fluido  pseudoplasiico,  non  newtoniano,  la  cui  viscosità  di- 
pende. quindi,  dalla  velocità  di  flusso  e pertanto  dal  me- 
todo di  misura.  Solo  a elevate  velocità  di  flusso  (superiori 
a 100  s~')  il  s.  tende  a comportarsi  come  un  fluido  new- 
toniano. la  cui  viscosità  dinamica  (misurata  con  il  viscosi- 
metro a piastra  conica)  varia  quasi  linearmente  in  fun- 
zione deirematocrìto,  con  valori  (a  gradiente  di  velocità 
di  flusso  pah  a 230  s~*)  di  circa  4.2  cP  (a  37  °C)  per  il  s. 
totale  avente  ematocrito  di  0,45,  e di  circa  1,25  cP  per  il 
plasma.  I valori  di  viscosità  dinamica  del  s.  totale  sono 
peraltro  fortemente  dipendenti  daH'ematocrìto  e aumen- 
tano notevolmente  al  diminuire  del  gradiente  di  velocità 
di  scorrimento  del  s.  stesso  (tab.  II).  Altri  fattori  che  in- 
fluenzano la  viscosità,  oltre  al  numero  di  eritrociti  per 
mm^.  sono  le  alterazioni  di  forma  degli  eritrociti  (ad  es., 
nell’anemia  falciforme),  cospicui  aumenti  della  concen- 
trazione leucocitaria  o presenza  di  prodotti  di  disfaci- 
mento dei  leucociti,  nonché,  come  già  accennato  in  pre- 
cedenza, la  presenza  di  proteine  piasmatiche  qualitativa- 
mente e/o  Quantitativamente  anomale,  che  poùono  por- 
tare sino  alia  gelificazione  del  plasma. 

Con  altri  metodi  di  valutazione,  che  non  impongono, 
però,  alte  velocità  di  scorrimento,  la  viscosità  relativa  del 
s.  totale  (rispetto  all'acqua),  misurata  con  il  viscosimetro 
di  Hess,  ha  valori  intorno  a 4,75  a 18  °C;  per  il  plasma 
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TAB.  U.  VALORI  DI  VISCOSITÀ  DINAMICA  DEL  SANGUE  TOTALE  A 37  *C 


EwMocrito 

Gradiealc  di  vclodlà  «fi  »c  un  in  lo  <s~') 

1 0,1 

•a 

1 

2 

4 

1 10 

! 2.  ! 

! .u  j 

230 

ITW 

0.30 

1 

1 

1 

1 

3.1 

2.9 

2.0 

0.40 

1 

4.6 

3.7 

2.4 

0.45 

67.0 

49.2  1 

25,5 

18,3 

13.0  1 

10,0  . 

7.5 

5.7 

4.8 

4.2  ' 

2.6 

0,50 

i 

7.0 

4.8 

3.0 

0.60 

1 

1 

! lO.O 

L 1 

6.0 

3.9 

tale  valore  scende  intorno  a 2,01,  per  il  siero  intor- 
no a 1.85.  Con  il  viscosimetro  a capillare,  la  viscosità  ci- 
nematica (che  per  un  fluido  newtoniano  corrisponde- 
rebbe al  rapporto  tra  viscosità  dinamica  e densità)  è di 
circa  2,91  mm‘/s  (a  37  "C)  per  il  s.  totale  c 1.27  mm^/s 
per  il  plasma  (1  mm'ys  essendo  equivalente  a 0,001  sto- 
kcs  (StI). 

Densità 

La  densità  del  s.  è.  rispetto  all'acqua,  di  circa  1.057  (a 
25  X).  Gli  eritrociti  hanno  una  densità  intorno  a 1,095,  i 
leucociti  di  1,070-1.080,  le  piastrine  di  circa  1,064;  la 
densità  relativa  del  plasma  ha  valori  intorno  a 1,026. 
Sottoponendo  il  s.  a un'acceleraziorte  di  gravità  dell'ordi- 
ne di  1000  g (ad  es.,  mediante  centrifugazione),  la  com- 
ponente cellulare  sedimenta,  rappresentando  in  volume 
circa  il  45%  del  volume  totale;  in  peso  (data  la  maguore 
densità  erìtrocitaria).  tale  percentuale  è di  circa  il^%. 
E-seguendo  la  centrifugazione  in  un  mezzo  a densità  in- 
termedia tra  quella  degli  eritrociti  e quella  dei  leucociti 

0 delle  piastrine,  sì  può  ottenere  la  separazione  selettiva 
di  singole  componenti  cellulari. 

Anche  a minore  accelerazione  di  gravità  (intorno  a 

1 g),  ad  es.  lasciando  a riposo  un  campione  di  s.  reso  in- 
coagulabile, si  ha  la  sedimentazione  degli  eritrociti  e.  un 
po*  più  lentamente,  dei  leucociti  e delle  piastrine.  La  ve- 
locità di  sedimentazione  degli  eritrociti  in  queste  condi- 
zioni dipende  peraltro  da  interazioni  elettrostatiche  tra 
la  superficie  esterna  della  membrana  eritrocitarìa  e le 
proteine  plasmatìche.  Si  possono  peraltro  distinguere 
una  prima  fase  di  «aggregazione»  (relativamente  lenta), 
seguita  da  una  fase  più  rapida  di  «precipitazione»  degli 
aggregati  e infìne  da  un'ultima  fase,  lenta,  di  «impacca- 
mento»  degli  aggregati  stessi.  Con  il  metodo  di  Wester- 
gren,  la  velocità  di  sedimentazione  eritrocitarìa  ha  nel  s. 
normale  nella  1*  h valori  tra  2 c 7 mm. 

Mobilità  elettroforetica  e densità  superficiale  di  carica  deh 
trica  degli  elementi  cellulari 

La  mobilità  elettroforetica  delle  cellule  del  s.  è determi- 
nata dalla  densità  dei  gruppi  chimici  elettricamente  cari- 
chi alla  superficie  delle  cellule,  gruppi  tra  i quali  sissu- 
mono  particolare  rilevanza  le  funzioni  carbossiliche  dei 
residui  di  ac.  sialico.  Trattasi  dunque,  a pH  7,4,  di  mobi- 
lità verso  l'anodo.  In  un  campione  dì  s.  dtratato.  i leuco- 
citi hanno  una  mobilità  media  di  1,06  x 10~^  cmW/s  (la 
mobilità  dei  soli  granulociti  essendo  pari  ft  0.8  x 10"* 
cm‘/V/s),  mentre  le  piastrine  hanno  una  mobilità  net- 
tamente inferiore,  con  valori  di  0,12  x 10“^  cm^A//s,  e 
gli  eritrociti  haimo  valori  assai  superiori,  intorno  a 
1,27  X 10"^  cm^/V/s.  Ciò  corrisponde,  per  gli  eritrociti, 
a una  densità  di  carica  superficiale  di  circa  11.7  x 10“^ 
Om^ 
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Calore  specifico 

Il  calore  specifico  del  s.  totale  ha  valori  intorno  a 3.64 
J/gTK,  con  una  leggera  prevalenza  del  contributo  del 
plasma  (il  cui  calore  specifico  è 3,93  i/g/°K)  rispetto  agli 
eritrociti  (il  cui  calore  specifico  è 3,22  J/gi^K). 

Parametri  chimicofisici  del  siero 

La  tensione  superficiale,  misurata  con  la  bilatKia  a torsio- 
ne. è pari  a circa  56  x 10"^  N/m  a 20  “C,  c a 47  x 10"^ 
N/m  a 37  "C. 

L'indice  di  rifrazione,  che  varia  soprattutto  in  funzione 
del  contenuto  proteico  del  siero,  è,  a digiuno  ed  effet- 
tuando la  misura  a 20  intorno  a 1,350  (valori  alquan- 
to inferiori,  intorno  a 1,346,  sono  riscontrabili  nei  neo- 
nati). 

La  conducibilità  specifica  del  siero,  che  dipende  invece 
soprattutto  dalla  concentrazione  di  cationi  (sia  pure  in- 
fluenzata dalla  concentrazione  proteica),  ha,  a 25  **C, 
valori  intorno  a 1,19  siemens/m. 

Tra  le  proprietà  colligative,  la  pressione  osmotica  (a 
0 °C)  è di  660  X 10^  Pa  (circa  6,51  atm),  che  corrisponde 
a un  abbassamento  crioscopico  di  circa  0,54  Se  ne 
può  dedurre  un'osmolarìtà  di  circa  287  mOsm/kg,  valore 
cui  contribuiscono  per  oltre  il  96%  gli  elettroliti  sierici,  e 
per  il  restante  il  glieoso  e le  sostanze  azotate  non  protei- 
che. La  permeabilità  degli  eritrociti  alle  sostanze  osmoti- 
camente attive  è sufficientemente  elevata  da  far  sì  che 
gli  eritrociti  siano  in  equilibrio  osmotico  con  il  siero,  e 
che.  pertanto,  le  proprietà  colligative  del  s.  totale  siano 
praticamente  identiche  a quelle  del  siero. 

Aumenti  delLosmolarìtà  si  hanno  negli  stati  di  disidra- 
tazione, nel  coma  diabetico  iperosmolare  senza  chetoa- 
cidosi,  ncirintossicazionc  da  alcol  etilico.  L'osmolarìtà 
sierica  diminuisce  invece  nei  casi  di  intossicazione  idrica 
e di  perdita  di  ioni  sodio. 

Significato  assai  diverso  ha  la  pressione  colloidosmoti- 
ca,  o pressione  oncotica,  vale  a dire  la  frazione  di  pres- 
sione osmotica  dovuta  alle  sole  componenti  (prìmarìa- 
mente  le  sieroproteine,  e tra  queste  soprattutto  l'albumi- 
na) che  non  possono  diffondere  attraverso  la  barriera 
endoteliale  dei  vasi.  I valori  di  pressione  osmotica  del 
siero  sono,  a 0 di  circa  3,24  x 10^  Pa  (pari  a poco 
meno  di  32  x 10"^  atm). 

Potenziale  ossidoriduttivo  e pH  del  sangue 
Il  potenziale  ossidorìduttivo  del  s.  è definito  essenzial- 
mente dalla  coppia  ac.  ascorbico/ac.  deidroascorbico  del 
siero,  mantenuta  entro  valori  assai  costanti  dai  sistemi  di 
rigenerazione  del  glutatione  ridotto  eritrocitario.  11  valo- 
re del  potenziale  di  ossidoriduzione  del  s.  rispetto  all'e- 
lettrodo al  calomelano  è di  circa  -280  mV. 

Più  complessa  è la  valutazione  del  pH  del  s.  Non  solo, 
infatti,  si  hanno  valori  diversi  per  s.  o plasma  arterioso 
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(7,4()  neiradulto,  da  7.22  a 7.37  ne)  neonato  durante  il  1° 
giorno  di  vita)  e per  s.  o plasma  venoso  (circa  7,34),  ma  il 
pH  intracellulare  degli  elementi  corpuscolati  de)  s.  è as- 
sai inferiore  a quello  del  plasma  circostante  (7,18  per  gli 
eritrociti.  7,07  per  leucociti  e piastrine).  I valori  di  pH 
del  s.  sono,  in  realtà,  mantenuti  abbastanza  costanti  dai 
cosiddetti  «sistemi  tampone»  del  s.  stesso,  primo  fra  tut- 
ti quello  costituito  dall'anidride  carbonica  disciolta  e dai 
bicarbonati  presenti  nel  plasma.  Come  in  tutti  i sistemi 
tampone,  infatti,  anche  nel  s.  abbiamo  la  relazione  di 
Henderson-Hasselbach  che.  a^^licata  alla  coppia  anidri- 
de carbonica/bicarbonato  è espressa  dalla  formula: 

HCOj 

pH  = pK'  + log  

^ * 0,03  X pCOi  (mmHg) 

il  cui  termine  pK'  assume  un  valore  di  6.1. 

La  CO2  disciolta  nel  plasma  può  ritenersi  comprensiva 
anche  della  piccola  concentrazione  di  ac.  carbonico  in- 
dis.sociato  (H^CO)  H>0  + CO^);  a essa  va  aggiunta 
una  quota  non  trascurabile  che  è legata  (in  maniera  che 
dipende  dal  grado  di  ossigenazione)  dall'emoglobina 
contenuta  negli  eritrociti.  Per  la  valutazione  globale  di 
tutta  la  CO;  è quindi  opportuno  considerare  il  parametro 
della  concentrazione  totale  di  anidride  carbonica,  «Ct- 
CO2»,  ì cui  valori  variano  a seconda  delle  modalità  di 
prelievo  del  s.; 

plasma  (o  siero)  venoso  23-29  mM 

plasma  (o  siero)  capillare  21-29  mM 

sangue  intero  venoso  22-26  mM 

sangue  intero  capillare  19-24  mM 

I valori  della  sola  anidride  carbonica  disciolta,  espressi 
come  PCOj.  sono  invece  compresi  tra  35  e 45  mmHg. 

La  concentrazione  degli  ioni  bicarbonato  HCOj,  de- 
scritta dalla  relazione  di  Hendcrson-Hassclbach  è,  in 
condizioni  fisiologiche,  compresa  tra  22.5  e 27.5  mM 
(mediamente  24.9  mM  nel  s.  arterioso.  26.1  mM  nel  s. 
ven<ìso).  Essi  si  sommano  agli  anioni  inorganici  stabili 
(O'.  SOi'.  HPO4*),  agli  acidi  organici  di  origine  me- 
tabolica e ai  gruppi  anionici  delle  proteine  e sono  neu- 
tralizzati da  cationi  inorganici  (Na^.  K*.  Ca^*.  Mg^*); 
tuttavia,  questi  ultimi  sono  in  lieve  eccesso  («eccesso  di 
basi»)  per  poter  compensare,  con  solo  minime  variazio- 
ni di  pii,  le  oscillazioni  di  concentrazioni  dei  bicarbonati 
e degli  acidi  organici  che  si  producono  nel  corso  dei  prò- 
ces.si  metabolici  deH'organismo.  In  condizioni  fisiologi- 
che, tale  «eccesso  di  basì»  ha  valori  compresi  tra  -1,5 
e + 3.0  mM.  Vanno  peraltro  tenuti  presenti  effetti  rego- 
latori dovuti  a scambi  tra  ioni  O*  e ioni  bicarbonato  at- 
travenu^  la  membrana  degli  eritrociti  (fenomeno  di  Ham- 
burger), nonché  alia  diversa  capacità  che  le  forme  ossi- 
genata e deossigenata  dell'emoglobina  hanno  per  CO:  ^ 
per  ioni  H*  (effetto  Bohr). 
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aOBEITTO  STtOM  E nEBLUIGI  ULONCO 

Ematopoiesi 

Nel  corso  dclPevoluzionc  delle  specie,  il  midollo  osseo  è 
stato  preceduto  nelle  sue  funzioni  ematopoietiche  da 
milza,  fegato,  rene  e intestino. 

Del  tutto  analogamente,  durante  l'ontogenesi  dei  pri- 
mati, che  si  dice  ricalcare  la  successione  delle  tappe  del- 
la filogenesi,  il  midollo  subentra  ad  altre  sedi  ematopoie- 
tiche e le  sostituisce  durante  lo  sviluppo  fetale. 

Infatti  il  processo  ematopoietico  inizia  verso  il  XV 
giorno  della  vita  embrionale  a livello  del  sacco  vitellino 
con  la  produzione  praticamente  esclusiva  di  cellule  eri- 
troidi,  di  aspetto  megaloblastico.  che  sintetizzano  emo- 
globina di  tipo  Gower,  costituita  da  catene  | da  sole  o in 
combinazione  con  catene  a. 

Successivamente  si  sviluppa  l'ematopoiesi  epatica  e 
splenica  e quindi,  verso  la  XVIII  settimana,  quella  mi- 
dollare. che  prende  gradualmente  il  sopravvento,  sicché 
alla  nascita  l'ematopoiesi  epatica,  pur  ancora  dimostra- 
bile, risulta  di  importanza  trascurabile. 

Già  durante  l'ematopoiesi  epatica  la  sintesi  di  catene  ^ 
viene  sostituita  con  quella  di  catene  y,  sicché  Temoglobi- 
na  Gower  cede  il  posto  a quella  fetale  (Hb  F). 

Il  riconoscimento  della  funzione  ematopoietica  del  mi- 
dollo costituisce  un'acquisizione  relativamente  recente, 
in  quanto  a lungo  il  midollo  é stato  ritenuto  sede  di  ben 
altre  attività  che  quella  ematopoietica;  Ano  al  xvn  sec., 
ad  es.,  veniva  considerato  fonte  di  vitalità,  energia,  calo- 
re («Le  tue  ossa  sono  senza  midollo,  il  tuo  sangue  è fred 
do»,  scriveva  Shakespeare). 

Solo  nel  1868  Ernst  Neumann  c,  quasi  contempora- 
neamente, ì!  nostro  Giulio  Bizzozzero  dimostrarono  che 
gli  eritrociti  sono  formati  da  precursori  nucleati  presenti 
nel  midollo  osseo.  Bizzozzero  anzi  incluse  tra  le  funzioni 
produttive  del  midollo  anche  la  formazione  dei  leucociti. 

Oggi  noi  sappiamo  che  il  midollo  osseo  dì  un  individuo 
sano  contiene  più  di  un  trilione  di  cellule  ematopoietiche 
e ogni  giorno  produce  più  di  200  miliardi  di  eritrociti,  di 
100  miliardi  di  leucociti  e di  200  miliardi  di  piastrine.  La 
sua  capacità  produttiva  è estesa  ai  linfociti  non  orientati 
c alla  sintesi  dì  andeorpi;  partecipa,  inoltre,  ai  processi 
emocateretid. 

La  sua  capadtà  prolifcradva  è essenzialmente  mante- 
nuta da  un  compartimento  di  cellule  staminali,  capad  di 
riprodursi  indefinitamente  o di  orientarsi  verso  la  diffe- 
renziazione in  una  delle  serie  cellulari  midollari  dalle 
quali  derivano  le  cellule  ematiche  mature  (v.  midollo  os- 
seo; EMATOPOIETICO  SISTEMA). 

In  questa  sede  dobbiamo  soltanto  ricordare  che  dalla 
cellula  staminale  plurìpotente,  o poiiblasto,  derivano  sia 
la  cellula  slaminale  orientata  in  senso  linfoide.  da  cui  origi- 
nano le  cellule  pre-B  e le  cellule  pre-T,  sia  la  cellula  sta- 
minale  orientata  in  senso  mieloide^  da  cui,  a loro  volta, 
derivano  le  cellule  staminali  orientate  in  senso  eritroide, 
megacariocitico  e granulocitomacrofagico\  da  queste  ulti- 
me. infine,  derivano  sia  le  cellule  della  serie  granulo- 
blastica  che  le  cellule  della  serie  monodtomacrofagica 
(fig.  2). 

La  produzione  midollare  di  cellule  ematiche  è variabi- 
le a seconda  delle  necessità,  guidata  da  meccanismi  di 
controregolazione  meglio  noti  per  la  serie  critropoictica 
che  per  le  altre. 
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Fig.  2.  Schema  della  differen- 
ziazione midollare. 


In  caso  di  necessità  il  midollo  può  produrre  una  quan- 
tità  di  cellule  da  6 a 8 volte  superiore  a quella  abituale, 
sicché  possono  essere  mantenuti  o ripristinati  con  una 
certa  facilità  i normali  livelli  circolanti  dei  corpuscoli 
ematici  durante  o dopo  la  loro  perdita  o distruzione, 
quando  queste  non  risultino  ecces.sive  do  persistenti. 

Questa  capacità  di  compenso  si  riduce  con  l'età  e in 
conseguenza  di  diverse  situazioni  patologiche,  tanto  che 
anche  piccole  perdite  di  cellule  ematiche  ne  possono  ri- 
durre sensibilmente  i livelli  circolanti  quando  il  midollo 
lavori  in  modo  rìgido  e non  sia  in  grado  di  compensare  le 
perdite  subite. 

Ugualmente  può  realizzarsi  un'emocitopcnia  (anemia, 
leucopcnia.  trumbocitopenia  da  sole  o in  varia  combina- 
zione) quando  la  capacità  ematopoietica  del  midollo 
scenda  al  di  sotto  delle  condizioni  di  equilibrio,  cioè  non 
sia  più  in  grado  dì  assicurare  neppure  il  normale  ricam- 
bio delle  componenti  circolanti,  che  vengono  allontanale 
per  senescenza  o per  i normali  processi  di  utilizzazione. 

Questa  inadeguatezza  midollare  può  essere  sostenuta 
da  un'ematopoiesi  «insufficiente»  (da  riduzione  della  cel- 
lularità  midollare)  o da  un'ematopoiesi  «inefficace»  (da 
incapacità  maturativa  dei  precursori  midollari,  che  risul- 
tano abitualmente  presenti  in  numero  aumentato). 

La  messa  in  opera  dei  meccanismi  di  controllo  della 
proliferazione  midollare  può  d'altro  canto  comportare 
aumenti  della  quota  circolante  delle  cellule  ematiche, 
finalizzati,  ad  es.,  al  miglioramento  del  trasporto  di  ossi- 
geno r>eircritrodtosi  da  altitudine  o al  controllo  di  un’in- 
fezione nella  leucocitosi  infettiva. 

A volte  Tematopoiesi  viene  depressa  o attivata  in  ma- 
niera fisiologica  ma  del  tutto  inappropriata,  come,  ad  es., 
succede  nell'anemia  da  deficiente  sintesi  di  eritropoictina 
neirinsufficicnza  renale  o nell'eritrocitosi  da  eccessiva  sin- 
tesi della  stessa  in  certi  tumori  del  rene  o di  altri  organi. 

Altre  volte  l'attività  midollare  ematopoietica  sfugge  al 
controllo  fisiologico,  sicché  si  possono  determinare  au- 
menti afìnalistid  della  proliferazione  midollare  ed  even- 
tualmente delle  quote  circolanti  delle  cellule  ematiche, 
come  accade  nelle  malattie  mieloproliferative. 
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IVforfolojpa 

Dalla  primitiva  cellula  pluripotente  {stem  ceti),  non  anco- 
ra caratterizzata  dal  punto  di  vista  morfologico,  si  forma 
il  proeritroblasto,  dal  quale,  attraverso  gli  eritroblasti 
basofìli.  policromatohli  c ortocromatici,  si  arriva  ai  rcti- 
colodti.  Da  ogni  proeritroblasto  si  formano  16  reticolo- 
citi  c»in  un  processo  che  dura  72  h. 

Proerixroblasto 

È una  delle  cellule  più  grandi  (20*25  pm  di  diametro), 
rotonda  od  ovalare.  costituita  per  l'80%  da  nucleo.  La 
cromatifta  è finemente  dispersa,  anche  se  si  cominciano  a 
formare  dei  piccoli  ammassi;  sono  presenti  uno  o più  nu- 
cleoli. Il  citoplasma  è limitato  a una  sottile  striscia  di  2 pm 
di  spessore;  si  presenta  blu-scuro  quando  viene  colorato 
con  il  Giemsa.  L'intensità  di  questa  colorazione  dipende 
daH’elevato  numero  di  ribosomi  che  sono  raggruppati  in 
catene  poUribosomiche  in  numero  di  2-8  per  cellula.  Al 
microscopio  elettronico  è possibile,  a forte  ingrandimen- 
to, mettere  in  evidenza  delle  molecole  di  fcrrìtina  c feno- 
meni di  rofeocitosi  (cioè  comparsa  di  miaoscopichc  invagi- 
nazioni della  membrana  cellulare).  Sono  questi  due 
aspetti  che  permettono  di  differenziare  queste  cellule  im- 
mature come  già  appartenenti  alla  serie  eritrocitaria. 
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Fig.  3.  Particobrc  di  aspirato  midollare  a forte  in&randimento: 
eritroblasti  basolili  e.  in  alto  a sinistra,  un  crilrubluto  ortocro- 
matico. 


Eritroblasto  basofilo 

Ha  un  diametro  di  16-18  poi  e un  rapporto  nucleocitopla- 
smalico  inferiore  rispetto  a quello  del  proerìtroblasto.  La 
cromatina  è raccolta  in  zolle  spesso  disposte  come  i raggi 
di  una  mota,  in  numero  di  15-20  e.  comunque,  sempre 
superiore  a 10,  permettendone  la  distinzione  dalle  pia- 
smacelluk  che  hanno  un  numero  di  zolle  inferiore  a 9. 

Intorno  al  nucleo  c’è  un  alone  chiaro  rappresentato 
dall’apparato  di  Golgi.  Il  citoplasma  è ancora  intensa- 
mente basohio  per  la  presenza  di  numerosissimi  rìbosomi 
che  raggiungono  il  loro  massimo  numero  a questo  stadio 
(fìg.  3).  Si  tratta  di  cellule  in  intensa  attività  riproduttiva, 
per  cui  non  è raro  trovare  due  cellule  ancora  unite  da  un 
ponte  citoplasmatico  contenente  microtubuli,  con  un 
aspetto  «a  occhiale»;  oppure  si  può  essere  verificata  la 
divisione  del  nucleo  e non  quella  del  citoplasma  e quindi 
si  possono  ritrovare  degli  eritroblasti  con  4 o 8 nuclei  (gi- 
gantismo eritroblastico).  Al  microscopio  elettronico  si 
possono  vedere  i numerosissimi  rìbosomi,  ì mitocondri  in 
numero  di  20-30,  i microtubuli,  che  sono  poco  sviluppati, 
la  ferritina  dispersa  o raccolta  in  vescicole  dette  sideroso- 
mi  c i fenomeni  di  rofeocitosi. 

Eritroblasto  polìcromatofilo 

È una  cellula  di  12-15  |un  di  diametro  con  un  nucleo  ec- 
centrico che  occupa  circa  la  metà  della  cellula.  La  cro- 
matina è sempre  più  ammassata  in  zolle  ancora  disposte 
a ruota;  scompare  il  nucleolo.  11  citoplasma  assume  una 
colorazione  azzurro-rosa  per  l’accumulo  di  emoglobina. 
Al  microscopio  elettronico  si  nota  la  riduzione  del  nume- 
ro dei  rìbosomi  e dei  mitocondri,  la  presenza  dei  sidero- 
somi  e della  ferritina  dispersa,  nonché  la  persistenza  dei 
fenomeni  di  rofeocitosi. 

Eritroblasto  ortocromatico 

È la  più  piccola  fra  le  cellule  nucleate  delia  serie  eritro- 
blastica  avendo  un  diametro  di  8-12  pm.  Il  nucleo  è pic- 
notico.  eccentrico,  con  cromatina  nettamente  addensata. 
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Il  citoplasma  è quasi  totalmente  ripieno  di  emoglobina 
per  cui  ha  delle  caratteristiche  cromatiche  analoghe  a 
quelle  del  reticolocila  e deireritrocita  maturo.  Al  micro- 
scopio elettronico  sì  nota  rirregolarità  dei  bordi,  dovuta 
alla  notevole  mobilità  della  cellula,  e lo  scarso  numero  di 
ribosomi  e mitocondri  residui. 

Isolano  eritroblastico 

Nel  midollo  osseo  è possibile  riscontrare  la  presenza  di  isotoui 
critroblastici,  cioè  di  quelle  unità  funzionali  costituite  da  un 
istiodia  centrale  e da  una  serie  di  eritroblasti  che  circorKlano  a 
corona  la  cellula  macrofagica.  Tale  aspetto  morfologico  dell’eri- 
tropoiesi non  è di  facile  osservazione  in  quanto  si  tratta  di  una 
struttura  funzionale  facilmente  frammentabile.  Gli  bolotti  eri- 
trobla.stici  sono  di  più  facile  osservazione  nelle  condizioni  carat- 
terizzate da  accelerata  eritropoiesi,  io  quanto  essi  rappresenta- 
no probabilmente  il  substrato  morfologico  degli  scambi  di  ferriti- 
na tra  le  cellule  macrofagiche  e ^i  eritrobluti. 

Reticolocita 

Dopo  l’espulsione  dei  nucleo  reritroblasto  ortocromatico 
si  trasforma  in  reticolocita.  che  contiene  ancora  alcuni 
ribosomi  e mitocondri  nondté  residui  deH’apparato  di 
Golgi.  Questi  organuli  precipitano  usando  dei  coloranti 
particolari,  quali  il  blu-brillante  di  eresile,  e formano  un 
reticolo  più  o meno  spesso,  che  ha  dato  il  nome  alla  cel- 
lula (fìg.  4).  Man  mano  che  questa  matura,  gli  organuli  sì 
riducono  di  numero  per  un  processo  di  autofagocitosi  fino 
a scomparire  del  tutto  in  coincidenza  con  l’assunzione 
della  forma  biconcava,  con  formazione,  quindi,  di  un  eri- 
trocita maturo.  Questo  processo  di  maturazione  richiede 
24-48  h.  iniziando  nel  midollo  e completandosi  nel  s.  pe- 
riferico e.  soprattutto,  nella  milza. 

Nelle  cellule  immature  della  serie  entroblaslica.  fino  allo  sta- 
dio del  reticcMocita.  è possibile  documentare  con  la  reazione  di 
Peris  al  blu  di  Prussia  la  presenza  di  stderosomi,  cioè  di  granuli 
contenenti  ferro  sotto  forma  di  molecole  di  ferritina  circondale 
da  una  membrana.  Le  cellule  nucleate  positive  alla  reazione  di 
Peris  vengono  pertanto  definite  sìtUroblasii,  mentre  i siderociti 
corrispon^no.  in  pratica,  ai  reticolociti. 


Fig.  4.  S.  periferico:  intenu  reticolocilosi  (ingrandimento  1600  x). 
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Fig.  5.  Stmdo  perì* 
fenco:  erìtrociti  nor- 
mali a piccolo  insran- 
dimenlo  (SOO  x) 

. V - 


Eritrocita 

Ha  una  caratteristica  forma  a disco  biconcavo  (discocita) 
per  cui.  nei  normali  preparati  colorati  con  il  Giemsa,  ap- 
pare di  forma  roton^ggìante.  di  colorito  rosa-arancione 
con  una  parte  centrale  più  pallida.  Il  diametro  medio  è 
8pm.  k)  spessore  ai  bordi  1,7  pm.  il  volume  cellulare 
medio  83  pm'^  e la  superfìcie  cellulare  145  pm^  (fìg.  5). 
Nel  torrente  circolatorio  gli  eritrociti  possono  agglutinare 
e formare  dei  routeaux,  possono  assumere  una  forma  a 
paracadute  nel  senso  della  corrente  e,  i>er  variazioni 
ambientali,  possono  trasformarsi  reversibilmente  in  echi- 
nociti  o siomatociti. 

Echinocita.  - Si  tratta  dì  un  eritrocita  sui  cui  margini 
sono  presenti  delle  spicule.  Si  formano  facilmente  nella 
preparazione  degli  strìsci  di  sangue  a causa  della  disidra- 
tazione o del  contatto  con  il  vetro.  In  vivo  si  possono  for- 
mare neiruremia,  nei  deficit  di  piruvatochinasi,  nei  neo- 
nati affetti  da  malattie  epatiche,  in  talune  anemie  con 
riduzione  del  potassio  intracellulare  c dopo  iniezione  di 
eparina  (v.  anche:  anemie). 

Stomatociti.  - Si  tratta  di  eritrociti  normali  che  hanno 
subito  una  trasformazione  reversibile  a tazza;  sullo  strì- 
scio la  zona  chiara  centrale  ha  una  forma  lineare  da  cui 
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Fig.  6.  Strìsdo  perife- 
rico: alcuni  tipici  sto- 
matodti,  a forte  in- 

grandimento. 
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il  tipico  aspetto  «a  bocca»  dal  quale  deriva  il  nome  di 
queste  cellule  (fìg.  6).  Oltre  che  in  condizioni  normali, 
come  forme  di  transizione,  gli  stomatociti  possono  ritro- 
varsi in  alcune  condizioni  patologiche:  sferocitosi  eredi- 
taria. alcolismo,  cirrosi  epatica,  difetti  della  pompa  erì- 
trocitarìa  sodio-potassio,  stomatocitosi  ereditaria. 

Compofitzioiie  biodiiinica 

li  globulo  rosso  è una  struttura  altamente  specializzata 
per  espletare  la  funzione  di  trasporto  deH'ossigeno  e del- 
l’anidride carbonica  tra  i polmoni  e i tessuti. 

Nel  globulo  rosso  sono  assenti  il  nucleo,  i mitocondri  e 
i rìbosomi,  tanto  che  esso  è costituito  da  una  membrana 
erìtrocìtarìa  che  racchiude  una  soluzione  di  proteine  ed 
elettroliti.  Circa  il  95%  del  materiale  proteico  endoerì- 
trocitarìo  è rappresentato  dall’emoglobina,  mentre  il  ri- 
manente 5%  è rappresentato  dal  corredìo  enzimatico, 
necessario  per  la  produzione  di  energia  e per  mantenere 
l’emoglobina  ridotta. 

Dal  punto  di  vista  biochìmico  gli  eritrociti  posseggono 
un  elevato  contenuto  in  proteine,  in  parte  correlato  alla 
membrana  cellulare  e in  parte  costituito  daH’emoglobina 
e da  enzimi  endoerìtrocitarì;  sono  inoltre  presenti  vari 
tipi  di  lipidi  (colesterolo,  fosfolipidi,  acidi  grassi),  nucleo- 
tidi,  coenzimi,  vitamine,  glictdi,  acidi  organici,  elettroliti. 

La  membrana  eritrocUaria 

La  membrana  erìtrocitarìa  è tutt’altro  che  una  compo- 
nente inerte  del  globulo  rosso.  Essa  ha  il  compito  di 
mantenere  costanti  le  caratteristiche  del  fluido  intraerì- 
trocitarìo  ed  espleta  tale  funzione  attraverso  la  sua  per- 
meabilità selettiva  e un  insieme  di  meccanismi,  rìdiie- 
denti  energia,  atti  a favorire  il  passaggio  di  cationi  contro 
un  gradiente  ionico  (v.  membrane  biologiche). 

La  membrana  erìtrocitarìa,  come  altre  membrane  bio- 
logiche. è costituita  da  un  doppio  strato  lipidico  in  accor- 
do col  modello  proposto  da  Singer  e Nicolson.  Il  doppio 
strato  lipidico  conterisce  peculiari  proprietà  alla  mem- 
brana erìtrocitarìa:  tra  di  esse  vanno  ricordate  l'eletto 
barriera  contro  acqua  e composti  idrofili  e la  deformabi- 
lità.  La  composizione  biochimica  della  membrana  erìtro- 
citarìa  è stata  studiala  analizzando  le  caratteristiche  bio- 
chimiche del  materiale  che  rimane  dopo  emolisi  dei  glo- 
buli rossi,  il  cosiddetto  stroma.  A tal  proposito  appare 
opportuno  ricordare  che  da  100  mi  di  s.  possono  essere 
ricavati  circa  250-300  mg  di  stroma.  In  termini  analitici 
semplici  lo  stroma  erìtrocìiarìo  è costituito  per  il  52%  da 
proteine,  per  il  40%  da  lipidi  e per  l’8%  da  carboidrati. 

Lipidi.  - Tra  i costituenti  biochimici  della  membrana 
eritrocitaria,  i lipidi  sono  i meglio  caratterizzati.  Peraltro 
pressoché  tutti  i lipidi  erìtrocitarì  sono  collocati  a livello 
della  membrana.  I lipidi  totali  che  posano  essere  estrat- 
ti da  10*'^  erìtrociti  (circa  1 mi  di  globuli  rossi)  sono  pari  a 
5 mg.  I lipidi  estratti  dalla  membrana  erìtrodtaria  appar- 
tengono a 3 tipi  principali:  i fosfolipidi,  che  rendono  con- 
to del  60%;  i lipidi  neutri,  del  30%;  i glicolipidi,  del 
10%. 

I fosfolipidi  appartengono  a 4 classi  diverse:  le  fosfatidilo^inc 
(ledtine),  le  fosfatidiklanolaimne.  le  sfìngomieline  e le  fosfatil- 
serìne.  Tutti  i fosfolipidi,  eccetto  le  sfingomieline.  possiedono 
due  catene  laterali  di  addi  grassi;  le  sfìngomieline  ne  contengo- 
no una.  Gli  addi  grassi  contenuti  nei  fo^oUpidi  sono  per  metà 
saturi  e per  metà  insaturi.  Addi  grassi  saturi  e insaturi  non  sono 
ugualmente  distrìbuiti  nelle  varie  classi  di  fosfolipidi;  infatti  le 
ledtine  conten^no  prevalentemente  addi  ^r^i  saturi  a catena 
corta,  le  fosfatidilcoiine  sono  ricche  di  acidi  grassi  insaturi,  le 
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fosfatiditeenoe  contengrao  prevaJememeate  ac.  stearico,  le 
sfingomicUae  acidi  grassi  a catena  lunga.  La  composizione  in 
acidi  grassi  dei  fosfolipidi  di  membrana  ne  condiziona  la  defor- 
maMiU:  infatti  gli  addi  grassi  saturi  e quelli  a catena  corta, 
essendo  meno  fluidi,  le  conferiscono  maggiore  rigidiii. 

I lipidi  neutri  della  membrana  erìtroataria  sono  rappresentati 
quasi  esclusivamente  da  colesterolo  Ubero,  non  esterificato. 
Sono  riscontrabili  anche  modeste  quantità  di  addi  grassi  liberi.  I 
glicolipidi  rappresentano  solo  il  10%  della  totalità  dei  lipidi  di 
membrana;  tuttavia  rivestono  una  notevole  importanza  biologi* 
ca  c patologica. 

L’unità  base  dei  glkoUpidi  è rappresentata  dalla  ceraxnide. 
costituita  da  una  molecola  di  sfìngosina  a cui  è adeso  un  addo 
grasso  a catena  lunga.  A questa  struttura  base  è attaccato  un 
numero  variabile  di  molecolè  di  un  esoso.  11  ghcolipide  prevalen- 
te a livello  della  membrana  erìtroataria,  il  globoside.  contiene  4 
esosi,  una  molecola  di  glieoso,  due  di  galattoso  e una  di  N-acetil* 
galattosamina.  L'importanza  biolo^ca  dei  glicolipidi  deriva  dal 
fatto  di  essere  i costituenti  biochimìd  degli  antigeiti  di  diversi 
sistemi  crìtrodtarì,  tra  cui  quelli  del  sistema  e Lewis. 

Gli  erìtrodti  maturi  non  hanno  la  capacità  di  sintetizzare  gli 
addi  grassi;  tuttavia  rinnovano  continuamente  il  loro  contenuto 
in  lipidi,  incorporandoli  dal  plasma  meduintc  rintcrvento  di  enzi- 
mi come  la  ledtinacolesteroloadltransferasi.  Tali  sistemi,  proba- 
bilmente. regolano  indirettamente  la  funzione  e la  sopravviven- 
za degli  erìtrodti. 

Proteine.  - Le  proteine  della  membrana  erìtroataria 
sono  state  ben  caratterizzate  soltanto  di  recente,  grazie 
anche  aH'impiego  di  tecniche  sensibili  come  l'elettroforesi 
su  gel  di  poUachlamide.  Attualmente  sono  state  identifi- 
cate almeno  40  proteine,  che  si  possono  distinguere  in  2 
grandi  gruppi:  le  proteine  integraii,  che  sono  fortemente 
legate  alla  membrana,  e le  proteine  periferiche,  che  r>on 
penetrano  nella  membrana,  ma  interagiscono  con  la  ma- 
trice lipidica. 

La  glicoforina  A è la  prìndpale  glicoproteina  della 
membrana  erìtroataria,  e costituisce  órca  il  10%  delle 
proteine  stromali.  Circa  il  60%  della  molecola  è costituito 
da  carboidrati.  La  glicoforina  è localizzata  sulla  faeda 
esterna  della  membrana  erìtrocitarìa.  La  sua  estremità 
C-terminale,  lipofUa,  è diretta  verso  l'esterno  mentre  la 
sua  estremità  N-terminale,  solubile,  è diretta  verso  l'in- 
terno dell'eritrocita.  Anche  in  virtù  di  questa  sua  disposi- 
zione, la  glicoforina  è responsabile  delle  cariche  negative 
presenti  sulla  membrana  erìtrocitarìa.  che  prevengono 
l'agglutinazione  erìtrocitarìa  (v.  sanguigni  gruppi). 

Un'altra  proteina  integrale  della  membrana  erìtrodta- 
rìa  è la  componente  a,  o banda  J,  presente  sotto  forma  di 
dimero  c che  probabilmente  serve  da  canale  per  il  pas- 
saggio di  anioni  c di  gliooso. 

Le  proteine  periferiche  formano  il  cosiddetto  comples- 
so spectrìna-actina  in  quanto  sono  rappresentate  princi- 
palmente dalla  spectrìna  e dall'actina  erìtrocitarìa.  In 
particolare  la  spectrina  costituisce  il  20%  delle  proteine 
stromali.  non  contiene  lipidi  o glicidi.  e appare  omogenea 
se  valutata  tramite  elettroforesi,  ultraccntrìfugazione  o 
immunodiffusione.  L'analisi  aminoaddica  della  spectrìna 
rivela  che  essa  è particolarmente  ricca  di  ac.  glutammico 
e dsteina.  La  spectrìna  è localizzata  sulla  faeda  interna 
della  membrana  crìtrodtarìa.  Per  quanto  riguarda  il  suo 
ruolo  fisiologico,  informazioni  derivano  dal  riscontro  di 
una  defidenza  di  spectrìna  nei  pazienti  con  sferodtosi 
ereditaria.  Poiché  la  sferodtosi  ereditaria  è caratterizzata 
da  un'eccessiva  permeabilità  della  membrana  erìtrodta- 
ria,  è verosimile  che  la  spectrìna  svolga  un  ruolo  impor- 
tante nella  regolazione  della  permeabilità  di  membrana. 

Vactina  erìtroataria  costituisce  il  5-10%  delle  proteine 
della  membrana  ed  è presente  sotto  forma  di  filamenti, 
che,  insieme  alla  spectrìna,  costituiscono  una  rete  dispo- 
sta sulla  superfìcie  interna  della  membrana  erìtroataria. 


Infine,  sulla  membrana  sono  presenti  numerosi  enzimi, 
in  parte  localizzati  nel  dtoplasma;  i prìtKipali  sono  la  gli- 
ceraldeide-3-fosfatodeidrogenasi  (G-3PD),  radenild^- 
si.  le  proteinchinasi,  le  adenosintrìfosfatasi,  l'acetilcoli- 
nesterasi. 

La  membrana  crìtrodtarìa  svolge  la  sua  funzione  prìn- 
dpale regolando  il  passaggio  di  soluti  all’intemo  della 
cellula  e il  loro  trasporto  verso  l'esterno  (v.  membrane 
biologiche).  La  concentrazione  intraerìtrodtarìa  di  ca- 
tioni dipende  dalla  loro  diffusione  passiva  c da  un  feno- 
meno di  trasporto  attivo  o pompa  Na-K;  é possibile,  tut- 
tavia, che  in  tale  fenomeno  intervengano  altri  sistemi  re- 
golatorì.  Il  trasporto  di  glieoso  (sotto  forma  di  D-isomero) 
è rapido,  non  si  attua  contro  un  gradiente,  non  richiede 
energia,  né  la  presenza  di  insulina;  in  realtà  esso  si  ve- 
rìfica grazie  alla  presenza  di  drca  300.000  recettori  spe- 
dfid  presenti  su  dascun  erìtrodta. 

L’emoglobina 

L’emoglobina  è una  proteina  coniugau  dal  p.  m.  di  drca 
64.000  d.  Circa  il  %%  della  molecola  è di  natura  protei- 
ca, la  globina,  mentre  il  rimanente  4%  è rappresentato 
dal  gruppo  prostetìco,  Veme  (v.  emoglobine). 

Ricolmiamo  in  breve  che  l'emoglobina  è costituita  da  4 
gruppi  ernia,  dascuno  legato  a una  catena  polipeptidica, 
la  globina.  L'eme  è composto  da  un  atomo  di  ferro  lega- 
to a 4 anelli  pirrolid  in  corrispondenza  del  loro  atomo  di 
azoto.  Oltre  a essere  coordinato  con  gli  anelli  pirrolid, 
l’atomo  di  ferro  deU'eme  può  legarsi  ad  altri  due  gruppi, 
collocati  l'uno  al  di  sopra  e l'altro  al  di  sotto  del  piano 
del  tetrapirrolo.  NeH’emoglobina  umana  uno  di  questi 
gruppi  leganti  é il  residuo  di  istidina  della  catena  globini- 
ca  mentre  l’altra  sede  di  legame  viene  occupata  dall'os- 
sìgeno con  conseguente  formazione  di  ossiemoglobìna.  Il 
ferro  deU’emoglobina  deve  essere  allo  stato  ferroso  per- 
ché si  abbia  la  combinazione  con  l'ossigeno.  Se  il  ferro  è 
ossidato  alla  forma  ferrica,  si  ha  la  formazione  dì  mele- 
moglobina,  che  non  è adatta  al  trasporto  dell’ossigeno. 

Sintesi  deU’eme.  — La  prima  tappa  fondamentale  della  sintesi 
dell'eme  é rappresentata  dalla  sintesi  dcll'ac.  6-aminolevulìnico 
(Ala)  a partire  dal  sucdnÌI-CoA  e dalla  glidna.  io  presenza  di 
ptridossaìfosfalo  e deH’enzima  Ala-sinietisì. 

La  combioazione  di  due  molecole  di  Ala  porta  alla  fonnazio- 
oc  di  una  molecola  di  porfobilinogeno;  <jue$ta  reazione  é cata- 
Uaata  daircnzima  Ala-deidrasi.  DaU'unione  di  4 molecole  di 
porfobilinogeno  si  ha  la  fonnaziooe  dell’uroporfirìnogeno  III. 
La  sintesi  d quest'ultima  sostanza  richiede  La  presenza  di  due 
enzimi;  ruroporfirìnogeno  l-sinietasi,  una  deaminasi,  e l’uro- 
porfirìnogeno  Ill-cosinletasi.  una  uroporfìrìnogenoisomerasi. 
L'uroporfìrìnogcno  III  viene  convertito  a coproporfihnogeno  III 
attraverso  la  decarbossilazione  dei  suoi  4 grupp  acetati,  a ope- 
ra di  un  unico  enziina,  ruroporfirìnogenodecarbossilasi.  Il  co- 
proporfìrìnogeno  III  viene  convertito  a protoporftrina  IX  attra- 
verso la  decarbossilaziooe  ossidativa  di  due  gruppi  propionid  e 
l'ossidazione  dei  ponti  metilenid. 

Quest’ultima  reazione  avviene  a livello  mitocondrìale  e ri- 
chiede la  presenza  di  ossigeno.  La  tappa  finale  della  sintesi  del- 
l'cmc  prevede  l'inserimento  di  uno  ione  ferroso  nella  molecola 
di  protoporfirìna  IX.  Questa  reazione  viene  catalizzata  dalla 
presenza  di  \m  enzima,  la  ferrochclatasi.  Quest'ullimo  è un  en- 
zima mitocondrìale  localizzato  sulla  faeda  interna  della  mem- 
brana dei  mitococKlri. 

Per  quanto  riguarda  le  catene  globiniche,  esse  risultano  esse- 
re due  coppie  identiche.  Nell 'emoglobina  umana  dell'adulto  si 
osservano  due  catene  a combinate  con  due  catene  fi  (a^  fi;).  La 
struttura  primaria  delle  catene  q e fi  e rappresentata,  rispetti- 
vamente, da  141  e 146  aminoaddi.  La  sequenza  aminoacklica 
delta  singola  catena  i assemblata  in  tratti  elicoidali  c in  tratti 
non  elicoidali.  I segmenti  elicoidali  sono  denominati  con  le  let- 
tere da  A ad  H,  mentre  i segmenti  non  elicoidali  compresi  tra  i 
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segmenti  elicoidali  sono  denominati  AB,  BC,  etc.  Pertanto  ogni 
singolo  aminoacido  può  essere  designato  dalla  sua  posìzkme 
oeUa  catena,  ad  es.  B 99,  e dalla  sua  posizione  nel  tratto  elicoi- 
dale: ad  c$.  B 99  multerebbe  H 3. 

Ciascuna  subunità  della  catena  gtobinica  assume  una  configu- 
razione terziaria  e,  insieme  alle  altre  subunità,  concorre  alla 
formazione  di  una  struttura  molecolare  quaternaria. 

L’emoglobina  umana  appare  eterogenea  in  tutti  eli  stadi  dello 
sviluppo.  Nella  vita  adulta,  accanto  ali’emoglobina  HbA  (a^  ^), 
si  riscontra  la  presenza  di  una  componente  mirrare,  THbAj, 
presenta  due  catene  a combinate  con  due  catene  6 (oj  63). 

L’emoglobina  A;  rappresenta  neiradulto  circa  1/40  della 
quantità  totale  di  emoglc^na.  Nella  vita  fetale,  a partire  dalla 
Vili  settimana,  la  maggior  componente  emoglobinica  è rappre- 
sentata dairemoglobina  F,  che  consiste  di  2 catene  a combinate 
con  2 catene  y (02  Yr)-  Prima  dell’Vin  settimana,  si  riscontrar» 
neU'embnonc  altre  3 emoglobine,  note  come  emoglobine  Go- 
wer  1.  Cower  2 e Portland.  L’emoglobina  Gower  2 consiste  <U  2 
catene  o combinate  con  2 catene  t (a;  c?).  Studi  strutturali  indi- 
cano che  le  catene  c rappresentano  delle  forme  (Mimitive  delle 
catene  o.  La  struttura  deU’emoglobioa  Cower  1 k invece  carat- 
terizzata dalla  presenza  di  2 catene  ^ e di  2 catene  e;  infine 
l'ultima  emoglobina  fetale,  la  Portland,  è costituita  da  2 catene 
^ e da  2 catene  y. 

MeUbolwmo  efitrocttario 

L'eritrocita  necessita  di  energia  per  sopravvivere  e svol- 
gere per  120  giorni  la  sua  funzione  di  trasportatore  di 
ossigeno.  L’energia  è necessaria  per  mantenere  il  ferro 
emoglobinico  nella  sua  forma  bivalenle,  per  mantenere 
aH’intemo  dell’eritrocita  un’alta  concentrazione  di  potas- 
sio e una  bassa  concentrazione  di  sodio  e calcio,  per 
mantenere  nella  loro  forma  ridotta,  l'unica  attiva,  i grup- 
pi sulfidrilici  degli  enzimi  critrocitari  e dell'emoglobina  e 
infine  per  il  mantenimento  della  forma  biconcava  dell'c- 
ritrociia.  Il  trasporlo  di  ossigeno,  dì  per  sé,  non  richiede 
molta  energia,  che  è invece  indispensabile  per  mantene- 
re le  condizioni  idonee  al  trasporto  stesso. 

La  principale  fonte  di  energia  per  reritrocita  è rappre- 
sentata dal  glieoso.  Il  gliooso  penetra  nel  globulo  rosso 
grazie  airausilio  di  specifici  carriers  di  membrana.  La 
estrazione  di  energia  da  un  substrato,  e quindi  anche  dal 
glieoso.  richiede  la  partecipazione  di  enzimi.  L'eritrocita, 
privo  come  é di  DNA,  non  è in  grado  di  sintetizzare  enzi- 
mi e pertanto  la  sua  sopravvivenza  é condizionata  dal 
patrimonio  emimatico  presente  al  momento  della  sua 
dismissione  dal  midollo.  Il  glieoso  viene  metabolizzato 
attraverso  due  vie  metaboliche:  la  glioolisi  anaerobica  di 
Embdcn-Mcyerhof  e lo  shunt  dei  pcntosi  (o  shunt  degli 
esosi  monofosfati).  La  prima  via  é di  gran  lunga  la  più 
importante  nelFeritrocita  maturo.  Attraverso  la  glicoUsi 
anaerobica  il  glieoso  viene  metabolizzato  a piruvato  o lat- 
tato. con  la  produzione  di  2 moli  di  ATP  per  ogni  mole  di 
gliooso  metabolizzato.  Il  glieoso  viene  inizialmente  tra- 
sformato in  glico$o-6-fosfato  a opera  di  un’esochinasi.  La 
glicoso-6-fosfatoisomerasi  catalizza  la  trasformazione  del 
^icoso-6-fosfato  in  fruttoso-6-fosfato.  Quest'ultimo  vie- 
ne trasformato  in  fruttoso-l,6-difosfalo  da  una  fosfofrut- 
tochinasi. 

Le  tappe  successive  prevedono  la  trasformazione  del 
fnittoso- 1 ,6-difosfato  in  gliceraldeide  e quindi  in  1-3- 
difosfoglicerato.  3-fosfoglicerato,  2-fosfoglìcerato,  fosfo- 
cnolpiruvato,  piruvato  e infine  lattato.  Intervengono  quali 
catalizzatori,  in  maniera  successiva,  i seguenti  enzimi:  al- 
dolasi.  gliceraldeidefosfatodeidrogenasi,  fosfo^pkerochi- 
nasi,  fosfogliceromutasi.  enolasi,  piruvicochinasi,  lattico- 
deidrogenasi. 

Da  osservare  che  ri.3-difosfogUcerato  può  uasformani,  per 
opera  della  dìfosfogliceromutasi.  in  2.3-difosfogUcerato  {shunt  di 


Rapopon-Lueberìng).  che,  come  vedremo  a proposito  della  fun- 
zione de^  eritrociti,  svolge  un  ruolo  essenziale  nei  rapporti  tra 
emoglobina  c ossigetra.  Il  2,3-difosfoglioenito,  a sua  volta,  per 
intervento  dello  stesso  enzima  difosfoj^ceromutasi.  riprende  la 
via  glicoliùca  anaerobica  trasformando  in  3-fosfogliccrato. 

Sotto  l’azione  della  gliceraldeidefosfatodeidrogenasi  si 
assiste  allo  sviluppo  di  energia  riducente  sotto  forma  di 
NADH.  Tale  energia  viene  utilizzata  per  il  mantenimen- 
to deiremoglobina  nella  sua  forma  ridotta,  in  quanto  la 
NADH  costituisce  un  cofattore  necessario  per  la  reazione 
in  cui  intervierra  la  metemoglobinareduttasi.  che  esami- 
itcremo  a proposito  della  funzione  degli  eritrociti. 

Non  tutto  il  glieoso  viene  metabolizzato  attraverso  il 
processo  della  glicolisi  anaerobica.  Il  globulo  rosso  ha  a 
disposizione  anche  una  via  ossidativa  diretta  a partenza 
dal  glicoso-6-fosfato  {shunt  dei  pcntosi).  Nel  corso  di  que- 
sto processo  ossidativo  si  ha  dapprima  la  formazione  di 
pentosofosfato  c quindi  di  glìccraldeide-3-fosfato.  Sono 
presenti  numerose  interconnessioni  con  la  via  della  glico- 
lisi  anaerobica. 

Diversamente  dalla  glicolisi  anaerobica,  la  via  dello 
shunt  degli  esosomonofosfati  non  comporta  la  formazio- 
ne di  nuclcotidi  fosforìlati,  deposito  di  alta  energia.  La 
funzione  principale  di  questa  via  metabolica  è quella  di 
produrre  energia  riducente  sotto  forma  di  NADH  e 
NADPH.  Funzione  di  quest’ultima  sostanza  è di  mante- 
nere nella  forma  ridotta  il  glutatione  e remoglobina,  pro- 
teggendo cosi  gli  eritrociti  dagli  agenti  ossidanti. 

Le  normali  attività  metaboliche  delle  cellule  della  serie 
eritroblastica  dipendono  da  numerose  sostanze,  molte  delle 
quali  vengono  utilizzate  anche  da  altre  cellule  dell’organi- 
smo.  Cosi,  spesso  un'anemia  può  essere  considerata  una 
malattìa  da  deficienza  nutrizionale,  in  cui  la  riduzione  de- 
gli eritrociti  può  costituire  il  primo  sintomo  di  una  carenza 
sistemica. 

Co^  un  ridotto  apporto  proteico  provoca  uno  stato  di 
anemia,  come  in  corso  di  kwashiorkor  (v  ). 

Le  principali  vitamine  necessarie  per  le  normali  attività 
metaboliche  degli  eritrociti  sono  la  Vit.  B12  c i folati. 

La  Vii.  è una  cobalamina.  crai  un  compilo  che  contiene  il 
cobalto  in  una  struttura  di  tipo  ccvrincàde;  in  base  al  radicale 
leuto  al  cobalto  $i  distinguono  varie  fonne  di  cobaJamine  B,} 
(idrossicobalamina,  acquocobalamina,  nitrocobalamina,  cUnoco- 
balamina;  v.  vitamine). 

La  Vit.  B|2,  contenuta  principalmente  negli  alimenti  di  origine 
animale,  viene  assorbita  nel  tratto  inferiore  dell’ileo  grazie  al- 
l’intervento di  una  glicoproteina  prodotta  dalle  cellule  parietali 
dei  fondo  c del  corpo  dello  stomaco  definita  fattore  intrinseco.  La 
Vit.  B,2  viene  quindi  trasportata  nel  plasma  per  intervento  di 
proteine  specificatamente  deputate  al  suo  trasporto,  definite 
transcobaUanine.  Esse  sono  3.  ma  soltanto  la  transcobalamina  II 
rappresenta  la  vera  p^eina  di  trasporto,  mentre  iran  è ancora 
chiaro  il  ruolo  fisiologico  svolto  dalle  transcobalamine  I e III.  La 
Vit.  B^j  giunge  così  nelle  sedi  di  depouto,  prindpalmente  il  fega- 
to. doi^  normalmente  sono  presemi  orca  3 mg  di  Vit. 

Essa  oostituisoe  un  cofattore  necessario  per  la  sintesi  del  ONA 
delle  cclhUe,  non  solo  della  serie  erìiroblasticr.  tuttavia  soltanto 
2 reazioni  risultano  neiruomo  assolutamenle  dipendenti  dalla 
presenza  della  cobalamina:  1)  la  sintesi  della  metimiina  dall'o- 
mocisteina  (reazioQe  in  cui  è necessaria  anche  la  presenza  dei 
folad);  2)  la  conversione  del  metiJmalonil-CoA  in  sucdnil-CoA. 

Per  una  completa  trattazione  della  Vìt.  B12  e del  suo  inter- 
vento nella  sintesi  del  DNA  eritrodtario.  v.  anemie  (I,  1885); 
V.  anche;  vitamine. 

Ac.  folico  è il  termine  con  il  quale  comunemente  si  indica  t’ac. 
pteroilmonoglutammico.  formato  dalla  pteridina,  dall'ac.  p-ami- 
rrabenzoico  e dall’ac.  glutammico:  in  natura,  tuttavia,  esistono 
composti,  definiti  folati,  contenenti  da  I a 6 molocoic  di  ac.  glu- 
tammico legate  alla  molecola  di  ac.  pteroilmonoglutammico. 
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I contenuti  pnncipalmente  nei  cibi  di  origine  vegetale  e 
di  origine  animale  (come  fegato  e rene),  vengono  a&sortnti  come 
monogiulammati  nel  tratto  prossimale  deirinlestino  tenue,  sen- 
za intervento  di  sostanze  analoghe  al  fattore  intrinseco.  Il  folate 
assorbito  viene  convertito  in  metilietraidrofolato  nel  fegato  e in 
parte  escreto  con  la  bile,  da  dove  viene  poi  nuovamente  riassor- 
bito (circolo  enierocpatico).  Il  trasporto  di  folati  nel  siero  si  at- 
tua mediante  rintcrvento  di  una  proteina  spccifìcamcnic  depu- 
tata a tale  scopo,  una  ^globulina  che.  in  condizionj  rH>rmali, 
può  essere  completamente  saturata. 

I folati.  la  cui  principale  sede  di  deposito  nell’uomo  ò il  fega- 
to, sono  necessari  per  la  suum  del  DNA  delle  cellule,  non  solo 
della  serie  critroblastica.  Le  reazioni  in  cui  rintcrvento  dei  fola- 
ti risulta  necessario  sono  principalmente  la  trasformazione  del 
desossiurklilato  in  (imidilalo.  la  sintesi  delle  purine.  la  trasfor- 
mazione deH'ac.  formiminoglutammico  (F1GLU).  prodotto  di  de- 
gradazione del  metabolismo  deU’istidioa.  io  glutammato. 

Per  una  completa  trattazione  dell'ac.  folico  e del  suo  inter- 
vento nella  sintesi  del  PN'A  nelle  cellule  della  serie  eritroblasti- 
ca.  v.  >SNEMIL  (I.  1885);  v.  anche:  vitamine. 

Altre  vitamine  risultano  necessarie  per  le  attività  metaboliche 
degli  eritrociti:  la  Vii.  (necessaria  per  la  formazione  dell'ac. 
levulinico  c la  sintesi  deireme  dalla  protoporftrìna  c dal  ferro),  la 
riboflavina.  l’ac.  pantoicnico.  l’ac.  ascorbico  (necessario  al  meta- 
bolismo del  ferro),  la  Vii.  E (che  agisce  come  antiossidante). 

Infine,  costituenti  necessari  per  le  normali  attività  me- 
taboliche delle  cellule  della  serie  critroblastica  sono  i mi- 
nerali. Di  essi  il  più  importante  è naturalmente  il  ferro. 

II  ferro  viene  assorbito  sia  sotto  forma  di  eme  (derivante  dall'e- 
moglobina, dalla  mioglobina  e da  altre  proteine  emichc  dc^i 
alimenti,  per  intervento  del  succo  gastrico)  con  il  ferro  ossidato 
allo  stato  ferrico,  sia  sotto  forma  di  ione  ferroso.  L'assorbimento, 
che  viene  favorito  da  diversi  fattori  intraluminali,  quali  la  pre- 
senza di  ac.  cloridrico,  di  ac.  ascorbico,  o di  fruitoso,  si  verìfica 
principalmente  nel  digiuno.  La  quantità  di  ferro  assorbita  ò di- 
pendente dal  contenuto  corporeo  in  tale  ione  e dal  suo  fabbiso- 
gno; in  cotMlizioni  fisiologiche  essa  i pari  alla  quantità  di  ferro 
persa  con  le  cellule  epiteliali  dci^uamatc  dalle  mucose  dell'ap- 
parato  digerente  e dell’apparato  urinario  (circa  1 tngfdie  in  un 
uomo  adulto  normale).  Tale  controllo  dcirassorbimento  è attua- 
to attraverso  una  regolazione  della  captazione  del  ferro  da  parte 
delle  cellule  della  mucosa,  forse  in  relazione  al  loro  contenuto  in 
fcmtina,  forma  ^ndpaJe  di  deposito  del  ferro  ed  espressione 
della  quantità  di  tale  ione  presente  neU’imero  organismo. 

Il  ferro  captato  dalle  cellule  della  mucosa  intestinale  passa  in 
parte  nel  plasma,  ove.  sotto  forma  di  ione  trivalente,  cioè  ferri- 
co. viene  trasportato  dalla  rraru/ernna.  -globulina  sintetizzata 
nei  fegato.  l,a  transferrìna,  che  possiede  almeno  due  recettori 
distinti  per  il  ferro,  risulta,  in  condizioni  hMologiche.  satura  per 
1/3.  c veicola  cosi  il  ferro  sia  nelle  sedi  dì  immediata  utilizzazio- 
ne sia  nelle  sedi  di  deposito. 

Nel  midollo  osseo  la  transferrìna  satura  si  leea  agii  eritroblasti 
che  sono  capaci  di  siniclizzarc  cmogiotrìna;  il  complesso  tran- 
sferrìna-ferro  viene  captato  dalle  ceUuIe  midollari  con  un  pro- 
cesso del  lutto  partioc^are.  definito  rofeocUosi,  oorrìspondentc  a 
una  micropinodtosi.  Nel  citoplasma  il  ferro  si  distacca  dalla 
transferrìna  (che  ritorna  nel  plasma)  e viene  captato  dai  mito- 
condri c quindi  impiegato  per  la  sintesi  deU’cmc. 

Il  ferro  non  utilizzato  viene  incorporalo  sotto  forma  di  ferrisi- 
txa\  i granuli  di  ferrìtina.  circondati  da  una  membrana,  vengono 
definiti  siderosomi  e sono  evidenziabili  con  la  reazione  di  Perh 
a)  blu  di  Prussia  in  circa  il  50%  degli  eritroblasti  {stderoblasti)  e 
negli  eritrociti  più  giovani  (siderocin). 

Alla  fine  del  toro  odo  vitale  gli  eritrociti  vengono  captati  dal- 
le cellule  del  sistema  nvonocitico-macrofagico.  principalmente  dal- 
la milza.  Nei  macrofagi  il  ferro  emogkibinico  viene  ossidato  allo 
stato  trivalente  con  formazione  di  metemoglobina.  In  tale  forma 
reme  si  dissocia  dalla  globina  e viene  quindi  liberato  il  ferro. 
Ouesio  può  ritornare  nel  plasma,  legato  alla  transferrìna.  ovve- 
ro può  rìmancre  airiniemo  dei  macrofagi,  come  principale  fon- 
te di  deposito  del  ferro,  sotto  forma  di  ferrìtina. 

Per  una  più  estesa  trattazione  del  metabolismo  del 
ferro,  v.  ferro  (VI,  1493). 


Prodazlotse 

Le  cellule  della  serie  critroblastica  vengono  fisiologica- 
mente prodotte  nel  midollo  osseo  (v.);  dalla  cellula  stami- 
nale derivano  gli  elementi  eritroblastici  delle  diverse  fasi 
di  maturazione  (proerìtroblasto,  eritroblasto  basofìlo,  eri- 
troblasto policromatofilo,  eritroblasto  ortocromatico,  re- 
ticolocita.  eritrocita),  che  possono  essere  considerate 
come  componenti  di  un'unità  funzionale,  che  à stata  de- 
nominata eritrone.  La  produzione  da  parte  del  midollo 
osseo  delle  cellule  della  serie  eritroblastica  è regolata 
principalmente  àaWeritropoietina  (v.).  Si  tratta  di  un  or- 
mone sintetizzato,  ma  non  esclusivamente,  nel  rene,  di 
natura  glicoproteica,  termostabile,  contenente  ac.  siali- 
00.  Non  è accettata  universalmente  l'ipotesi  secondo  la 
quale  reiitropoietina  deriverebbe  da  un  erìtropoietino- 
geno  piasmatico  attivato  da  un  enzima,  rcritrogenina, 
sintetizzato  nel  rene. 

Pur  non  essendo  ancora  stata  identificala  la  cellula  su  cui  agi- 
sce i’erìtropoietina.  né  la  sua  precisa  modalità  d'azione,  si  ritie- 
ne che  rerìtropoietina  favorisca  la  differenziazione  della  cellula 
staminale  in  senso  erìtroblastico.  la  maturazione  di  tale  serie  e 
la  sua  proliferazione.  Pertanto  sono  lo  stimolo  dell'erìtropoieii- 
na.  si  può  instaurare  un'iperplasia  eritroblastica  nel  midollo  os- 
seo e un'aumeniata  produzione  di  eritrociti.  In  realtà,  quando  si 
instaura  un'anemia  postemorragica,  aumentatK)  i livelli  plasma- 
tici e urinari  di  erìtropoielina  Infatti  l'ipossia  tessutale  costitui- 
sce il  principale  stimolo  fisiologico  alla  secrezione  di  erìtroprrìc- 
tina.  Nelle  condizioni  di  anemia  in  cui  non  si  osserva  rincre- 
mento  della  produzione  deU’erìtropoietina.  esistono  due  possi- 
bilità: o la  diminuita  secrezione  di  tale  ormone  aveste  un  molo 
patogenetico  (come  in  corso  di  insufficienza  renale  cronica),  ov- 
vero la  quantità  di  ossigeno  che  arrìva  ai  tessuti  é sufficiente  per 
il  loro  fabbisogno.  Al  contrario,  i bassi  livelli  plasmatici  di  eri- 
tropoietina  riscontrabili  in  corso  di  policitemia  dimostrano  che  in 
tale  malattia  mieloproUfcrativa  la  produzione  di  eritrociti  sfugge 
ai  normali  controlli  omeostatici;  infatti,  nelle  poli^obulie  secon- 
darie a ipossia  i livelli  di  erìtropoietina  sono  aumentali. 

Infine  rerìtropoiesi  è controllata  dal  sistema  nervoso, 
dagli  androgeni,  dagli  estrogeni,  dagli  ormoni  tiroidei, 
dal  cortisolo,  ma  non  à ancora  chiaro  il  ruolo  svolto  da 
ueste  componenti  sulla  maturazione  e la  proliferazione 
elle  cellule  della  serie  eritroblastica. 

Sopravvivenza  erhrocHaria 

Nei  soggetti  normali  gli  eritrociti  vivono  in  media  120 
giorni;  in  tale  perìodo  si  riducono  progressivamente  le 
attività  di  alcuni  enzimi  erìtrocitarì,  sia  delle  vie  metabo- 
liche che  dei  sistemi  antiossidanti.  Gli  eritrociti  non  più 
attivi  funzionalmente  vengono  distrutti  per  r80-90%  in 
sede  extravascolare  (milza,  fegato),  senza  passaggio  di 
emoglobina  nel  plasma,  e per  il  10-20%  in  sede  intrava- 
scolare.  Nel  plasma  Temoglobina  liberata  dagli  eritrociti 
viene  captata  édW'aptoglobina  (v.). 

Questa  é un'Oj-globulina.  sintetizzata  neirepaiociia.  presente 
nel  plasma  sotto  forma  di  3 {mnapali  fenotipi  (Hp  1-1,  Hp  2-2, 
Hp  1-2)  determinati  da  2 ^ni  autosomid  (Hp  1.  Hp  2).  L'apio- 
globina  si  lega  in  modo  irreversibile  all'emoglobina  formando 
un  complesso  che  viene  rimosso  dalla  drcolazione  sistemica  a 
opera  de^i  epatodti.  Soltanto  quando  tutta  l'aptoglobina  circo- 
lante é stata  saturata  dall'emo^obina.  quest'ultima  viene  elimi- 
nata dai  ^omeruli  renali,  come  si  osserva  nelle  crisi  acute  da 
emolisi  inlravascolare. 

A sua  volta.  Teme,  composto  non  idrosolubile  a pH 
fisiologico,  viene  reso  solubile  e trasportato  nel  plasma  a 
opera  delKalbumina  e óeWemopessUur.  questa  è una 
3i-globulina  sintetizzata  nel  fegato,  che  forma  dei  com- 
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plessi  l:i  con  i'eme.  compiessi  che  vengono  rapidamente 
eliminati  dalla  circolazione  dalle  stesse  cellule  epatiche. 

L'eme  viene  convertito  in  bilirubina  per  intervento  del 
sistema  microsomale  emeossigenasi.  Le  reazioni  che 
portano  alla  formazione  di  bilirubina,  il  trasporto  della 
bilirubina  nel  plasma,  il  metabolismo  epatico  della  biliru- 
bina e il  metabolismo  dei  pigmenti  biliari  sono  stati  già 
ricordati  (v.  biliari  pigmekti). 

Fdbzmmiì  degli  eiitrocitì 

Gli  eritrociti  hanno  la  funzione  di  veicolare  i gas  respira- 
tori, ossigeno  e anidride  carbonica,  dai  polmoni  ai  tessuti 
e viceversa.  In  condizioni  di  riposo,  un  soggetto  adulto 
normale  assume  dall'esterno  circa  250  ml/min  di  ossige- 
no e produce  200  ml/min  di  anidride  carbonica.  Durante 
Io  sforzo  fìsico  questi  volumi  possono  aumentare  anche  di 
10  volte.  Il  ruolo  principale  nello  scambio  di  gas  è svolto 
dall'emoglobina  che  trasporta  una  quantità  di  ossigeno 
100  volle  superiore  a quella  del  plasma.  Mentre  nella 
maggior  parte  degli  invertebrati  il  pigmento  deputato  al 
trasporto  di  ossigeno  è libero  nel  plasma,  nei  vertebrali 
esso  è contenuto  nei  globuli  rossi.  Questa  modalità  di 
trasporto  dcU'emoglobina  è estremamente  vantaggiosa 
qualora  si  pensi  che,  se  nell'uomo  Temoglobina  circolas- 
se libera  nel  plasma,  la  pressione  oncotica  piasmatica  e 
la  viscosità  ematica  sarebbero  così  elevate  da  condizio- 
nare negativamente  il  flusso  sanguigno. 

Risulta  che  1 g di  emoglobina  completamente  satura  di 
ossigeno  trasporta  1 .34  mi  di  ossigeno.  Il  grado  di  satura- 
zione dell'emoglobina  dipende  dalla  pressione  parziale 
di  ossigeno,  che  nel  sangue  artenoso  è pari  a circa 
1(K)  mmHg  e nel  sangue  venoso  a circa  35  mmHg. 

La  relazione  tra  pressione  parziale  d'ossigeno  e satu- 
razione di  ossigeno  deiremoglobina  viene  espressa  dalla 
curva  di  dissociazione  dell'emoglobina  per  l’ossigeno.  Le 
caratteristiche  di  questa  curva  sono  in  relazione  tanto 
con  le  proprietà  dell'emoglobina  quanto  con  le  caratteri- 
stiche del  microambiente  eritrocitarìo.  quali  il  pH.  la 
temperatura,  la  forza  ionica,  la  corKentrazione  di  com- 
posti fosforilati  e,  in  particolare,  del  2,3-difosfo^icerato. 
L'affinità  dell'emoglobina  per  l'ossigeno  viene  espressa 
in  termini  di  pressione  parziale  di  ossigeno,  alla  quale  si 
verìfica  il  50%  della  saturazione,  il  cosiddetto  PSO.  Tale 
valore  è pari  a circa  27  mmllg  nei  soggetti  adulti  non 
fumatori.  Quando  l'affinità  dell'emoglobina  per  l'ossige- 
no aumenta,  la  curva  di  dissociazione  dell'emoglobina 
per  l'ossigeno  si  sposta  verso  sinistra  ed  il  valore  del  PSO 
si  riduce.  Al  contrario,  quando  l'affinità  per  l'ossigeno  si 
riduce,  la  curva  si  sposta  verso  destra  e il  PSO  aumenta. 

La  particolare  struttura  deU'emoglobina,  composta 
com'è  di  4 unità  emepolipeptidicbc,  la  rende  particolar- 
mente adatta  a espletare  il  suo  ruolo  di  scambiatore 
d’ossìgeno.  A differenza,  infatti,  di  molecole  costituite 
da  una  sola  unità  di  emepolipeptide,  quali  la  mioglobina, 
l'emoglobina  presenta  una  curva  di  dissociazione  per 
l'ossigeno  di  tipo  sigmoidale. 

Questa  caratteristica  deiremoglobina  è il  risultato  del- 
l'interazione delle  4 unità  costituenti  la  molecola.  Tale 
interazione  comporla  un  cambiamento  dell  affinità  per 
l'ossigeno  man  mano  che  i 4 siti  di  legame  per  l’ossigeno 
vengono  occupati.  Infatti  l'affìnità  per  la  prima  molecola 
d'ossigeno  è relativamente  bassa  ma  aumenta  con  l'au- 
mentare delle  molecole  di  ossigeno  legate. 

L’affinità  dell'emoglobina  per  l'ossigeno  cambia  con  il 
pH  (effetto  Bohr);  essa  si  riduce  con  il  diminuire  di  que- 
st'ultimo. 

Poiché,  a livello  dei  tessuti,  il  pH  è più  basso  ebe  a 
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livello  polmonare,  questa  condizione  facilita  la  cessione 
di  ossigeno  ai  tessuti. 

Come  anticipato,  la  concentrazione  di  composti  fosfori- 
lati, in  particolare  di  2,3-difosfoglicerato,  costituisce  un 
altro  fattore  in  grado  di  influenzare  Taffìnità  dell'emoglo- 
bina per  l'ossigeno.  Ridotti  livelli  endoerìtrocitarì  di 

2.3- difosfoglicerato  comportano  un’aumentata  affinità 
dell'emoglobina  per  l'ossigeno.  I fattori  che  controllano  la 
concentrazione  endoerìtrodtarìa  di  2,3-difosfoglicerato 
sono  solo  parzialmente  noti;  il  più  importante  di  tali  fatto- 
ri sembra  essere  l'attività  del  sistema  glicolitico,  nel  senso 
che  a un  suo  incremento  corrisponde  un  incremento  dei 
livelli  endoerìtrocitarì  di  2.3-difosfogiicerato.  La  glicolisi, 
a sua  volta,  è stimolata  dall'alcalosi  e depressa  dairacido- 
si.  Cambiamenti  nella  concentrazione  endoerìtrodtarìa  di 

2.3- difosfo^icerato  sostengono  un  molo  importante 
neU'adattamento  all'ipossia.  Nelle  condizioni  ipossiche,  i 
livelli  di  2,3-difosfoglicerato  aumentano  con  conseguente 
riduzione  dell  affinità  deU'emoglobina  per  l'ossigeno  e fa- 
cilitazione del  rìlasdo  di  ossigeno  ai  tessuti. 

A differenza  deH’ossigeno.  il  trasporto  dell’anidride 
carbonica  iK>n  comporta  un  legame  di  quest'ultima  con 
Teme.  In  soluzione  acquosa  l'anidride  carbonica  va  in- 
contro alla  reazione  CO2+  H^O  = H2CO3  e tale  reazione 
è fadlitata  dall’anidrasi  carbonica  abbondantemente 
presente  a livello  erìtrodtarìo.  L’ac.  carbonico  così  for- 
malo va  incontro  alla  reazione  H2C03-»H* -1- HCO3.  Lo 
ione  così  liberato  è accettato  dall'emoglobina  ridotta 
mentre  il  bicarbonato  passa  liberamente  nel  plasma  at- 
traverso la  membrana  eritrodtaria  venendo  scambiato 
con  lo  ione  cloro. 

Attraverso  questo  processo  viene  allontanato  drca  il 
70%  dell'anidride  carbonica.  Del  rimanente  30%,  il 
25%  drcola  legato  all'emoglobina  mentre  il  5%  viene 
trasportato  nel  plasma. 

Il  legame  dell  ossigerto  con  I'eme  è possibile  soltanto 
quando  il  ferro  è presente  allo  stato  ridotto  o ferroso, 
nonostante  la  continua  esposizione  ad  agenti  ossidanti. 
La  persistenza  del  ferro  allo  stato  ridotto  è resa  possibile 
da  meccanismi  di  tipo  enzimatico  presenti  neH'erìtrodta, 
e doé  la  reduttasi  della  metemoglobina.  la  superossido- 
dismutasi.  la  glutationeperossidasi  e la  catalasi. 

La  metemo^obina,  primo  prodotto  della  denaturazio- 
ne ossidativa  dell'emoglobina,  incapace  di  legare  l'ossi- 
geno. viene  ridotta  da  due  sistemi  enzimatici:  il  primo 
prevede  l'intervento  della  NADH-metemoglobinaredut- 
tasi,  che  svolge  la  sua  azione  in  presenza  del  citocromo 
bs;  il  secondo  sistema  enzimatico  è rappresentato  dalla 
NADPH-metemoglobinarcduttasi,  ma  la  sua  importanza 
è nettamente  inferiore  a quella  della  NADH-metemo- 
globinareduttasi.  Se  tali  sistemi  non  sono  sufficienti  a im- 
pedire la  denaturazione  ossidativa  dell'emoglobina,  si 
formano  dei  composti,  definiti  emicromi^  che,  dopo  una 
fase  di  possibile  reversibilità,  precipitano  sotto  forma  di 
inclusioni  definite  corpi  di  Heinz,  visibili  con  colorazioni 
sopravitali,  come  il  blu-brillante  di  eresile  e il  blu-Rodano 
(v.  sotto.  COI.1V28).  Durante  la  denaturazione  ossidativa 
deU'emoglobina  si  può  anche  formare  la  solfoemoglobina. 

Tra  i fattori  maggiormente  responsabili  di  questa  de- 
naturazione ossidativa  dell'emoglobina  è necessario  ri- 
cordare i composti  che  si  formano  in  seguito  alla  riduzio- 
ne deH'os.sigeno  molecolare:  essi  sono  il  superossido 
(O2).  il  perossido  d’idrogeno  (H20:)  e il  radicale  idrossi- 
lico  (OH).  La  trasformazione  del  superossido  in  perossido 
d’idrogeno  avviene  spontaneamente,  ma  viene  accelera- 
ta dalla  superossidodismutasi.  Il  perossido  d’idrogeno 
viene  invece  trasformato  in  HjO  a opera  di  2 sistemi  en- 
zimatici: nel  primo,  il  più  importante,  interviene  la  gluta- 
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tioneperossidasi  (che  in  presenza  di  glutatione  permette 
la  formazione  del  glutatione  ridotto  e di  H2O);  nel  se* 
condo.  attivo  soltanto  in  presenza  di  elevate  concentra* 
zioni  di  perossido  d'idrogeno,  interviene  la  catalasi. 

Risulta  pertanto  di  notevole  importanza  il  ruolo  svolto 
dal  glutatione  (v.);  questo  composto  abbandonerebbe  l'e* 
htrocita  nella  sua  forma  ossidata,  ma  verrebbe  rapidamen* 
te  ridotto  grazie  all'intervento  della  glutalionereduttasi.  A 
sua  volta  questo  enzima  opera  in  presenza  di  NADPH 
che  viene  trasformato  in  NADP.  La  continua  disponibi- 
lità del  NADPH  è resa  infine  possibile  dalla  glicoso*6-fo* 
sfatodeidrogenasi,  che  trasforma  il  glicoso-^fosfato  in 
6-fosfogliconato. 

VarUziooi  isiolofklie 

Al  momento  della  nascita  i valori  medi  di  emoglobina, 
nel  cordone  ombelicale,  sono  pari  a 16*17  g/100  mi  di  s. 
Normalmente  durante  le  prime  ore  di  vita  si  assiste  a un 
incremento  dei  valori  dell'emoglobina,  a causa  di  uno 
spostamento  del  plasma  dallo  spazio  intravascolare  a 
quello  extravascolare.  In  un  neonato  a termine,  una  con- 
centrazione emoglobinica  alla  nascita  inferiore  a 14  g/lOO 
mi  o una  caduta  dell'emoglobina  nel  1”  giorno  di  vita  sono 
da  considerarsi  come  una  condizione  patologica. 

Nelle  settimane  successive  alla  nascita  si  osserva  una 
modesta  riduzione  dell'emoglobina,  del  numero  degli  eri- 
trociti e dell  ematocrito  e tale  riduzione  si  accentua  nelle 
5*8  settimane  successive.  In  questo  momento  della  vita 
del  neonato  si  manifesta  un'anemia  fisiologica,  il  fenome- 
no essendo  più  accentuato  tra  1*8*  e la  10*  settimana. 
Valori  intorno  a 10  g/100  mi  di  emoglobina  sono  da  consi- 
derarsi fisiologici  a questa  epoca  della  vita.  Successiva- 
mente si  assiste  a un  incremento  dell'attività  eritropoieti- 
ca  midollare,  tanto  che  i valori  dell’emoglobina  si  assesta- 
no intorno  ai  12  g/100  mi  per  tutto  il  1°  anno  di  vita. 

Gli  eritrociti  del  neonato  presentano  una  marcata  ma- 
crodiosi.  Il  riscontro  di  anisocitosi  e poichilocitosi  è fre- 
quente nel  neonato  normale,  come  pure  la  presenza  di 
elementi  erìtroidi  nucleati  almeno  sino  al  3°-5°  giorno  di 
vita. 

Valori  di  emoglobina  pari  a 12-13  g/100  mi  si  riscon- 
trano sino  all'età  di  circa  10  anni;  quindi  si  assiste  ad  un 
progressivo  aumento  della  concentrazione  dell'emoglobi- 
na che,  dopo  la  pubertà,  raggiunge  i valori  dell'adullo. 
Dopo  il  56^  anno  si  assiste  a una  progressiva  riduzione 
dei  livelli  di  emoglobina  e del  numero  dei  globuli  rossi. 
Tale  riduzione  si  accentua  progressivamente,  tanto  che. 
dopo  i 65  anni,  valori  pari  a 12  g/100  mi  di  emoglobina 
sono  da  considerarsi  fisiologici.  La  riduzione  del  patrimo- 
nio emoglobinico  è principalmente  dovuta  a una  diminu- 
zione della  produzione  midollare. 

Esiste  una  differenza  nei  due  sessi  riguardo  ai  valori 
deiremoglobina,  essendo  i valori  medi  neH’ucMno  1S.8 
g/100  mi  e nella  donna  13,9  g/100  mi.  Differenze  nella 
concentrazione  emoglobinica  e nel  numero  dei  globuli 
rossi  nei  due  sessi  si  osservano  esclusivamente  nell'età 
adulta.  Esse,  infatti,  non  sono  presenti  prima  delia  pu- 
bertà e tendono  ad  annullarsi  dopo  il  60”  anno  di  età. 
Durante  la  gravidanza  si  assiste  a una  riduzione  fisiologi- 
ca deiremoglobina  e deirematochlo.  Tale  riduzione  si 
registra  a partire  dalla  VI  settimana  di  gestazione  e rag- 
giunge il  suo  acme  intorrK)  alla  XX  settimana.  A tale 
epoca  sono  abituali  valori  di  ematocrito  pari  al  32-34%  e 
livelli  emoglobinici  pari  a 11  g/100  mi.  Va  subito  ricorda- 
to che.  più  che  di  una  vera  anemia,  si  tratta  di  una  «ane- 
mia diluizionale»  dovuta  ad  aumento  del  volume  pia- 
smatico in  presenza  di  una  massa  eritrocitaria  normale  o 
persino  aumentata.  Alla  XX  settimana  l'incremento  del 
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volume  piasmatico  è dell'ordine  del  45%.  Come  antici- 
pato, l'effetto  diluizionale  può  mascherare  un  effettivo 
incremento  della  massa  eritrocitaria  deirordine  del 
20%.  L'aumento  della  massa  erìtrocitaria  sarebbe  dovu- 
to a un  aumento  della  produzione  e secrezione  di  eritro- 
poietina.  Nel  puerperio  si  assiste  a un  ritorno  ai  valori 
normali  a causa  della  riduzione  del  volume  piasmatico. 
Non  va  comunque  trascurata  la  possibilità  che,  accanto  a 
un'anemia  spuria  «diluizionale».  in  gravidanza  si  verifi- 
chi una  reale  anemia  riconducibile  a carenza  marziale  o 
di  folati.  Sebbene  non  esista  un  vero  valore  limite,  va 
ribadito  che  un  valore  di  emoglobina  inferiore  a 10  g/ 
100  mi  deve  fare  supporre  una  riduzione  reale  della 
massa  enirocitana  da  caratterizzare  nella  sua  genesi  e 
da  correggere  con  adeguate  misure  terapeutiche. 

Anomalie  norfologkhc 

Gli  eritrociti  possono  presentare,  in  diverse  situazioni 
fisiopatologiche,  semplici  variazioni  del  loro  volume  (ani- 
socitosi, poichilocitosi)  0 della  loro  tintorialità  (ipocromia, 
ipercromia)  (fìg.  7).  In  altri  casi  essi  assumono  caratteri- 
stiche morfologiche  peculiari,  indicate  con  termini  che  si 
riferiscono  alla  loro  forma  e che,  se  talora  criticabili, 
sono  ormai  consacrati  dall’uso. 

Acantociti 

Sono  cellule  sferoidali  munite  di  spicule.  in  numero  da  3 
a 12,  disposte  irregolarmente  sulla  superficie  cellulare. 
Essendo  sferici,  appaiono  più  piccoli  degli  eritrociti  nor- 
mali ma  hanno  ^i  stessi  volume,  superficie,  contenuto 
emoglobinico,  resistenza  osmotica,  dcformabilità  e so- 
pravvivenza. La  modificazione  della  forma  è irreversibile 
e si  ritiene  dovuta  a modificaziorie  della  composizione 
lipidica  di  membrana.  Condizioni  patologiche  in  cui  si 
riscontra  la  presenza  di  acantociti  sono:  l'abetalipopro- 
teinemia  (rappresentano  dal  20  al  100%  degli  eritrociti 
normali),  l'epatopatia  alcolica,  le  sindromi  da  malas- 
sorbimento  e lo  stato  postsplenectomia.  V.  ACAKToa- 
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Fig.  7.  Striscio  perìferìco.  Aniso-poichilocitosi  con  amsucromia. 
Ingrandimento  l2tX)  x . 
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Cadocìrì 

Sono  degli  eritrociti  con  deformazione  a scodella  o «a 
cappello  messicano»  e riduzione  dello  spessore  e quindi 
con  un  aumento  del  rapporto  superfìcie/volume.  Negli 
strisci  di  s.  periferico  il  codocita  tende  a invertire  la  sua 
concavità  con  ridistribuzione  deH’emoglobina  nella  zona 
centrale  e acquisizione  della  tipica  forma  «a  bersaglio» 
(fìg.  8).  I cododti  hanno  sempre  un  contenuto  emoglobi- 
nico  ridotto  rispetto  al  globulo  rosso  normale,  ^i  si 
riscontrano  nelle  ostruzioni  delle  vie  biliari,  nelle  talas- 
semie,  nelle  emoglobinopatie  C e S.  dopo  splenectomia 
e.  più  raramente,  nelle  carenze  di  ferro  e nel  raro  deficit 
ereditario  di  LCAT  (ledtincolesteroloacetiltransferasi). 

Dacriociti 

Queste  cellule  «a  lacrima»  sono  dotate  di  un  prolunga- 
mento che  spesso  termina  con  un  rigonfiamento  (fig.  9).  Si 
tratta  di  un  eritrocita  deformato  in  cui  è conservata  la 
forma  biconcava  e il  contenuto  emoglobinko.  Probabil- 
mente si  tratta  di  eritrociti  che  posseggono  delle  inclusio- 


ni. per  cui  sono  più  rìgidi  e,  al  momento  del  passaggio 
nella  milza,  la  parte  contenente  Tinclusione  non  riesce  a 
passare  e sì  stacca  lasciando  il  prolungamento.  I dacrìo- 
citi  si  riscontrano:  nelle  mielofibrosi  con  metaplasia  mie- 
ioide,  nella  mìeloftisi.  r>elle  talassemie,  nella  tbc  e nelle 
intossicazioni  con  corpi  di  Heinz. 

Drepanociti 

Sono  cellule  a falce,  caratteristiche  dello  stato  omozigote 
dell'anemia  drepanocitica.  Sugli  strìsci  preparati  normal- 
mente non  si  vedorm  le  emazie  a falce,  ma  solo  delle 
cellule  fusiformi,  talora  con  le  estremità  ripiegate.  Deos- 
sigenando il  s.,  si  ottiene  la  tipica  deformaziorte  a falce 


Fig.  10.  Emazie  a falce  in  un  caso  di  anemia  drepanocitica. 
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Fig.  11.  Strìscio  pcrìferìco:  cllissociti  in  un  caso  di  cllissocitosi 
eredilarìa.  Ingrandimento  1600  x. 
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dovuta  alia  polimerìzzazìone  della  molecola  dell'emoglo- 
bina  patologica  S,  che  forma  dei  filamenti  di  circa  18  nm 
di  diametro  e 5*15  pm  di  lunghezza,  che  si  di^x>ngo- 
no  parallelamente  lungo  l'asse  maggiore  della  cellula 
(fig.  10). 

EUissociri 

Sono  degli  eritrociti  biconcavi  con  forma  anomala,  che 
può  variare  da  quella  leggermente  ovale  a quella  decisa- 
mente allungata  a bastoncino,  fino  alle  dimensioni  di 
15  pm  X 2 pm.  L'emoglobina  è disposta  soprattutto  ai 
poli  della  cellula.  Gli  ellissociti  si  possono  ritrovare  in 
piccole  quantità  anche  in  condizioni  normali,  ma  raggiun- 
gono il  90%  degli  eritrociti  totali  neirellissodtosi  eredi- 
taria con  iperemolisi  (fig.  1 1);  si  ritrovano  in  quasi  tutte  le 
forme  di  anemia  in  una  percentuale  che  può  arrivare 
fino  al  10%  dell'intera  popolazione  eritrodtaha. 

Cheratocìti 

Sono  cellule  con  volume  pressoché  normale,  ma  defor- 
mate dalla  presenza  di  una  o più  intaccature  con  i bordi 
assottigliati.  Il  cheratocita  si  forma  allorquando  un  eri- 
trocita viene  a urtare  contro  il  reticolo  nbrinico  che  si 
può  formare  sulle  protesi  valvolari  e vascolari  e all'inter- 
no dei  piccoli  vasi  in  caso  di  coagulazione  intravascolare 
disseminata  o localizzata;  si  ha  un  accollamcnto  delle 
facce  interne  di  una  parte  della  membrana  cellulare  e 
formazione  di  un  vacuolo  (precheratocita)  il  quale  succes- 
sivamente si  rompe  lasciando  un'intaccatura  delimitata 
da  due  spicule  a forma  di  coma. 

Cnizociù 

Sono  cellule  triooncave.  Sullo  striscio  colorato  con  il 
Giemsa  sono  raramente  riconoscibili;  talora  possono  ap- 
parire come  una  cellula  pallida  con  una  parte  centrale 
più  colorata  a forma  di  bastoncino.  Cnizociti  si  formano 
in  tutte  le  condizioni  in  cui  si  formano  gli  sferociti. 

Macrociti 

Sono  cellule  aventi  un  volume  superiore  a 95  pm^  con  un 
contenuto  emoglobinico  superiore  a quello  del  globulo 
rosso  normale.  La  concentrazione  emoglobinica  è,  inve- 
ce. normale  o ridotta.  Il  diametro  è.  generalmente,  su- 
periore a quello  dei  globuli  rossi  normali;  io  spessore  è 
normale  o aumentato,  nel  qual  caso  la  fovea  centrale 
appare  ridotta.  Alle  volte  lo  spessore  è ridotto  (maaopla- 
nodti.  pseudomacrociti),  come,  ad  es.,  nelle  epatopatie 
croniche,  sicché,  nonostante  l'aumento  del  diametro,  il 
volume  non  risulta  significativamente  aumentato.  I ma- 
crociti si  formano  in  tutte  le  condizioni  in  cui  esiste  un'i- 
perstimolazione  midollare. 

Megalociti 

Si  tratta  di  eritrociti  giganti,  di  forma  spesso  ovoidale, 
con  contenuto  emoglobinico  superiore  alla  norma.  Sono 
caratteristici  dell'anemia  perniciosa  e di  tutte  le  altre 
anemie  megaloblastiche  (v.  anche;  anemie). 

MfgaioMasti 

Sono  i precursori  midollari  dei  megalociti.  Presentano  le 
stesse  tappe  maturaiive  delle  cellule  normali  dalle  quali 
si  distinguono  per  le  dimensioni  nettamente  superiori  e 
per  la  presenza  di  asincronia  maturativa  nucleocitopla- 
smatica. soprattutto  a carico  degli  elementi  più  maturi 
della  serie  dove  la  cromatina  rimane  sempre  dispersa 
(fig.  12).  Si  riscontrano  in  tutte  le  anemie  megaloblastiche 
(v.  anche:  anemie). 
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Fig.  12.  MegaloMastosi  midollare.  Ingrandimento  1800  x. 


Microcin 

Sono  eritrociti  di  volume  inferiore  a 85  pm^,  con  contenu- 
to emoglobinico  e,  talora,  concentrazione  emoglobinica 
ridotti.  Anche  il  diametro  cellulare  è generalmente  infe- 
riore alla  norma  e si  ha  un’area  di  pallore  centrale  molto 
estesa.  Si  riscontrano  soprattutto  nella  carenza  marziale  e 
in  altre  condizioni  di  difetto  di  sintesi  emo^obinica. 

Leptociti 

Sono  emazie  di  spessore  ridotto.  A seconda  del  volume 
si  distinguono  in  micro-  e macroleptociti.  Sono  presenti 
nelle  anemie  sideropeniche,  nelle  talassemie.  nell’ittero 
ostruttivo,  nelle  anemie  ipocromiche  ipersideremiche  (v. 
anche:  anemie). 

Schizociti  o schistociti 

Sono  dei  frammenti  di  eritrociti,  per  cui  possono  avere  le 
più  varie  dimensioni  e forme,  essendo,  comunque,  più 
piccoli  degli  eritrociti  ma  con  un  rapporto  supeilicie/vo- 
lume  normale.  Si  formano  per  frammentazione  termica  o 
meccanica  di  eritrociti  iiormali  (ad  es.,  nell'anemia  emoli- 
tica microangiopatica  della  coagulazione  intravasale  dis- 
seminata o nelle  ustioni)  o di  eritrociti  ad  aumentata  fra- 
gilità (come  nelle  talassemie).  Alle  volte  rappresentano 
dei  residui  di  eritrociti  fagocitati. 

Sferociti 

Nonostante  il  nome,  queste  cellule  non  sono  perfetta- 
mente sferiche  ma  hanno  uno  spessore  supcriore  alla 
norma.  Il  diametro  è.  generalmente,  ridotto  rispetto  a 
quello  dei  normali  eritrociti.  Sono  cellule  tipiche  della 
sferocitosi  ereditaria  ma  si  possono  trovare  anche  in  al- 
tre anemie  emolitiche  con  difetto  di  membrana  congeni- 
to o acquisito,  come  Tellissocitosi  e le  anemie  emolitiche 
immunologidie  (fig.  13).  (V.  anche:  anemie). 

Eritrociti  con  inciusioni  patologiche 
Infine  é possibile  osservare,  in  diverse  situazioni  fisiopa- 
tologiche.  alcune  caratteristiche  inclusioni  eritrocitarie. 
Le  più  importanti  sono  le  seguenti. 
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13.  Strìscio  periferico:  emade  sferociticlie.  Ingrandimento 


1)  I corpi  di  Howell‘JoUy,  che  si  presentano  sotto  for* 
nta  di  granuli  sferici  di  color  porpora  o viola,  espressione 
della  persistenza  di  frammenti  nucleari,  spesso  di  un  ero* 
mosoma  aberrante. 

2)  Gli  anelli  di  Cobor,  che  si  presentano  come  anelli, 
anche  incompleti,  di  color  rosso*vivo;  essi  sono  attrìbui* 


TAB.  Ul.  CLASSinCAZIONE  MORFOLOGICA  DELLE 
ANEMIE 

(da  Wintrobe  M.  M.  et  al..  Clmieal  Hematology,  Lea  & Febiger. 

Pfiiiadelphia.  1981). 


Anemie  macroestiebe 

anemie  megaloblastiche 
da  defiat  di  Vii.  B|2 
da  deficit  di  folati 

da  disordini  congeniti  delia  sintesi  del  DNA 
da  disordini  deila  sintesi  del  DNA  indotti  da  farmaci 
anemie  non  me^loblastiche 

da  eritropoiesi  accelerata  (anemie  emoliticfae.  anemia  post* 
emorragica) 

da  aumento  delie  superfìd  di  membrana  (anemie  in  corso  di 
epatopatie  e di  Utero  ostruttivo) 
da  cause  ignote  (mixedema,  anemia  aplastica) 

Anemie  ipocromìchc  microdtkhe 
da  carenza  di  ferro 

da  difetti  della  sintesi  della  gloUna  (talassemie,  emoglobi* 
nopatie) 

da  disordini  della  sintesi  delle  porfìrine  e deH'eme  (anemia 
sensibile  alla  pirìdossina) 

Anemie  ntnmorniiniihi  noi n^w lltf hi 

da  perdita  acuta  di  sangue 
da  ipervolemia  (gravidanza) 
da  anemie  emolitiche  immunologiche 
da  ipoplasia  midollare 

da  sostituzione  midollare  (leucemie,  mieloma,  mielofìbrosi) 
da  endocrinopalie  (ipotiroidismo,  ipooorticosurrenalismo) 
da  nefropatie 
da  epatopatie  croniche 


bili  alla  persistenza  di  microtubuli  che  avevano  formalo  il 
fuso  durante  la  mitosi  (v.  fìg.  31,  col.  1878). 

3)  I siderosomi,  evidenziabili  come  puntini  visibili  con 
la  reazione  di  Pcrls  al  blu  di  Prussia  e costituiti  da  granuli 
contenenti  ferrìtina. 

4)  I corpi  di  Pappenheimer,  granuli  più  grandi,  eviden- 
ziabili con  la  reazione  di  Perls,  e attribuibili  alla  presen- 
za di  mitocondri  carichi  di  micelle  femiginosc,  ovvero 
alla  presenza  di  granuli  di  cmosidcrìna. 

5)  I corpi  di  Heinz,  visibili  soltanto  con  la  colorazione 
al  blu-Nilo  e dovuti  alla  presenza  di  emoglobina  denatu- 
rata. 

Centri  ni  disordini  quanlitallvi 
Modificazioni  del  numero  degli  eritrociti  circolanti  sono 
molto  frequenti  e costituiscono  l'espressione  di  una  com- 
promissione primitiva  o secondaria  del  sistema  emopoie- 
tico. Le  variazioni  quantitative  degli  eritrociti  si  associano 
frequentemente  a modificazioni  altrettanto  importanti  del 
contenuto  emoglobinico  e del  volume  eritrocitario  medio. 

La  riduzione  del  numero  delle  emazie  nel  s.  è caratte- 
ristico delie  anemie  (v.).  Vogliamo  soltanto  ricordare  che 
una  delle  classificazioni  più  seguite  neirinquadramento 
delle  anemie  sottolinea  gli  aspetti  morfologici  degli  eri- 
trociti. prendendo  in  considerazione  3 gruppi  principali  di 
stati  anemici  (tab.  III). 

1)  Le  anemie  macrocitiche,  con  volume  eritrocìtario 
medio  supcriore  a 94  pm^;  in  tale  gruppo  rientrano  le 
anemie  megaloblastiche  da  carenza  di  Vit.  B|2  o di  folati. 

2)  Le  anemie  ipocromiche-microcitiche,  con  volume 
eritrocitario  medio  inferiore  a 80  pm^;  a questo  gruppo 
appartengono  le  anemie  sideropeniche,  le  sindromi  ta- 
lassemiche  c altre  forme  meno  frequenti. 

3)  Le  anemie  normocromiche-normocitiche,  come  le 
anemie  emolitiche  immunologiche,  le  anemie  secondarie 
ad  aplasia  midollare,  a processi  leucemici,  a malattie 
croniche,  a insufficienza  renale  cronica,  etc. 

L’aumento  degli  eritrociti  circolanti  caratterizza  invece 
le  condizioni  definite  come  poliglobuiia  (v.  pouglobuue) 
o eritrocitosi.  In  alcuni  casi  si  tratta  di  una  poliglobuiia 
relativa,  cioè  secondaria  a un’emoconcenirazione  (come 
in  corso  di  shock,  ustioni  estese,  diarrea  profusa,  sudora- 
zioni abbondanti,  improvviso  passaggio  a elevate  altitu- 
dini). In  molli  altri  casi  la  poliglobuiia  è secondaria  a ma- 
lattie polmonari  croniche,  a cardiopatie  congenite,  a sin- 
dromi da  iperventilazione,  alla  presenza  dì  emoglobine 
abnormi.  In  tutte  queste  condizioni,  come  nei  soggetti 
che  vivono  in  elevate  altitudini,  la  poliglobuiia  si  instaura 
in  seguito  a una  diminuita  ossigenazione  tessutale.  La 
policitemia  vera  è invece  una  malattia  mieloproliferativa 
della  serie  erìtroblastica,  in  cui  Taumento  spiccato  degli 
eritrociti  circolanti,  non  correlato  a condizioni  di  ipossia 
tessutale,  si  accompagna  spesso  a un  analogo  incremento 
dei  leucociti  e delle  piastrine. 

Ricordiamo,  infine,  che  una  proliferazione  anaplastica 
di  tipo  leucemico  caratterizza  ì'eritremia  (v.  EnnnEMiE)  o 
malattia  di  Di  Guglielmo;  spesso  coesiste  un  interessa- 
mento della  serie  granuloblastica.  con  sviluppo  di  un 
quadro  di  eritroleucemia  acuta  (v.  leucemie). 
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Preinesfa  sui  Icacodti 

I leucociti  del  s.  periferico  comprendono  cellule  molto  di* 
verse  per  origine,  funzione  e morfologia.  Si  possono  di* 
stingucrc  in  questo  ambito:  1)  gramuociti  polimorfonu- 
deati,  cosi  denominati  per  la  conformazione  irregolare 
del  nucleo  e per  le  caratteristiche  granulazioni  citopla- 
smatiche che  consentono,  a loro  volta,  un'ulteriore  sud- 


divisione in  rteutrofiii,  eosinofUi  e basofilr,  2)  monociti',  3) 
Imfociii  (hg.  14). 

In  condizioni  normali,  il  numero  dei  leucociti  circolanti 
e il  quadro  differenziale  {formula  leucocitaria)  variano  no- 
tevolmente con  l'età  (tab.  IV).  ma  si  assestano  sui  valori 
standard  dell'adulto  dopo  i 10*15  anni. 

Per  quanto  concerne  rorigine  dei  leucociti  v.  sopra: 
ematopoiesi  (col.  1828). 

Sul  piano  funzionale,  i leucociti  prendono  parte,  con 
modalità  diverse,  alle  difese  dell'organismo.  In  particola- 
re, ai  granulodti  e ai  monodti  compete  un'attività  «aspe- 
dfìca»  prevalentemente  fagodtante,  mentre  i linfodii  e 
le  cellule  da  essi  derivate  sono  deputati  alla  difesa  «spe- 
dhea»  attraverso  i meccanismi  dell'immunità  cellulare  e 
umorale. 

Tratteremo.  neU'ordinc,  la  serie  granulodtarìa,  la  se- 
rie linfodtaria,  la  serie  monodtarìa,  cui  aggiungeremo  la 
serie  plasmacellulare,  anche  se  in  senso  stretto  le  pla- 
smacellule  non  fanno  parte  dei  leucodti  presenti  nel  s. 
periferico. 

Morfologia  dei  gnaolodci 

Recentemente  lo  sviluppo  di  tecniche  per  isolare  i teuco- 
dti  del  s.  drcolante,  mantenendo  inalterate  le  loro  ca- 
ratteristiche anatomohmzionali,  ha  fadlitato  lo  studio  e 
la  comprensione  della  composizione  biochimica  e della 
funzione  di  questi  elementi  figurati  del  s.  In  particolare, 
importanti  conoscenze  sono  state  acquisite  riguardo  alla 
struttura  e alla  composizione  delle  granulazioni  leucod- 
tarie. 

La  differenziazione  granulodtarìa  prende  origine  dal 
mieloblasto  agranulato  e termina  nel  granulodta  pluh- 
segmentato  maturo  attraversando  rapidamente  le  fasi  di 
promielocita,  mielodta,  metamielodta  e granulodta  a 
banda  (hgg.  15  e 16).  Nel  corso  della  differenziazione  il 
DNA  nucleare  perde  la  capadtà  di  reduplicazione,  la 
cromatina  nucleare  si  ammassa  in  zone  picnotiche  e il 
nucleo  diventa  dapprima  reniforme  e quindi  plurìlobato. 
Parallelamente  a queste  modificazioni  nucleari,  nel  dto- 
plasma  si  verificano  variazioni  caratterizzate  soprattutto 


E 


Fig.  14.  Strisd  di  s.  periferico  colorato  con 
May-GrOnwald-Gienua.  A)  Tre  neutrohli. 
A)  Un  eosinoAlo.  C)  Un  ba.w>6lo  (a  sinistra) 
e un  neutroAk)  (in  allo  a destra^  /))  Un 
linfocita.  £)  Un  monodta. 
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TAB.  IV.  VARIAZIONI  LEUCOCITARIE  IN  RAPPORTO  ALL'ETÀ 

(da  Lahzza.  Medicina  intema.  Piocù)  Editore,  Padova.  1977.  modificata) 


NttOMfo  totale 

Fnn— il  leocodtaria 

(X  IO'/  mm') 

NeatroCli 

EommCIì 

BasofiH 

Unfodd 

MoaocM 

Neonato 

183 

61.2 

2.4 

0.5 

31 

5.8 

1 

11.4 

31 

2.6 

0.4 

61 

4.8 

4 

9.1 

42 

2.8 

0.6 

50 

5 

6 

«3 

51 

2.7 

0.6 

42 

4.7 

10 

8.1 

54 

2.4 

0.5 

38 

21  e più 

7.27 

59 

2.7 

0.5 

34 

4 

Anziano 

S.8 

65 

2.2 

OJ 

30 

2.5 

15.  Striscio  di  midollo  osseo  coloralo  con  M^'Griinwald' 
Gtemsa.  Mb:  micloblasto;  PM:  promielodta;  M:  mielodu; 
MM:  metamielodta;  GB;  granuloata  a banda. 


dalla  comparsa  di  granulazioni  che  le  tecniche  istochimi- 
che,  con  rausilìo  della  microscopìa  ottica  ed  elettronica, 
hanno  consentito  di  identificare  in  azzurrofile  e specifiche. 

Le  azzurrofile,  dette  anche  «primarie»  perché  sono 
presenti  negli  stadi  più  immaturi  della  differenziazione 
granulocitaria.  sono  lisosomi,  doè  particelle  provviste  di 
membrana  contenenti  idrolasi  acide  sotto  forma  di  pre- 
cursori, simili  per  struttura  e composizione  a quelle  che  si 
ritrovano  in  altre  cellule  dei  vertebrati.  Esse  compaiono 


nello  stadio  di  promielocita  e tendono  a ridursi  (quantita- 
tivamente con  U progredire  delle  successive  divisioni  mi- 
totiche.  Nel  mielcxrita  sono  già  evidenti  le  granulazioni 
specifiche  o «secondarie»  che  aumentano  progressiva- 
mente fino  a divenire  il  doppio  di  quelle  azzuironle  nella 
cellula  matura.  Il  contenuto  in  enzimi  e altre  proteine 
nelle  granulazioni  dei  polimorfonucleati  è schematica- 
mente illustrato  nella  tab.  V.  Molte  delle  sostanze  elen- 
cate in  questa  tabella  hanno  proprietà  antibatterica  ed 
esplicano  un  ruolo  nella  fagoatosi. 

Mìeloblasto 

D mìeloblasto,  cellula  irregolarmente  rotonda  od  ovalare 
di  20-30  pm  di  diametro,  ha  citoplasma  azzurrofile  scarso 
con  un  alone  chiaro  perinucleare;  le  forme  più  giovani 
non  presentano  granulazioni  al  loro  interno  (mieloblasti 
agranulati)  mentre  in  stadi  immediatamente  successivi, 
compaiono  i tipid  granuli  azzuirofili  che  talora  possono 
mostrare  tendenza  alla  confluenza  (bastcmcelli  di  Auer). 

Al  microscopio  elettronico  si  possono  osservare  nume- 
rosi pìccoli  mitocondri,  nttmerosi  ribosomi  isolati  o rag- 
gruppati in  catene  poliribos(Mnicbe,  alcune  delle  quali 
sono  adese  al  retìcolo  endoplasmatico. 

Nelle  sacche  ergastoplasmatiche,  nella  zona  del  Golgi 
e nelle  granulazioni  sono  contenuti  enzimi  del  tipo  peros- 
sidasico. 

n nucleo  del  mieloblasto  è in  genere  rotondeggiante 
od  ovalare,  ha  una  maglia  cromatinica  fine  e presenta 
uno  o più  nucleoli. 

Globalmente  considerati,  i mieloblasti  rappresentano 
ri-2%  dell'intera  popolazione  midollare. 
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TAB.  V.  SOSTANZE  CONTENUTE  NEI  GRANUU  DEI  NEUTROHU  CON  ATTIVITÀ  ANTIBA1TERICA 


Clasic  di  grattali 

i 

Sostanza 

1 MeccaidsaK»  d'ajioiie 

Mieloperossidasi 

potenzia  l'azione  balterìcida  dell'H202 

Primari 

[jMizima 

1 

attacca  la  parete  cellulare  dei  microrganismi  idrolizzando  i legami  glioosjdici  tra 
ac.  acetilmuramico  e acctilgalattosamina  nei  polimeri  della  celi  wall. 

Idrolasi  aadc  e neutre 

degradazione  macromolecole  microbiche 

Lisozima 

' come  sopra 

Secondari 

i Lattoferrina 

inibisce  la  crescita  batterica  altraverv)  la  chelazkmc  del  ferro 

Collagcnasi 

digestione  di  macromolecole  microbiche 

Promielocita 

Il  passaggio  allo  stadio  successivo  di  promielociia  è con- 
traddistinto dalTaumcnto  dei  granuli  azzurrofili  citopla- 
smatici c dalla  comparsa  dei  primi  granuli  speciftct.  neu- 
trofìli.  di  aspetto  bruno-rossastro. 

1^  granulazioni  azzurrolìle  sono  distribuite  in  tutta  la 
cellula  a eccezione  di  un  alone  perinucleare  e della  zona 
intorno  al  centrosoma,  zona  caratterizzata  anche  da 
un'indentatura  del  nucleo  in  a^rrispondenza  di  essa. 

Attualmente  è possibile  studiare  la  differente  funzione 
dei  due  tipi  di  granulazioni  mediante  tecniche  di  separa- 
zione con  centrifugazione  differenziale  e la  determina- 
zione delle  attività  enzimatiche  a essi  inerenti.  Nei  gra- 
nuli azzurrofili  è documentabile  la  presenza  di  enzimi 
idrolitici,  abitualmente  assodati  ai  lisosomi.  quali  le  fo- 
sfatasi acide,  le  mieloperossidasi,  le  5-nucleotidasi,  le 
galattosidasi,  le  arilsulfatasi.  le  indoxilesterasi.  etc..  che, 
attraverso  la  loro  documentazione  citochimica,  contribui- 
scono a precisare  roricntamento  granulodtario  di  tali 
clementi  midollari.  Nei  granuli  spedfìci  mancano  le  idro- 
lasi  c le  perossidasi,  ma  compaiono  le  fosfatasi  alcaline, 
le  desossiribonucleasi  e la  lattoferrina.  proteina  a spicca- 
ta attività  batterica. 

Alla  microscopia  ottica  il  promielocita  appare  come 
una  cellula  di  IS-20  pm  di  diametro;  il  dtoplasma  è ba- 
sofilo,  ma  vira  verso  Taddofìlia  con  il  procedere  della  ma- 
turazione. Il  nucleo  appare  eccentrico  con  cromatina  fine 
ma  con  qualche  ammasso  non  visibile  nello  stadio  prece- 
dente. 1 nucleoli,  singoli  o doppi,  sono  ben  evidenti. 

Al  mìCToscopio  elettronico  si  nota  una  riduzione  dei 
miiocondn  e del  reticolo  endoplasmatico  rugoso,  mentre 
Tapparato  del  Golgi  appare  molto  sviluppato. 

Mielocùa 

11  mielocUa,  che  rappresenta  la  tappa  evolutiva  successi- 
va. è una  cellula  più  differenziata  ma  conserva  ancora 
capacità  proliferante.  Il  processo  maturativo  è già  chiara- 
mente orientato  in  senso  o neutrofilo  o eosinolilo  o ba- 
sotìlo. 

II  mielodta  ha  un  diametro  compreso  tra  16  e 24  pm. 

Il  nucleo  è rotondo  od  ovalare  con  un'indentatura  nel 
punto  che  corrisponde  al  centrosoma  e tende  a diventare 
reniforme  nelle  forme  più  mature;  è eccentrico,  contiene 
1-2  nucleoli  non  sempre  identificabili,  e la  cromatina 
tende  a disporsi  a zolle.  Il  citoplasma  perde  la  sua  ba- 
sofìlia  e assume  una  colorazione  rosata;  persistono  alcuni 
granuli  azzurrofili  ma  la  loro  formazione  si  arresta  nel 
promielocita  per  cui  si  ritroveranno  in  numero  sempre 
inferiore  nelle  cellule  successive.  Cominciano  a divenire 
preponderanti  le  granulazioni  specifiche  che  iniziano  a 
comparire  nella  zona  intorno  al  centrosoma  per  poi  dif- 
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fondersi  a tutta  la  cellula  coprendo  il  nucleo  anche  negli 
strìsci  più  sottili.  Tali  granulazioni  possono  essere  ncu- 
trofìlc.  piccole  c numerose,  oppure  basofìle  o eosinoftle, 
più  grossolane  c più  scarse.  Al  microscopio  elettronico  si 
nota  una  riduzione  del  numero  dei  mitocondri  mentre  i 
sacculi  dell'apparato  del  Golgi  si  dilatano  fino  a divenire 
cisterne  in  cui  si  formano  le  granulazioni;  si  nota  anche 
una  riduzione  del  reti<x)lo  endoplasmatico  rugoso. 

Meiamìelocita 

Al  successivo  stadio  maturativo  costituito  dal  metamielo- 
cita,  la  cellula  perde  la  capacità  proliferativa;  il  citopla- 
sma ha  un  colorito  rosaceo  per  la  scomparsa  quasi  totale 
della  basofilia.  Non  è più  possibile  riconoscere  i granuli 
azzurrofili  che  sono  stati  ormai  sopraffatti  numericamen- 
te da  quelli  specifici.  In  particolare,  le  granulazioni  neu- 
trofìle,  piccole  e diffuse,  conferi.scono,  con  le  comuni  co- 
lorazioni panottiche,  un  colorito  brunastro  al  citoplasma; 
quelle  eosinofìlc  sono  più  grandi,  talora  stipate,  di  colori- 
to giallo-rosa  caratteristico;  le  basofìle.  infìne.  sono 
meno  numerose  e distribuite,  con  il  loro  tipico  color  vio- 
letto, in  tutto  il  citoplasma. 

La  cromatina  nucleare  tende  sempre  più  ad  addensar- 
si e il  nucleo  ad  assumere  un  aspetto  a ferro  di  cavallo 
con  convessità  rivolta  al  bordo  cellulare;  i nucleoli  non 
sono  più  visibili. 

Granulociti 

Nella  sua  maturazione  verso  il  granulocìla  maturo,  la 
cellula  mieloide  passa  attraverso  uno  stadio  intermedio 
cosiddetto  del  neutrofilo  a banda  in  cui  il  nucleo,  allunga- 
to a striscia,  è morfologicamente  simile  a quello  delle 
cellule  mature.  1 neutrofìli  a banda  possono  comparire 
nel  s.  periferico  anche  in  condizioni  di  normalità  fino  al 
5-5%. 

Il  processo  di  ulteriore  maturazione  consiste  nella  for- 
mazione di  alcuni  restringimenti  nel  nucleo,  che  progre- 
discono fino  a divenire  sottili  filamenti  che  uniscono  i vari 
lobi  del  nucleo. 

I granulociti  del  s.  periferico  e del  midollo  osseo  rap- 
presentano le  cellule  mature  e funzionalmente  attive; 
esse  hanno  un  aspetto  rotondeggiante  con  un  diametro  di 
13-14  pm. 

Granulociti  neutrofìli.  - Il  dtoplasma  dei  neutrofìli  ha 
una  colorazione  di  fondo  rosa-pallido  su  cui  sono  eviden- 
ziabili piccole  granulazioni  bruno-violacee  che  contengo- 
no gli  stessi  enzimi  (fosfatasi  alcaline  e dcsossirìbonuclea- 
si)  già  riscontrabili  nelle  cellule  più  immature,  ma  in  con- 
centrazioni decisamente  supcrìorì.  L'evidenziazione  di 
questi  enzimi  con  tecniche  di  colorazione  spedfìche  con- 
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Fi*  17.  Foftfiusi  «kalina  leucoduria.  A sinàtro:  condizioni  normali;  d centro:  in  cono  dì  leucemia  mieloide  cronica;  a destra:  in 
cono  di  sindrome  mieloprotiferativa. 


Fig.  16.  Reazione  per  la  perouidaii  in  un  caso  di  teucemia  acu* 
ta  mieloide  Mj.  La  positività  i chiaramente  localizzata  oei^anU' 
U azzurrofili  primari  e nei  bastoncelli  di  Auer.  lograndirnento 
1600  X. 


sente  di  elaborare  un  quadro  dtochinùco  caratteristico 
dei  granuloctta  neutrofìlo  normale  e di  fornire  preziose 
indicazioni  nella  diagnostica  citologica  di  molte  emo* 
patie. 

La  fosfatasi  alcalina,  localizzata  nei  granuli  ^>edfid, 
è abbondante  nei  neutrofili  normali  mentre  è pratica- 
mente  assente  in  quelli  della  leucemia  mieloide  cronica 
(fig.  17). 

Le  perossidasi  sì  ritrovano  anche  nei  granuli  azzurrofì- 
li  e risultano  di  fondamentale  aiuto  nel  documentare 
un  orientamento  mieloide  dei  precursori  più  immaturi 
in  corso  di  leucemie  acute  (hg.  18). 

Le  esterasi  (hg.  19),  utili  nella  differenziazione  dei  gra- 
nulodti  dai  monodti,  comprendono:  le  esterasi  non  spe- 
cifiche (substrato  alfa-naftilacetato):  negative  nei  granu- 
lodò  ma  intensamente  posiòve  nei  monodò;  le  alfa-naf- 
tol-ASD-acetato;  positive  nei  promielodò,  mielodò  e 
granulodti;  il  sucnssivo  trattamento  con  fluoruro  di  so- 
dio non  modifica  la  reazione  dtochimica.  Nei  mof>odò, 
per  contro,  la  posiòvità  è parimenti  intensa  ma  viene  ini- 
bita dal  fluoruro  di  sodio;  le  naftol-ASD-ck>roacetato: 
posiòve  negli  elementi  granulodtari  ma  negaòve  in  quel- 
li della  linea  monodtaria. 

Il  nucleo  dei  neutrofili  è assai  caratteristico  risultando 


Fig.  19.  Reazioni  per  le  esterasi.  A sinistra:  alfa-nafòl-acetato-esterasi  in  corso  di  leucemia  acuta  mielokk  di  òpo  M5.  Al  centro: 
positività  intensa  e granulare  anche  per  la  naftol-ASD-acetato-esterasi.  A destra:  inibiziooe  compleu  dopo  tranameoto  eoo  sodio 
fluoruro. 
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in  una  serie  variabile  di  lobi  tra  loro  uniti  da  sottili  ponti 
di  cromatina. 

In  vivo  i lobi  sono  sempre  disposti  ad  arco  di  cerchio  e 
il  centrosoma  si  trova  nel  centro  della  cellula.  Secondo 
Ameth  (v.  arneth,  schema  di)  la  lobulazione  del  nucleo 
continua  man  mano  che  la  cellula  invecchia,  ma  dò  non 
è unanimemente  condiviso  perché,  pur  essendo  vero  che 
i restringimenti  del  nudeo  diventano  sempre  più  marcati 
durante  il  ciclo  vitale  della  cellula,  secondio  alcuni  AA.  il 
numero  dei  restringimenti  è già  prestabilito  allo  stadio  di 
neutrofilo  a banda  o ancora  prima.  In  base  al  numero 
dei  lobi,  Ameth  propose  una  formula  che  è stata  poi 
semplificata  dividendo  i neutrofili  nelle  S classi  seguenti: 


nucleo  non  segmentato 
nucleo  con  due  lobi 
nucleo  con  tre  lobi 
nucleo  con  quattro  lobi 
nucleo  con  dnque  lobi 


0-5%  (I  dasse); 
10>30%  (II  classe); 
40*50%  (III  dasse); 
10*20%  (IV  dasse); 
0*5%  (V  classe). 


Riportando  questi  valori  su  un  sistema  di  assi  cartesiani 
si  ottiene  una  curva  che  si  sposta  a sinistra  nel  caso  di 
prevalenza  di  elementi  giovani  e a destra  nel  caso  di  pre- 
valenza di  elementi  ve^i.  La  cromatina  è disposta  in 
zolle  separate  da  aree  più  chiare.  Nel  5-10%  dei  granulo* 
dti  neutrohli  normali  sono  presenti  delle  irregolarità  nu- 
cleari sotto  forma  di  lasche,  ponti,  appendid  e ammassi 
fìbrillari.  Nel  3%  dei  neutrofili  delle  donne  è presente  una 
propaggine  della  cromatina  nucleare  che  assume  una  for- 
ma a bacchetta  di  tamburo  di  1 ,S  |im  di  diametro  {cromati- 
na sessuate  di  Barr\  v.  cromauna  sessuale). 

Al  microscopio  elettronico  si  può  vedere  la  persistenza 
di  pori  sulla  membrana  nucleare  e si  può  rilevare  che  i 
filamenti  che  conr>ettono  i vari  lobi  nucleari  sono  costitui- 
ti da  cromatina.  L'apparato  del  Golgi,  i ribosomi  e il  re- 
ticolo endoplasmatico  sono  presenti  in  misura  ridotta 
mentre  ancora  numerosi  sono  i mitocondri,  i vacuoli  e le 
zolle  di  glicogeno. 


Granulociti  eosinofiti.  - Hanno  caratterislicbe  nucleari 
sìmili  ai  neuuofìli  anche  se  le  lobature  risultano  minori. 
Nel  dioplasma  sono  ben  evidenti  20-30  granulazioni 
grossolane  rosso-arando  di  natura  lisosomale  contenenti 
numerosi  enzimi  tra  cui  le  fosfatasi  adde,  la  glicuronida- 
si,  le  catepsine,  la  ribonudeasi,  la  perossidasi  e Tarilful- 
fatasi.  Ouest'ultima,  presente  in  una  concentrazione  8 
volte  superiore  rispetto  ai  neutrofili,  interviene  nella  de- 
gradazione delle  sostanze  ad  azione  lenta  deiranafilassi 
e risulta  importante  per  il  ruolo  che  gli  eosinofiU  svolgo- 
no nelle  risposte  di  ipersensibilità.  La  perossidasi  eosi- 
nofìla  è geneticamente  e funzionalmente  diversa  da 
quella  dei  neutrofili;  ad  es.,  non  possiede  la  capadtà  di 
decarbossilarc  gli  aminoacidi. 

È stala  inoltre  dimostrata  la  presenza  di  una  proteina 
basica,  di  incerto  significato  funzionale,  responsabile  del- 
Taffìnità  per  i coloranti  addi,  di  bradikinina.  di  un  fatto- 
re neutralizzante  l'istamina  e di  un  inibitore  della  libera- 
zione di  istamina. 

Ai  microscopio  elettronico  le  granulazioni  eosinofile 
appaiono  costituite  da  una  matrice  al  cui  interno  è conte- 
nuta una  formazione  cristallina.  Il  nudeo  ha  le  stesse  ca- 
ratteristiche di  quello  dei  neutrofili  ma  il  numero  dei  lobi 
è più  limitato  riscontrarKlosene,  generalmente,  solo  due. 
I ^anulodti  eosinofìli  sono  molto  scarsi  nel  sangue  peri- 
ferico e la  loro  funzione  prindpale  è quella  di  partedpa- 
re  ai  processi  immunitari. 


Granulociti  basofili.  - Costituiscono  gli  elementi  quan- 
titativamente meno  numerosi  del  sangue  periferico,  pre- 


sentano caratteristid  granuli  dtoplasmatid  di  grosse  di- 
mensioni colorabili  con  coloranti  basid,  distribuiti  in  tutto 
il  dtoplasma  e in  parte  proiettati  anche  sul  nucleo,  idro- 
solubili  e ricchi  in  mucopolisaccaridi  addi.  Essi  contengo- 
no sostanze  correlate  con  eparina,  ac.  jaluronico,  carbo- 
idrati, aminoaddi,  amine  e,  neH’uomo,  istamina. 

I granuli  sono  formati  da  sostanze  idrosolubili  che  pos- 
sono idrolizzare  durante  le  procedure  di  preparazione  del 
campione  da  esaminare,  nel  quale  si  rinverranno,  pertan- 
to, soltanto  dei  vacuoli.  Il  nucleo  appare  spesso  ricoperto 
di  granuli,  la  aomatina  può  essere  dispersa,  i grossi  lobi 
sono  uniti  da  filamenti  di  cromatina  non  sempre  visibili. 
Per  la  loro  somiglianza  ai  mastodti,  i granulodti  basofili 
sono  anche  chiamati  «mastleuoodti».  In  realtà  delle  dif- 
ferenze esistono:  i mastodti  sono  più  grandi,  il  nucleo  non 
è polilobato,  i granuli  contengono,  fra  l’altro,  la  serotoni- 
na, che  è assente  nei  granulodti  basofili. 

Composiziooe  biochimica 

Contenuto  in  DNA  e RNA 

Il  contenuto  in  DNA  dei  granulodti  maturi  e dei  leuco* 
dti  immaturi  midollari  é identico  e corrisponde  a 0,7  x 
10" g di  DNA-fosforo  per  cellula.  Nelle  cellule  leucemi- 
che, il  tasso  di  DNA  risulta  abitualmente  superiore  a quel- 
lo delle  cellule  normali  probabilmente  per  una  maggiore 
presenza  di  cellule  «iperdiploidi»  con  numero  abnorme  di 
cromosomi.  Inoltre,  nel  DNA  dei  blasti  Icucemid  sono 
state  documentate  una  più  alta  concentrazione  di  5-metil- 
dtosina  e la  presenza  di  dimeri  a catena  e dimeri  drcolari 
di  DNA  mitocondriale;  in  particolare,  la  variante  circola- 
re è stata  riscontrata  in  alcuni  pazienti  affetti  da  leucemia 
mieloide  cronica.  La  presenza  di  tali  variazioni,  soprattut- 
to di  dimeri  drcolari.  anche  in  normale  tessuto  tiroideo, 
lasda  comunque  supporre  che  questa  forma  di  DNA  non 
sia  esclusiva  dei  tessuti  maligni. 

La  progressiva  riduzione  della  basofilia  dtoplasmatica 
è pro^rzionale  alla  maturazione  del  granulodta  ed  è se- 
condaria alla  diminuzione  del  contenuto  in  RNA  citopla- 
smatico delle  forme  più  mature.  In  effetti,  i blasti  della 
leucemia  acuta  hanno  un  rapporto  RNA/DNA  decisa- 
mente più  elevato  rispetto  alle  cellule  mature.  Nei  gra- 
nulodti sono  presenti,  inoltre,  RNA  solubile  (4S),  RNA 
ribosomale  e RNA.  a localizzazione  prevalentemente 
nucleare,  con  caratteristiche  simili  all’RNA  messaggero. 

Glicogeno 

Il  glicogeno  ematico  deriva  essenzialmente  dai  granulo- 
dti, che  hanno  un  contenuto  in  glicogeno  paragonabile  a 
quello  delle  cellule  muscolari  ed  epatiche.  Il  glicogeno 
cellulare  compare  allo  stadio  di  mielodta  e aumenta 
progressivamente  con  la  differenziazione  verso  il  granu- 
lodta maturo.  I blasti  della  serie  mieloide  e le  cellule 
granulate  della  leucemia  mieloide  cronica  hanno  un  ri- 
dotto contenuto  in  glicogeno;  per  contro,  i granulodti  di 
altri  disordini  mieloproliferativi  cronid,  quali  polidtemia 
vera  e mielofibrosi,  mostrano  un’elevata  concentrazione 
di  glicogeno. 

Istochimicamente,  il  glicogeno  può  essere  evidenziato 
con  la  reazione  all’ac.  periodico  di  Schiff  (PAS);  poiché  i 
linloblasti  leucemia  risultano  particolarmente  positivi 
alla  colorazione  con  il  PAS.  il  metodo  si  dimostra  utile 
nella  diagnostica  dtochimica  dei  blasti  della  leucemia 
acuta  linfoide  (fig.  20). 

Lipidi 

I lipidi  rappresentano  drca  il  5%  del  peso  umido  dei  gra- 
nulodti umani;  in  particolare,  il  35%  dei  lipidi  totali  è 
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Fig.  20.  Reazione  ali'ac.  periodico  di  Schiff  (PAS);  nei  blasli 
di  leucemie  acute  hnloidi  L,  c L}  la  positività  al  PAS  è espressa 
da  granuli  e da  blocchi  ben  evidenti  su  uno  sfondo  dtoplasniaU' 
co  negativo. 


costituito  da  fosfolipidi,  soprattutto  fosfatidilcolina,  fosfa- 
tìdiletanolainina.  sfìngomielina,  fosfatidilserina  e fosfati- 
dilinositolo,  un  altro  tei20  da  grassi  neutrì,  trìgUcerìdi 
(20%)  e colesterolo  libero  (10%).  È stata  inoltre  docu- 
mentata la  presenza  intracellulare  di  glicolipidi  sotto  for- 
ma soprattutto  di  lattosilceramide. 

I leucociti  polimorfonucleati  hanno  un  contenuto  lipidi- 
co 5 volte  superiore  a quello  degli  eritrociti  e una  quota 
di  glicolipidi  400  volte  più  elevata.  In  talune  condizioni 
patologiche,  quali  la  leucemia  mieloide  cronica  e la  leu- 
cemia linfatica  cronica,  il  livello  lipidico  leucocitario  ri- 
sulta del  40%  circa  minore  di  quello  delle  cellule  normali 
mature,  soprattutto  per  una  riduzione  della  quota  dei 
grassi  neutri. 

Sul  piano  istochimico,  i granuli  leucocitari  contenenti 
lipidi  si  colorano  intensamente  con  il  Sudan  Nero  e assu- 
mono un  comportamento  molto  simile  a quello  delie  pe- 
rossidasi  (fìg.  21). 

Ammoacidi 

I leucociti  haimo  la  proprietà  di  incorporare  e concentra- 
re rapidamente  gli  aminoacidi;  di  conseguenza  la  con- 
centrazione aminoacidica  granulocitarìa  risulu  di  gran 


Fit.  21.  Reazione  per  il  Sudan  Nero:  intensa  positività  dei  gra- 
nuli citoplasmatici  e dei  bastoncelli  di  Auer. 
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lunga  superiore  rispetto  a quella  documentabile  nel  pla- 
sma e negli  eritrodtì. 

L*argimna,  probabilmente  in  rapporto  a un  alto  livello 
di  arginasi  cellulare,  risulta  molto  ridotta  ikì  granulodti; 
per  contro,  aminoacidi  meno  comuni,  quali  taurina  ed 
etilaminofosfato,  sono  presenti  in  concentrazione  eleva- 
ta. In  rapporto  a una  ridotta  disponibilità  dell’enzima 
3-fosfogliceratodeidrogenasi,  sia  nei  leucociti  normali 
che  in  quelli  della  leucemia  mieloide  cronica  si  verifiche- 
rebbe una  diminuita  sintesi  di  serina.  Nelle  cellule  leuce- 
miche sarebbero  stati  riscontrati  più  alti  livelli  di  fosfo- 
etaoolamina,  proUna  e ac.  glutammico,  mentre  l’omitina 
sarebbe  presente  in  più  bassa  concentrazione. 

Vitamine  e coemimi 

Il  contenuto  leucodtarìo  di  ac.  folico,  valutato  con  meto- 
do microbiologico,  oscilla  intorno  ai  100  ng/ml  di  cellule. 
Una  riduzioiK  del  livello  dei  folati  leucocitari,  parallela- 
mente  a quanto  si  verifica  negli  eritrociti,  à documenta- 
bile nell’anemia  macrodtica  e perniciosa.  Nelle  leuce- 
mie acute  è stato  riscontrato  un  incremento  della  con- 
centrazione di  folati  ridotti;  per  contro,  nella  leucemia 
mieloide  cronica,  si  assisterebbe  a un  comportamento 
opposto  a causa  della  presenza  di  proteine  ad  alto  peso 
molecolare  che,  legandosi  ai  folati,  ne  bloccherebbero  la 
riduzione  da  parte  della  dìidrofolicoreduttasi. 

La  Quota  media  di  Vit.  B|2  leucocitaria  è di  400  pg  per 
IO"  cellule  mature;  non  sono  state  descritte  significative 
variazioni  del  suo  contenuto  nelle  cellule  Icucemicbe. 

Per  quanto  riguarda  le  altre  vitamine  à da  ricordare 
che  il  ruolo  dell’ac.  ascorbico  nei  leucociti  non  è ben  no- 
to, ma  sembra  essere  implicato  nella  funzione  fagocitante. 

La  concentrazione  in  rìboflavina  leucocitaria  varia  con 
la  differenziazione  cellulare;  livelli  di  gran  lunga  più  bas- 
si della  norma  sarebbero  stati  documentati  nella  leuce- 
mia linfatica  cronica. 

La  tiamina  risulta  aumentata  di  circa  3 volte  la  norma 
nei  disordini  leucemici  cronici. 

Il  pirìdossalfosfato  leucocitario,  dosabile  intorno  ai 
0,30  ng  per  10^  cellule,  si  riduce  nei  leucociti  di  donna  al 
termine  della  gravidanza,  probabilmente  per  un  mecca- 
nismo competitivo  con  il  feto,  giacché  il  sangue  prove- 
niente dai  leucociti  del  cordone  ombelicale  risulta  molto 
ricco  in  vitamina. 

Minerali 

I leucociti,  al  pari  del  tessuto  pancreatico,  contengono 
zinco  in  notevoli  concentrazioni,  li  minerale  si  ritrova  in 
alcuni  enzimi  cellulari,  quali  le  fosfatasi  alcaline. 

Nei  leucociti  sono  stati  identifkrati,  anche  se  in  basse 
concentrazioni,  rame,  cobalto  e ferro. 

Alcune  esperienze  avrebbero  suggerito  l’ipotesi  che  le 
granulazioni  tossiche  leucocitarie,  osservate  in  corso  di 
infezioni  croniche,  siano  composte  da  emosiderina  quale 
espressione  di  un  attivo  assorbimento  del  minerale.  Nel- 
la leucemia  mieloide  aonica  é stato  documentato  un 
contenuto  in  ferritina  di  gran  lunga  superiore  a quello 
dei  gnmulodtì  normali. 

Metabolìmo 

La  sintesi  di  DNA,  documentabile  negli  elementi  granu- 
locitarì  in  grado  di  reduplicarsi  (dal  mieloblasto  al  mielo- 
cita  compreso),  si  realizza  a partire  dal  desossirìbonu- 
cleodde  per  mezzo  di  una  DNA-polimerasi  spectftca  la 
cui  attività  è elevata  negli  elementi  più  immaturi  per  ca- 
dere a livelli  scarsamente  docnimentabìli  nel  granulocita 
maturo. 
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dUMP:  desossiurùlin-inofiofosfaio;  dTMP  e (TiiV:  desossiiimidin» 
motto*  e trifosfato;  TdR:  timidiiia. 


Anche  la  sintesi  di  RNA  è regolata  da  una  specthca 
polimerasi;  il  processo  tnetabolioo  risulta  maggiore  ttelle 
cellule  immature  e leucemiche  rispetto  a quelle  più  ma- 
ture ma  non  sembrano  esserci  differenze  tra  Tenzima 
normale  e quello  leucemico. 

La  sintesi  di  DNA  e di  RNA  avviene,  nei  leucociti 
come  nelle  altre  cellule  delPorganismo.  attraverso  l'uti- 
lizzazione delle  basi  purinicbe  e pirìmidiniche  contenute 
nei  nucleotidi;  è interessante  notare  come  i leucociti 


umani  siano  in  grado  di  sintetizzare  ex  novo  le  basi  pirì- 
midiniche. ma  non  quelle  purìniche,  per  la  mancanza  di 
taluni  enzimi  specifici.  Pertanto,  per  la  sintesi  del  DNA 
ì leucociti  utilizzano  le  cosiddette  «vie  di  salvataggio» 
(fig.  22)  obbligatoriamente  per  i nucleotidi  con  basi  purì- 
niche. alternativamente  alla  sintesi  ex  novo  per  i nucleotì- 
di  contenenti  basi  pirìmidiniche  (in  particolare  timidilato). 

In  questi  meccanismi  biosintetici  particolare  interesse 
rìvestoDo  2 enzimi:  la  timidinchinasi.  che  catalizza  la 
reazione  TMP  + 2ATP  — ► TTP  + 2ADP,  e la  timidila- 
tosìntetasi.  che  catalizza  la  reazione  dUMP  + S,I0-me- 
tilen-THFA  -♦  TMP  + DHFA.  Entrambe  le  reazioni  ri- 
sultano limitanti  la  velocità  di  sintesi  del  mononucleoti- 
de  del  DNA  e appaiono  notevolmente  più  rapide  nelle 
cellule  leucemiche  (leucemia  acuta  e leucemia  mieloide 
cronica)  che  in  quelle  normali.  La  reazione  catalizzata 
dalla  timidilatosintetasi  coinvolge  i coenzimi  del  tetra- 
idrofolato.  Nei  precursori  granulodtarì  midollari  sono 
stati  identificati  numerosi  enzimi  del  pool  dei  tetraidro- 
folato,  quali  la  cickMdrolasi,  la  serìnoidrossimetilasi,  la 
5.10-metilen-THFA-deidrogenasì  e soprattutto  la  di- 
idrofoUcoreduttasi  che  catalizza  la  formazione  di  THFA, 
forma  attiva  dell’ac.  folko  e accettore  di  radicali  mono- 
carboniosi  che  trasferisce  poi  alla  molecola  della  desos- 
sitimidina  per  formare  timidìna  secondo  lo  schema  ri- 
portato nella  fig.  23.  Le  reazioni  di  riduzione  del  tetra- 
idrofolato,  di  sintesi  della  timidina  e di  metilazione  della 
serìna  sorto  tra  loro  collegate  e costituiscono  il  nodo 
cruciale  (ciclo  del  timidilato)  detrazione  metabolica  del- 
Tac.  folico  (fig.  24). 

La  diidrofolicoreduttasi  è stata  dimostrata  nei  precur- 


Fig.  23.  Schema  delle  reazioni  dipeodenlì  dal  THFA.  (Z>a  Lahzza,  Manyale  di  medicina  interna,  1977,  ridisegnata). 


im  1864 


Digitized  by  Google 


SANGUE 


sorì  granulocitari  più  giovani  e sopranutto  nelle  cellule 
leucemiche,  in  cui  rappresenta  il  bersaglio  del  methotre- 
xate  che  esplica  la  propria  azione  antiblastica  attraverso 
un’inibizione  dell’enzima. 

Il  catabolismo  proteico  e nucleoproteico  dei  leucociti  è 
regolato  da  enzimi  presenti  in  quantità  mag^ori  nella 
cellula  più  matura  che  non  nei  precursori.  Di  alcuni  di 
questi  enzimi  non  è ancora  perfettamente  nota  la  funzio- 
ne, mentre  è certo  che  le  idrolasi  lisosomali  intervengono 
nei  processi  di  fagocitosi  e che  la  fosfatasi  alcalina  è atti- 
va su  un  numero  assai  elevato  di  substrati  fosfoesterici. 
Nei  granuli  lisosomali  si  ritrovano  inoltre  ribonucleasi  e 
desossiribonucleasi  che  sono  preposte  al  catabolismo  dei 
DNA  e RNA  endogeni  e forse  anche  esogeni. 

Il  metabolismo  energetico  leucocitario  è assicurato 
principalmente  dagli  enzimi  della  glicolisi,  che  si  esplica 
nella  conversione  del  glieoso  a lattato,  e solo  accessoria- 
mente dal  ciclo  degli  addi  tricarbosdlid  e dalla  fosforila- 
zione  ossidativa.  Infatti,  oltre  il  90%  dell’energia  cellula- 
re deriva  dalla  glicolisi  anaerobia,  mentre  il  glieoso  meta- 
bolizzato attraverso  la  via  delio  shuni  degli  esosomonofo- 
sfati  ammonta  a circa  il  S%  del  glieoso  totale  consumato. 

Studi  condotti  con  l’incorporazione  del  hanno  dimo- 
strato che  nei  granulodti  normali  si  realizza  la  biosintesi 
dei  lipidi;  l’acetil-CoA-carbossilasi,  primo  enzima  che  in- 
terviene nella  sintesi  degli  addi  grassi  a catena  lunga,  è 
presente  nei  blasti,  ma  non  nei  granulodti  maturi,  anche 
se  questi  ultimi  sembrano  conservare  una  qualche  capa- 
dtà  di  allungare  la  catena  degli  addi  grassi  preformati. 

Nei  granulodti  umani  sono  anche  presenti  enzimi  ad 
attività  lipolitica;  uno  di  questi  è in  ^ado  di  utilizzare  i 
chilomicroni  come  substrato,  menue  altri  enzimi  si  com- 
portano da  idrolasi  degli  esteri  degli  addi  grassi.  Del  tut- 
to recentemente,  è stata  purificata,  da  granulodti  umani 
e di  coniglio,  una  fosfolipasi  che  è in  grado  di  aumentare 
la  permeabiUtà  dei  batteri,  ricoprendo  un  ruolo  fonda- 
mentale  nel  complesso  meccanismo  della  fagodtosi  (fase 
degradativa). 

La  conoscenza  delle  vie  metaboliche  dei  leucodti  si  i 
rivelata  utile  nella  comprensione  di  difetti  enzimatid  e di 
taluni  disordini  genetid.  Alcune  anomalie  sistemiche  del 
metabolismo  dei  carboidrati,  dei  lipidi,  degli  addi  nuclei- 


d e degli  aminoaddi  si  possono  evidenziare  attraverso 
un  attento  studio  biodùmico  dei  leucodti  drcolanti. 

ProdiizkMie  e distribuzione 

I leucodti  si  originano  nel  midollo  osseo  (v.)  per  effetto  di 
ripetute  suddivisioni  mitotiche  e successive  modificazioni 
maturative  delle  cellule  staminali  orientate  in  senso  eri- 
tro-,  granulo-  e megacariopoietico.  A monte  di  questi 
elementi  è stata  individuata  una  cellula  staminale  totipo- 
tente dotata  della  capadtà  di  replicarsi  e di  formare  cel- 
lule figlie  differenziate  (v.  sopra  col.  1828). 

Nei  topi  e nell’uomo  esistono  ormai  prove  concrete 
drca  l'esistenza  di  una  cellula  staminale  comune  alle  li- 
nee eritroide,  megacariodtica  e monodtico-granulodti- 
ca.  A conforto  di  questa  ipotesi  esistono  gli  studi  sulla 
leucemia  mieloide  cronica;  il  marker  dtogenetico  di  que- 
sta proliferazione  monoclonale,  il  cromosoma  Philadel- 
phia,  è riscontrabile,  infatti,  tanto  negli  elementi  granulo- 
dtari  quanto  in  quelli  eritroidi  e me^acariodtid,  mentre 
è assente  nei  fìbroblasti  e nei  linfoati. 

La  cellula  staminale  totipotente  sarebbe  solledtata 
nella  sua  attività  riproduttiva  da  svariati  stimoli  biologid: 
innanzi  tutto  lo  stesso  ambiente  stromale  del  midollo  (co- 
siddetto microambiente  midollare  induttivo)  e quindi  nu- 
merose sostanze  umorali  che  fungono  da  stimolatori  spe- 
cifici (granulopoietine  e leucopoietine). 

Un  ruolo  importante  nella  regolazione  delia  granulo- 
poiesi  è riconosciuto  al  compartimento  di  riserva  midolla- 
re o MGR  {Marrow  Granulocyte  Reserve)  che  può  venire 
rapidamente  svuotato  da  parte  di  varie  sostanze,  proba- 
bilmente attraverso  un  fattore  di  «induzione  della  leuco- 
poiesi»  che  agirebbe  mediante  la  rimozione  dell’effetto 
inibitore  svolto  dai  granulodti  maturi  sull’immissione  in 
drcolo  di  cellule  da  parte  del  midollo. 

Un  altro  ruolo  determinante  è stato  riconosduto  a una 
glicoproteina  di  p.  m.  pari  a 4SOOO  d,  denominata  CSA 
{Colony  Stimulating  Activity),  isolata  da  urine  umane 
(fig.  25),  che  è in  grado  di  stimolare  le  cellule  staminali 
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Fig.  2S.  Ipotetiche  vie  di  regolazione  della  granulopoiesi.  CSA: 
Colony  Siimuhtìng  Activity-  LIF:  Leucocytosis  Inducdon  Fac- 
tor. (Da  Larizza,  Manuale  ai  medicina  interna,  1977,  moddicata 
e ridisegnata). 
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orientale  in  senso  granulodtico  e dotate  di  capacità  a 
formare  colonie  in  vitro  o CFU-C  {Colony  Formutg  Unit- 
Culture),  con  un  meccanismo  analogo  a quello  deliberi* 
tropoietina  per  i globuli  rossi.  La  fonte  più  significativa  di 
CSA  sono  i leucociti  del  s.  periferico,  soprattutto  i 
monociti,  ma  anche  i macrofagi  e ì linfociti  attivati  sono 
in  grado  di  elaborarla.  Prove  sperimentali  indirette  a 
sostegno  di  un  ruolo  di  regolatore  fìsiologico  della  granu- 
lopoiesi  spettante  alla  CSA  sono  le  sue  variazioni  sieri- 
che e urinarie  correlate  alla  neutropenia  ciclica  e l'au- 
mentata produzione  granulodtìca  cIk  consegue,  nel  to- 
po, airiniezione  di  C^A  urinaria. 

Negli  anni  passati,  era  stata  prospettata  l'esistenza  di 
fattori,  di  basso  peso  molecolare,  inibenti  la  proliferazio- 
ne granulocitaria  [coloni),  elaborati  dai  neutrofìli  maturi  e 
capaci  di  bloccare  la  sintesi  di  DNA  nella  cellula  stamina- 
le orientata.  Sulla  base  di  questa  teoria,  era  stato  ipotiz- 
zato un  meccanismo  di  controllo  della  proliferazione  dei 
mielociti  a opera  di  un  sistema  calone-anticalone  analogo 
a quello  che  regolerebbe  la  proliferazione  di  altri  tessuti, 
ma  mancano  evidenze  sicure  circa  l’esistenza  di  un  tale 
controllo  a feedback  negativo  della  granulopoiesi. 

La  ha.  25  riassume  schematicamente  le  ipotetiche  vie 
di  regolazione  della  granulopoiesi. 

Da  un  punto  di  vista  cinetico,  i granulociti  midollari  si 
possono  suddividere  in  2 compartimenti:  quello  mitotico, 
o proliferativo,  e quello  di  maturazione-immagazzina- 
mento (lìg.  26).  I 2 compartimenti  si  embricano:  mielo- 
blasti,  promielodti  e mielociti  si  moltip>licano  e contem- 
porai>eamente  maturaiK);  metamielociti  e granulociti  a 
banda  non  si  moltiplicano  ma  continuano  il  processo  di 
maturazione;  i granulociti  a banda  e quelli  maturi  costi- 
tuiscono il  pool  midollare  di  riserva  funzionalmente  atti- 
vo e pronto  a passare  in  circolo. 

In  condizioni  di  normalità,  il  mielocita  impiega  circa  10 
giorni  a percorrere  la  fase  postmitotica  ed  entrare  nel 
torrente  circolatorio,  ma  in  caso  di  necessità,  conre  av- 
viene. ad  es..  nelle  infezioni,  il  compartimento  periferico 
viene  rifornito  molto  rapidamente  attraverso  l'immissio- 
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Fig.  26.  Compartimenti  della  granulopoiesi. 


ne  della  quota  di  riserva  e l'esaltazione  delle  attività  mi- 
totico-maturative. 

Il  flusso  delle  cellule  dal  midollo  irei  s.  periferico  c poi 
nei  tessuti  è unidirezionale:  i leucociti,  una  volta  usciti 
dal  midollo,  non  possono  rientrarvi  cosi  come  non  posso- 
no riprendere  la  via  sanguigna  una  volta  che  sono  pene- 
trati nei  tessuti.  Non  tutti  t granulociti  del  pool  periferico 
sono  liberamente  circolanti  giacché  una  quota  di  essi 
aderisce  aH'endotelio  dei  piccoli  vasi  [pool  granulocitico 
marginato).  Studi  condotti  su  cellule  marcate  con  diiso- 
propillluorofosfato  (DF^P)  in  soggetti  normali  hanno  di- 
mostrato che  la  distribuzione  nei  2 compartimenti,  mar- 
ginato e circolante,  è praticamente  equilibrata;  in  varie 
condizioni  fisiologiche  e patologiche  le  cellule  del  pool 
marginato  si  spostano  rapidamente  e con  facilità  nel  tor- 
rente circolatorio.  Il  tempo  medio  di  circolazione  dei 
granulociti,  prima  di  penetrare  nei  tessuti,  sarebbe  di  6 h 
mentre  la  vita  media  non  supererebbe  le  48  h.  La  loro 
scomparsa  dal  s.  avverrebbe  secondo  un  meccanismo  di 
casualità,  potendo  essere  eliminati,  con  le  stesse  proba- 
bilità. tanto  i granulociti  molto  giovani  quanto  quelli  già 
in  circolazione  da  parecchie  ore. 

Mentre  è stata  ampiamente  studiata  e documentata  la 
funzione  svolta  dai  granulociti  neU'infìammazione,  poche 
notizie  sono  disponibili  circa  la  loro  attività  nei  tessuti 
normali.  Normalmente  si  assiste  a una  migrazione  granu- 
locitica  nel  polmone,  nell'apparato  gastrointestinale,  nel 
cavo  orale,  nel  fegato  e nella  milza  dove,  probabilmen- 
te, ricoprono  un  ruolo  di  sorveglianza  costante. 

Per  quanto  concerne  la  produzione  e la  cinetica  degli 
eosinofili,  non  sembrano  esistere  differenze  significative 
con  i processi  differenziativi  descritti  per  i neutrofìli;  gli 
eosinofili  maturi  resterebbero  però  immagazzinati  per 
parecchi  giorni  nella  riserva  midollare  prima  di  essere 
immessi  in  circolo.  Il  tempo  di  transito  postmitotico  degli 
eosinofili  é di  25  giorni;  l’emivita  nel  sangue  periferico 
non  supera  i 30  min.  A differenza  dei  neutrofili,  essi  so- 
pravvivono nei  tessuti  un  tempo  decisamente  più  lungo. 
In  vitro,  in  effetti,  gli  eosinofili  possono  raggiungere  so- 
pravvivenze di  8-12  giorni  contro  i soli  2-4  giorni  dei 
neutrofìli. 

L'area  abituale  di  distribuzione  degli  eosinofili  com- 
prende pelle,  polmone  e apparato  gastrointestinale. 

I basofili  restano,  sotto  l’aspetto  cinetico,  i meno  cono- 
sciuti a causa,  essenzialmente,  delle  difficoltà  di  studio 
delle  loro  evoluzioni  ematologiche  in  rapporto  allo  scarso 
numero  di  cellule  ottenibili  da  campioni  di  s.  Non  sembra 
comunque  che  esistano  significative  differenze  con  la 
produzione  e maturazione  delle  altre  linee  leucocitarie. 

Sconosciuto  è il  loro  destino  nei  tessuti;  in  effetti,  no- 
nostante la  somiglianza  con  i mastociti,  non  esistono  evi- 
denze sicure  di  uiu  diretta  discendenza  dai  basofili. 

FnazkMii  dei  gnunUocM 
SeutrofUi 

I neutrofìli  hanno  il  compito  di  proteggere  l’organismo 
dalle  infezioni  sostenute  dalla  maggior  parte  dei  batteri 
c,  probabilmente,  anche  da  organismi  intracellulari  fa- 
coltativi. Ogniqualvolta  si  verifica  un'invasione  batterica 
o una  necrosi  tessutale  si  attiva  tutta  una  serie  di  reazio- 
ni bioumorali  e chimiche  che  portano  aH'aggressione  pri- 
ma e alla  distrxizione  poi  della  noxa  patogena  da  parie 
dei  neutrofìli  attraverso  il  fenomeno  della  fagocitosi  (v.). 

Chemiotassi.  - La  prima  tappa  di  questa  serie  di  eventi  biolo- 
gici è rappresentata  dalla  funzione  chcmiotattica.  ovvero  dalla 
capacità  di  richiamare,  verso  il  luogo  deU'invasione  tessutale,  i 
neutrofiii  circolanti  e le  forme  a banda  emergenti  dal  midollo 
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osseo.  II  meccanismo  generale  della  chemiotassi  è rappresenta- 
to dall’attivazione  a cascata  di  sistemi  di  proteine  piasmatiche, 
in  particolare  quelli  del  complemento,  della  produzione  delle 
kiiune  e della  coagulazione. 

I fattori  cbemiotattici  mediati  dal  complemento  (v.)  si  originano 
dairattivazione  delle  (razioni  Cl,  C4,  C2  quale  risposta  al  lega- 
me anógenc-anticorpo.  A sua  volta,  il  complesso  attivato  Cl.4.2 
agisce  enzintalicamente  sul  C3  e sul  C5  formando  frammenti  di 
basso  peso  molecolare:  C3a  e CSa,  che  possiedono  la  vera  atti- 
vità chemiotattica.  In  assenza  di  anticorpi  ^tedfìci,  taluni  micror- 
ganismi  sono  in  grado  di  attivare  le  frazioni  C3  e CS  attraverso  la 
via  properdinica  oppure  attraverso  relaborazione,  diretta  o me- 
diala dalla  necrosi  tessutale,  di  proteine  aspecifiche.  I prodotti 
batterici,  soprattutto  le  endotossine,  hanno  anche  la  capacità  di 
attivare  U fattore  Hageman  (fattore  XII)  che,  a sua  volta,  induce 
la  trasformazione  deUa  precàllicreLaa  in  callicreioa  anch'essa  do- 
tata di  proprietà  chemiotattichc.  Gli  stessi  frammenti  in  cui  vietve 
scissa  la  (ibrìna,  per  azione  della  plasmina  e dell’attivatore  del 
pLasmtnogeno,  eserdlaiK)  azione  chemiotattica. 

Ancora  poco  chiaro  è invece  il  meccanismo  d'azione  dei  fattori 
chemiotaitìci;  recememenie  à stala  avanzata  l'ipoiesi  che  t grup- 
pi idrofobici  scoperti  conferiscano  alle  proteine  e ai  peptidi  la 
possibilità  di  attivare  i ncutroAli. 

Sotto  l'influsso  chemiotattico  i iseutrofili  accorrono  isel  luogo 
dcirinfìamniazione  molto  più  velocemente  dei  fagociti  mononu- 
deati  grazie  alla  mag^orc  rapidità  dimostrala  da  queste  cellule 
nel  rispMdere  allo  stimolo  chimico.  Tuttavia,  una  volta  che  ì 
monoati  hanno  raggiunto  la  sede  del  danno  tessutale,  si  arresta 
la  migrazione  dei  neutrofili  forse  per  la  liberazione  locale  di  fat- 
turi. ad  azione  kininasica,  inibenti  la  motilità  cellulare. 

Nella  loro  marcia  di  avvicinamento  alla  zona  flogistica,  i neu- 
trofili e.  in  misura  meno  evidente,  i monociti,  subiscono  caratteri- 
stiche modificazioni  morfologiche  assumendo  una  configurazione 
a specchio  con  manico,  per  la  comparsa  di  una  parte  posteriore 
sottile,  delta  coda,  e dì  una  propaggine  anteriore  ialina,  detta 
lamellopodio,  che  ondeggia  c si  increspa  con  il  nsovimcnio  della 
cellula  ricordando  lo  spostamento  ameboide.  L'esame  ultrastrut- 
turale di  queste  formazioni  ha  dimostralo.  neH’ectoplasaia  ialino 
dei  neutroftli  e dei  monociti.  la  presenza  di  piccoli  filamenti  for- 
mati da  polimeri  di  actina  e di  miostna,  su^rendo  ripotesi  che  U 
movimento  cellulare  sia  sostenuto  da  un  sistema  contrattile  simi- 
le a quello  del  muscolo.  r»cl  quale  interagiscono  actina,  miosina, 
ATP  e ioni  calcio.  L'attività  della  miosina  è accompagnata  dall'i- 
drcriisi  dell'ATP  che  fornisce  Tcncrgia  per  la  contrazione;  in  ef- 
fetti. il  movimento  c i processi  di  fagocitosi  si  associano  a un’esal- 
tazione deU’altività  glicolitica  cellulare  essendo  la  gUcolisi  la 
maggiore  sorgente  di  cr»ergìa  in  queste  cellule. 

Un’altra  struttura  importante  nel  movimento  è rappresentata 
dai  microtubuli,  fibre  cave  composte  da  tubulina.  presenti  nella 
porzione  retìcoloendoplasmatica  c connesse  con  la  parte  mi- 
crofibrillare  deU'actomiosina  cui.  verostmilmeote.  fanno  da  sup- 
porto per  la  contrazione  e quindi  per  lo  spostamento  di  tutta  la 
cellula.  L’importanza  di  queste  strutture  nella  regolazione  dei 
movimenti  ameboidi  dei  neutrofiU  è notevole  e spiega  perché 
talune  sostanze  chemiotattiebe.  quali  U C5a,  stimolino  la  forma- 
zione dei  microtubuli  e regolino  l'afflusso  del  caldo  e U produ- 
zione di  ATP.  Del  resto,  la  colctridna,  che  impedisce  la  polime- 
rizzazione della  tubulina,  ha  un  effetto  inibitore  sulla  migrazio- 
ne dei  fagodti. 

Opsonizzaziont.  - Le  cellule  richiamate  chcmiotatiicamente 
nella  sede  della  lesione  inflammatona  sono  in  grado  di  ricono- 
scere il  materiale  da  fagodtare  grazie  a un  effetto  opsonizzante 
del  siero  che  «riveste»  di  proteine  le  moleoole  incriminate  in 
modo  da  renderle  rìconosdbili  ai  neutrofili. 

Attività  opsonizzante  é riconosduta  agli  anticorpi  umorali  del- 
la classe  IgG.  soprattutto  delle  sottodassi  IgGi  e IgGj  che,  es- 
sendo resistenti  al  calore,  scmo  responsabili  del  potere  opsoniz- 
zante  icrmosiabile  del  siero. 

La  frazione  del  complemento  con  maggiore  attività  opsoniz- 
zante è il  frammento  C3a  che  si  fissa  alle  particene  estranee  con 
resistenti  legami  idrofobia. 

FagocUosi.  - Una  volta  stabilito  il  contatto,  il  lamellopodio 
scorre  intorno  alla  particella  da  fagodtare  e fonde  poi  le  sue 
estroAessioni  a livello  del  polo  distale  della  particella,  che  si  ri- 


trova così  racchiusa  in  una  vescìcola  ifa^osoma)  le  cui  pareti  in- 
terne sono  formate  dalla  porzione  esterna  deUa  membrana  ri- 
piegata su  se  stessa.  Il  fagosoma  si  sposta  quindi  verso  il  centro 
della  cellula  e.  al  suo  interno,  si  scaricano  i granuli  con  il  loro 
contenuto  enzimatico  {fenomeno  della  def^ranulaztotie).  Questa 
fase  del  processo  può  comportare  effetti  collaterali  anche  nel 
contesto  tessutale  sede  della  flogosi  a causa  della  liberazione 
degli  enzimi  idrolitid  airesiemo  delta  cellula  con  conseguente 
danno  per  l'ospite. 

Al  pari  del  movimenlo  cellulare,  anche  (queste  fasi  della  fago- 
dtosi  si  realizzano  con  dispendio  energebeo  c pertanto  sotto- 
pongono i sistemi  endocellulari  produttori  di  energia  a un’esal- 
tazione della  glicolisi  e della  fosforilazione  ossidativa. 

Concorrono  a fadbtarc  ringestione  delle  particelle  opsonizza- 
le  la  pre^nza,  nel  mezzo  extraoellulare.  di  cationi  bivalenti, 
quali  calcio  e magnesio  e la  concentrazione  intracellulare  di 
AMP  ciclico. 

V.  anche;  fagootosi  (VI.  640). 

Attività  antirmcrobica.  • 1 microrganismi  inglobati  nel  fagoso- 
ma possono  essere  ucdsi  e digeriti  attraverso  svariati  processi. 
Di  fondamentale  importanza  è la  riduzione  dell’ossigeno  mole- 
colare in  anione  superossido  e in  perossido  di  idrogeno  dotalo  di 
effetto  tossico  per  batteri  e cellule  animali.  L’enzima  riducente 
l'ossigeno  sarebbe  localizzato  sulla  superfide  esterna  della 
membrana  cellulare  che,  per  effetio  della  formazione  del  fago- 
soma,  diventa  poi  la  porzione  interna  dello  stesso  fagosoma  in 
cui  si  riversa  U perossido  di  idrogerto  formalo  utilizzando  il 
NADPH  quale  donatore  di  idrogeno.  Poiché  il  pH  del  fagosoma 
diminuisce  bruscamente  durante  l’ingestioac  é probabile  che  il 
superossido  net  fagosoma  si  converta  spontaneamente  in  peros- 
sido di  idrogeno  e che  lo  stesso  ambiente  addo  aU'intenK>  della 
vescicola,  conseguenza  dell'accumulo  di  lattato  derivante  dall’e- 
saltata ^icolisi,  risulti  batteridda  o batteriostatico  nei  confronti 
di  molti  microrganismi.  Inoltre,  all'inieroo  del  dtoplasma  e suc- 
cessivanicnle  nel  fagosoma,  si  liberano  altre  sostanze  dotale  di 
attività  antimicrobica,  quali  il  lisozima,  che  attacca  la  parete 
cellulare  dei  batteri,  la  latloferrìna,  che  inibisce  la  cresdta  di 
alcuni  mkrorganbmi  attraverso  la  chelazione  del  ferro,  e la 
stessa  mieloperossidasi,  enzima  degradante  il  perossido  di  ìdro- 
geiK>,  che  possiede  attività  baltericUa  (v.  sopra,  lab.  V).  L'appa- 
rente paradosso  dcircnzima  che.  da  un  lato  sdndc  il  peroùido 
di  idrogeno,  dall'altro  coopera  alla  sua  azione  batteridda.  é 
spiegalo  probabilmente  dal  fatto  che  la  reazione  é accoppiata 
airoasidazione  di  un  qualche  substrato  della  cellula  batterica, 
determinante  nella  ripràduzione  cellulare.  In  effetti,  nei  sogget- 
ti in  cui  il  sistema  perossido-miclopcrossìdasi  non  é funzionante 
il  meccanismo  della  fagodiosi  risulta  dedsamenie  compromesso. 

Eosinofili 

Per  gli  eosinofili  valgono  praticamente  le  considerazioni 
già  esposte  nel  capitolo  precedente;  in  effetti,  gli  eosi- 
nofìli  sono  in  grado  di  rispondere  a^i  stessi  stimoli  che- 
miotaldci  cui  sono  sensibili  i neutrofili  e,  al  pari  di  questi, 
fagodtano,  degranuJano  e producono  metaboliti  deiros- 
sigeno  in  risposta  a una  determinata  stimolazione.  Han- 
no attività  battericida,  ma  molto  meno  efficace  rispetto 
ai  neutrofilt. 

In  realtà,  le  vere  funzioni  di  queste  cellule  non  sono 
ancora  totalmente  note.  L'istamìna  sembra  possedere 
una  selettiva  attività  chemiotattica  responsabile  di  un  ac- 
cumulo eosinofilo  nelle  reazioni  allergiche,  ma  il  feno- 
meno può  essere  inibito  a più  alte  concentrazioni  di  ista- 
mina.  Studi  sperimentali  avrebbero  dimostrato  una 
chemiotassi  eosinofila  da  parte  di  T-linfociti  stimolati: 
Cohen  et  al.  hanno  riportato  che  i linfodti  sensibilizzati 
liberano  una  sostanza  di  per  sé  non  chemiotattica.  ma 
che,  dopo  interazione  con  immunocomplessi  antigenespe- 
dfìci,  produce  effetto  di  richiamo  sugli  eosinofili. 

Delle  Suzioni  complementari,  U frammento  CSa  sem- 
bra possedere  la  maggiore  attività  cbemiotatlica  nei  ri- 
guardi degli  eosinofili. 
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L'accumulo  locale  di  eostnofUi  e la  coiUcmporanea  eoMnofi* 
!ia  Del  s.  periferico  sodo  stati  ripetutamente  sottoUneati  in  nu- 
merose condizioni  a etiologia  immunoaJlergica.  La  degranula- 
zione dei  mastociti  e la  successiva  liberazione  di  o^diaiori 
vasoattivi  dell'ipersensibilili  immediata  creano  le  ooodtzioiu 
umorali  per  la  chemiotassi  eosinofUa.  Gli  eosinofUi  cosi  attivati 
sarebbero  in  grado  di  liberare  numerose  sostanze  inibitrid  della 
risposta  di  ipersensibilità,  quali:  le  prostaglandine  E|  ed  £},  ca- 
paci di  sopprimere  la  degranulazioDe  dei  basofUi  e il  rilascio 
delle  amine  da  parte  dei  mastodii;  l’istaminasi,  che  è in  grado 
di  inattivare  ristamina  mastocitaria;  la  già  menzionata  arilsulfa- 
tasi.  una  fosfolipasi  D,  capace  di  distruggere  il  fattore  attivante 
le  piastrine  e,  infine,  il  plasminogeno  che,  riducendo  la  fonna- 
zione  locale  <h  trombi,  contribuisce  a ridurre  il  danno  provocalo 
dalla  noxa  infiammatoria.  Queste  osservazioni  suggeriscono  l’i- 
potesi di  un  ruolo  fondamentale  degli  eosinofili  nelle  reazioni  di 
ipersensibilità. 

Eosinofilia  associata  a rapido  incremento  delle  IgE  è 
di  comune  osservazione  in  numerose  condizioni  patologi- 
che, quali  parassitosi,  dermatiti»  allergìa  a farmad,  ga- 
stroenteriti eosinofìle  e malattia  di  Hodgkin.  Sebbene  sìa 
stato  ipotizzato  che  gli  tmmunocomplcssi  contenenti  laE 
siano  in  grado  di  accelerare  la  velocità  di  produzione  oe- 
gli  eosinofili,  mancano  ancora  sicure  dimostrazioni  di  tale 
relazione.  £ probabile  che  l'incremento  dei  livelli  di  IgE 
e di  eosinofili  sia  legato  airinterazione  di  entrambi  con  i 
mastodti  e i basofìli. 

Basofiii 

I basofìli.  morfologicamente  simili  ai  mastociti  tessutali, 
rappresentano  il  maggior  serbatoio  di  istamina  (v.)  dei 
sangue  umano. 

L’istamina  è immagazzinata  nei  granuli  e può  essere 
legata  a polianioni,  quali  eparina,  molto  abbondanti  nel- 
le granulazioni  citoplasmatiche.  La  secrezione  istaminì- 
ca,  che  avviene  con  un  meccanismo  di  esodiosi  simile  al 
fenomeno  della  de^anulazione  dei  neutrofilt.  è soggetta 
all'azione  di  svariati  stimoli:  i leucociti  di  pazienti  atopici 
liberano  istamina  in  presenza  dell'allergene  verso  il  qua- 
le esiste  sensibilità;  cationi  bivalenti  la  esaltano  mentre  i 
veleni  della  gltcoUsi  l'inibiscono;  i composti  organofosfo- 
rid  sono  in  grado  di  influenzarne  la  velodtà  di  secrezio- 
ne;  agenti  che  innalzano  il  livello  di  AMP  dclico  nei  leu' 
codti  drcolanti  (amine  adrenergiche  beta-attive,  prosta- 
^andina  E|,  tossina  colerica)  rinibìscono. 

È indubbio,  alla  luce  di  taU  osservazioni,  che  i basofiii 
rivestano  un  ruolo  importante  nella  patogenesi  delle  rea- 
zioni dì  ipersensibilità  immediata  e ne^i  stati  allergid. 

Vaiiazioiii  fisiologiche 

Le  prindpali  variazioni  fisiologiche  dei  granuJodti  sono 
inerenti  innanzitutto  all'età,  e quindi  a diverse  condizkmi 
non  patologiche  di  frequente  osservazione.  Nel  neomuo 
il  numero  ^i  granulodti  neuirofìlì  è nettamente  più  ele- 
vato rispetto  al  soggetto  adulto;  tale  granulodtosi  fisiolo- 
gica permane  nei  primi  2 anni  di  vita,  durante  i quali, 
tuttavia,  i granulodti  si  riducono  lentamente.  Il  livello 
medio  dei  granulodti  neutrofili  e in  generale  dei  leucodti 
dei  soggetto  adulto  viene  comunque  raggiunto  soltanto 
intorno  al  21°  anno.  Neironziono,  al  contrario,  si  riscon- 
tra una  modica  leucopenia  con  una  granulodtosi  relativa. 

Variazioni  fisiologiche  dei  granulodti  neutrofili  sono 
indotte  dalla  gravidanza,  da  elevate  altitudini,  da  stress 
emotivi  e fisid,  tutte  condizioni  caratterizzate  da  leucod- 
tost  neutrofìla. 

Anche  i granulocUi  eosinofili  aumentano  in  modo  tran- 
sitorio dopo  sforzi  fisid,  mentre  diminuiscono  dopo  stress 
emotivi. 
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Anomalie  morfologiche 

Ipersegmentazione  ereditaria 

Sono  stati  descritti  alcuni  casi  in  cui  si  verifica  un  eviden- 
te spostamento  a destra  della  formula  di  Ameth  per  la 
massiva  presenza  di  granulodti  con  plurilobatura  nuclea- 
re. Talora  Tipersegmentazione  del  nucleo  (fino  a 10  lobi) 
si  accompagna  anche  a gigantismo  cellulare.  L’affezione 
si  eredita  su  base  autosomìca  dominante.  Raramente 
coinvolge  anche  gli  eosinofili. 

Anomalia  di  Pelger-Huèt 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Pelger  come  tipica  della 
tbc,  <|uesta  anomalia  è stata  rìconosduta  da  Huét  come 
genetica  a trasmissione  autosomìca  dominante. 
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Fig.  27.  Neutrofili  neU'anomalia  di  Pelger-Huèt  nell’uoDM. 

Mtnifesuzione  omodgote:  due  neutrofili  maturi  e due  eosino- 
fUj  maturi,  tutti  a nucleo  rotondio  e con  zolle  crooiatiniche  gros- 
solane. B)  Manifestazione  eterozigote  («portatore  completo»): 
tre  neutrofili  con  anomalia  di  Pelger.  La  cellula  in  basso  ha  un 
nucleo  a occhiale  particolannente  caratteristico.  C)  Portatore 
parziale:  in  alto,  un  neutrofilo  normale;  in  basso,  un  neutrofilo 
con  anomalia  ai  Pelger,  forma  tipica  del  nucleo  a occhiale. 
{DaUe  Tavole  Ematoiogicfu  Sandoz,  Basel;  in  Enciclopedia  Me- 
dica ItaUana,  l ed.). 


Fig.  28.  Anomalia  granulare  di  Alder.  Anomalia  ereditaria  ca- 
ratterizzata da  granulazioni  molto  intense,  asurrofile  dei  leuco- 
dti con  esdusione  delle  plasmacellule.  A)  In  alto:  linfodto  senza 
CMuli;  in  basso;  neutrofilo.  B)  Lmfoato  con  granulazioai. 
c)  Plastnacellula  non  tipica.  D)  lo  alto:  eolinofilo  positivo  alla 
perossidasi;  in  basso:  monodto;  a destra:  un  neutrofilo  nega- 
tivo alla  perossidasi.  {Dalie  Tavole  Ematoloeiehe  della  Sandoz, 
Basei,  in  Enciclopedia  Medica  Italiana,  / ea.). 
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11  nucleo  dei  oeutrofUi  e degli  eosioofili  non  presenta 
le  classiche  lobature  ma  risulta  formato  da  un  solo  lobo  o 
da  due  lobi,  cosi  da  apparire  rotondeggiante  od  o vaiare, 
simile  a un  chicco  di  (fig.  27). 

Airanomalia  morfologica  non  corrisponde  una  difetto- 
sa  attività  funzionale  della  cellula.  Talora  l'anomalia  si 
può  riscontrare  in  corso  di  emopatie,  neoplasìe  o proces- 
si infettivi;  a volte,  riconosce  anche  una  genesi  iatrogena 
(sulfamidici). 

Anomalia  di  Alder 

L'anomalia  di  Alder  (o  di  Alder-Reilly)  consiste  nella 
presenza  di  granulazioni  giganti  e bene  evidenti  nei 
neutrofìli  e talora  anche  nei  linfociti  e nei  monociti 
(fig-  28). 

Il  difetto  si  può  esprìmere  isolatamente  o in  associa- 
zione con  anomalie  congenite  dei  carboidrati. 

Anomalia  di  May-Hegglin 

Consiste  nell'associazione  di  leucopenia,  gigantismo  pia- 
strìnico  e presenza  di  corpi  di  Dòhle. 

I corpi  di  Dòhle  sono  inclusioni  dtoplasmaticbe  colora- 
bili in  azzurro,  disposte  alla  periferìa  della  cellula  e talo- 
ra parzialmente  aggettanti  al  di  fuori  del  contorno  cellu- 
lare; aH’esamc  ultrastnitturale,  risultano  composti  da 
fibrille  dense  di  RNA  messaggero.  Essi  possono  compari- 
re anche  in  corso  di  processi  infettivi,  di  neoplasie,  in 
gravidanza  o dopo  traumi. 

La  funzione  leucocitaria  non  risulta  compromessa. 

Degranulazione 

La  presenza  di  leucociti  privi  di  granuli  può  essere  dovu- 
ta a un  deficit  enzimatico  (mieloperossidasi,  fosfatasi  al- 
calina) oppure  a processi  infiammatori  cronici.  Le  cellule 
appaiono,  dopo  colorazione  con  il  Giemsa,  con  citopla- 
sma di  un  uniforme  colore  rosa. 

Granulazioni  tossiche 

Sono  granulazioni  grossolane,  irregolari,  che  con  il 
Giemsa  si  colorano  in  rosso-porpora.  Al  microscopio 
elettronico  si  rileva  che  esse  sono  formate  da  2-3  granu- 
lazioni azzurrofìle  fuse  insieme;  esse  sono  il  risultato  di 
processi  di  fagocitosi,  autofagocitosi  o inclusione  di  pro- 
teine denaturate. 

Vacuolizzazione 

La  formazione  di  vacuoli  citoplasmatici  è tipica  dei  pro- 
cessi setticemici,  ma  si  può  riscontrare  anche  nei  processi 
infìammatorì  cronici,  quale  Tartrìte  reumatoide. 

Corpi  di  Auer 

Sono  delle  formazioni  presenti  nel  citoplasma  dei  mielo- 
blasti  e dei  promielociti  in  corso  di  leucemia  micloide 
acuta  e cronica  che  permettono  di  distinguere  queste  for- 
me patologiche  dalla  leucemia  linfatica  e dalle  reazioni 
leucemoidi.  Al  microscopio  elettronico  i corpi  di  Auer 
appaiono  formati  da  cristalli  laminari,  probabile  conse- 
guenza di  anomalie  della  formazione  dei  granuli. 

Macropoliciti 

Sono  dei  granulodti  con  diametro  superiore  alla  norma 
(15-25  pm)  che  si  riscontrano  caratteristicamente  nelle 
deficienze  di  folati  e di  Vit.  B12,  nelle  quali  la  macrocito- 
si  interessa  tutte  le  cellule  ematiche  e i loro  precursori 
midollari.  Più  raramente  i macropoliciti  si  possono  ritro- 
vare nelle  sindrtmii  mieloproliferative,  nelle  infezioni 
croniche  e dopo  uso  di  farmaci  antimetabolici. 
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Una  classificazione  dei  disordini  granulocitarì  basata  su 
criteri  etiologici  e patogenetici  risulterebbe  certamente 
complessa  e prolissa;  più  schematicamente  si  è soliti  sud- 
dividere tali  anomalie  nei  due  grossi  gruppi  delle  altera- 
zioni qualitative  e quantitative  dei  granulociti  (tab.  VI). 

In  pratica,  i disordini  dei  granulociti  possono  essere  già 
individuati  con  indagini  diagnostiche  semplici,  quali  il 
conteggio  leucodtarìo  e Tosservazione  morfologica  delle 
cellule  del  s.  periferico  e del  midollo  osseo. 

Le  anomalie  della  funzione  granulocitaria  possono  ren- 
dersi evidenti  attraverso  un'inusuale  suscettiMlitànalle  in- 
fezioni. In  tali  casi,  t neutrofìli  si  presentano  morfologica- 
mente normali  ma  possono  denunciare  una  deficìtarìa  at- 
tività fagocitante  o una  ridotta  mobilizzazione  dal  pool 
midollare;  in  altre  evenienze,  possono  verificarsi  difetti 
di  enzimi  lìsosomali  od  ossidativi  intracellulari  che  inter- 
feriscono con  la  funzione  battericida  o,  ancora,  possono 
tradire  anomalie  strutturali  ereditarie. 

Anomalia  di  ChediahHigashi 

Si  tratta  di  una  rara  affezione  multisistemica,  a trasmis- 
sione autosomica  recessiva,  caratterizzata  principalmen- 
te da  ricorrenti  infezioni  batteriche,  epatos^enomegalia, 
albinismo  parziale,  anomalie  del  S.N.C.  e spiccata  ten- 
denza a sviluppare  malattie  linfoproliferative  maligne. 

Sul  piano  clinico,  i caratteri  predominanti  sono  l’albini- 
smo,  la  fotofobia  e la  ricorrenza  di  infezioni  della  pelle, 
dell’apparato  respiratorio  e gastrointestinale,  sostenute 
da  genni  grampositivi,  gramnegativi  e da  funghi.  Il  de- 
corso della  malattia  è complicato  da  una  «fase  accele- 
rata», contraddistinta  da  epatosplenomegalia,  febbre 
disreattiva,  marcato  scadintento  delle  condizioni  generali 
e ripetute  complicanze  infettive  connesse  con  la  grave 
neutropenia,  secondaria  alla  massiva  infiltrazione  midol- 
lare di  elementi  linfoistiocitarì  e aH'ipcrsptcnismo.  L'esi- 
to è costantemente  infausto. 


TAB.  VI.  CLASSmCAZlONE  DEI  DISORDINI  GRANU- 
LOCTTARI 


AaoflulM 

1.  Alterazioni  delta  motilità  e della  chemiotassi 
anomalia  di  Oiediak-Higashì 

carenza  di  proteine  contrattili 

2.  Alterazioni  deU'attività  battericida 
malattia  granulomatosa  cronica 
carenza  £ mieloperossidasi 

Aaoaaalie  quaathatire 

1.  Granulocitopenie 

neutropeoia  da  ridotta  granulopofesi 
da  gmulopoiesi  inefficace 
da  ridotta  soprawivetkza  granulodiaria 

eosinopcnia 

2.  Granulocitosi 

neutrofUia  da  mobilizzazione  del  pool  marginato 
da  aumentata  sopravvivenza 
da  aumentata  granulopoicsi 

eosinofilia 

basofìlia 

Malattw  aidoprolìrerative 
Leucemia  mietoidc  acuta 
Leucemia  mieloidc  cronica 
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Fig.  29.  Anomalia  di  Chcdiak-Higashi:  caratteristiche  le  granu- 
lazioni, di  grandi  dimensioni,  di  colore  bruno-grigiastro. 


La  patogenesi  non  è del  tutto  nota.  I ncutrofili  mostra- 
no vari  gradi  di  anomalie:  endocitosi  aumentata;  esalta- 
zione del  fenomeno  della  degranulazione;  incremento 
del  metabolismo  dell'ossigeno. 

Sul  piano  morfologico,  i neutrofìli,  al  pari  dei  monociti 
e dei  linfociti,  sono  contraddistinti  dalla  presenza  di  gra- 
nuli citoplasmatici  giganti  contenenti  mieloperossidasi  e 
fosfatasi  acide,  che  si  ritrovano  abitualmente  nei  granuli 
primari  (fig.  29).  All’esaltazione  dei  meccanismi  dell’en- 
docitosi  e del  metabolismo  energetico  non  corrisponde 
una  pari  attività  battericida,  che  si  rivela,  al  contrario, 
deficitaria;  si  pensa  che  questo  difetto  sia  legato  a una 
lenta  deposizione  della  perossidasi  nei  vacuoli  fagocitici 
e a una  torpida  risposta  agli  stimoli  chemiotattici. 

Sul  piano  terapeutico,  accanto  al  supporto  antibiotico 
per  il  controllo  delle  complicanze  infettive,  una  certa 
speranza  viene  riposta  nel  trattamento  con  agenti  para- 
simpaticomimetici,  che  già  in  vitro  e nell’animale  hanno 
fatto  registrare  risultati  incoraggianti. 

Anomalie  della  motilità  e della  chemiotassi 
Una  disfunzione  actinica  dei  ncutrofili  è stata  descritta  in 
un  bambino  con  ricorrenti  infezioni  dermatologiche  e ga- 
strointestinali non  accompagnate  dalla  produzione  di 
pus.  I neutrofìli,  normali  sul  piano  morfologico,  avevano 
un’actina  monomcrica  che  non  polimerizzava  in  filamen- 
ti. Il  difetto  è verosimilmente  genetico. 

Altra  condizione  responsabile  di  un  difetto  nella  moti- 
lità dei  neutrofìli  è Vipofosfatemia  con  relativa  carenza  di 
ATP.  In  tali  situazioni,  i neutrofìli  diventano  incapaci  di 
migrare  lungo  il  gradiente  chcmiotattico  e di  fagocitare. 

Infine,  è da  segnalare  che  anche  i farmaci  e i tossici 
sono  in  grado  di  interferire  con  queste  funzioni.  L’etano- 
lo  inibisce  la  locomozione  e la  fagocitosi  neutrofile;  i cor- 
ticosteroidi, a dosi  elevate  e per  tempi  prolungati,  inter- 
feriscono con  la  migrazione,  l’adesività  e la  fagocitosi  dei 
neutrofìli. 

Malattia  granulomalosa  cronica 

È una  rara  malattia,  descritta  per  la  prima  volta  nel 
1957  da  Bcrcndcs,  caratterizzata  da  ricorrenti  e gravi 
episodi  infettivi,  sostenuti  per  lo  più  da  microrganismi  ca- 
talasipositivi,  e da  esagerate  reazioni  infiammatorie  re- 
sponsabili della  formazione  di  granulomi. 

L’affezione  è trasmessa  ereditariamente  e la  sua 
cspre.ssione  fcnotipica  è basata  su  un’eterogeneità  gene- 
tica probabilmente  legata  a mutazioni  puntiformi  nella 


sequenza  che  codifica  per  il  metabolismo  ossidatìvo  dei 
neutrofìli.  Windhorst  ha  suggerito  una  trasmissione  re- 
cessiva legata  al  cromosoma  X e una  variabile  espressio- 
ne del  difetto  cellulare  nelle  donne  in  accordo  con  l’ipo- 
tesi della  Lyon  dell’inattivazione  del  cromosoma  X. 

I difetti  ^nzionali  nei  neutrofìli,  in  corso  di  malattia 
granulomatosa  cronica,  sarebbero  legati  all’assenza  di  un 
sistema  enzimatico  di  ossidasi,  che  riducono  l’ossigeno,  o 
alla  mancata  attivazione  di  questo  sistema  da  parte  della 
stimolazione  di  membrana.  Mno  stati  segnalati,  nei  vari 
casi  osservati,  difetti  della  glicoso-6-fosfatodeidrogenasi 
leucocitaria,  della  glutationperossidasi,  dell’NADPH-os- 
sidasi,  delle  catene  alfa  della  tubulina  granulodtaria  e 
dell’espressione  del  recettore  C3b  dei  neutrofìli. 

In  condizioni  normali,  i neutrofìli  svolgono  la  loro  fun- 
zione battericida  grazie  ail’azione  della  mieloperossidasi 
e alla  capacità  di  accumulare  perossido  di  idrogeno  nei 
fagosomi  che  contengono  i microrganismi  ingeriti.  La 
quantità  di  perossido  di  idrogeno  prodotta  è in  grado  di 
fronteggiare  l’enzima  catalasi  (che  catabolizza  l’acqua  os- 
sigenata) prodotto  da  germi  aerobi,  compreso  lo  stafilo- 
cocco aureo,  da  gramnegativì  enterici,  da  Candida  albi- 
cans  e dal  genere  Aspergillus.  Nel  caso  della  malattia 
granulomatosa  cronica,  i neutrofìli  non  producono  peros- 
sido di  idrogeno  e quello  elaborato  dai  germi  catalasi- 
positivi  viene  neutralizzato  dal  loro  stesso  enzima;  per 
contro,  i microrganismi  catalasinegativi  restano  uccisi 
dall’acqua  ossigenata  che  essi  stessi  sono  in  grado  di  pro- 
durre. Ne  consegue  che  i microrganismi  catalasipositivi 
possono  proliferare  aH’intemo  della  cellula  c attivare 
nuovi  focolai  di  infezione  a distanza  con  un  meccanismo 
che  ricorda  le  lesioni  granulomatose  sostenute  da  germi, 
come  i micobatteri,  che  sopravvivono  intracellularmente 
nei  fagociti  normali. 

V.  anche:  granulomatosi  cronica  (VII,  665);  immuno- 
DEHaENZE,  deficit  dei  granulociti  neutrofìli  (VII,  1484). 

Anomalie  quantitative 

Di  frequente  riscontro  nei  comuni  esami  del  s.  è l'aumen- 
to o la  diminuzione  del  numero  dei  granulociti  circolanti 
con  o senza  la  contemporanea  presenza  di  elementi  im- 
maturi e/o  anomali.  In  tali  evenienze  è indispensabile 
uno  studio  citologico  e istologico  del  midollo  osseo  per 
accertare  un  eventuale  difetto  di  produzione  midollare  o 
la  presenza  di  disordini  mieloproliferativi,  acuti  o cronici, 
che  coinvolgono  i granulociti  accanto  ad  altri  elementi 
midollari. 

V.:  AGRANULOcrrosi  (I,  971);  leucocitosi  e leucopenia 
(Vili,  1643);  EosiNonuA  e eosinohlopenia  (V,  2279); 
leucemie  (Vili,  1468). 
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Morfologia 

Questa  serie  comprende  un  insieme  di  cellule  diverse 
per  origine,  funzione,  sede  di  produzione,  durata  della 
viu.  Ne  fanno  parte  i linfociti  B e i linfociti  T,  le  cellule 
vergini  e le  cellule  condizionate,  le  cellule  a breve  vita  e 
le  cellule  a lunga  vita.  Sul  piano  morfologico,  invece,  le 
differenze  sono  poche,  avendosi  uno  stesso  aspetto  an- 
che  per  cellule  probabilmente  molto  diverse  tra  loro. 

Tutte  le  cellule  della  serie  linfodlaria  derivano  dalla  cel- 
lula staminale  totipotente,  da  cui  originano  le  cellule  «con- 
dizionate» che  andranno  a popolare  ^li  organi  linfatici, 
a livello  dei  quali  subiranno  le  successive  tra^ormazioni. 


Unfoblasto 

È una  cellula  morfologicamente  diffìcile  da  distinguere 
dal  linfocita  attivato.  Ha  un  diametro  di  15*20  pm;  L nu- 
cleo è eccentrico,  rotondo  od  ovalare,  con  la  cromatina 


Fig.  30.  Biopsia  Unfonodale:  numerosi  bnfoblasti.  Inerandimeo* 
lo  1600  X. 


finemente  dispersa;  contiene  uno  o più  nucleoli  che  ap- 
paiono più  chiari.  Il  citofriasma,  basofilo,  è scarso,  poten- 
do essere  limitato  a una  banda  intorno  al  nucleo  (fìg.  30). 

La  microscopìa  elettronica  mostra  la  scarsità  de^  or- 
ganuli citoplasmatici  rappresentati  da  un  ridotto  numero 
dì  rìbosomi  e mitooondrì,  un  reticolo  endopLasmatico  ru- 
goso quasi  del  tutto  assente,  pochi  lisosomi  e dal  corpo  di 
Gali  che  è un  ammasso  di  materiale  lipidico,  di  aspetto 
chiaro,  di  forma  perfettamente  rotonda,  situato  vicino  al 
nucleo  e talora  circondato  da  un  alone  chiaro. 

Grande  linfocita 

La  distinzione  tra  grande  e piccolo  linfocita  è del  tutto 
arbitraria  in  quanto  la  popolazione  linfocitaria  è compo- 
sta da  una  serie  continua  di  cellule  che  vanno  dal  piccolo 
al  grande  linfocita.  Quest’ultimo  è una  cellula  di  9-10  pm 
di  diametro,  con  nucleo  eccentrico,  più  piccolo  di  quello 
del  Unfoblasto  dal  quale  si  distingue  anche  per  avere  la  cro- 
matina disposta  in  zolle.  Sono  presenti  dei  nucleoU  non 
sempre  visibili  con  le  comuni  colorazioni.  Il  citoplasma  è 
leggermente  basofilo  per  cui  si  colora  di  un  azzurro  chiaro. 

Al  microscopio  elettronico  si  vedono  gli  organuli  cito- 
plasmatici che  sono  scarsi,  il  corpo  di  Gali  e le  granula- 
zioni azzurrofile  che  sono  costituite  da  lisosomi. 

Piccolo  linfocita 

Rappresenta  la  forma  ceUulare  tipica  della  fase  di  quie- 
scenza. Ha  un  diametro  di  6-9  pm  quasi  interamente  oc- 
cupato dal  nucleo,  intensamente  coloralo,  con  la  croma- 
tina disposta  in  zolle  che  si  colorano  in  viola-scuro;  il  nu- 
cleo è generalmente  rotondeggiante  (fig.  31),  ma  può  es- 
sere reniforme,  e contiene  dei  nucleoU  che  possono  non 
venire  evidenziati  con  le  comuni  tecniche  dì  coloraaone. 

n àtoplasma  è rappresentato  da  una  sottile  striscia  ba- 
sofìla  intorno  al  nucleo,  talora  presente  su  un  solo  lato. 
In  alcune  cellule  sono  presenti  delle  granulazioni  azzur- 
rofile che  si  distinguono  da  quelle  contenute  nelle  cellule 
della  serie  mieloide  per  l'assenza  della  perossidasi  o del- 
l'esterasi. 


Fig.  31.  Strìscio  perìferìco:  linfocita  (in  basso).  In  alto  si  nota  una 
emazia  con  anello  di  Cabot.  Ingrandimento  1200  x. 
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Al  microscopio  elettronico  si  può  evidenziare  la  scar- 
sità dei  mitocondri,  dei  rìbosomi,  del  reticolo  endopla- 
smatico  liscio  e rugoso.  deU'apparato  di  Golgi. 

È presente  il  corpo  di  Gali,  U glicogeno  è scarso,  sono 
presenti  alcuni  vacuoli,  molti  tubuli  e,  talora,  fibrille.  La 
membrana  citoplasmatica  è bilaminare  e,  in  alcune  cel- 
lule, sono  presenti  dei  microvìlli;  inizialmente  si  pensava 
che  questi  fossero  peculiari  dei  linfociti  B.  ma  poi  si  è 
visto  che  i microvilli  si  possono  ritrovare  sulla  superficie 
di  un  linfocita  T attivato,  mentre  possono  mancare  sulla 
superficie  di  un  linfocita  B quiescente,  per  cui  si  può  rite- 
nere che  la  loro  presenza  <£penda  dallo  stato  fimzitMiale 
della  cellula. 

lÀnfocita  trasformato 

Il  piccolo  linfocita  in  seguito  a una  stimolazione  antigeni- 
ca, può  trasformarsi  in  una  cellula  attivata  molto  simile, 
moifologicamente,  al  linfoblasto,  tanto  che  si  parla,  im- 
propriamente di  «cellula  blastoide».  È una  cellula  molto 
grande,  di  forma  varia.  11  nucleo  è piuttosto  grosso,  con- 
tiene numerosi  nucleoli,  la  cromatina  è a maglie  sottili.  Il 
citoplasma  è intensamente  basofilo  e contiene  dei  vacuo- 
li chiari  originariamente  ripieni  di  grasso.  Al  microscopio 
elettronico  si  nota  il  considerevole  aumento  del  numero 
dei  mitocondri  e dei  ribosomi,  che  si  possono  organizzare 
in  catene  polirìbosomiche.  L'apparato  di  Golgi  è note- 
volmente sviluppato  e numerosi  sono  i lisosomi,  i vacuoli 
e le  inclusioni  lipidiebe. 

Questa  cellula  può  evolvere  verso  la  plasmacellula  at- 
traverso le  forme  intermedie  di  proplasmoblasto,  pla- 
smoblasto  e proplasmodta.  Tali  forme,  che  si  possono 
ritrovare  in  circolo  nel  corso  di  infezioni  virali,  nella 
mononucleosi  infettiva,  ma  anche  in  individui  appa- 
rentemente sani,  prendono  il  nome  di  cellule  di  Tùrk.  Il 
linfocita  trasformato  può  anche  ritornare  allo  stato  di 
piccolo  linfocita. 

Compoaizioise  Mochinika.  MetabohnK» 

La  composizione  biochimica  dei  Linfociti  dipende  in  parte 
dallo  stato  funzionale  di  queste  cellule,  in  quanto  la  mag- 
gior parte  di  esse  si  trova  nel  s.  circolante  sotto  forma  di 
piccoli  linfociti,  ovvero  di  cellule  a riposo,  non  stimolate; 
in  particolari  condizioni  il  linfocita  può  andare  incontro  a 
un  aumento  di  volume,  con  duplicazione  del  DNA  e divi- 
sione cellulare  {trasformazione  linfocitaria  o blastogenesi). 

I linfociti  contengono  circa  11  x 10'*^  g di  lipidi  per 
cellula,  lipidi  costituiti  prevalentemente  da  lecitine,  este- 
ri del  colesterolo  e fosfolipidi;  alcuni  di  questi  (grassi  neu- 
tri, fosfolipidi,  sfingoglicolipidi)  possono  essere  sintetizza- 
ti a partire  dal  glieoso  e dal  galattoso. 

Nei  linfociti  sono  possibili  sia  la  glicolisi  aerobica  che 
la  glicolisi  anaerobica,  mentre  molto  meno  importante  è. 
dal  punto  di  vista  quantitativo,  l'attività  dello  shiuu 
deH'esosomonofosfato;  nei  linfociti  sono  presenti  soltanto 
piccole  quantità  dì  glicogeno. 

Nel  linfocita  maturo  sono  presenti  soltanto  alcuni  liso- 
somi, contenenti  diversi  enzimi,  come  la  fosfatasi  acida, 
la  ^glicuronidasi,  la  ^galattosidasi  e altri  ancora.  Nella 
membrana  cellulare  si  riscontra  un  maggior  numero  di 
polipeptidi  e un  minor  numero  di  glicoproteine  rispetto 
alla  membrana  degli  eritrociti. 

I linfociti  contengono  DNA  alla  concentrazione  di  cir- 
ca K x lU'^^  g per  cellula;  tale  valore,  costante  nella 
cellula  a riposo,  si  modifica  nelle  cellule  che  vanno  in- 
contro alla  trasformazione  linfocitaria,  caratterizzata 
proprio  dalla  sintesi  di  nuovo  DNA.  sintesi  resa  possibile 
dalla  presenza  nei  linfociti  di  diversi  enzimi  come  le 
DNA-polimerasi  I e IL 


Molto  basso  è invece  il  contenuto  in  RNA,  pari  a 
2,5  X 10’*^  g/per  cellula;  pertanto  il  rapporto  RNAjDNA 
è pari  a 0,32,  inferiore,  cioè,  al  valore  di  1,  caratteristico 
di  molte  cellule.  La  bassa  concentrazione  deH'RNA  è do- 
vuta alla  scarsa  quantità  di  àtoplasma  nei  linfociti,  cito- 
plasnu  che  contiene  l’RNA  a una  concentrazione  pari 
a quella  del  nucleo,  mentre  in  altre  cellule  l'RNA  cito- 
plasmatico costituisce  almeno  il  90%  dì  tutto  l'RNA 
cellulare. 

Infine,  nei  linfociti  sono  presenti  3 tipi  di  RNA-poli- 
merasi-DNA  dipendente,  che  differiscono  tra  loro  per 
alcune  caratteristiche  funzionali. 

Per  quanto  riguarda  la  produzione,  la  distribuzione  e 
le  diverse  funzioni  delle  varie  sottoclassi  dei  linfociti, 
V.  uNFOcm  (Vili.  1868-1887). 

In  questa  sede  desideriamo  soltanto  ricordare  che  il  recente 
impiego  degli  anticerpi  monodonali  (v.  monoclonau  AroiooRPi) 
ha  permesso  dì  ben  caratterizzare  le  diverse  soitopopolazioni 
Hafodtarie.  In  particolare  i linfocisx  T (definiti  dalla  loro  capaciti 
di  formare  rosette  con  emazie  di  montone)  reagiscono  con  gli 
aniicorpì  Tl  e T3;  i rispettivi  antigeni  sotto  chiaranieme  presen- 
ti soltanto  sui  linfociti  e sui  tiroodti  maturi,  mentre  k cellule  più 
immature  reagiscono  con  altri  antkofpi  monodonali.  Infatti  i ti- 
modti  più  immaturi  reagiscono  con  gli  anticorpi  T9  e TIO;  nello 
stadio  successivo  di  maturazione  viene  perduta  la  capadtè  di 
reagire  con  ramicorpo  T9.  mentre  viene  acquisita  la  proprietà 
di  reagire  con  anticerpi  Tl , T3  e T6.  I linfodtì  maturi  perdo- 
no l’antigcne  che  reagisce  con  il  T6  e nell'ambito  di  tali  cellule  è 
possibile  distìnguere  due  prindpali  sottopopolazìoni:  una  T4-po> 
sitiva,  ad  attività  helper,  e una  T8-posjtÌva,  ad  attività  suppres- 
sor. 

Un  comportamento  analogo  presentano  i linfociti  B durante 
k fasi  della  loro  maturazione;  l’anticorpo  mooodonale  B2  rea- 
gisce con  k cellule  più  immature,  di  tipo  pre-B;  nei  successivi 
stadi  della  loro  differenziazione  ì linfociti  B reagiscono  con  gli 
aniìcorpi  monodonali  Bl,  B4,  B7. 

Vuiazfom  fisàologkiie 

Le  principali  variazioni  fisiologiche  dei  linfociti  sono  cor- 
relate con  Yetà.  I linfociti  sono  di  numero  superiore,  ri- 
spetto alla  media  di  un  soggetto  adulto  normale,  dalla 
nascita  fino  ai  6 mesi;  successivamente  il  loro  numero  as- 
soluto va  progressivamente  diminuendo  fino  all'età  di  10 
anni,  quando  essi  raggiungono  il  valore  medio  dei  sog- 
getti adulti. 

Lo  stimolo  fisiologico  più  frequentemente  capace  dì 
prtxlurTe  una  liofocitosì  è probabilmente  la  stimolazione 
antigenica. 

Cewii  Mi  dhordini  qoaHtativl  e quantitativi 
In  numerose  condizioni  patologiche,  sia  congenite  che 
acquisite,  si  possono  osservare  modificazioni  signifkativc 
dei  linfociti  del  sangue  periferico. 

Un  aumento  assoluto  o relativo  dei  linfodii,  o /m/oci- 
tosi  (tab.  VII),  si  riscontra  in  diverse  malattie  infettive, 
sia  acute  che  croniche,  e caratterizza  inoltre  alcune  con- 
dizioni disendocrìne,  come  l'ipertiroidismo  e rinsufficìen- 
za  surrcnalica. 

Mollo  frequente  è il  riscontro  dì  una  linfocitopenia.  In- 
nanzi lutto  è necessario  ricordare  che  esistono  diversi  stati 
morbosi,  spesso  congeniti,  caratterizzati  da  un  deficit  dei 
B-  o dei  T-Iinfociti  (v.  unfociti;  ucmunodeficienze).  In 
altre  condizioni  acquisite,  spesso  a decorso  acuto,  ma  an- 
che a evoluzione  cronica,  si  può  riscontrare  una  riduzione 
assoluta  dei  linfociti  circolanti;  co^.  in  corso  di  sepsi,  in- 
sufficienza renale  cronica,  lupus  eritematoso  sistemico. 
Infine,  diverse  forme  di  terapia  (corticosteroidea,  radian- 
te, antiblastica)  provocano  una  linfocitopenia. 

L'ultimo  gruppo  di  disordini  che  interessano  la  serie 
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TAB.  vn.  CLASSIFICAZIONE  DEI  DISORDINI  DEI  UN- 

pocm 


Linfocùosi 

mofionuclcosi  infettiva 

epatite  virale 

linfodtosi  infettiva 

pcilofse 

tubercolosi 

brucellosi 

sifilide 

tireotosskosi 

insufficienza  surrenaJica 

LUtfocàopenia 

immunodeficienze  conMnite  o acquisite 
deficit  dei  B-linfociti: 
agammagiobulinemia  legata  al  sesso 
immuno&fidenza  k^ta  al  sesso  con  iper-IgM 
deficit  selettivi  delle  immuno^obuline 
ipogammaglobuiijiemia  transitoria  deU'infanzia 
immunodefidenza  comune  variabUe 
agammagiobulinemia  acquisita 
defidt  dei  T-linfociti: 
immunodefidenza  combinala  grave 
atassia  tekangettasia 
sindrome  di  Wi^ott-Aldrich 
sindrome  dì  DiGeorge 
timomi 
polmonite 
sepsi 

infarto  del  miocardio 
neoplasie 

insufficienza  renak  cronica 
Lnsufftdenza  cardiaca  congestizia 
anemia  aplaslica 
lupus  criicmatoao  sistemico 
linfoangettasia  addominale 
terapia  corticostcroidea 
terapia  radiante 
chemioterapia  antineoplastica 
somministrazioDe  di  siero  antilinfodtaho 
drenaggio  del  dotto  linfatico 

Malattie  linfoproUferative 
leucemia  linfoide  acuta 
leucemia  linfoide  cronica 
leucemia  a cellule  capelluie 

crisi  blastica  di  tipo  Unfoìde  nella  leucemia  mielokk  cronica 

linfomi  maligni 

malattia  da  catene  pesanti 


linfodiaha  comprende  le  malattie  Unfoproliferative,  sia 

a prevalente  localizzazione  midollare  (v.  leucemie),  sia  a 

prevalente  localizzazione  linfonodale  (v.  ijnfomi). 
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Preaaesu 

La  serie  monocìtaria  è stata  anche  considerala  come 
facente  parte  di  diversi  sistemi  chiamati  sistema  reti- 
c(^(hÌ5tiocitario,  sistema  reticolo-endotelìale,  sistema  mo- 
nocitico-macrofagico.  Ognuno  di  questi  appellativi  ap* 
pare  criticabile  per  cui  sembra  opportuno  definire  questa 
serie  semplicemente  come  istiomonocitaria  indicando,  in 
tal  modo,  quali  siano  le  cellule  che  la  compongono  e cioè 
gli  istiociti  o macrofagi  tessutali  sia  mobili  che  fìssi  e i 
monodtì  del  s.  (v.  REncoLO-tsnocrrAjuo  sistema^ 
Sembra  accertato  che  il  precursore  di  queste  cellule  sia 
a livello  midollare  e sia  rappresentalo  dalla  stessa  cellula 
totipotente  che  dà  origine  alle  altre  linee  cellulari.  Da 
questa  cellula,  attraverso  il  monoblasto  e il  promonociu, 
si  forma  il  monodia  in  un  lasso  di  tempo  di  24  h.  Il  mono- 
dia passa  in  circolo  dove  persiste  per  30-72  h e quindi 
migra  nei  tessuti  dove  si  trasforma  in  macrofago  o istiodta 
che.  comunque,  è in  grado  di  moltiplicarsi  ulteriormente. 
Meno  certa  è,  invece,  Torigine  deiristiodta  fisso  che  ha 
probabilmente  la  stessa  origine  di  quello  mobile. 

Morfologia 

Monoblasti 

Sono  cellule  morfologicamenle  identkbe  ai  mieloblasti 
anche  al  microscopio  elettronico. 

Promonociti 

Sono  cellule  di  drca  20  pm  di  diametro.  Il  nucleo  è lieve- 
mente ricurvo,  contiene  un  reticolo  cromatinico  fine  e un 
nudeolo.  Il  dtoplasma  è basofìlo  e non  contiene  granula- 
zioni purpuree.  Al  microscopio  elettronico  si  osserva  un 
reticolo  endoplasmatioo  rugoso  ben  sviluppato  e numero- 
si ribosomi  raccolti  a formare  catene  poliribosomiche. 
Anche  Papparato  di  Golgi  è ben  sviluppato  e forma  delle 
vesdcole  contenenti  perossidasi,  arilsulfatasi  e fosfatasi 
adde. 

Monociti 

Sono  cellule  di  diametro  variabile  tra  i IS  e i 40  pm  e 
vengono  da  taluni  distinte  in  grandi  e piccoli  monodtì, 
ma  tale  distinzione  non  ha  significato  poiché  esistono  tut- 
te le  forme  intermedie.  Il  nucleo  è abbastanza  grosso, 
reniforme  o a ferro  di  cavallo,  con  la  cromatina  raccolta 
in  filamenti  sottili.  In  più  del  50%  dei  casi  è presente  un 
nucleolo  che  si  vede  solo  al  microscopio  elettronico.  Il 
dtc^lasma  è grigio-bluastro  c contiene  granuli  azzurrofì- 
li.  granuli  purpurei  (figg.  32  e 33)  e alcuni  vacuoli.  Il  cen- 
trosoma è disposto  nella  concavità  del  nucleo. 

n microscopio  elettronico  mostra  abbondanza  di  ribo- 
somi anche  raccolti  in  catene  poliribosomiche;  il  reticolo 
endoplasmatico  rugoso  è,  invece,  scarso.  Ben  sviluppato 
è l’apparato  di  Golgi,  soprattutto  nella  zona  pcrinuclea- 
re.  I granuli  azzurrofili  si  rivelano  essere  dei  lisosomi  pri- 
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Fig.  32.  Grande  monodu:  dioptasma  di  colore  grigio-bluastro, 
contenente  minuti  granuli  azzurrofUi;  nucleo  reniforme,  senza 
chiara  separazione  dei  lobi,  cromatina  disposta  in  sottili  filamenti. 
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Fig.  33.  Da  sinistra  a destra:  linfodta,  neutrofik),  monodia.  Si 
ocKìoo  le  differenze  del  dtoplasma  e i contrasti  dei  nudei. 

mari  e secondari  contenenti  arìlsnlfatasi,  fosfatasi  acida» 
lisozima,  naftilaminidasi,  galattosidasi,  glicuronidasì,  cioè 
enzimi  aventi,  tutti,  carattere  degradativo.  La  perossida- 
si  è presente  solo  in  un  tipo  di  granuli.  Sono  presenti  nel 
citoplasma  numerosi  microtubuli  e microfìbrille.  La 
membrana  cellulare  è irregolare  per  la  presenza  di  mi- 
crovilli; sono  inoltre  visibili  fenomeni  di  pinocitosi. 

Sul  piano  dtochimìoo.  i monociti  possono  venir  diffe- 
renziati dagli  elementi  della  serie  granulocitaria  per  il 
loro  comportamento  alle  esterasi:  in  particolare,  i mono- 
citi risultano  positivi  per  le  esterasi  non  specifiche 
(ANAE)  e le  esterasi  naftol-ASD-acetato»  mentre  sono 
negativi  per  le  esterasi  naftol-ASD-cloroacetato.  Inoltre, 
a àfferenza  di  quanto  è dato  osservare  nei  granulodti, 
le  esterasi  naftol-ASD-acetato  vengono  totalmente  inibi- 
te dal  trattamento  con  fluoruro  di  sodio  (fig.  19,  a des/ra). 
Al  microscopio  a contrasto  di  fase  i monociti  si  possono 
facilmente  riconoscere  per  la  presenza,  sulla  loro  su- 
perficie. di  veli  citoplasmatici  ondeggianti  per  mezzo  dei 
quali  si  compiono  gli  spostamenti  cellulari.  In  effetti,  i 
monociti  aderiscono  con  il  loro  corpo  sulle  superfid  in  ve- 
tro, ma,  grazie  alle  loro  propaggini  dtoplasmaticbe  libe- 
re. hanno  la  possibilità  di  spostarsi.  La  locomozione  sem- 
bra inoltre  favorita  dalla  presenza  di  un  uropodio,  simile 
a quello  dei  granulodti. 


Macrofagi 

Il  processo  di  trasformazione  del  monodia  in  macrofago 
è contraddistinto  da  numerosi  fenomeni  airintemo  della 
cellula:  il  volume  aumenta;  i mitocondri  e i lisosomi.  con 
il  loro  contenuto  enzimatico,  diventano  più  numerosi; 
scompaiono  i granuli  contenenti  perossidasi;  si  incremen- 
tano il  metabolismo  energetico  e la  produzione  di  latta- 
to. Al  termine  della  trasformazione,  il  macrofago,  o 
istiodta  giovane,  è una  cellula  di  grosse  dimensioni 
(30-40  |im),  dotata  ancora  di  capadtà  riproduttiva.  Il  d- 
tof^asma  è grigiastro,  con  zone  tendenti  al  rosaceo  e con 
altre  tendenti  al  violetto,  con  difihise  granulazioni  azzur- 
rofile;  alla  periferia  cellulare  sono  visibili  alcuni  vacuoli, 
espressione  deirattività  pinodtosica  della  cellula.  I con- 
torni dtoplasmatid  appaiono  irregolarmente  dentellati. 
La  microscopia  elettronica  rivela  un'abbondanza  in  reti- 
colo endoplasmatico  rugoso  che  sintetizza  enzimi  lisoso- 
mali,  i quali,  a loro  volta,  vengono  immagazzinati  in  un 
ben  sviluppato  apparato  di  Golgi  dando  luogo  ai  cosid- 
detti iisosomi  primari:  questi,  nel  corso  della  fagodtosi, 
possono  fondersi  con  i vacuoli  contenenti  materiale  fogo- 
dtato  dando  luogo  ai  lisosomi  secondari  nel  cui  ambito  si 
verìfica  la  lisi  delle  sostanze  inglobate.  Microtubuli  e mi- 
crofìlamenti  sono  presenti  in  numero  talora  rilevante  e, 
recentemente,  sono  state  anche  isolate  e caratterizzate 
proteine  actc»niosinosimili. 

Con  rìnvecchiamento,  la  cellula  si  trasforma  in  un 
istiodta  differenziato  sterile,  o macrofago  B (secondo  Cli- 
ne), caratterizzato  da  grandi  dimensioni  cellulari,  da  un 
dtoplasma  più  fraiKamente  actdofìlo  e spesso  contenen- 
te una  grande  quantità  di  materiale  fagodtato  e numero- 
si lisosomi  primari  e secondari.  I nudei  sono  in  genere 
multipli  e mostrano  aspetti  degenerativi  della  cromatina. 

Meno  fadle  è seguire  la  trasformazione  del  monodia 
in  cellula  reticolare  fissa  dei  tessuti.  Questi  elementi 
sono  situati,  in  genere,  nelle  immediate  vidnanze  di  un 
vaso  o di  un  seno  venoso,  hanno  una  confìgurazioiie 
grossolanamente  stellare  con  dtoplasma  tenuamente  co- 
lorato e con  un  nucleo  rotondeggiante  od  ovalare  provvi- 
sto di  un  nucleolo  bene  evidente.  L’apparato  lisosomale 
è molto  ben  sviluppato  e contiene  enzimi  analoghi,  sul 
piano  funzionale,  a quelli  de^i  istiodti  lìberi.  Le  caratte- 
ristiche morfologiche  e metaboliche  dell'istiodta  tessuta- 
le si  modificano  a seconda  del  tessuto  di  localizzazione:  i 
macrofagi  polmonari  rivelano  una  fosforìlazione  ossida- 
tiva intensa;  gii  istiodti  peritoneali  utilizzano  prevalente- 
mente la  via  giicditica;  le  cellule  epatiche  del  Kupffer,  a 
differenza  degli  altri  elementi  della  linea  istiodtarìa, 
mantengono  una  capadtà  riproduttiva. 

Con  il  progredire  del  processo  maturativo,  diminuisce 
la  capadtà  proliferativa  (che  si  arresta  a livello  del  ma- 
crofago immaturo)  mentre  si  assiste  alla  progressiva  ac- 
quisizione delle  funzioni  proprie  dei  monodti,  quali  la 
capadtà  di  aderire  alle  superfid  estraitee,  di  fagodtare, 
di  legare  immunoglobuline  e di  interagire  con  i linfodti. 

La  tab.  Vili  rappresenta  schematicamente  le  tappe 
della  differenziazione  e della  maturazione  del  sistema 
monodtico-macTofagico. 

L'ipotesi  che  i fagodti  mononucleati  abbiano  un'orìgi- 
ne in  comune  con  ^i  elementi  della  linea  granulodtarìa 
è avvalorata  dall'esistenza  di  proliferazione  mista  nella 
leucemia  mielomonodtica  cronica  e nella  leucemia  mie- 
ioide  cronica  e da  recenti  studi  di  tipizzazione  con  indagi- 
ni dtochimiche  e con  anticorpi  monoclonali  oltre  che  da 
osservazioni  in  colture  cellulari.  Sì  pensa  che  la  trasfor- 
mazione irreversibile  in  direzione  granulodtica  o mono- 
dtica  coìndda  con  una  fase  che  precede  immediatamen- 
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TAB.  VUI.  PRINaPALI  TAPPE  DtFFERENZIATTVE  E MATURAITVE  DEL  SISTEMA  MONOCmCO-MACROFAGICO 


Tessuti  normaii 
cellule  dì  Kupffer 
macrofagi  polmonari 
macrofagi  pleurici  e perìtone«li 
isbociti  conncttivaJì 
osteoclasti  midoIUrì 
microglia  del  S.N.C. 
macrofagi  ^cnid.  lìnfooodali 
maaofagi  timid 
cellule  stncmali 

Zone  di  flogtui 
cellule  epitclìoidi 
macrofagi  di  essudati 
cellule  giganti  plurinucleale 

Tenuti 


te  lo  stadio  di  promielocita.  In  terreni  di  coltura  addtziO’ 
nati  con  opportuni  stimolanti,  i promonociti  hanno  la  ca- 
pacità di  dividersi  c dare  origine  direttamente  a macro- 
fagi immaturi  senza  apparentemente  attraversare  lo  sta- 
dio di  monocita.  È verosimile  che  un  tale  fenomeno  si 
possa  verifìcare,  in  condizioni  di  necessità,  anche  in  wVo. 
Indagini  dì  marcatura  con  tìmidina  trìziata  hanno  dimo- 
strato che  queste  cellule  sono  continuamente  in  fase  di 
attiva  sintesi  di  DNA  e producono  monociti  dopo  una 
sola  divisione  cellulare.  Contrariamente  a quanto  si  ve- 
rifica per  f neutrofili.  alcuni  dei  monociti  neoformati  ri- 
mangono per  parecchie  ore  o anche  giorni  nel  comparti- 
mento midollare,  mentre  la  maggior  parte  passa  imme- 
diatamente nel  torrente  circolatorio.  Il  tempo  di  genera- 
zione dei  promonociti  umani  è di  circa  29  h,  delie 
quali  sono  impiegate  per  la  sintesi  di  DNA. 

Nel  s.  periferico,  il  pool  totale  dei  monodti  è la  risul- 
tante di  un  pool  marginato  c dì  uno  circolante;  di  queste 
cellule  solo  una  piccola  parte  viene  marcata  con  tìmidina 
(cellule  in  fase  S).  mentre  la  maggior  parte  risulta  in  fase 
G|  del  ciclo  cellulare. 

Al  pari  dei  neutrohli,  la  via  di  efflusso  dei  monociti  dai 
s.  circolante  è unidirezionale  e il  tempo  di  dimezzamento 
medio  è di  circa  8.4  h. 

I macrofagi  tessutali  hanno  invece  scarsi  segni  di  attività 
mitotica  ritrovandosi,  in  condizioni  basali,  in  fase  quie- 
scente Gq.  La  durata  media  di  questi  elementi  può  variare 
in  rapporto  al  tipo  di  tessuto  ove  svolgono  la  propria  atti- 
vità ma,  in  ogni  caso,  risulta  decisamente  lunga  (mesi). 

È stato  calcolato  che  nella  milza,  nei  linfonodi  e nel 
midollo  osseo  il  numero  totale  dei  macrofagi  è circa  50 
volte  supcriore  a quello  dei  monociti  del  s. 

Biochinika 

Il  concetto,  già  espresso  nelle  pagine  precedenti,  di  una 
continuità  fra  il  promonocita  midollare  e i monociti  del 
$.  periferico,  i macrofagi  tessutali  e le  cellule  giganti 
plurinucleate  è importante  per  comprendere  il  metabo- 
lismo di  queste  cellule  che.  nei  diversi  stadi  maturativi, 
presentano  caratteristiche  metaboliche  e morfofunzio- 
nali  di  volta  in  volta  differenti.  Nella  sua  evoluzione  da 
monocita  a macrofago,  la  cellula  si  arricchisce  in  granu- 
lazioni lisosomali  e ouindi  in  enzimi  idrolitici,  quali  la 
fosfatasi  alcalina,  la  ^glicuronidasi,  Tarilsulfatasi  e il  li- 
sozima,  che  sono  tipici  di  cellule  dotate  di  capacità  fa- 
gocitiche,  battericide  e citocateretiche.  Parallelamente 


airiocremento  deirattività  enzimatica,  si  assiste  a un 
aumento  del  numero  dei  mitocondri,  degli  enzimi  mito- 
condriali,  quali  la  citocromossidasi  e di  quelli  della  re- 
spirazione cellulare,  deirossidazione  del  ^icoso  e della 
produzione  di  Lattato. 

Al  pari  dei  neutrofili  e degli  eosinofili,  anche  t fagociti 
mononucleati  utilizzano  la  ^icolisi  come  principale  sor- 
gente energetica;  i macrofagi  tessutali,  fatta  eccezione 
per  quelli  alveolari  che  sorK>  ossigenodipendenti,  possono 
svolgere  le  loro  funzioni  anche  in  condizioni  anaerobioti- 
chc , quali  si  verificano  in  cavità  ascessuali  o in  formazioni 
granulomatose. 

FuuìobÌ 

Le  principali  funzioni  svolte  dalle  cellule  del  sistema  ma- 
crofagico  sono:  I)  riconoscimento  di  antigeni  e interazioni 
con  cellule  lintoidi  nella  risposta  immune;  2)  distruzione 
di  cellule  senescenti  o danneggiate;  3)  fagocitosi  di  mi- 
crorganismi patogeni. 

Monociti  e risposta  immune.  - È stato  ormai  comprova- 
to da  numerose  osservazioni  che  i fagociti  mononucleati 
interagiscono  con  gli  elementi  linfoidi  nelle  fasi  precoci 
del  riconoscimento  di  un  antigene  (branca  afferente  del 
processo  immunitario)  e nell'espressione  della  reazione 
cellulare  (braiKa  efferente). 

Studi  in  vitro  hanno  dimostrato  una  ridotta  affinità  dei 
linfociti  per  l'antigene  in  assenza  di  macrofagi  e una  nor- 
malizzazione della  risposta  linfocitaria  dopo  aggiunta  di 
macrofagi.  In  altre  parole,  il  primo  riconoscimento  e la 
prima  risposta  immune  verso  antigeni  estranei  all'organi- 
smo vengono  svolti  proprio  dai  macrofagi;  i linfociti  su- 
bentrano in  una  fase  immediatamente  successiva  per  so- 
stenere e assistere  i macrofa^  con  le  loro  più  ^ledfìche 
capacità. 

È probabile  che  il  macrofago  distrugga  in  parte  la  mole- 
cola deU'antigene  conservandone  un  frammento  immuno- 
genico  responsabile  della  successiva  risposta  immune  da 
parte  dei  linfociti.  La  somministrazione  di  un  antigene  è 
seguita  dalla  formazione  di  un  «isolotto  immunologico» 
costituito  da  un  macrofago  circondato  da  linfociti  che  con- 
traggono intimi  rapporti  con  la  membrana  del  fagocita. 
Sembra  quindi  verosimile  che  i macrofam  (probabilmente 
differenti  sottopopolazioni  di  macrofagi)  siano  responsa- 
bili della  quantità  e della  forma  con  cui  l’antigene  debba 
essere  presentato  ai  linfociti,  stimolino  o sopprimano  la 
proliferazione  linfodtaria  e influenzino  la  differenziazio- 
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ne  in  T*cellule,  in  D>cellule  e in  plasmaceUule.  A loro 
volta,  i linfociti  regolano  la  funzione  macrofagica  attra- 
verso la  liberazione  di  linfochine  (fattori  chemiotattid. 
fattori  attivanti  i macrofagi,  etc.). 

Cresta  attività  dì  riconoscimento  e di  presentazione  di 
molecole  immunologicainente  attive  da  parte  dei  macro- 
fagi richiede  la  condtvisione  dello  stesso  determinante 
antigenico  (la-andgene).  codificato  dal  sistema  maggiore 
di  istocompatibilità,  tra  i T-linfociti  e il  macrofago. 

Monociti  e adenti  infettivi.  - I macrofagi  rivestono  un 
ruolo  importante  nella  difesa  contro  patogeni  intracellu- 
lari di  natura  batterica  (tbc,  brucellosi),  fungina  (istopla- 
smosi  e cocddiojdomkosi)  e parassitaria  (leishmanìosi,  tri- 
panosomiasi  e toxoplasmosi).  In  particolare,  i linfociti,  es- 
senzialmente T,  rappresentano  i «vettori»  e i macrofagi 
gli  «effettori»  deirimmunilà  cellulomediata  per  Tabilità 
di  questi  ultimi  a ingerire  prima  e a distruggere  poi  Tagen- 
te  infettante,  sotto  la  diretta  indicazione  della  cellula  lin- 
foide  che  attira,  con  meccanismi  chemiotatticì,  le  cellule 
fagocitanti,  di  per  sé  prive  di  memoria  immunitaria. 

I meccanismi  mediante  i quali  si  verifica  la  distruzione 
delPagente  patogeno  non  sono  perfettamente  noti.  Si  ri- 
tiene che  monociti  e macrofagi  utilizino,  per  la  loro  fun- 
zione battericida,  un  sistema  che  produce  perossido  dì 
idrogeno;  un  ruolo  della  perossidasi,  come  battericida, 
può  essere  ipotizzato  nei  monociti,  che  sono  provvisti  del- 
l'enzima,  ma  non  nei  macrofagi,  che  ne  sono  privi.  Nei 
fagociti  tessutali  sarebbero  in  gioco  proteine  cationiche, 
differenti  dalla  mieloperossidasi,  capad  di  agire  con  un 
meccanismo  ossigenoindipendente. 

I macrofagi  rivestono  un  ruolo  importante  anche  nella 
risposta  immune  contro  molti  agenti  virali.  All'aggressio- 
ne virale,  essi  reagiscono  convergendo  verso  il  punto  di 
ingresso  e drcoscrivendo  il  virus;  successivamente  inne- 
scano meccanismi  difensivi  attraverso  la  liberazione  di  in- 
terferoni. che  bloccano  la  produzione  di  mRNA  virale 
e/o  la  sintesi  proteica  virale,  il  reclutamento  e Tattivazio- 
ne  delle  cellule  naturai  killer  in  grado  di  Usare  le  cellule 
infettate  dal  virus  e di  secernere  ulteriore  interferone. 

Ma  i macrofagi  svolgono  anche  un’azioDe  diretta  attra- 
verso la  produzione  di  fattori  antiviraU,  quaU  la  timidina. 
che  blocca  la  sintesi  di  DNA.  e l’arginasi  che  idrolizza 
l’arginina  necessaria  per  la  replicazione  dei  virus  erpetici. 

Infine,  i macrofagi  entrano  in  gioco  nella  risposta  spe- 
dfìca,  umorale  e ceUulare:  in  particolare,  la  produzione 
di  anticorpi  a opera  dei  B-linfodti  e le  reazioni  dtotossi- 
che-viridde  melate  dai  T-linfodti.  L’antkorpo  si  combi- 
na con  le  particelle  virali  e il  complesso  viene  fagodtato 
e degradato  dai  macrofagi.  Tutto  il  meccanismo  della  ri- 
sposta cellulare  può  essere  attivato  dai  T-Unfodti  che, 
alla  «presentazione»  dell’antigene  virale  da  parte  dei 
macrofagi,  rispondono  con  la  Uberazione  di  linfochine 
capad  di  attirare  e attivare  le  cellule  fagodtanti  per  la 
distruzione  finale  del  virus. 

Monociti  e neoplasie.  > Anche  se  l'attività  antitumorale 
dei  macrofagi  neU'uomo  non  è stata  ancora  ben  definita, 
dati  sperimentali  nell'animale  sembrano  ricoitoscere  ai 
maaofagi  una  qualche  compartedpazione  nella  reatti- 
vità antineoplastica.  È stato  dimostrato  che  parte  di  que- 
sta attività  è immunologicamente  spedfìca  e probabil- 
mente coindde  con  la  prima  fase  del  riconoscimento  del- 
l'antigene  tumorale;  del  tutto  aspedfka  è invece  la  di- 
struzioire,  da  parte  dei  macrofa^,  di  cellule  tumorali. 

NeU’aggressione  delle  cellule  bersaglio  possono  essere 
implicati  anticorpi  dtofìli,  doé  anticorpi  ad  alta  affinità 
legati  al  macrofago  mediante  il  recettore  per  il  fram- 
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TAB.  IX.  PfUNClPAU  FUNZIONI  DEI  MACROFAGI 


A)  Difese  òelTocfMikaM 

1)  partedpazioDe  a proemi  infiaininatorì  acuti  c cronid 

2)  produzione  di  pirogeai  endogeni 

3)  fagodtou  iounune 

4)  attivili  batteridda 

5l  rcgolazkme  ràpotte  cellule  T,  B e NK 
6)  secTcziooe  dì  componenti  del  complemento 

B)  Proccari  riparativi 

1)  regolazione  meccaotsmi  della  coagulazione  e fibrìnoli» 

2)  regolazione  della  neovascolarizzazione 

3)  regolazàone  attività  ccDule  eodoteliali  e fibroblaati 

4)  riassorbimento  osseo 

5)  rimozione  di  cellule  aherate  e senescenti 

C)  Metabottimo  Hpidko 

1)  rimozione  di  chilomicroni  e lìpoproteine  alterate 

2)  secrezione  di  apolipofi^eme  E 

D)  Regofaukwe  àtSTaaopoini 


mento  Fc,  oppure  enziini  idrolitid  lisosomali  che  fungono 
da  mediatori. 

Monociti  ed  emopoiesi.  - Numerose  osservazioni  in  vi- 
tro hanno  dimostrato  che  i morKxiti  e i macrofagi  sono  i 
maggiori  produttori  di  un  fattore  stimolante  la  formazio- 
ne di  colonie  (CSA  o Colony  Stimulating  Activity)  neces- 
sario per  la  cresdta  di  colture  di  midollo  osseo  umano. 

I macrofagi  possiedono  un  sistema  di  trasporto  attivo 
della  ferritina:  si  presuppone,  pertanto,  che  la  vecchia 
ipotesi  del  ruolo  nutritizio  dei  macrofagi,  basato  sulla 
semplice  osservazione  dì  isole  eritroblastiche  con  al  cen- 
tro una  cellula  macrofagica,  sia  in  realtà  una  delle  funzio- 
ni svolte  dalle  cellule  di  questo  sistema  a livello  midollare. 

Connessa  con  la  capacità  fagocitante  è l'attività  di  ri- 
mozione dal  s.  dì  corpi  estranei  e di  cellule  alterate  o 
senescenti,  svolta  essenzialmente  a livello  splenico. 

TAB.  X.  MODinCAZlONI  DEI  MONOCITI  DEL  SANGUE 


Mmiodtoti 

mononudeosi  infettiva 
tubercolosi 

endocardite  batterica  subacuta 
brucellosi 

febbre  delie  Montagne  Rocciose 

malaria 

kala^azar 

trìpanosoiniasi 

sarcoidosi 

enterite  regionale 

colite  ulcerosa 

neoplasie 

lupus  eritematoso  sistemico  (LES) 
artrite  leumaioide 
anemie  emolitiche 
neutropenia  cronica  idiopatica 
avvelenamento  da  letra^roeiano 
dopo  infezioni  acute 
dopo  agranulocitosi 
Pitnaiìrltnprali 
stress 

infezioni  acute 
terapia  antiblastica 
terapia  immunosoppressiva 
terapia  oorticosteroklea 
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Per  quanto  coocemc  il  meccanico  della  fagocitosi  (v.) 
si  rimaoda,  per  i molli  aspetti  in  comune,  a quanto  già 
descrìtto  a proposito  dei  granulodti  (v.  sopra,  col.  1869). 

La  tab.  IX  rìassume  le  principali  funzioni  dei  macro- 
fagi. 

CcBoi  sai  disordiai  di  qacsti  elenwnti 
In  diverse  condizioni  morbose,  prevalentemente  di  natu- 
ra infettiva  o autoimmune,  i monodti  del  s.  periferico 
aumentano  di  numero  (tab.  X).  Più  raramente,  poi.  si  ri- 
scontra una  monocìtopenia.  quasi  sempre  correlata  alla 
somministrazione  di  vari  medicamenti. 

Per  quanto  riguarda  le  malattie  primitive  delle  cellule 
del  sistema  monodto-macrofagico.  v.  tmcoLosi. 

Infine,  una  proliferazione  anaplastica  di  tipo  leucemi- 
co della  serie  monocitaria  si  osserva  nella  leucemia  mo- 
nocitica  acuta  e nella  leucemia  mielomonocitica  acuta 
(V.  LEUCEMIE). 
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Morfolofia 

Non  tutti  sono  d'accordo  nel  ritenere  questa  serie  sepa- 
rata dalie  altre  dal  momento  che  la  cellula  progenitrice  è 
rappresentata  dal  piccolo  linfocita  di  tipo  B,  per  cui  la 
plasmacellula  dovrebbe  far  parte  della  serie  linfocitarìa. 

Le  plasmacellule,  in  condizioni  normali,  non  si  trovano 
nel  s.  ma  nei  tessuti,  quali  milza,  linfonodi,  midollo  os- 
seo. timo  e intestino.  Possono  comparire  in  circolo,  oltre 
che  nel  mieloma  e nelle  leucemie  plasmacellulari,  anche 
in  corso  di  malattie  infettive,  quali  la  rosolia,  la  mononu- 
cleosi  infettiva,  la  toxoplasmosi,  la  tbc  e la  lue. 

Sono  cellule  ovalarì,  con  asse  maggiore  che  misura 
10-30  pm  e asse  minore  che  misura  7-12  |im.  Anche  il 
nucleo  è ovalare.  ma  il  suo  asse  maggiore  è disposto  per- 
pendicolarmente all'asse  maggiore  della  cellula;  il  nu- 
cleo, eccentrico,  contiene  un  nucleolo  spesso  mascherato 
dalla  CTomatina,  caratteristicamente  raccolta  in  7-9  zolle 
che  conferiscono  al  nucleo  la  tipica  apparenza  «a  ruou» 
o «a  dorso  di  tartaruga».  Il  citoplasma  è intensamente 
basohlo  per  cui  si  colora  di  un  blu  intenso  a eccezione  di 
una  zona  chiara  in  vicinanza  del  nucleo,  che  corrisponde 
al  centrosoma,  e di  numerosi  vacuoli  (hg.  34). 
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Fig.  34.  Plasmacellule,  una  delle  quali  binucleata.  Ingrandi- 
mento 1600  X. 


Al  microscopio  elettronico  si  rileva  l’abbondanza  del 
reticolo  endoplasmatico,  che  occupa  quasi  tutto  il  cito- 
plasma e presenta,  adesi,  numerosi  ribosomi  organizzati 
in  catene  polirìbosomiche  da  cui  il  caratteristico  aspetto 
rugoso.  Anche  l'apparato  di  Golgi  è particolarmente  svi- 
luppato e occupa  la  zona  chiara  intorno  al  centrosoma. 
Nello  scarso  citoplasma  lasciato  libero  dal  reticolo  endo- 
plasmatìco  rugoso  si  trovano  alcuni  grossi  mitocondri. 

Fra  il  piccolo  linfocita  B e la  plasmacellula  esistono 
tutte  le  forme  intermedie,  che  sono  state  variamente  de- 
nominate: linfociti  plasmocitoidi,  plasmacellule  linfocitoi- 
di.  proplasmoblasti,  plasmoblasii  e proplasmociti.  ^ tratta 
sempre  delle  forme  intermedie  che  intercorrono  fra  la 
cellula  a riposo  e quella  specializzata  e la  cui  morfologia 
dipende  d^a  funzione  anticorpopoietica. 

Comica  c MocUnka 

Dal  punto  di  vista  diochimico  le  plasmacellule,  peraltro  ben 
identificabili  con  la  semplice  colorazione  panottica,  risultano  ne- 
gative per  la  perosùdasi  e per  le  esterasi  aspecifiebe,  positive 
per  la  P-gliciirooidasi;  esse  risultano  inoltre  pironinofilc,  in 
quanto  con  il  metil-verde  di  pironina  il  citoplasma  si  colora  in 
rosso,  per  la  presenza  di  rìbonudeotìdi,  e il  nucleo  in  blu-verde. 

La  composizione  biochimica  delle  plasmacellule  è meno  corso- 
sduta  di  quella  di  altre  cellule  del  s..  per  la  loro  non  facile 
reperibilità.  Esse  non  contengoiK)  lipidi  non  coniugati,  e posseg- 
gono soltanto  tracce  di  glicogeno  e di  fosfolipidi.  Nelle  ^asma- 
cellule  è presente  un’attività  fosfatasica  acida,  non  alcalina,  e 
sono  inoltre  attive  le  vie  metaboliche  della  glicolisi  aerobica. 

Prodozioiic.  DistribuioBe.  Fuzioiu 
Normalmente  la  maggior  parte  dei  linfociti  presenti  nel 
midollo  osseo  è costituita  da  cellule  appartenenti  alla  sot- 
toclasse B;  una  parte  di  esse,  in  seguito  a stimolazione 
antigenica  appropriata,  si  trasforma  in  plasmacellule, 
doè  in  cellule  aventi  la  proprietà  di  secernere  immuno- 
globulinc,  ovvero  anticorpi  (v.  immunità;  UNPOcm).  Le 
plasmacellule,  che  normalmente  non  sì  riscontrano  nel  s. 
periferico,  si  trovano  nei  midollo  osseo  alla  concentrazio- 
ne dello  0,5-4%  di  tutte  le  cellule  nucleate.  Le  plasma- 
cellule  sono  anche  presenti  nei  linfonodi,  in  particolare 
nei  cordoni  midollari  e nei  centri  germinativi,  come  an- 
che nella  polpa  bianca  e nei  manicotti  perìarterìolarì 
della  milza.  Infine  le  plasmacellule  si  riscontrano  nel  tes- 
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Fi£.  3S.  Cellula  acinosa  o monilarc,  o cellula  di  Moti.  Il  male* 
naie  proteico  iniradtoplasmaticD  si  raccoglie  in  gocce  o acini 
lievemente  eosinofili  cne  riempiono  completamente  lo  q>azio 
cellulare  determinando  la  configurazione  a grappolo  d'uva.  In- 
grandimento 1600  X. 


suto  connettivo  dei  vari  organi,  in  particolare  in  quelle 
sedi,  come  la  lamina  propria  deirintestino,  ove  possono 
svolgere  la  loro  funzione  di  sintesi  e di  secrezione  di  im- 
murioglobuline. 

L’amVird  funzionale  caratteristica  delle  plasmaceliule  è 
infatti  rappresentata  dalla  sintesi  e dalla  secrezione  delle 
immunoglobuline  (v.). 

ADonulk  Morfoloftklie 

Cellule  di  Moti.  - Dette  anche  cellule  moriformi,  sono 
caratterizzale  dal  fatto  dì  contenere  numerosi  corpi  di 
Russel,  i quali  morfologicamente  appaiono  come  sferule 
che  con  il  Giemsa  si  colorano  in  viola  o rosa,  ma  possono 
apparire  come  dei  vacuoli  quando  il  colorante  ne  scioglie 
il  contenuto,  il  citoplasma  è interamente  occupato  da 
queste  sferule  che  comprimono  il  nucleo,  il  quale  appare 
picnotico.  Gii  studi  citochimici  dimostrano  che  i corpi  di 
Russel  contengono  mucopolisaccaridi  (fig.  35). 

Al  miaoscopio  elettronico  si  chiarisce  la  natura  dei 


corpi  di  Russel,  che  sono  sacche  deirapparato  di  Golgi  e 
del  reticolo  endoplasmatko  molto  distese  in  quanto  con- 
tengono numerosi  materiali  secreti,  che,  per  una  anoma- 
lia funzionale  della  cellula,  non  vengotK>  dismessi  dagli 
organuli  di  deposito. 

Le  cellule  di  Moti  si  possono  ritrovare  nel  mieloma, 
nelle  parasùtost,  nei  tumori  maligni,  nelle  criogJobuline- 
mie. 

Ceui  sai  diaordiai  qaesti  ckaieati 
Le  plasmaceliule  si  possono  riscontrare  nei  s.  periferico 
soltanto  in  corso  di  alcune  malattie  infettive  acute  (come 
la  mononucleosi  infettiva)  o in  corso  della  malattia  da 
siero. 

Tali  reperti,  di  tipo  reattivo,  devono  essere  ben  distinti 
dal  possibile  riscontro  di  plasmaceliule,  aiKhe  immature, 
in  corso  di  malattie  mieloproiiferative  ^vute  a un  primi- 
tivo interessamento  della  serie  plasmocitaria  (tab.  XI). 
Neirambito  di  tali  disordini,  la  leucemia  plasmacellularé 
(una  forma  clinica  particolare  dei  mieloma  multiplo)  è ca- 
ratterizzata dalla  presenza  di  numerose  plasmaceliule 
nel  s.  periferico. 

In  tali  discrasie  plasmacellulari  si  riscontrano,  poi.  gra- 
vi e frequenti  anomalie  morfologiche  (v.  mieloma  multi- 
plo). 
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TAB.  XI.  DISORDINI  DELLA  SERIE  PLASMOCITARIA 


Plana  odtoil 

fnorxMiucleosi  infettiva 
parotite  epidemica 
endocardite  batierka 
(ebbre  tifoide 
sepsi  strcpiococcica 
malattia  da  siero 
dopo  ustioni  estese 

M^ttic  audoproltferatlve  plasaiaccBalMi 
mieloma  multiplo 
macruglobuUoemia 
malattia  da  catene  pesanti 
amiloidosi 

gammapatia  monodonale  di  incerta  origine 
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Morfologia 

Questa  serie  comprende  l'insieme  di  cellule  che  dal  me- 
gacarioblasto  portano  alla  formazione  di  piastrine  attra- 
verso un  processo  di  maturazione  comprendente  nume- 
rose duplicazioni  del  genoma  senza  divisioni  cellulari, 
per  cui  il  nucleo  aumenta  di  volume  e diventa  poliplotde 
(fino  a 64  N).  (^ando  è stato  raggiunto  un  suffiòente 
grado  di  poliploidia  (per  lo  più  32  N),  inizia  la  maturazio- 
ne del  citoplasma  che  porta  alla  sintesi  dì  piastrine.  Tut- 
to il  processo  avverrebbe  nel  giro  di  70  h nel  ratto  e nel 
coniglio,  di  4-6  giorni  neiruomo. 

Megacarioblasto 

Deriva  dalla  cellula  staminale  totipotente  attraverso  una 
cellula  staminale  orientata  io  senso  piastrìnopoietico  an- 

1892 


Digitized  by  Google 


SANGUE 


die  se  ciò  non  é stato  dimostrato  con  assoluta  certezza. 
Del  diametro  di  15-20  |un,  è scarsamente  rappresentato 
negli  strisci  midollari.  Il  nucleo  ò grosso  (fino  a 32  N), 
ovalare  o trapezoidale,  ha  la  cromatina  addensata  e pre- 
senta diversi  nucleoli.  Il  citoplasma  è basofilo  e,  all'ini- 
zk),  piuttosto  scarso.  Il  microscopio  elettronico  mostra 
numerosi  rìbosomi  organizzati  in  catene  poUribosomiche; 
anche  l'apparato  di  Golgi  è ben  sviluppato. 

Megacariocita  basofilo 

Detto  anche  megacariocita  linfoide  o promegacaiiocita. 
è molto  simile  al  megacarioblasto  dal  quale  si  distingue 
per  la  presenza  delle  prime  granulazioni  e delle  prime 
membrane  di  demarcazione  (fìg.  36),  invaginazioni  della 
membrana  cellulare  che  si  approfondano  sempre  più  fino 
a venire  in  contatto  con  il  nucleo  e a occupare  tutto  il 
dtoplasma,  che  assume,  pertanto,  un  aspetto  spugnoso. 
Ma  questo  aspetto  6 tipico  della  forma  successiva. 

Megacariocita  granuloso 

I megacariociti  granulosi  sono  gli  elementi  più  r^pre- 
sentati  negli  strìsci  midollari,  costituendo  il  60-70%  di 
tutti  i megacarìodti.  Hanno  (hmensioni  cospicue,  intorno 
ai  100  pm.  con  un  nudeo  irregolarmente  lobulato  e i lo- 
buli collegati  da  superaci  ampie  o da  ponti  cromatinid 
piuttosto  sottili.  La  cromatina  è addensata. 

Il  dtoplasma  contiene  numerosissime  granulazioni  az- 
zurrofile  che  conferiscono  ai  megacarìodti  il  tipico  colore 
rosso-vinoso;  residua  una  strìsaa  periferica  basolìla  oc- 
cupata dall’apparato  di  Golgi  (fìg.  37). 

Al  microsoopio  elettronico  si  nota  il  considerevole  sviluppo 
delle  membrane  di  demarcazione,  al  cui  interno  si  accumulano 
mucopoltsaccaridi  addi  che  si  ritroveranno  poi  nel  «mantello» 
delle  piastrine.  Sono  visibili  i canalicoli  densi  di  derìvazkme  dal 
reticolo  endoplasmatico  rugoso.  Scarsi  sono  i microtubuli  e i mi- 
crofìlamenti. 

Megacariocita  maturo 

Questa  cellula  è caratterizzata  dalla  formazione  di  pia- 
strine: le  granulazioni  si  raccolgono  in  10-12  ammassi  in 
dascuna  zolla  dtoplasmatica  drcondata  dalla  membrana 


Fig.  36.  Megacanodta  basofilo.  Ingrandimento  1600  x. 


Fig.  37.  Megacanodta  granuloso.  Il  dtoplasma  è meno  basofilo, 
appaiono  numerose  granulazioni  azzurrofile.  Qualsiasi  sia  U gra- 
do di  ploidia,  il  nudeo  J^rde  la  forma  sferica  venendo  a presen- 
tare un  numero  varìabue  di  lobi. 


Rg.  38.  Meucarìod' 
ta  maturo.  Si  noti  il 
grande  nucleo  iper- 
segmentato  e picno- 
tico  e le  piastrine  in 
corso  di  liberazione 
alla  periferìa  della 
cellula. 


di  demarcazione.  Queste  piastrine  occupano  tutto  U dto- 
plasma granuloso  e possono  estendersi  fino  alla  zona  ba- 
sofìla  periferica  (fìg.  38). 

Al  microscopio  elettronico  si  vede  che  ogni  futura  piastrina 
contiene  alcuni  piccoli  mitocondri,  residui  dell'af^rato  di  Gol- 
gi, granulazioni  di  tipo  azzurrofìlo  e frammenti  dei  canalicoli 
densi.  Sono,  invece,  assenti  i microtubuli  che  si  trovano  negli 
elementi  drcolanti  (v.  fìg.  3,  in  riAsniNe,  XI.  1891). 

Il  processo  di  espulsione  delle  piastrine  è stato  seguito 
con  la  cinematografìa.  Il  megacarìodta  emette  dei  pro- 
lungamenti che  si  allungano  progressivamente  verso  un 
sinusoide,  in  cui  penetrano.  Questi  prolungamenti  pre- 
sentano 3-4  rìgonfìamenti  costituiti  dalle  piastrine  le  cui 
zone  di  congiunzione  si  stirano  sempre  di  più  fino  a rom- 
persi: perdò  sì  formano  le  piastrine  libere  che  vanno  in 
drcolo.  Il  nudeo  del  megacarìodta  viene  fagodtato  dagli 
istiodti  midollari.  È stata  suggerita  anche  la  possibilità 
che  ì megacarìodti  maturi  penetrino  nel  drcolo  periferi- 
co e vadano  a embolisare  i capillari  polmonari,  nei  qua- 
li libererebbero  le  piastrine  mature. 

Piastrine 

Essendo  la  piastrìna  un  corpicdolo  in  grado  dì  rispondere 
a numerosi  stimoli  con  cambiamenti  & forma,  fenomeni 
dì  adesione  do  aggregazione,  occorre  un  prelievo  di  s. 
ben  fatto,  accuratamente  anticoagulato  e rapidamente 
fissato  per  poter  vedere  le  piastrine  in  stato  di  riposo.  Al 
microscopio  ottico,  con  le  comuni  colorazioni  panottiche, 
le  piastrine  appaiono  come  figure  ovalarì  o discoidali  di 
2-3  pm  di  diametro  e 10  pm^  di  volume,  costituite  da  una 
zona  periferica  più  chiara  (ialomero)  e una  zona  centrale 
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occupau  dalle  granulazioni,  che  possono  essere  così  am- 
massate da  simulare  un  nucleo  (cromomero). 

Le  principali  informazioni  sulla  struttura  piastrinica  si 
ottengono,  però,  con  il  microscopio  elettronico. 

Ogni  piastrina  e droondata  da  un  «mantello»  dello  spessore 
di  50  nm  conterkente  mucopolisaccaridi.  gUcoproieine,  ATPasi, 
fattori  della  coagulazione  e altre  proteine. 

La  membrana  dtoplasmatica,  irilaminare.  i la  derivazioDe 
delle  membrane  di  demarcazione.  Presenta  numerose  invagina* 
zioni  rappresentanti  il  sistema  canalicolare  aperto;  tali  invagi* 
nazioni  si  approfondano  a serpentina  nel  dK^asma  piastrioico 
e hanno  la  funziorte  di  collegare  gli  organuli  piaslrinid.  anche 
più  profondi,  con  l’esterno. 

AU’intemo  della  membrana  dtoplasmatica  c*è  la  zona  chiara 
(iak>^a$ma),  che  contierve  i microtubuli  disposti  a fasd  di  3*10 
elementi  lungo  il  perimetro  piastrinico.  1 microlìlamenti  occupa* 
no  tutto  lo  ialoplasma,  anch’essi  raccolti  in  fasd. 

AU'intemo  dello  ialoplasma  è possibile  evidenziare  il  sistema 
tubolare  denso,  costituito  da  canali  non  in  connessione  con  !’e* 
sterno,  ripieni  di  materiale  amorfo.  Si  tratta  di  residui  del  reti- 
colo endoplasmatico.  connessi  con  il  sistema  dreonferenziak 
dei  microtubuli.  che  contribuirebbero  al  mantenimento  della 
forma  piastrinica. 

La  zona  centrale  è quella  che  contiene  i granuli,  che  si  distin- 
guono in  2 tipi:  i granuli  alfa  sono  quelli  più  numerosi  (20-200 
per  piastrina),  ovalari  o rotondeggianti;  possono  essere  anche 
conformati  a basiondno  o a bacchetta  di  tamburo.  Contengono 
alome  proteine  spedfìche  (bcta-tromboglobuUna,  fattore  {nastri* 
nico  4).  ATP.  fibrinogeno,  serotonina,  un' ATPasi,  trombosleni* 
na.  e altre  ancora.  I granuli  densi  sono  in  numero  minore  (2-10 
per  piastrina),  contengono  serotonina,  ADP,  ATP.  calcio  c pi- 
rofosfaio.  Sono  presenti  Itsosomi  contenenti  idrolasi  adde  e altri 
enzimi.  In  genere  mancano  sacculi  dell’apparato  di  Golgi  e ri- 
bosomi.  I mitocondri  sono  scarsi.  Numerosi  sono  i vacuoli. 

Quando  le  piastrine  vengono  in  contatto  con  superfìci 
estranee  (vetro,  placche  ateromasiche,  protesi  vascolari  o 
valvolari,  strutture  sottoendoteliali,  etc.)  o con  particola- 
ri sostanze  (ADP.  trombina,  collagene,  ac.  arachidonico. 
fattore  attivante  le  piastrine  e altre)  vanno  incontro  a 
una  serie  di  eventi:  shap^  cHange  (letteralmente  cambia- 
mento di  forma),  adesione,  aggregazione,  secrezione.  Lo 
shape  change  consiste  nel  passaggio  dalla  forma  ovoidale 
piatta  a quella  sferica  con  numerose  sptcule  (fig.  39).  L'a- 
desione è il  processo  con  il  quale  le  piastrine  si  attaccano 
a una  superfìcie  estranea,  mentre  l'aggregazione  è quel- 
lo con  cui  si  attaccano  l'una  all'altra  con  formazione  fina- 


le di  un  trombo  piastrinico.  Questi  due  processi  non  sono 
separati  ma,  in  genere,  strettamente  connessi.  La  secre- 
zione è Tespulsione  dalla  cellula  dì  sostanze  contenute 
nei  granuli;  avviene  in  conseguenza  dei  processi  di  ade- 
sione e aggregazione  ma  può  anche  avvenire  indipen- 
dentemente da  essi. 

Per  una  completa  trattazione  degli  aspetti  btochtmici  e 
funzionali  delle  piastrine  e della  serie  megacariodtaria, 
V.  MAsnuNE  (XI.  1888). 

VariuioBi  fisiologklie 

Le  variazioni  fisiologiche  della  piastrinemìa  non  sono  si- 
gnificative. Infatti  il  neonato  presenta  un  valore  medio  di 
piastrine  circolanti  del  tutto  analogo  a quello  dei  soggetti 
adulti  (250. (XX)  ± 70.00(Vmm^),  con  tendenza  a un  valo- 
re medio  inferiore  nei  neonati  prematuri. 

Anche  durante  la  gravidanza  la  piastrinemìa  non  subi- 
sce modificazioni  significative,  pur  se  alcuni  AA.  hanno 
riportato  un  suo  lieve  decremento  neH'ultimo  trimestre. 

Infine  stress  fìsici  o emotivi  possono  provocare  un  tran- 
sitorio incremento  del  numero  delle  piastrine  circolanti. 

Anonulie  inorfolofidie 

Le  alterazk>ni  morfologiche  possono  interessare  sia  i 
precursori  midollari  che  gli  elementi  circolanti. 

Megacariocùì.  - Si  possono  evidenziare  delle  alterazio- 
ni de^i  organuli  citopla.smatici  che  si  manifestano  con  la 
presenza  di  vacuoli  contenenti  residui  deU'apparalo  di 
Golgi  e ammassi  di  glicogeno.  Possono  riscontrarsi  degli 
asincronismi  maturativi,  con  ritardo  di  maturazione  de) 
citoplasma  nel  quale  sono  contenuti  pochi  granuli  e po- 
che membrane  di  demarcazione. 

Questa  anomalia,  che  si  riscontra  nella  porpora  trom* 
bodtopenica  idiopatica,  non  starebbe  tanto  a dimostrare 
un  difetto  di  maturazione,  per  quanto  anche  i megaca- 
riociti  possano  essere  attaccati  dagli  anticorpi  antipiastri- 
ne, quanto  uno  spostamento  della  popolazione  megaca- 
riocitaria  verso  forme  più  immature,  in  conseguenza  del- 
l'accelerato turnover  piastrinico. 

Talora  la  duplicazione  del  DNA  si  arresta  allo  stato  4 
N o,  addirittura,  2 N;  ciò  avviene  negli  stati  preleucemici 
e nella  leucemia  megacariocitica. 

I micromegacariociti  sono  cellule  piccole,  talora  binu- 
cleate. che  vengono  facilmente  confuse  con  un  linfocita. 
Hanno  un  citoplasma  rosso-violetto  con  alcune  granula- 
zioni azzunofile  e numerosi  vacuoli.  I contorni  cellulari 
non  sono  regolari.  Possono  essere  reperiti  in  circolo. 

Piastrine.  - L'alterazione  morfologica  più  frequente 
delle  piastrine  è la  megatromhocitosi,  cioè  la  presenza  di 
piastrine  con  diametro  superiore  a 2.5  pm  (fig.  40).  In 
passato  si  riteneva  che  questi  megatrombociti  fossero 
clementi  più  giovani  che  riducevano  le  loro  dimensioni 
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con  rinvecchiamento.  Attualmente  si  ritiene  che  essi  si 
fonnioo  da  megacariociti  con  basso  grado  di  poliploidia 
che  condiziona  la  produzione  di  uno  scarso  numero  di 
piastrine,  le  quali,  quindi,  sono  più  grosse.  La  mega* 
trombodtosi  si  osserva  in  tutte  le  piastrinopenie  da  au- 
mentata distruzione,  nonché  nelle  anemie  megaloblasti- 
ebe  e negli  stati  leucemici  e preleucemici,  nei  quali  coe- 
sistono, in  genere,  anomalie  degli  organuli  sotto  forma  di 
riduziofte  delle  granulazioni  (alcune  delle  quali  sono  gi- 
ganti) e di  presenza  di  numerosi  vacuoli.  Il  microscopio 
elettronico  mostra  che  queste  granulazioni  giganti  risul- 
tano dalla  fusione  di  numerosi  granuli. 

In  presenza  di  alcune  anomalie  funzionali  delle  piastri- 
ne si  possono  evidenziare  alterazioni  delle  membrane  di 
demarcazione,  persistenza  di  numerosi  ribosomi,  presen- 
za di  vacuoli,  riduzione  del  numero  delle  granulazioni. 

TAB.  XII.  DISORDINI  DELLA  SERIE  PIASTRINICA 


AaoawBe  qualitative 

Trombocùopenù 

a)  da  aumentata  distruzione 

trombocitopenia  cronica  idiopatica 
trofnbodtopenia  in  corso  di  LES 
porpora  da  farmaci 
trombocitopenia  porànfettiva 
trombodtopenie  isoimmuni 
coagulazione  intravascolare  disseminata 
porpora  trombotica  trombocitopenica 
sindrome  uremicoemoUtica 
emangioma 

b)  da  diminuita  produzione 

aplasia  midollare 

leucemie 

mielolìbrusi 

metastasi  midollari  da  carcinomi 
emoglobinuria  paros^tica  notturna 
sommimstraziotte  di  farmaci  mielosoppressori 
esposizione  a radiazioni  ionizzanti 

c)  da  prevalente  sequestro  splenico 

d)  da  perdita  acuta  di  piastrine 

emorragie  massive 
circolazione  extraotxporea 
Trombociiosi 

a)  reattive 

malattie  infiammatorie 
^cnectomia 
neoplasie 
carenza  di  ferro 

b)  autonome 

trombocitemia  essenziale 
leucemia  mieloide  cronica 
policitemia 
mklolìbrosi 

Aanmahe  quiitaliTc 

Trombociiopaiù 

a)  congenite 

tromboastenia  di  Glanzmann 
sindrome  di  Bemard-Soulier 
deficii  di  fattore  piasirinico  3 
deficit  dello  Storage  pool 
deficit  degli  a-granuli 
difetti  di  sintesi  del  trombossano 

b)  acqui.site 

insufficienza  renale  cronica 
malattie  mieloprolifenitive 
disprolidcmic 
epatopatie  croniche 
scorbuto 

danno  meccanico  o immunologico  delle  piastrine 
somministrazione  di  farmaci  ad  attività  antiaggregante 


Cenni  ni  disordini  e qnantitetivi  delle  serie 

piestrinke 

Inhne  ì disordini  della  serie  piastrinica  comprendono 
anomalie  qualitative  e anomalie  quantitative  (tab.  XII). 
Le  prime  sono  rappresentate  dalle  trombocitopatie  (v.)  sia 
congenite  che  acquisite,  caratterizzate  da  un’abnorme 
funzionalità  delle  piastrine,  pur  in  presenza  di  un  loro 
numero  normale;  la  più  frequente  di  queste  forme  è la 
malattia  di  Glanzmann.  trasmessa  come  carattere  auto- 
somico  recessivo.  Tra  le  trombodtopatie  acquisite  ricor- 
diamo le  forme  che  si  osservano  in  corso  di  discrasie  pla- 
smacellularì,  di  insufficienza  renale  cronica  e di  tratta- 
mento a base  di  farmaci  antiaggreganti. 

Le  anomalie  quantitative  della  serie  piastrinica  com- 
prendono sìa  le  trombodtopenie  che  le  troaibodtosi.  Le 
prime  costituiscono  le  sindromi  emorragiche  di  più  fre- 
quente osservazione  e riconoscono  diversi  meccanismi 
patogenetid  (v.  TKOMBOcrroPENiE).  Le  trombodtosi  posso- 
no essere  invece  reattive,  ad  es.  dopo  splenectomia,  ov- 
vero possono  essere  espressione  di  un  disordine  mielo- 
proliferativo  come  in  corso  di  leucemia  mieloide  cronica 
o di  trombodtemia  emorragica  (v.). 
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Ceni  nBe  huzkMi  del  piuma  (col.  1898).  - Pompoalriouf  Ot- 
orini (col.  1899);  Composti  inorganici.  ■ Composti  orgamei. 


C'raai  sulle  fnuioiii  del  pUsma 

Il  plasma,  doè  la  porzione  non  corpuscolau  del  s.,  è una 
soluzione  contertente  numerosi  composti,  differenti  per 
struttura  chimica  e attività  funzionale,  e appartenenti  a 2 
grandi  gruppi:  composti  iiKirganid  c composti  organtd.  I 
primi  sono  rappresentali  dall’acqua  e da  numerosi  ele- 
menti presenti  sotto  forma  di  sali  minerali,  liberi  o legati 
a proteine:  i composti  organid  comprendono  ì gliddi,  i 
lipidi  e le  sostanze  azotate,  in  parte  di  natura  non  protei- 
ca e in  parte  rappresentate  dalle  proteine  che,  a loro 
volta,  costituiscono  un  gruppo  eterogeneo  per  caratteri- 
stiche biochimiche  e proprietà  funzionali. 

Fisiologicamente  il  plasma  interviene  attivamente  nei 
metabolismi  gliddico,  lipidico  e protidico.  nel  veicolare  i 
fattori  ormonali  dcirintcro  organismo,  nei  processi  del- 
l'immunità  umorale  (prindpalmenle  in  relazione  alla  pre- 
senza delle  diverse  classi  immunoglobuliniche  e del  siste- 
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TAB.  XIII.  PRINaPAU  COMPOSTI  INORGANICI 


Composto 

CoBceofrariiwie  plasauitka 
k adulti  normali 

Variadoid  Nsm4o|^cìm 

Bicarbonato 

24,9  ±1,7  mmoll 

Bromo 

16-93  ^moLI 

1,28-7,48  mgl 

Caldo 

2.25-2,59  mmol/1 

90-104  mg1 

lieve  riduzione  durante  la  gravidanza 

doro 

103,7  ± 1,9  mmol'l 

3,68  ± 0,06  gl 

lieve  hduzitMte  nelle  donne,  durante  U gravidanza,  nei  primi  giorni  di 
vita  e nel  2"  semestre  di  vita 

Ferro 

11,2  ± 27.0  umoLI 

0.63-131  mgì 

Fluoro 

4.74  ± 1,75  untoli 

90  ± 33  U8^ 

incremento  nei  primi  giorni  di  vita,  che  permane  fino  al  lenninc  del 
processo  di  ossiheazione;  lieve  rìdtiziar»e  dalla  3*  decade 

Fosforo 

2.87.4.81  mmoH 

89-149  mg/1 

Iodio 

300-470  nmol’l 

38-60  ug/t 
16,6-22,7  mg/1 

incremento  nel  III  trimestre  di  gravidanza  e nelle  prime  settimane  di  vita 

Magnesio 

0.68  - 0,93  mntoLI 

lieve  riduzione  durante  la  gravidanza 

Potassio 

3.6-4 .8  mmol/1 

140-190  mgl 

incremento  nel  neonato  e nel  bambino 

Rame 

10-24,5  untoli 

0.64-1,56  mgl 

incremento  in  gravidanza,  aumento  alla  nascita  con  ptrogressiva  norma - 
lizzazione 

Sodio 

135-145  mmoL/l 

3,22  ± 0.055  gl 

riduzione  nella  gravidanza 

Zinco 

11,1-18,6  (unol/l 

0,73-1.22  mgl 

riduzione  durante  la  gravidanza  e nell'infanzia 

Zolfo 

243  mmoki 

780  mg/l 

1 «alnrì  medi  e le  deviaziofii  standard,  ovvero  i vak»ri  tiunimo  c massimo  normali,  riportati  in  questa  tabella  e nette  successive  dedicate  al  plasma,  kmh) 

ripresi  da  Oeìgy  .VamAfre  Tahles,  vt>l.  3 (a  cura  di  C.  Lentncr), 

Ciba-Gcigy.  1984.  Bascl. 

ma  del  complemento),  nel  controllo  fisiologico  deiremo- 
stasi  per  mezzo  dei  sistemi  emocoaguladvo  e fibrinoUti- 
co,  nella  regolazione  della  pressione  osmotica  e coUoido- 
osmotica  (v.  oncotka  pressione)  e deirequilibiio  acido- 
base,  mediante  le  sostanze  tampone  che  esso  contiene. 

Per  quanto  concerne  l’Impiego  in  terapia  del  plasma 
umano,  si  rinvia  alla  voce  plasma  umano  (XI,  2^)8). 

CcHBfNMizioDe  chimlca 
Composti  inorgartid 

Vacgua  è il  maggior  costituente  inorganico  del  plasma, 
rappresentando  il  93-95%  della  sua  composizione.  Essa, 
per  le  sue  proprietà  chimicofìsichc  svolge  un  ruolo  fonda- 
mentale  in  molti  processi  metabolici  e rappresenta  un 
solvente  del  tutto  particolare  in  quanto  può  contenere 
disciolte  diverse  sostanze  nelle  forme  più  varie  (gas,  elet- 
troliti, cristalloidi,  colloidi).  L'acqua  piasmatica,  come 
molti  altri  costituenti  del  plasma,  esiste  in  una  forma  di 
equilibrio  dinamico  con  l’acqua  contenuta  negli  altri 
compartimenti  del  nostro  oraanismo,  e ck>à  Vacqua  inter- 
stiziale e Vacqua  intracellulare  o d' idratazione,  legata, 
qucst’ullima,  ai  costituenti  cellulari  dei  vari  tessuti 
(V.  IDRrCO-MTNERAlE  RICAMBIO). 

Tale  proprietà  di  interscambio  continuo  con  la  compo- 
nente corpuscolata  del  con  il  tessuto  interstiziale  e 


con  i vari  organi,  è posseduta  anche  dagli  altri  principali 
composti  inorganici  del  plasma,  alcuni  dei  quali  sono  le- 
gati, almeno  in  parte,  a singole  proteine  piasmatiche 
(tab.  XIII).  Inoltre,  nel  plasma  normale  sono  contenute 
altre  sostanze  inorganiche,  spesso  in  minime  tracce,  qua- 
li ralluminio,  rantimonio,  l’argento,  l’arsenico,  il  cad- 
mio, il  cesio,  il  cromo,  il  cobalto,  il  litio,  il  manganese,  il 
mercurio,  il  molibdeno,  il  nickel,  l’oro,  il  piombo,  il  rubi- 
dio, il  selenio,  lo  stronzio,  lo  stagno  e il  vanadio. 

Composti  organici 

Glicidi.  - Nel  plasma  i gliddi  (v.)  sono  innanzitutto 
rappresentati  dal  glieoso,  d^  galattoso,  dal  huttoso,  dal 
mannoso  e dal  saccaroso  (tab.  XIV).  Non  ù invece  pre- 
sente il  glicogeno,  mentre  molti  gliddi  drcolano  legati  a 
proteine  {glicoproteine  [v.]);  queste  contengono  esosi 
(quali  il  galattoso  e il  mannoso),  esosamina,  fucoso,  xikv 
so,  e in  particolare  l'ac.  sialico,  presente  in  alta  concen- 
trazione in  alcune  glicoproteine  come  l’ai-gUcoproteina 
adda,  l’aptc^obina  e ra2*macroglobulina. 

Lipidi.  - f lipidi  plasmatid  comprendono  addi  grassi 
liberi,  diglìceridi,  triglkeridi,  fosfolipidi,  colesterolo,  ac. 
biliari,  ormoni  steroidei,  carotenoidi,  vitamine  liposolu- 
bili  e prostaglandine,  presenti,  queste  ultime,  in  concen- 
trazioni estremamente  basse. 


TAB.  XIV.  GUCIOI  PLASMATia  TAB.  XV.  LE  APOUPOPROTEINE 


Gidde 

il 

H 

VaIffI  normali 

l.OO  ± 0.34  g/1 
035  ± 0.14  gl 
157  i 34  mgl 
0,89  ± 0.23  g/l 
60  t 15  mgl 
40  ± 20  mg/1 
130  ± 50  mg/1 
62  ± li  mgl 
49.4  ± 17,1  mgl 
19  ± 7 mgl 

Glieoso 

Galattoso 

Fruitoso 

Mannoso 

Saccaroso 

4.44  ± 0.37  mm<H1 
39  ± 12  utnoLI 
31  ± 3 
39  ± 7 unud  'l 
l.R  ± 1.2  umt>L1 

A:  Apo-A  I 

HOO  ± 66  mg^  Apo-A  II 

7,0  ± 2.2  mg/I  Apo-A  IV 

5,6  ± 0,6  mg/1  B:  Apo-B 

7,0  ± 1.2  mgO  C:  Apo-C  I 

0,6  ± 0.4  mg/1  Apo-C  II 

1^  conccDiruionc  plasraatica  dei  gltcMo  t fiaologicafBcnte  ndniia  duna-  D:  Apo-D  (o  Apo-A  III) 
te  U (raviduuj  e nelle  prime  ore  di  vtu.  particolannenie  nei  neonati  E:  Apo-E 
prcmaiun  F;  Apo-F 
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Nel  plasma  i lipidi  vengono  trasportati  da  proteine 
specifìcalamente  deputate  a tale  fonane,  definite  apoli- 
poproteine,  di  cui  si  conoscono  almeno  10  tipi  (tab.  XV); 
tali  complessi,  lipidi-apolipoproteine,  costituiscono  le  /i* 
poproteine,  a loro  volta  classificabili  in  4 classi  prindpa' 
li:  chilomicroni,  pre-^,  P-  e a-lipoproteine  (tab.  XVI). 
V.  anche:  lipoproteine. 

Tra  le  diverse  componenti  lipidiche  del  plasma,  il  cole- 
sterolo  circola  sia  libero  (per  il  20-30%)  che  esterificato 
con  acidi  grassi  (per  il  70-80%);  in  particolare  esso  è un 
costituente  sia  delle  lipoproteine  a bassa  densità  (LDL- 
colesterolo),  che  delle  lipoproteine  ad  alta  densità  (HDL- 
colesterolo). 

Un  importante  gruppo  di  composti  lipidici  è rappresen- 
tato dagli  ac.  biliari  (v.  biuaju  acidi),  in  gran  parte  legati 
alla  glieina  o alla  taurina,  in  minor  misura  presenti  come 
solfato  e soltanto  in  minima  parte  liberi  nel  plasma. 

Infine,  di  natura  lipidica  sono  gli  ormoni  steroidei  (corti- 
costeroidi; androgeni;  estrogeni;  progesterone),  mentre 
un  gruppo  del  tutto  particolare  di  composti  lipidici  è rap- 
presentato dalle  vitamine  (v.)  liposolubili  (A.  D.  E.  K); 
naturalmente  nel  plasma  sono  contenute  anche  le  altre 
vitamine  idrosolubili. 


tica  del  sangue;  essa  è,  inoltre,  la  principale  proteina  di 
trasporto  in  quanto  è capace  di  legare  l'acqua,  gli  ioni,  la 
bilirubina,  vari  ormoni,  diversi  medicamenti,  acidi  grassi. 
Altre  proteine  di  trasporlo,  spesso  con  un'attività  rivolta 
verso  singoli  componenti  (come  ormoni,  lipidi,  ferro,  Vit. 
B|2,  ioni,  emoglobina,  etc.),  sono  la  transcortina,  la  glo- 
bulina che  lega  la  tirosina,  Vai-glicoproteina  acida.  Vanto- 
globina,  Vai-macroglobulina,  la  transcobalamina,  le  tipo- 
proteine,  Vemopessina,  la  transferrina,  la  globulina  che 
lega  gli  ormoni  sessuali. 

2.  Proteine  attive  nel  sistema  immunitario.  - Esse  com- 
prendono innanzi  tutto  le  immunoglobuline  IgG,  IgM, 
IgA.  IgD,  IgE,  e la  fij'tnicroglobulina,  formata  da  cate- 
ne leggere  che  entrano  nella  costituziorve  degli  antigeni 
del  sistema  d'istocompatibilità  HLA. 

Le  singole  classi  immunoglobuliniche  (v.  immunogiì)BU- 
une)  posseggono  una  diversa  struttura  che  ben  fa  com- 
prendere le  varie  caratteristiche  funzionali  da  esse  pos- 
sedute, prime  tra  tutte  la  loro  proprietà  anticorpale,  per 
cui  riconoscono  specifiche  strutture  antigeniche,  e la  loro 
capacità  di  amplificare  la  risposta  immunitaria  a una 
stimolazione  antigenica  mediante  le  interazioni  con  il 
sistema  del  complemento  e con  le  cellule  del  sistema 


TAB.  XVI.  LE  UPOPROTEINE 


PYazioiie 

Hpoproteka 

MigrazioM 

ekttroforetka 

1 

De»Uà 

i ] 

Compeaizloae  * 

parderik  \ 
turni  \ Prol. 

Tri«l. 

l 

1 Colesterolo 

[ Ubera  Ktferif. 

EosfottpMÌ 

Chilomicroni 

1 inizio 

1 

750-12000  1 

0.8-2.5 

87-94 

0,5-1 

1-2,5 

4-9 

Prc-(Mipoproteinc 

pre-P 

VLDL  : 

.TOO-800  1 

8-12 

45-55 

' 6-8  i 

12-14  1 

16-20 

fi-lipoproteine 

P 

LDL 

190-290  ' 

20-24  1 

8-12 

i 7-9  i 

.15-40 

20-24 

a|‘Upoprotcinc 

1 a, 

HDLj  1 

95-115 

40-U 

1 4-5 

1 5-7 

8-10 

35-37 

U| 

HDL, 

55-95 

54-57 

1 2-1 

4-6 

7-9 

21-23 

VHDl- 

— 

62-70 

i '-2 

2-3 

5-7 

20-24 

*:  viton  espresH  in  pcrccntunle  della  tnaua  secca  dcDc  lipoprotetflc. 
VLOL  ; *ery-ioiiv.4<nsity  lipoprotrinf, 

LDL  : tom'-iievtry  Itpoprotevu. 

HDL  : high-^Unsity  Upapnueuu-, 

VHDL:  vrry-htgh-4ensiiy  lipoprotrtru 


In  generale  le  concentrazioni  piasmatiche  delle  varie 
classi  di  lipidi  tendono  a essere  inferiori  alla  media  della 
popolazione  adulta  normale  nel  p»criodo  neonatale  e au- 
mentano quindi  lentamente  con  il  progredire  dell'età. 
Anche  al  termine  della  gravidanza  le  concentrazioni 
piasmatiche  dei  triglicerìdi,  del  colesterolo,  dei  fo- 
sfolipidi sono  superiori  ai  valori  medi  normali.  Infine, 
ancor  più  degli  altri  prodotti  del  metabolismo  inter- 
medio, le  coiKentrazioni  plasmaticbc  dei  lipidi  sono 
notevolmente  influenzate  dalla  composizione  della 
dieta. 

Proteine.  - Le  numerose  proteine  piasmatiche  possono 
essere  classificate  innanzitutto  in  base  alla  loro  mobilità 
elettroforetica  (v.  elettroforesi)  in  prealbumina,  albumi- 
na, Oi-,  Or»  P-.  Y-Rlobuline  (v.  protfjnemia). 

Dal  punto  di  vista  funzionale  le  singole  proteine  svol- 
gono molteplici  attività,  che  possono  essere  cosi  suddi- 
vise. 

1.  Proteine  di  trasporto.  - Esse  comprendono,  innanzi 
tutto.  Valbumina  (v.),  che,  in  relazione  al  suo  peso  mole- 
colare e alla  sua  cor>cenlrazione  piasmatica,  svolge  un 
ruolo  essenziale  nella  regolazione  della  pressione  osmo- 
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TAB.  XVII.  COMPONEVn  DEL  SISTEMA  DEL  COM- 
PLEMENTO 


Protclsa  Coaceatncboae  pÌMiMtk«  normale 


Clq 

1 69.6 

± 

14 

mgfl 

CIf 

39 

+ 

2 

mg/1 

Cls  i 

36 

± 

3 

mg/1 

a 

28,4 

6.3 

mgl 

C3  ! 

1412 

± 

149 

mg/1 

C4  i 

509 

± 

135 

mg/1 

C5 

64 

+ 

13 

mgl 

C6  ! 

56.2 

t 

8.1 

mg/1 

C7 

55 

+ 

5 

mgl 

C8 

43.2 

± 

6,5 

mg/l 

C9 

57,5 

± 

12,7 

mg/1 

B 

275 

± 

55 

mgl 

D 1 

I 

± 

! 

mg/1 

P 

27,5 

± 

3.7 

mg/1 

Inattivatore  O 1 

158 

± 

14 

mg/1 

1 (C3bINA) 

38,6 

± 

5,5 

mg/1 

H (filH) 

525 

± 

58 

mg/1 
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TAB.  XVni.  COMPONENTI  DEL  SISTEMA  EMOSTATICO 


PreIriM 


CoacratrazkNM  fittniirirm 
«onMie 


1 

Fibrinogeno 

1.90-3.65  i/1 



II 

Proirombina 

liO  mg/1 

80-120% 

III 

Tromboplastina  tessutale 

— 

— 

IV 

Cai  CIO  ioni 

— 

— 

V 

Proaccelerina 

U mg/l 

80-120% 

VII 

Proconvertioa 

O.S  mg/l 

70-120% 

vili  Globulina  antiemofilica 

5-10  mg/1 

70-180% 

IX 

Componente  plasmatioo 

60-170% 

X 

Stuart-Prower 

— 

70-180% 

XI 

Antecedente  plasmaticn 

3-6  mfi/l 

70-120% 

XII 

Haeeman 

3Q40  mg/l 

fi0>120% 

XIII  Stabilizzante  la  fibrina 

li  mg/1 

70-120% 

Precallicreina 

50  mg/l 

— 

Kiniikogeno  ad  alto  peso 
mola»!  are 

70-90  mg/1 

— 

Antitrombina  III 

MO-  tno  mg/l 

80-120% 

Proteina  C 

4 mg/1 

80-120% 

Plasminogeno 

200  mg/I 

80-120% 

Oi-antiplasnuna 

70 

80-120% 

Attivatore  tessutale  del  pia- 
sminogerto 

7 |ig/l 

monocitico-macrofagìco.  Le  coDCCDlrazioiii  plasmatkhe 
delle  immunoglobuline  sono  basse  o molto  basse  nel 
neonato  (che  possiede  quasi  esclusivamente  IgG  materne 
passate  attraverso  la  placenta),  mentre  soltanto  negli 
anni  successivi  deU'infanzia  le  diverse  classi  immunoglo- 
buliniche  raggiungono  valori  compresi  nei  limiti  riscon- 
trabili nei  soggetti  adulti  normali. 

Il  secondo  gruppo  di  proteine  cbe  interviene  nelle  rea- 
zioni immuni  à rappresentato  dal  comptemenio  (v.),  oggi 
ben  caratterizzato  nelle  sue  diverse  componenti  (tab. 
XVII);  tale  sistema  sviluppa  o amplifica  una  risposta  in- 
fiammatoria o immune  attraverso  vari  fenomeni  stretta- 
mente  correlati  tra  loro  (chemiotassi;  liberazione  di  ista- 
mina.  di  enzimi  dai  granulociti  neutrofìli,  del  plaulet  acù- 
vating  factor\  sintesi  di  prostaglandine  e di  trombossani); 
inoltre,  la  componente  C3b  del  complemento,  aderendo 
a virus  o batteri,  li  opsonizza,  cioè  rende  più  facile  la 
loro  fagocitosi  da  parte  di  cellule  con  recettori  per  il 
C3b,  come  i granulociti  neutrofìli  e le  cellule  del  sistema 
monodtico-macrofagico  (v.  RETicoLO-isriocrTAUO  siste- 
ma). Infine  il  sistema  del  complemento,  strettamente  cor- 
relato con  altri  sistemi  omeostatki  (coagulazione;  fìbri- 
nolisi;  callicreina-kinina)  opera  la  neutralizzazione  dei 
virus  e modula,  con  meccanismi  ancora  soltanto  in  par- 
te conosciuti,  la  risposta  immune. 


TAB.  XIX.  PRINOPAU  ENZIMI  PRESENTI  NEL  PLASMA  NORMALE 


ConeeninukMM  piwatica  MtnMAc 

ConcentrazioM  ptasmahra  nnnwte 

Enzima 

^ul  min~M 

(U/l) 

nmol'sec"'/! 

(nkati) 

Enzima 

timo!  min*',! 
(U./I) 

nmol-sec''*/l 

(nkat/l) 

1 1 1 77 

3 1 1 34 

Lattatodeidrogenasi 
1 a 1 t 

lan 

± 

45 

2330 

± 

750 

Upoproteinlipasi 

362 

± 

98 

6030 

± 

1630 

Glutammaiodeidrogenasi 

0.39 

± 

0,28 

6.5 

± 

Fosfatasi  alcalina  m 

111 

± 

33.5 

1850 

± 

558 

14  36 

Aminossidasi  (btamioasi) 

0.48 

± 

0,26 

LO 

± 

4J 

f 

3 13  7 

m 

± 

32.9 

1670 

± 

548 

1. 6.4.2 

Fosfatasi  adda 

ìa 

± 

ÌA 

75 

± 

22 

Glutationercduttasi 

21 

± 

s 

350 

± 

130 

3 1 3 s 

1 14  17.1 

S-nudeotidasi 

± 

U5 

83 

± 

22i 

Dopami  na-fi-mooossi- 

3 7 1 1 

genasi 

± 

36 

1130 

± 

600 

a-amilasi 

U 

— 

163 

40Q 

— 

2720 

1 16  3 1 

3.2.1.17 

Ferrosidasi  (cerulopiasmi- 

UsoziiBa 

ìa 

± 

ILfi 

— 

na) 

19 

± 

a 

112 

± 

750 

3.2.1.77 

2.3.1.43 

a-D-galattosidasi 

0.308  ± 

0.113 

5.13  ± 

1.88 

LeotinncolesteroloaciltnD- 

3.2.!. .30 

sferasi 

U1 

± 

0.08 

21.8 

± 

u 

fi-N-acetil-D-glicosa- 

2.3.2.2 

minidasi 

21 

± 

Si 

350 

± 

9Q 

Y-giuiamiltraosferasi  m 

13.1 

± 

7,6 

218 

± 

122 

3 7 1 sn 

f 

7 6 11 

Aipartatoaminotramferasi 

(GOli  m 

Li 

± 

iS 

125 

± 

58 

a-N-acclil-D-glicosa- 
minìdani 
3 7 [ SI 

0.88 

i 

0.24 

14.7 

± 

IQ 

10.6 

± 

2.2 

122 

± 

37 

a-L-fucosidasi 

LM 

± 

2iZ 

106 

± 

50 

f 

2*2 

± 

L5 

155 

± 

25 

3 4 111 

761  7 

Aminopeptidasì  (leucina- 

Alaninaminotransferasi 

minopràtidaH) 

1&4 

± 

0,67 

222 

X 

U 

(GPT)  m 

11,8 

± 

u 

197 

± 

85 

3 4 IVI 

f 

77  1 4P 

LS 

± 

li 

148 

± 

52 

Dipe^lidilcarbossipeptidasi 

32.1 

± 

8J 

535 

± 

142 

Piruvatochinas 

15.8 

± 

6.0 

263 

± 

100 

Callìcreina 

0.72 

♦ 

0.30 

12.0 

± 

5*0 

2.7.3.2 

354  3 

Crealinfosfochinasi  (CPK) 

Guaninadeaminasi 

Li 

± 

2,0 

25 

± 

32 

m 

32,6 

± 

12,7 

543 

± 

212 

4 17  13 

f 

20.6 

LI 

343 

± 

U2 

Fruttosobifosfatoaldolasi 

Li 

± 

ZA 

107 

± 

40 

3 1 1 3 

4.2.1. U 

TriacilpIicCTobpasi  (lipasi) 

78 

±. 

29 

LMQ 

± 

48Q 

EnoUsi 
5. 3.1.9 

13 

± 

A 

22Q 

± 

70 

Colincstcrasi  m 

3.24 

± 

1.34 

79.0 

t. 

22.3 

Gheosofosfatoisomerasi 

50.8 

± 

2i2 

!U2 

± 

403 

I 

iJl 

± 

U1 

21^ 

1 

20.3 
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TAB.  XX.  CONCENTRAZIONI  PLASMAT1CHE  NORMAU  DEI  PRtNOPAU  ORMONI 

(dati  ricavati  da:  Andreani  D.,  Mcnnnger  G.,  Tntuuo  di  diagnostiea  funzionale  endocrinoiogioi,  Piccin,  Padova,  1984) 


OnwMc 


CoacMtraaiMie 

piainiartca 


OroMMC 


CoiicmtnMio»* 

plMouilk* 


Adenoipofisi 

Sonutotropo  (GH) 
ucMDo  adulto 
donne  adulte,  bambini 
neonati.  1**  mese 
ProLattina  (PRL) 
uomo  adulto 
donne  adulte 
ACTH 

Ormone  tiroiropo  (TSH) 

Ormone  luleotropo  (LH) 
uomo 

donna:  fase  follicolare 

fase  preovulaioria 
fase  luteinica 
menopausa 

Ormone  foUicolostimolante  (FSH) 
uomo 

donna:  fase  follicolare 
fase  ovulatoria 
fase  luteinica 
menopausa 

Tiroide 

Tiroxina  (T«) 

3.5.3’*truodotironina  (Tj) 

Tiroxina  libera  (FT4) 

T3  libero  (FTj) 

3,3’,5’-trik)dotironina  (revene  Tj) 
3.5Mluodotirosiaa 
3-nfKmoiodolirosina 
Tiro^obulina 

Paratiroiài 

Paratormone  (PTH) 

Pancreas 

Insulina 
Peptide  C 
Glucagorte 


0-S  n^ml 
0-8  n^ml 
0>180  ng/ml 

5-15  ng/ml 
10-20  ng/ml 
25-100  pg/ml 
0,4-6  mU.I./ml 

5-20  mU.I./ml 
5-20  fflU.I./ml 
30-80  mU.I  /ml 
5-20  mU.I./ml 

> SO  mU.l./ml 

4- 20  mU.I./ml 

5- 20  mU.I./ml 
15-20  roU.I./ml 
5-15  mU,I./ml 

> 50  mU.I./ml 


4-6  pg/dl 
70-180  ng/dl 
7-16  pg/ml 
2.5-5 .8  pg/ml 
25-80  ng/dl 
6(M30  ng/dl 
90-390  ng/dl 
< 150-1500  ng/dl 


100-1800  pg/ml 


4-18  |sU./ml 
310-450  pmol/ml 
50-150  pg/ml 


Cortuosurrene 

Cortisolo 

ore  8 

5-20  pg/dl 

ore  18 

< 13  pg/dl 

ore  24 

< 7 |ig/ml 

Aldosterone 

clinostatismo 

80  ± 45  pg/ml 

ortostatismo 

210  ± 80  pg/ml 

Midollare  surrenate 

Catecolamine 

0.218  Dg/ml 

Ovaio 

Estradtok) 

fase  follicolare 

3S.3  ± 4.4  pg/ml 

picco  a metà  ciclo 

192,9  ± 12,7  rà^ml 

fase  luteinica 

674  ± 14  pg/ml 

Estrone 

fase  follicolare 

119  ± 46  pg/ml 

picco  a metà  ciclo 

156  ± 41  pg/ml 

fase  luteinica 

156  ± 27  pg/ml 

Estriolo 

picco  a metà  ciclo 

150  ± 70  pg/ml 

fase  luteinica 

1 120  ± «0  pg/ml 

Estrone  solfato 

fase  follicoUre 

467  ± 275  pg/ml 

fase  luteinica 

891  ± 451  pg/ml 

Progesterone 

fase  follicolare 

2 ng/ml 

fase  luteinica 

5 ng/ml 

menopausa 

2 i^inl 

Tesiicoto 

Testosterone 

uomo  adulto 

3-9  ng/ml 

Pineale 

Melatonina 

132  ± 10  pg/ml 

Placenta 

Gonadotropina  corionica 

I trimestre 

20-100  U.l./ml 

IMII  trimestre 

10-30  U.I./ml 

3.  Proteine  che  intervengono  nei  sistema  emostatico.  ~ 
Numerose  proteine  intervengoiK),  prevalentemente  co- 
me proenzimi  capaci  di  essere  attivati  a enzimi,  nei 
sistemi  emocoagulativo  e fìbrìnoUtico.  Da  esse  dipende  il 
normale  equilibrio  emostatico,  anche  perché  ciascun 
sistema  presenta  sia  proteine  attivatrìci  che  proteine 
inibitrìd  (tab.  XVIII;  v.  anche:  coagulazione  del  san- 
gue; FiBEJNOUSi).  Tali  proteine,  presenti  alla  nascita  in 
concentrazione  ridotta,  intervengono  in  complesse  rea- 
zioni che,  attraverso  fasi  successive,  portano,  rispettiva- 
mente, alla  formazione  di  trombina  e di  plasmina; 
la  trombina,  agendo  su)  fibrinogeno,  dà  luogo  ai  po- 
limeri di  fibrina  che  la  plasmina,  a sua  volta,  può  li- 
sare. 

4.  Proteine  che  intervengono  come  enzimi.  — Diverse 
proteine  plasmatkhe  agiscono  in  quanto  enzimi  (v.)  (tab. 
XIX);  tale  attività  viene  svolta  direttamente  nel  plasma, 
come  avviene  per  molte  delle  proteine  già  ricordate  a 
proposito  del  sistema  del  complemento  e del  sistema 
emostatico;  in  altri  casi  essa  viene  svolta  a livello  cellula- 
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re,  per  cui  la  concentrazione  piasmatica  di  tali  proteine, 
bassa  in  condizioni  fisiologiche,  aumenta  notevolmente 
quando  esiste  un  danno  cellulare.  In  realtà  molti  enzimi 
sono  ubiquitari,  cioè  presenti  in  diveni  tessuti,  altri  sono 
specifici  di  alcuni  organi;  tale  specificità  può  essere  corre- 
lata a determinate  varianti  dello  stesso  enzima,  o isoenzi- 
mi, che,  pur  svolgendo  la  stessa  attività,  posseggono  una 
differente  struttura.  Ogni  tessuto  od  orgaru)  possiede  un 
caratteristico  patrimonio  di  isoenzimì,  che  lo  identifica  in 
condizioni  fisiologiche  o patologiche. 

Delle  possibili  variazioni  fisiologiche  dei  diversi  enzimi, 
le  più  importanti  riguardano  Tincremento  della  fosfatasi 
alcalina  fino  alPetà  di  12-14  anni,  strettamente  correlato 
con  raccrescìmento  del  tessuto  osseo,  e l'analogo,  anche 
se  meno  evidente,  incremento  della  fosfatasi  acida,  dipen- 
dente probabilmente  dall’attività  osteoclastica.  Infine, 
durante  il  II  e il  III  trimestre  della  gravidanza  è possibi- 
le osservare  un  incremento  della  concentrazione  piasma- 
tica deU'isoenzima  di  origine  placentare  della  fosfa- 
tasi alcalina. 
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5.  Proteine  che  agiscono  come  ormoni.  - Molli  ormoni 
sono  di  natura  proteica,  come  quelli  prodotti  dairipofìsi 
anteriore  (ACTH,  LH,  LTH  o PRL,  FSH,  TSH,  GH. 
STH,  MSH)  e dall’ipofìsi  posteriore  (ossitocina,  vasopres- 
sina)  (v.  ormoni).  Altri  ormoni  proteici  sono  il  parator- 
mone,  il  glucagone.  l’insulina  e la  tiroglobulina  (tab. 
XX). 

6.  Proteine  di  origine  tessutale.  - Alcune  proteine  pia- 
smatiche svolgono  la  loro  prevalente  azione  a livello  di 
vari  tessuti  o cellule.  A tale  gruppo  di  protetire  apparten- 
goTK>  la  ferritina,  principale  forma  di  deposito  del  ferro, 
la  lattoferrìna.  i pepsinogeni  di  gruppo  I e II,  e due  pro- 
teine specifiche  delle  pia.strìne,  la  ^tromboglobulina  e il 
fattore  piastrìnico  4.  In  questo  gruppo  di  proteine  si  può 
includere  la  jibronectina  (definita  in  passato  anche  come 
globulina  insolubile  al  freddo),  glicoproteina  presente 
anche  in  molte  cellule  (endoteliali.  alcune  epiteliali, 
hbroblasti.  piastrine,  condrociti,  mioblasti.  cellule  astro- 
gliarì),  sotto  forma  di  dimero  che  interviene  nei  fenome- 
ni di  adesione  cellulare,  di  movimento  cellulare,  di  ade- 
sione del  collagene  ai  macrofagi. 

7.  Altre  proteine.  - Infine  nel  plasma  si  possono  riscon- 
trare proteine  a funzione  non  ancora  definita  (come  la 
aj-B-glicoproteina,  ra^-HS-glicoproteina,  la  zinco-a2-gli- 
coproteina,  etc.),  mentre  alcune  glicoproteine  si  riscon- 
trano esclusivamente  durante  la  gravidanza,  in  quanto 
vengono  sintetizzate  dalla  placenta;  la  loro  funzione  è 
ignota,  anche  se  sembra  in  parte  correlata  con  la  regola- 
zione del  sistema  emostatico.  Un  altro  gruppo  è riscon- 
trabile nel  plasma  umano  soltanto  nel  periodo  fetale  o 
durante  la  vita  adulta,  ma  quasi  sempre  in  associazione 
con  malattie  neoplastiche:  si  tratta  delle  proteine  oncofe- 
tali,  a cui  bisogna  aggiungere,  per  l’analoga  importanza 
clinica  della  loro  presenza  nel  plasma,  alcune  proteine 
descritte  in  associazione  con  varie  neoplasie,  talora  con 
caratteri  di  relativa  specificità. 

Sostanze  azotate  di  natura  non  proteica.  - Il  plasma  uma- 
no normale  contiene  diversi  composti  azotati  di  natura 
non  proteica.  Il  principale  di  essi  è l'urea,  la  cui  concen- 
trazione piasmatica,  chiaramente  correlata  con  l'introdu- 
zione dietetica  di  proteine  e con  la  funzionalità  renale, 
diminuisce  durante  la  gravidanza.  Altre  sostanze  azotate 
non  proteiche  sono  la  creatina,  la  creatinina,  composti 
guanidinici,  l'ammoniaca,  singoli  aminoacidi  liberi,  le 
catecolamine,  l'istamina,  la  colina,  l’acetilcolina.  la  car- 
nitina,  l'etanolamìna,  la  serotonina,  alcune  porfìrine  (ac. 
ó-aminolevulinìco,  porfobilinogeno,  coproporfìrìna),  la 
bilirubina,  sia  sotto  forma  di  monoglicuronide  e di  digli- 
curonide  che  sotto  forma  di  bilirubina  non  esterificata, 
legata  aU’albumìna  o in  complessi  fosfolipidi-albumina; 
purine,  pirimidine,  nucleotidi  ciclici,  acidi  nucleici  (RNA, 
DNA). 
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Strattun  iBtigeiiica  delle  ceilale  del  sangue 
Dopo  ì primi,  storici  tentativi  di  trasfondere  il  s.  da  un 
individuo  a un  altro,  è divenuto  ben  presto  evidente  che 
gli  eritrociti  di  diversi  individui  non  sono  uguali,  ma  sono 
caratterizzati  dalla  presenza  di  antigeni  trasmessi  come 
caratteri  ereditari  e comunemente  definiti  gruppi  sangui- 
gni. Dopo  l'identificazione  dei  sistemi  antìgenici  più  im- 
portanti dal  punto  di  vista  trasfusionale  (sistema  ABO),  è 
stala  riconosciuta  l’esistenza  di  numerosi  altri  sistemi  anti- 
genicì  eritrodtari,  grazie  anche  aH’impiego  di  isoanticorpi 
prodotti  dai  soggetti  politrasfusi  o da  donne  gravide. 

In  modo  analogo,  ma  con  maggiorì  difficoltà  tecniche, 
sono  stati  identificali  gli  antigem  leucocitari  c piastrinici. 

Antigeni  eritrocitari 

Gli  antìgeni  eritrocitari  sono  strutture  di  diversa  natura 
chimica,  presenti  sulla  membrana  eritrodtana,  cd  eredi- 
tati, nella  quasi  totalità  dei  casi,  come  caratteri  mendclia- 
ni.  La  loro  presenza  viene  individuata  grazie  all’impiego 
di  anticorpi,  sia  naturali  che  isoimmuni,  doè  formatisi 
dopo  gravidanze  o dopo  trasfusioni  incompatibili  per 
quelPantigene.  La  corretta  identificazione  dei  diversi  si- 
stemi antigenici  erìtrodtari  ha  permesso  l’esecuzione  del- 
la pratica  trasfusionale  (v.  trasfusione).  Inoltre,  lo  studio 
di  tali  sistemi  antigenici  risulta  mollo  importante  nelle  ap- 
plicazioni deirimmunoematologia  in  medicina  legale 
(identihcaztone  di  tracce  di  s.,  attribuzione  di  paternità). 

Per  la  caratterizzazione  chimica,  le  modalità  di  tra- 
smissione, l'importanza  trasfusionale,  clinica  e medicole- 
gale dei  diversi  sistemi  degli  antigeni  eritrodtari,  v.  san- 
guigni GRUPPI. 

Antigeni  leucocitari 

I leucociti  contengono  3 gruppi  di  sistemi  antigenici  ben 
definiti. 

1.  Antigeni  eritrocitari.  ~ Sono  presenti  gli  antigeni  dei 
sistemi  ABO  e Lewis  (probabilmente  per  adsorbimento). 
P.  MN,  K,  Kidd. 

2.  Antigeni  del  sistema  maggiore  d'istocompatibilità.  ~ 
Tali  antigeni,  identìhcati  per  la  prima  volta  da  Dausset 
proprio  nei  leucodti.  vengono  trasmessi  come  caratteri 
ereditari  codominanti,  vengono  identificati  da  isoanticor- 
pi formatisi  dopo  trasfusioni  o dopo  gravidanze  incompa- 
tibili e sono  presenti  in  molte  altre  cellule  (piastrine,  cute, 
rene,  polmone,  fegato,  placenta,  etc.).  Per  una  completa 
trattazione  di  tale  sistema,  v.  hla. 

3.  Antigeni  specifici  dei  leucociti.  - Sono  stati  finora 
identificati,  con  metodiche  diverse,  alcuni  antigeni  pre- 
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senti  esclusivamente  sui  granulociti\  si  tratta  degli  antige- 
ni NA  (NA„  NAj).  NB,  NC,  ND.  NE,  GA  (GA„  GAj, 
GA),  GA4,  GA5),  GB  (GB^o*  GB2i>  GB22>  GB23«  GB24)< 
GC  (GC40.  GC41.  GC42.  GC43),  Gr  (Gr,.  Grj),  G,.  G3, 
(G3«,  G3t,.  Gìf,  G>j)<  Meno  conosciuti  sono  gli  antigeni 
presenti  esclusivamente  sugli  altri  leucociti;  infatti  sono 
stati  identificati  soltanto  alcuni  antigeni  specifici  dei 
monociti,  dei  linfociti  T e dei  linfociti  B. 

Antigeni  piastrinici 

Le  piastrine  posseggono  una  struttura  antigenica  simile  a 
quella  dei  leucociti;  in  esse,  infatti,  sono  stati  identifi- 
cati i seguenti  antigeni. 

1.  Antigeni  eritrocitari.  - Sulle  piastrine  t certa  la  pre- 
senza degli  antigeni  dei  sistemi  ABO  e Lewis  (probabil- 
mente per  adsorbimento),  P,  MN. 

2.  Antigeni  del  sistema  maggiore  d’istocompatibilità 
HLA.  - Sono  presenti  gli  antigeni  dei  loci  HLA-A,  -B, 
-C,  mentre  non  i stata  ancora  documentata  la  presen- 
za degli  antigeni  dei  loci  HLA-D  e HLA-DR. 

3.  Antigeni  specifici  delle  piastrine.  - Attualmente  sono 

conosciuti  8 antigeni  specifici  delle  piastrine,  di  cui  6 
(Pl*‘  o Zw*,  Pl'^o  Z»?’.  Pl'^^  Ko‘,  Ko'’)  costituì- 

scono  3 sistemi  di  2 allei!  ciascuno,  mentre  i rimanenti  2 
(DUZO*.  Bak*)  sono  isolati.  Dal  punto  di  vista  clinico 
Vantigene  ^ identificabile  con  la  glicoproteina  Illa  del- 
la membrana  piastrinica.  risulta  l'agente  più  frequente- 
mente in  causa  nei  processi  di  isoimmunizzazione  pia- 
strinica. Esso  è stato  riscontrato  sulle  piastrine  di  tutti  i 
primati,  mentre  non  si  trova  nel  plasma  o nella  saliva. 
h'antigene  Pt^  è il  solo  allele  del  Pl^'  del  sistema  Pl^; 
possiede  una  scarsa  antigenicità  in  quanto  solo  raramente 
si  riscontrano  anticorpi  anti-Pl^  nei  soggetti  politrasfusi. 

Vantigene  Pl^^  è stato  individuato  con  un  isoanticorpo 
prodotto  da  un  paziente  con  disordine  piastrinico  coi^e- 
nito,  sottoposto  a oltre  200  trasfusioni.  L'antigene  Pl^  è 
presente  in  tutte  le  piastrine  umane  (eccetto  quelle  del 
paziente  che  ha  prodotto  l'anticorpo)  e dei  primati.  L'an- 
ligenc  Pl^,  identificato  da  un  isoanticorpo  prodotto  da 
una  madre  di  un  neonato  trombodtopenico,  viene  consi- 
derato Tallele  dell'antigene  Pl^‘,  in  quanto  l'anti-PI^^ 
reagiva  con  le  piastrine  del  paziente  che  non  possedeva 
l'antigene  Pl^‘. 

Gli  alidi  del  sistema  Ko  pre.sentano  una  frequenza 
molto  diversa:  il  Ko^  è posseduto  da  oltre  il  99%  della 
popolazione,  per  cui  soltanto  eccezionalmente  partecipa  a 
reazioni  da  isoimmunizzazione;  al  contrario  il  Ko*  è pre- 
sente in  circa  l'l%  della  popolazione. 

Infine  Bak"  e DVZCf  sono  due  antigeni  identificati 
da  antisieri  provenienti  da  madri  di  neonati  trombodtope- 
nici. 

PreoMSM  snDe  eiMopalie  di  natim  hnniii»olofka 
L’identificazione  e la  caratterizzazione  degli  antigeni  dei 
globuli  rossi,  dei  leucociti  e delle  piastrine  costituisce  la 
premessa  indispensabile  per  comprendere  la  maggior 
parte  della  patologia  immunologica  che  coinvolge  le  cel- 
lule del  s.  Come  abbiamo  già  accennato,  le  cellule  del  s. 
possono  costituire  il  bersa^io  di  processi  di  isoimmuniz- 
zazione (o  alioimmunizzazione),  di  processi  di  autoimmu- 
nizzazione, ovvero,  come  si  verifica  probabilmente  in  al- 
cune malattie  infettive  e in  alcune  forme  da  farmaci, 
possono  costituire  il  substrato  aspecifico  di  reazioni  immu- 
nologkhe  di  cui  non  rappresentano  né  l’antigene  né  l'an- 
ticorpo. 

Gli  studi  immunoematologici  più  recenti  hanno  dimo- 
strato che  le  emopatie  di  natura  immunologica,  pur  po- 


tendo interessare,  dal  punto  di  vista  clinico,  una  sola  se- 
rie cellulare,  spesso  coinvolgono  più  di  una  serie;  pertan- 
to una  corretta  interpretazione  unitaria  dei  fenomeni  im- 
munologici  che  interessano  le  cellule  del  s.  risulta  quanto 
mai  attuale  e permette  di  meglio  comprendere,  anche  da 
un  punto  di  vista  clinico,  le  diverse  emopatie. 

liJBO|Mide  da  isotaununizzaziooe 
Anemie  emolitiche  isoimmuni 

Le  anemie  emolitiche  isoimmuni  sono  dovute  alla  pre- 
senza, nel  siero  del  ricevente,  di  isoanticorpi  (0  alloanti- 
corpi)  antieritrocitari,  cioè  di  anticorpi  diretti  contro  anti- 
geni presenti  nel  s.  di  altri  individui  della  stessa  specie. 
Una  situazione  del  tutto  particolare  si  verìfica  in  corso  di 
malattia  emolitica  dei  neonato,  nella  quale  il  neonato  ri- 
ceve passivamente  gli  isoanticorpi  (diretti  contro  i propri 
eritrociti)  dalla  madre. 

Oli  isoanticorpi  antieritrocitari  possono  essere  naturali, 
cioè  presenti  senza  una  precedente  stimolazione  antige- 
nica erìtrocitarìa  (come  gli  isoanticorpi  anti-A,  anti-B, 
presenti  nei  soggetti,  rispettivamente,  di  gruppo  B,  A,  o 
contemporaneamente  nei  soggetti  di  gruppo  0),  ovvero 
possono  essere  immuni,  cioè  formatisi  in  seguito  all'intro- 
duzione di  eritrociti  gruppoincompatibili,  come  in  corso 
di  trasfusioni  o di  gravidanze. 

1.  Isoimmunizzazione  trasfusionale.  - La  somministra- 
zione di  eritrociti  incompatibili  per  un  determinato  anti- 
gene determina  lo  sviluppo  di  isoanticorpi  immuni,  la  cui 
comparsa  dipende  sia  dal  numero  e dal  ritmo  delle  sti- 
molazioni antigeniche,  sia  dall'immunogenicità  dell’anti- 
gcne  incompatibile.  Così,  a parte  gli  antigeni  del  sistema 
ABO  e l'antigene  D del  sistema  Rh,  gli  antigeni  più  fre- 
quentemente in  causa  neH'isoimmunizzazione  eritrocita- 
ria  sono  gli  altri  antigeni  del  sistema  Rh  (in  ordine  di  fre- 
quenza E,  c.  C,  c),  del  sistema  Kell,  del  sistema  Duffy 
(Fy*).  e del  sistema  Kidd  (Jk*.  Jk*»). 

Reazioni  emolitiche  di  particolare  gravità  si  hanno  so- 
prattutto nell'ambito  del  sistema  ABO,  quando  venga 
trasfuso  a un  ricevente  s.  incompatibile  per  la  presenza 
in  quest’ultimo  di  isoanticorpi  verso  antigeni  presenti  sul- 
le emazie  del  donatore. 

È anche  possibile  che  con  la  trasfusione  di  s.  si  sommi- 
nistrino anticorpi  naturali  o isoimmuni  capaci  di  distrug- 
gere gli  eritrociti  del  ricevente. 

Il  quadro  clinico  delle  reazioni  emolitiche  trasfusionali 
conseguenti  aU’infusione  di  emazie  incompatibili  può  es- 
sere estremamente  grave  con  dolore  alle  logge  renali, 
brividi,  febbre,  ipotensione  sino  a un  quadro  conclamato 
di  shock.  Si  può  assistere  a un'evoluzione  verso  l'insuffi- 
cienza renale  acuta  conseguente  a tubulonecrosi.  Si  può 
avere  emolisi  intravascolare  con  emoglobinuria  e spesso 
emolisi  extravascolare;  la  gravità  di  tali  complicanze  può 
essere  accentuata  dallo  sviluppo  di  una  coagulazione  in- 
travascolare disseminata  (v.  trasfusione). 

2.  Isoimmunizzazione  materno- fetale.  - Il  passaggio  di 
un  antigene  erìtrocitario  dal  feto  (che  lo  ha  ereditato  dal 
padre)  alla  circolazione  materna  provoca  la  produzicme, 
da  parte  del  sistema  immunitario  della  madre,  di  isoanti- 
corpi appartenenti  alla  classe  IgG  che  possono  attraver- 
sare la  placenta  legandosi  così  agli  eritrociti  del  feto, 
provocandone  la  distruzione.  La  malattia  emolitica  del 
neonato  che  ne  consegue  può  assumere  diversi  caratteri 
clinici  di  gravità  in  relaziorte  al  sistema  antigenico  coin- 
volto nell’Incompatibilità  materno-fetale  (prevalentemen- 
te gli  antigeni  D,  e quindi  C,  E del  sistema  Rh  e gli 
antigeni  del  sistema  ABO),  al  numero  di  aborti  o gravi- 
danze precedenti,  all’eventuale  presenza  di  precedenti 
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trasfusioni,  o di  una  contemporanea  irtcompatibilità  per  il 
sistema  Rh  e per  il  sistema  ABO  (v.  emolthca  malattia 
DEL  neonato). 

Leucopenie  isoimmuni 

L'isoimmunizzazione  antìleucodtaria  interessa  sia  gli  an- 
tigeni del  sistema  d’istocompatibilità  HLA  sia  gli  antigeni 
leucocitari  specifici. 

1.  hoimmunizzazione  trasfusionale.  - La  frequenza 
dello  sviluppo  degli  isoanticorpi  anti-HLA  di()ende  dal 
numero  e dal  ritmo  delle  trasfusioni  (anche  di  eritrociti, 
contaminati  dalla  presenza  di  leucociti  e di  piastrine)  e 
dallo  stato  di  immunodepressione  del  paziente,  mentre 
risulta  indipendente  dai  vari  antigeni  in  quanto,  nell'am- 
bito  del  sistema  HLA  non  è stata  dimostrata  una  mag- 
giore immunogenicità  di  alcuni  antigeni  rispetto  ad  altri, 
almeno  nell’ambito  dei  loci  A e B (v.  hla). 

2.  Isoimmunizzazione  materno- fetale.  - L'isoimmuniz- 
zazione anti-HLA  è frequente  dopo  ripetute  gravidanze, 
osservandosi  nel  25%  delle  donne  che  hanno  avuto  3 gra- 
vidanze. Tuttavia,  la  presenza  nella  madre  di  anticorpi 
sierici  anti-HLA  non  provoca  in  genere  una  leucopenia 
nconatalc,  probabilmente  per  ad^rbimento  degli  anti- 
corpi da  parte  della  placenta. 

Al  contrario,  gli  antigeni  dei  sistemi  specifici  dei  gra- 
nulociti  possono  essere  responsabili  di  neutropenia  neo- 
natale da  incompatibilità  matemo-fetale  per  gli  antigeni 
NA|,  NA2,  NB;  tale  complicanza,  che  può  insorgere  fin 
dalla  1*  gravidanza,  può  favorire  lo  sviluppo  di  gravi  pro- 
cessi infettivi,  anche  mortali. 

Trombocitopenie  isoimmuni 

1.  Isoimmunizzazione  trasfusionale.  - Nei  soggetti 
trombocitopenici  le  ripetute  trasfusioni  di  concentrati 
piastrinici  provocano  la  comparsa  di  anticorpi  diretti  con- 
tro gli  antigeni  del  sistema  d’istocompatiÙlità  HLA  e 
contro  gli  antigeni  specifici  delle  piastrine,  con  progressi- 
va riduzione  dell’emivita  delle  piastrine  trasfuse,  che  ri- 
sultano quindi  inattive  da  un  punto  di  vista  fuiizionalc. 

La  trombocitopenia  postrasfusionale  è invece  una  rara 
complicanza  che  si  manifesta  in  individui  Pl'^'-negativi 
che  abbiano  ricevuto  piastrine  Pl^'-positive.  Pertanto 
non  risulta  di  chiara  interpretazione  come  gli  anticorpi 
anti-PI^',  cioè  diretti  contro  un  antigene  non  posseduto 
dalle  piastrine  del  ricevente,  provochino  la  distinzione 
anche  delle  piastrine  del  ricevente;  si  ritiene  che  le  pia- 
strine Pl^^’-negative  vengano  coinvolte  secondariamente 
da  una  reazione  piastrine  Pl'^ '-positive  -f-  anticorpi  anti- 
Pl'^'.  È anche  possibile  che  la  lisi  piastrìnica  venga  pro- 
vocata da  altri  anticorpi  ancora  non  identificati. 

2.  Isoimmunizzazione  matemo-fetale.  - L’isoimmuniz- 
zazione matemo-fetale  può  essere  responsabile  di  una 
forma  non  molto  frequente  di  trombocitopenia  neonatale 
che  si  può  osservare  fin  dalla  1*  gravidanza,  con  un’inci- 
denza che  è stata  calcolata  di  1 su  5000  nascite.  Gli  anti- 
geni in  causa  possono  essere  esclusivamente  piastrinici,  in 
particolare  l’antigene  Pl^',  e,  molto  più  raramente,  anti- 
geni del  sistema  d’istocompatibilità  HLA  (v.  teombocito- 
penie). 

Emopatie  da  aDtoimiaanizzazkme 
Premessa 

Le  emopatie  autoimmuni  sono  caratterizzate  dalla  pro- 
duzione di  autoanticorpi,  cioè  di  anticorpi  rivolti  contro 
strutture  antigeniche  possedute  dalle  cellule  del  s.  dello 
stesso  paziente.  L’anemia  emolitica  autoimmune  (v.  ane- 
mie) è senz’altro  la  meglio  conosduu,  grazie  anche  alla 


facile  disponibilità  degli  eritrociti  del  malato  e alla  sensi- 
bilità del  test  dell'antiglobulina  o test  di  Coombs  (v. 
cooMBS,  reazione  oi).  Anche  i granulodti  e le  piastrine 
possono  essere  interessati  da  processi  di  autoimmunizza- 
zione con  sviluppo  di  leucopenie  e di  trombocitopenie 
autoimmuni.  La  loro  identificazione  non  è stata  così  sem- 
plice come  per  l’anemia  emolitica,  sia  per  la  minore  di- 
sponibilità di  tali  cellule,  specialmente  nei  pazienti  con 
dtopenia  in  atto,  sia  per  la  mancanza  di  metodiche  dota- 
te di  relativa  semplicità  di  esecuzione  e di  necessarie 
sensibilità  e specificità. 

Gli  studi  più  recenti,  effettuati  con  metodiche  accura- 
te, hanno  dimostrato,  non  soltanto  1’esistenza  di  leucope- 
nie e di  trombocitopenie  autoimmuni  ma  anche  che  l’au- 
toimmunizzazione  coinvolge  spesso  due  o tre  serie  cellu- 
lari del  s.  Da  tempo  era  nota  l’associazione  di  anemia 
emolitica  autoimmune  e trombocitopenia  (sindrome  di 
Fisher- Evans)-,  oggi  sappiamo  che  gli  eritrociti,  i granu- 
lociti  e le  piastrine  possono  essere  coinvolti  contempora- 
neamente nel  processo  di  autoimmunizzazione,  per  la 
produzione  di  autoanticorpi  rivolti  in  modo  specifico  con- 
tro determinanti  antigenici  degli  eritrociti,  dei  granulodti 
e delle  piastrine. 

Dal  punto  di  vista  patogenetico  un’emopatia  autoim- 
mune può  essere  idiopatica,  doè  non  correlata  con  altre 
malattie,  con  la  somministrazione  di  farmad  o con  la 
presenza  di  processi  infettivi;  ovvero  può  risultare  secon- 
daria a malattie  autoimmunì  (come  il  lupus  erìtematoso 
sistemico  o l’artrite  reumatoide),  a linfomi  maligni,  alla 
leucemia  linfoide  cronica,  a neoplasie,  a particolari  ma- 
lattie infettive,  alla  somministrazione  di  farmad. 

Anemie  emolitiche  autoimmuni 

I diversi  aspetti  etiopatogenetid,  clinid,  sierologid  e te- 
rapeutid  delle  anemie  emolitiche  autoimmuni  sono  stati 
descritti  nella  voce  anemie.  In  questa  sede  è opportuno 
soltanto  ricordare  che  esistono  3 forme  prìndpali  di  ane- 
mie emolitiche  autoimmuni  [a.e.a.]  (tab.  XXI). 

1.  L’a.e.a.  da  anticorpi  caldi  costituisce  la  forma  più 
frequente,  dovuta  ad  anticorpi  quasi  esclusivamente  ap- 
partenenti alla  classe  immunoglobulinica  IgG,  con  una 
temperatura  ottimale  di  37°C;  la  spedfidtà  di  tali  anti- 
corpi è rivolta  quasi  sempre  contro  antigeni  del  sistema 
Rh,  raramente  contro  altri  antigeni  (Kell,  I,  N). 

2.  L’a.e.a.  da  agglutinine  fredde  è dovuta  ad  anticorpi 
appartenenti  alla  classe  IgM,  che  fissano  il  complemento 
a una  temperatura  compresa  tra  0 e 20°C,  con  un  valore 
ottimale  di  4°C;  la  loro  specifidtà  è rivolta  quasi  sempre 
contro  antigeni  dei  sistemi  I,  i e Pr. 

3.  L'emoglobinuria  parossistica  a frigore,  la  forma  più 
rara,  è dovuta  alla  presenza  di  un  particolare  anticorpo 
che  ha  la  proprietà  di  permettere  l’adesione  delle  frazio- 
ni del  complemento  a 0-20°C,  ma  la  successiva  lisi  cellu- 
lare si  verifica  soltanto  a 20-37’C  (emolisina  bifasica  di 
Donath-Landsteiner);  tale  anticorpo  presenta  una  spe- 
cifidtà nei  confronti  dell’antigene  P. 

Tutte  queste  forme  di  anemia  emolitica  autoimmune 
vengono  correttamente  diagnosticate  eseguendo  il  test  di 
Coombs  con  antisierì  rivolti  contro  le  diverse  classi  im- 
munoglobuliniche  IgG,  IgM,  IgA  e contro  il  complemen- 
to (in  particolare  contro  il  C3d);  una  positività  del  test 
diretto  con  l’anti-IgG  è caratteristico  dell’a.e.a.  da  anti- 
co^i  caldi,  mentre  una  positività  con  l’antisiero  anti-C  è 
tipica  delle  forme  da  a^utinine  fredde  e da  emolisina 
bifasica,  ma  si  può  riscontrare  in  drca  il  90%  di  tutti  i 
casi  da  anticorpi  caldi  (nel  13%  in  assenza  di  un  test  di 
Coombs  positivo  con  l’anti-IgG). 
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TAB.  XXI.  DIAGNOSI  DELLE  DIVERSE  FORME  DI  ANEMIE  EMOLITICHE  AUTOIMMUNI 


1 

■ 

C » complemeoto 


Neutropenie  autoimmuni 

La  caratterizzazione  delle  neutropenie  autoimmuni  è 
stata  possilMle  soltanto  negli  ultimi  anni,  grazie  alPimpie- 
go  di  metodiche  sensibili,  capaci  di  documentare  la  pre- 
senza di  antioorpi  antigranulocitarì  sia  sulla  membrana 
dei  granulociti  neutrofili  che  nel  siero.  Tale  riscontro  è 
risultato  positivo  in  pazienti  affetti  da  neutropenia  croni- 
ca idiopatica,  da  lupus  eritematoso  sistemico,  da  sindro- 
me di  Felty.  Talora  gli  anticorpi  antigranulocitarì  sono 
stati  riscontrati  in  pazienti  non  neutropenici. 

La  natura  di  tali  immunoglobuline,  prevalentemente 
appartenenti  alla  classe  IgG,  non  è sempre  chiara:  in  al- 
cuni casi  potrebbero  essere  veri  anticorpi  antigranuloci- 
tari,  uniti  con  il  frammento  Fab  ad  antigeni  della  mem- 
brana dei  neutrofili;  potrebbero  essere  IgG  appartenenti 
a immuDOcomplessi  c legate  al  recettore  granulodtarìo 
per  il  frammento  Fc;  ovvero  potrebbero  essere  IgG  asso- 
date in  modo  aspedfico  alla  membrana  dei  neutrofili.  In 
ogni  caso,  in  molti  pazienti  con  neutroptnia  cronica  esìste 
una  correlazione  significativa  tra  granulodti  drcolanti  e 
valori  dì  IgG  associate  alla  membrana  dei  neutrofili,  va- 
lori che  si  riducono  nettamente  dopo  una  efficace  terapia 
steroidea.  V.  ACRANUioctrosi  (I,  ^1). 

Trombocitopcnie  autoimmuni 

Nell’ambito  delle  sindromi  trombodtt^niche,  da  molti 
anni  era  stata  individuata  la  forma  idiopatica  o cronica, 
definita  trombocùopenia  cronica  idiopatica  {Idiopathic 
Trombocytopenic  Purpura:  ITP).  La  mac»canza  di  correla- 
zioni con  l'assunzione  di  farmad,  con  la  presenza  di  pro- 
cessi infettivi  o di  ipersplenismo,  in  presenza  di  un  midollo 
osseo  ricco  di  megacarìodti,  permetteva  indirettamente 
la  diagnosi  di  FTP.  Il  perfezionamento  delle  metodiche 
atte  a documentare  la  presenza  dì  anticorpi  antipiastrine, 
come  la  prova  di  inibizione  dell’emolisi  complementodi- 
pendente, ha  permesso  una  migliore  caratterizzazione  di 
tali  anticorpi  e la  loro  documentazione  in  diverse  condi- 
zioni nK>rbose.  È stato  così  possibile  dimostrare  che  gli 
anticorpi  antìpiastrine  appartengono  prevalentemente 
alla  classe  IgG  (ma  anche  IgM  e IgA),  non  fissano  in  quan- 
tità significative  il  complemento,  agiscono  come  opinine, 
doè  favorendo  la  fagodtosi  delle  piastrine  sensibilizzate, 
sono  presenti  sia  nel  siero  che  sulla  membrana  piastrìnica 
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e spesso  la  loro  concentrazione  sulle  piastrine  è correlata 
con  l'entità  della  trombodtopenia  e con  l’eventuale  rispo- 
sta al  trattamento  cortioosteroideo  (v.  raoMBOcnopENiE). 

La  presenza  di  anticorpì  antìpiastrine  non  si  riscontra 
soltanto  nellTTP  ma  anche  in  altre  sindromi  trombocito- 
peniche  dì  orìgine  autoimmune,  come  in  corso  di  lupus 
eritematoso  sistemico,  artrite  reumatoide,  linfomi  mali- 
gni. leucemia  linfoide  cronica,  anemia  emolitica  autoim- 
mune, neoplasie. 

Emopatie  da  farmaci 

Numerosi  farmaci  possono  provocare  una  riduzione  bru- 
sca o progressiva  degli  eritrociti,  dei  granulociti  o delle 
piastrine.  Tale  dtopenia  può  riconoscere  diversi  mecca- 
nismi patogenetici: 

a)  effetto  farmacologico  proprio  del  medicamento,  e 
quindi  prevedibile  e dosedii^ndente  (ad  es.,  farmaci  im- 
munosoppressorì,  antimetaboliti); 

b)  azione,  prevalentemente  di  tipo  ossidante,  di  alcu- 
ni farmaci  (ad  es.,  i sulfamidici)  sul  metabolismo  delle 
emazie  con  carenza  congenita  di  glicoso-6-fosfatodeidro- 
genasi; 

c)  azione  tossica  centrale,  cioè  diretta  contro  le  cellule 
progenitrici  del  midollo  osseo; 

d)  reazione  immunologica  tra  il  farmaco  e il  sistema 
immunitario  con  successivo  coinvolgimento  delle  cellule 
del  s. 

In  realtà  le  forme  immunologicamente  indotte  sono  le 
più  frequenti  e a loro  volta  riconoscono  i seguenti  mecca- 
nismi patogenetici  (tab.  XXII). 

1)  Formazione  di  ìmmunocompiessi,  costituiti  dal  far- 
maco (spesso  legato  a una  proteina  carrier)  e dal  corri- 
spondente antìcorpo;  questi  ìmmunocompiessi  si  legano 
al  recettore  per  il  frammento  Fc  delle  IgG  presente  sulle 
cellule  del  s.,  favorendo  cosi  l’attivazione  del  comple- 
mento e quinÀ  la  Lisi  cellulare.  V.  immunocomplessi,  ma- 

lATHE  DA. 

2)  Adsorbimento  del  farmaco  alla  membrana  deila  ceb 
tuia  del  s.  con  successiva  formazione  di  un  anticerpo  di- 
retto contro  il  complesso  farmaco-struttura  antigenìca 
della  membrana. 

3)  Adsorbimento  non  immunologica^  un  fenomeno, 
soltanto  in  parte  simile  al  precedente,  <^e  si  verìfica  r>ci 
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TAB.  XXn.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  DIVERSE  FOR- 
ME DI  ANEMIE  EMOLmCHE  DA  FARMACI  IMMUNO- 
LOGICAMENTE  INDOTTE 


Meccaakno 

patogcaetko 

Faeand 

Tcat  di  Caanhi 
diretto 

1)  Formazione  di  immu- 
nooom|:dessi  ! 

chinklina 

C 

2)  Adsorbimento  del  > 
farmaco  alla  mem- 
brana della  cellula 

penicillina 

cefalosporine 

IgG.  C 

3)  Adsorbimento  non 
immunologico 

cefalosporinc 

(cefalotina) 

IgG.  C. 
varie  proteine 

4)  Processo  di  autoim- 
munizzazione 

a-metildopa 

i 

IgG 

soggetti  trattati  con  elevate  dosi  di  ccfalotina;  infatti 
questo  antibiotico  induce  una  modificazione  della  mem- 
brana eritrodtarìa  tale  da  permettere  Tadsorbimento 
aspedfìco  delle  proteine  piasmatiche  (IgG,  complemento, 
fibrinogeno,  transferrina)  con  conseguente,  transitoria 
positività  del  test  di  Coombs  diretto,  ma  senza  sviluppo 
di  anemia  emolitica. 

4)  Induzione  della  produzione  di  autoanticorpi,  siero- 
logicamente non  farmacodipendenti,  ma  diretti  contro 
strutture  antigeniche  degli  eritrociti  dello  stesso  pazien- 
te. Un  tale  meccanismo  patogenctko  è stato  chiaramen- 
te documentato  per  l'anemia  emolitica  da  a-metildopa  e 
meno  frequentemente  per  le  forme  indotte  da  levodopa 
e dall'ac.  mefenamico.  Infatti,  il  25%  dei  pazienti  tratta- 
ti per  alcuni  mesi  con  l'a-mctildopa  presenta  una  positi- 
vità del  test  di  Coombs  diretto,  mentre  solo  il  5%  di  tali 
soggetti  presenta  il  quadro  clinico  dell'anemia  emolitica 
autoimmune.  Dopo  alcuni  mesi  dalla  sospensione  del 
farmaco  in  caasa,  la  positività  del  test  di  Coombs  e l’ane- 
mia emolitica  regrediscono. 

Tutti  questi  meccanismi,  che  sono  stati  maggiormente 
approfonditi  neH’ambito  delle  anemie  emolitiche  posso- 
no tuttavia  intervenire  artehe  nelle  leucopenie  e nelle 
trombocitopenie  indotte  da  farmaci,  anche  se  la  docu- 
mentazione sierologica  del  coinvolgimento  del  medica- 
mento in  causa  non  è sempre  così  semplice  come  per  le 
anemie  emolitiche.  Per  più  ampie  informazioni,  v.  agka- 
NULocrrosj;  anemie;  iatropatologia;  LEUCOcrrosi  e leu- 
COPF.NIA,  leucopenùr,  TiOMBOcnopENiE. 
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METODICHE  DI  BASE 
I^Kevi 

Un  campione  di  s.  può  essere  ottenuto  per  puntura  di  un 
vaso  arterioso,  prelievo  arterioso^  di  un  vaso  venoso,  pre- 
lievo venoso,  oppure  per  puntura  del  sottocutaneo,  pre- 
lievo capillare. 

Di  gran  lunga  più  utilizzato  per  semplicità  e correttez- 
za nella  raccolta  del  campione  è il  prelievo  venoso,  gene- 
ralmente praticato  a livello  della  vena  antecubitale  che  è 
fadlmenle  localizzabile  nella  maggior  parte  dei  pazienti; 
più  raramente  si  ricorre  alle  vene  del  dorso  della  mano, 
dello  scalpo,  alle  giugulari  esterne,  alle  femorali. 

L'uso  di  s.  capillare  ottenibile  mediante  puntura  del 
sottocutaneo  a livello  dei  polpastrelli  delle  dita  o in  re- 
gione calcaneale  è limitato  ai  casi  in  cui  necessitano  pic- 
cole quantità  di  s.  (determinazione  dell’emoglobina,  stri- 
sci di  s.  periferico,  conteggio  degli  elementi  corpuscolati 
del  s..  etc.)  oppure  quando  sono  estremamente  difficili  i 
prelievi  venosi,  come  nei  neonati  e nei  grandi  astionati. 

Il  s.  capillare  presenta  importanti  differenze  con  il  s. 
venoso:  è infatti  più  ricco  in  glkoso  (10-20  mg%).  in  leu- 
cociti (circa  lOOO/pl),  in  eritrociti  ed  emoglobina  (circa  il 
5%),  mentre  à più  povero  in  piastrine,  probabilmente 
per  adesione  di  queste  ai  tessuti  Iesi. 

L'uso  del  prelievo  arterioso  è praticamente  limitato  alle 
determinazioni  emogasanalitichc. 

V.  pREUEvi  (XII,  934). 

AaIkoagalMiti 

Per  le  indagini  cmatologichc  e per  molte  di  quelle  biochimiche  è 
necessario  ottenere  t.  iran  coagulato;  a tal  fine  si  adoperano 
sostanze  chetanti  il  calcio  (il  caldo  i cssenzÌBle  per  il  processo 
coagulativo)  come  EDTA,  ossalati,  dtrato  di  sodio,  ACD.  fluo- 
ro oppure  un  anticoagulante  naturale,  l’eparina.  Più  raramente 
sì  usa  la  tecnica  della  defibrìnazionc. 

EDTA.  - Si  usa  il  sale  sodico  o potassico  dell'ac.  etilendiami* 
noietracetico  (EDTA)  nel  rapporto  di  1-2  mg  ogni  mi  di  sartgue. 

L’EDTA  consente  una  buona  conservazitMie  dei  campioni  di 
sangue  anche  per  3 o 4 h;  inoltre  previene  Tadesione  e Taggrc- 
gazionc  delle  piastrine. 

Ossaiato  (di  potassio  o di  potassio  e ammonio).  - Si  tratta 
deiranticoagulante  più  usato  Ano  alTawento  dell’EDTA.  Oggi 
viene  usato  raramente. 

Cónifo  di  sodio.  > È ampiamente  utilizzato  per  numerose  tec- 
niche coagulative  e per  la  determinazx>r»e  della  VES.  Si  usa  co- 
munemente una  soluzione  al  3.8%  in  rapporto  rispettivamente 
1 :9  e 1:4  con  U s. 

ACD  (oc.  citrico  destroso).  - Viene  usato  in  prevalenza  nei 
centri  trasfusionali  (v.  tiasfusione).  Utile  per  la  ^terminazione 
degli  antigeni  critrodtari. 

Fluoro.  - Oltre  a combinarsi  con  il  caldo,  è anche  un  potente 
veleno  enzimatico  per  cui  viene  usato  per  alcune  determinazio- 
ni  quando  il  campione  deve  essere  conservato  per  un  certo  pe- 
riodo di  tempo  e sì  vuole  bloocare  il  metabolismo  di  alcune  so- 
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stanze,  come  il  gHcoso.  Si  adopera  in  concentrazione  di  10  mg 
per  mi  di  s.;  si  aggiunge  timok)  se  si  vuole  evitare  la  contamina- 
zione batterica. 

Eparina.  - L'eparina  agisce  bloccando  la  trombina  e altri  fat- 
tori coagulativi  attivati  (per  Fazione  dell’eparina  i essenziale  la 
presenza  deiranlitrombina  HI,  una  glicoproteina  plasmatica  che 
rappresenta  il  cofatiorc  piasmatico  deireparina). 

L'eparina  è un  ottimo  anticoagulante  in  quanto  consente  di 
ridurre  al  minimo  rcmolisi  del  campione.  Ha  lo  svantaggio  del 
costo  elevato  e di  non  poter  essere  impiegata  in  molte  metodi- 
che coagulative. 

Defibrinazione.  - Consiste  f>ella  rimozione  della  fibrina  man 
mano  che  si  forma;  si  pone  il  s.  in  una  beuta  e si  agita  per  51-10 
min  mediante  palline  o bacchette  di  vetro. 

Ouesta  tecnica  non  può  essere  adottala  per  gli  studi 
cmostatid. 

ESAME  EMOCROMOCITOMETRICO 

Clomprende  il  conteggio  degli  elementi  figurati  del  la 
valutazione  deirematocrito,  dell’emoglobina  e di  alcuni 
indici  eritrocitari  (MCV,  MCH,  MCHC).  Nella  tab.  XXIII 
sono  indicali  i valori  «normali»  dei  principali  parametri 
ematologid. 

Ematocrito 

Rappresenta  la  misura  del  volume  occupato  dai  globuli 
rossi.  Può  essere  determinato  per  centrifugazione  del 
campione  o elettronicamente  in  base  al  prodotto  del  nu- 
mero dei  globuli  rossi  per  il  volume  eritrocitario  medio. 


TAB.  xxni.  VALORI  «NORMALI»  DELL'ADULTO  DEI 
PRINCIPALI  PARAMETRI  EMATOLOGIO 

(Norma!  rcfcrcncc  valucs,  N.  Engl.  J.  Med.,  1986) 

Vdati  coavnuionK  | Vdod  SI 


Ematocrito  uomo 

45-52% 

0.45-032 

donna 

37-48% 

0.37-0.48 

Emoglobina  uomo 

13-18  g/100  mi 

8,1-11,2  mmol/l 

donna 

12-16  ^100  mi 

7.4-9,9  mmol/l 

Leucociti 

43«MO  gOO/ram’ 

4.3-I0.8  X 10-/I 

Eritrociti 

4.2-S.9  miliont/mm’ 

4.2-S.9  X 10”/1 

Volume  corpusco- 
lare medio 

1 

(MCV) 

S6-98  (im’/ceUuU 

66-98  n 

Emoglobina  cor- 
puscolare me- 

1 

dia  (MCH) 

27-32  p^rmn’ 
critroatarìo 

l,7-2,0  pg/cellula 

Concentrazione 

emoglobinica 

corpuscolare 

media  (MCHC) 

32-36% 

0,32-0,36 

Piastrine 

ISO.000-330.000/nim’ 

150-350  X 10-/I 

Reticolodii 

0.5-2.S%  eritrociti 

0,005-0,025 

Sìderemia 

50-150  |ig/100  mi 
(più  elevata  nei  maschi) 

9,0-26,9  pmolfl 

Aptoglobina 

40-336  mg/100  mi 

1 0,4-336  gfl 

Vitamina 

205-876  pg/ml 

' 150-674  pmoW 

Ac.  folico 

> 33  n^ml 

, > 73  nmol/1 

Elettroforesi  per 

emoglobina  Aj 

3.0% 

0,015-0.035 

valori  limite 

03-33% 

0,034}.035 

cmo^obina  F 

< 2% 

1 < 0.02 

Enzimi  eritroalari 

G6PD 

1 5-15  U ./g  Hb 

5-15  U./g 

PK 

13-17  U./g  Hb 

13-17  U./g 

Ferritina 

! 13-20  ng/ml 

5.2-8  nmol/l 
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Fra  i vari  indid  emocroniodtomethd,  rematocrito  è st- 
curamente  quello  più  rìprodudbile  indipendentemente 
dalla  melodica  adottata. 

I valori  di  ematocrito  ottenuti  per  centrifugazione  sono 
leggermente  più  alti  di  quelli  ottenuti  mediante  contatori 
elettronid:  la  differenza  è legata  alle  piccole  quantità  di 
plasma  che  restano  intrappolate  fra  i lobuli  rossi  duran- 
te la  centrifugazione  (in  genere  intorno  al  2-3%). 

Errori  più  grandi  si  verificano  in  presenza  di  anorma- 
lità eritrodtarie  (ipocromia  e microcitosi,  sferodtosì,  dre- 
paoodtosi). 

II  coefficiente  di  variazione  per  rematocrito  determi- 
nato per  centrifugazione  è pari  al  2%;  scende  al  di  sotto 
dein%  quando  si  utilizzano  apparecchiature  elettroni- 
che. 

V.  EMATOCRITO  (V.  1144);  V.  anche  sopra,  col.  1823. 

Conteggio  delle  ceffnle  ematicbe 
Generalità 

Gli  elementi  figurati  de)  s.  possono  essere  analizzati 
quantitativamente  mediante  tecniche  manuali  o con  ap- 
parecchi automatid.  I metodi  automatid  tendono  in  pra- 
tica a soppiantare  quelli  manuali,  almeno  per  quel  che 
riguarda  il  conteggio  dei  globuli  rossi,  che,  in  dipendenza 
della  loro  elevata  concentrazione  in  drcolo,  rendono 
lenta,  scarsamente  precìsa  e poco  rìprodudbile  la  tecnica 
di  conteggio  manutJe;  vengono  infatti  riportati,  con  que- 
st’ultima  tecnica,  coefikienti  di  variazioni  che  vanno 
dairs  al  20%;  si  passa  a valori  di  dica  il  2-3%  con  i 
contaglobuli  più  sofisticati.  Questa  grande  variabilità  dei 
conteggi  manuali  degli  eritrodti  spiega  perché,  fino  al- 
l’avvento dei  metodi  automatid,  i parametri  più  usati  in 
campo  ematologico  fossero  rematocrito  e la  concentra- 
zione emo^obinka. 

I metodi  manuali  di  conteggio,  validi  anche  per  ele- 
menti cellulari  diversi  da  quelli  ematid,  sono  basati  sul- 
l'osservazione  microscopica  in  campo  chiaro  o a contrasto 
di  fase  di  una  quantità  nota  del  campione  diluito  in  modo 
opportuno  e posto  in  spedali  «camere  di  conteggio» 
aventi  la  caratteristica  di  accogliere  una  Quantità  precisa 
del  campione  e di  fadlitare  la  lettura  delroperatore  me- 
diante linee  che  dividono  il  campo  di  osservazione  in  aree 
più  piccole.  Fra  le  camere  di  conteggio  più  adoperate  ri- 
cordiamo la  camera  di  Bùrker  e quella  di  Neubauer. 

I contaglobuli  automatid  sfruttano  invece  le  variazioni 
di  impedenza  elettrica  oppure  sensori  ottid. 

II  primo  sistema  consiste  nella  registrazione  delle  mo- 
dificazioni di  una  conente  elettrica  che  passa  fra  due 
elettrodi  posti  all’estremità  di  un  foro  di  un  capillare  im- 
merso in  una  soluzione  elettrolitica:  il  passaggio  de^ 
elementi  corpuscolati  del  s.,  aventi  caratteristiche  di  non 
conduttori  modifica  il  flusso  di  corrente. 

Nei  sistemi  automatid  con  metodo  ottico  gli  elementi 
da  contare  vengono  fatti  passare  attraverso  un  piccolo 
fasdo  luminoso  di  cui  si  registrano  le  osdllazioni.  In  en- 
trambi i casi  le  modificazioni,  di  impedenza  od  ottiche, 
indotte  dal  passaggio  di  una  cellula  sono  di  intensità  pro- 
porzionale al  volume  cellulare  che  può  così  essere  accu- 
ratamente determinato. 

Corneggio  deg/i  eritrociti 

Per  le  ragioni  fino  a ora  esposte,  il  conteggio  delle  ema- 
zie viene  oggi  operato  prevalentemente  con  contatori 
automatid.  1 globuli  rossi  ven^no  contati  in  campioni  di- 
luiti contenenti  anche  leucodti  e piastrine. 

Per  l’elevato  numero  di  emazie  nel  s.  é necessaria  una 
forte  diluizione  del  campione  (fino  a 1:50.000):  per  tale 
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motivo  una  delle  cause  più  frequenti  di  errori  nel  conteg- 
gio è un  errore  nella  diluizione.  Gli  strumenti  meno  so- 
fisticati contano  insieme  emazie  e leucodti;  dò  può  pro- 
vocare errori  rilevanti  solo  in  presenza  di  alte  conte 
leucodtarie  (maggiori  di  S0.00(V|.U).  Le  dimensioni  delle 
piastrine  sono  in  genere  tali  da  non  interferire  con  i con- 
teggi eritrodtah. 

Conteggio  dei  leucociti 

Il  conteggio  leuoodtarìo  può  essere  effettuato  con  buona 
predsione  con  metodi  sia  automatid  che  manuali:  in 
quest’ultimo  caso  il  coeffldente  di  variazione  del  conteg- 
gio è.  órca,  del  6%.  Indipendentemente  dal  metodo 
adottato,  il  campione  di  s.  deve  essere  diluito  con  solu- 
zioni in  grado  di  provocare  la  lisi  degli  eritrodti:  urea, 
detergenti,  soluzioni  ipotoniche,  etc. 

Conteggio  degli  eosinofili 

Le  particolari  affinità  tintorìali  dei  granuli  dtoplasmatid 
dei  granulodti  eosinofili  possono  essere  utilizzate  per 
renderli  riconosdbili  in  camera  di  conteggio  e consentire 
cosi  la  conta  diretta.  Si  utilizza  a tal  fine  una  soluzione 
contenente  coloranti  addi,  come,  ad  es.,  Teosina. 

Conteggio  delie  piastrine 

Molti  sono  i metodi  suggeriti  per  eseguire  un  conteggio 
pìastrìnico  accurato;  dò  riflette,  con  ogni  probabilità,  le 
difiìcdtà  di  numerare  correttamente  particelle  di  piccolo 
diametro,  spesso  indistinguibili  da  materiale  estraneo  e 
che,  in  aggiunta,  tendono  con  fadlità  ad  aggregare. 

Il  metodo  manuale  di  conteggio  più  spesso  adoperato  è 
quello  di  Brecber  e Cronkite  che  prevede  l’uso  di  ossala- 
to di  ammonio  all’1%  e la  lettura  a contrasto  di  fase. 
Con  questa  tecnica  si  ha  un  coefficiente  di  variazione 
deiril-23%,  mentre  con  i metodi  automatid  si  passa  a 
valori  del  4%  arca. 

Per  il  conteggio  automatico  si  può  utilizzare  plasma 
ricco  in  piastrine  oppure  campioni  di  s.  intero  diluiti  con 
un  lisante  delle  emazie.  Nel  primo  caso  il  risultato  va 
corretto  per  mezzo  di  un  fattore  di  correzione  correlato 
al  valore  deirematocrito.  Apparecchiature  più  sofistica- 
te. in  grado  di  determinare  con  estrema  predsione  i vo- 
lumi cellulari,  possono  eseguire  la  conta  delle  piastrine 
direttamente  su  campioni  di  s.  diluiti,  insieme  al  conteg- 
gio degli  eritrodti. 

Gli  errori  con  i contatori  automatid  sono  dovuti  alla 
presenza  di  grwde  variazione  dei  diametri  piastrìnid, 
alla  presenza  di  frammenti  erìtrodtarì  o leucodtarì  nel 
camfnone  oppure  alla  tendenza  delle  piastrine  ad  aggre- 
gare (ad  es.,  in  presenza  dì  antìcorpi  anti(^trine). 

Inoltre  è ormai  bene  documentata  resistenza  dì  una 
falsa  pìastrinopenia  da  contatore  automatico  legata  alla 
tendenza  delle  piastrine  di  alcuni  soggetti  normali  ad  ag- 
gr»are,  per  motivi  poro  chiarì,  in  presenza  di  EDTA. 

£ opportuno  quindi,  in  presenza  di  conteggi  piastrìnid 
inaspettatamente  bassi,  eseguire  un  controllo  con  meto- 
do manuale. 

Conteggio  con  camere  contaglobuli 
Nella  pratica  corrente  vengono  talora  ancora  usate  le 
apposite  pipette  di  prelievo  e le  camere  contaglobuli.  so- 
prattutto per  il  conteggio  dei  leucodti.  Sebbene  tale  me- 
todica sia  raramente  impiegata,  abbiamo  ritenuto  oppor- 
tuno rìporìarla  perché  il  medico  deve  poterla  utilizzare 
in  caso  di  emergenza  e anche  per  controllare  la  validità 
del  metodo  elettronico,  soprattutto  nel  caso  dì  pazienti 
con  grave  leucopenia  o con  leucemia. 
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Mohisiimi  tipi  di  camere  speciali,  a volume  noto  e finemente 
graduate  per  oetenninate  piccolissime  quantità  di  s.  diluito  da 
esaminare  al  microscopio,  sono  siate  ideate:  tra  le  più  note  quel- 
le dì  Tboma,  Neubauer,  eie.  lo  Italia  è diffusa  queUa  di  BQrkcr, 
per  cui  d atterremo  a tale  apparecchio  per  la  descriziooe  e l’uso. 

La  camera  contaglobuli  di  Biìrker,  che  serve  per  la  ooota  dei 
gtofauli  bianchi  e anche  delle  emaiie  e delle  piastrine  (fig.  41),  è 
costituita  da  una  robusta  lastra  quadrangolare  di  vetro,  portante 
nel  suo  tneoo  2 camere  di  conteggio,  su  cui  sono  incisi  due  fini 
reticoli  quadrati.  Le  camere  soik>  ricavate  nella  lastra  io  modo 
che.  applicando  un  coprioggetti  sui  loro  margini,  si  viene  a deli- 
mitare tra  esso  e i retìcoli  sottostanti  uno  spazio  che  è esatta- 
mente di  0.1  mm  di  spessore;  applicalo  il  coprioggetto  e fissato- 
lo alla  camera  mediante  due  am>osite  mollette  a pressiooe, 
quando  lo  spesMre  dello  spazio  sottostante  è 0.1  mm  si  noleran- 
DO  sulle  superfìd  laterali  di  contatto  del  coprioggetti  con  la  la- 
stra di  vetro  gli  aoelH  iridescenti  di  Newton:  se  non  si  dovessero 
vedere,  sarà  da  pensare  che  radcrenza  non  à perfetta,  e perciò 
lo  spessore  della  camera  è alterata,  oppure  che  il  vetrino  o la 
camera  sono  sporchi. 

Il  liquido  da  esaminare  viene  allora  immesso,  mediaote  la  pi- 
petta conia^obuli,  nella  camera;  appoggiando  La  punta  della  pi- 
petu  a un  margiiM  laterale  della  camera,  il  liouido  scorrerà  per 
capillarità  sotto  il  coprioggetti,  riempiendo  la  camera  stessa. 
Prima  di  procedere  al  riempimento  della  camera,  è necessario 
agitare  b pipetta  e far  fuoruscire  qualche  goeda  <h  liquido.  Ap- 
plicando la  pipetta  aUa  camera,  occorre  badare  che  il  liquido 
non  oltrepassi  i margini  di  essa,  ritraendo  immediatamente,  a 
riempimento  avvenuto,  la  p^tta. 

n retìcolo  della  camera  di  Bùrker  (fig.  42)  è costituito  da  9 
quadrati  grandi,  di  1 mm  di  lato,  delimitati  da  3 righe  parallele. 
La  loro  area  è quindi  dì  I mm^  e U volume  della  camera  da  essi 

delimitata  è mm^.  I quadrati  grandi  sono  utilizzati  generai- 


Fig.  41.  Camera  di  Bùrlter.  a)  Pipetta  conia^bub  per  emazie. 
b)  Pipetta  conta^obuli  per  leucocitì. 


g.  42.  FartìooUfé  del  retìcolo  di  Bùrker.  (Per  spiegazMMii  v.  te- 


mente per  b conta  dei  globuli  bianchi:  avendo  prelevato  il  i. 
con  Tapposita  pipetta  fino  al  segno  0,5  o 1,  ed  avendo  cod  otte- 
nuto una  diluizione  di  esso  di  1/20  o di  1/10,  per  avere  il  tasso 
di  globuli  bianchi  per  mm^  dovremo  moltìplicare  il  numero  di 
essi  trovati  in  un  quadrato  grande  (■  1/10  dì  mm^)  rispettiva- 
mente per  200  e per  100. 

Ogni  quadrato  grande  à dmso  da  6 coppie  dì  righe  parallele  e 
disunti  tra  loro  1/20  di  mm  in  16  quadratini  piccoli  (f^.  42.  A), 
mentre  b coppie  di  righe  parallele  delimitano  tra  di  loro  24  ret- 
tangoli (fig.  42,  B)  aventi  dimensìocu  di  ~ x mm,  e perciò 

1 1 ^ 
area  di  mm*  c volume  di  -j^^mm*.  Questi  renangobni 

sono  utilizzali  per  b conta  dei  globuli  rossi,  moltiplicaodo  il  nu- 
mero di  essi  che  s è rìacontralo  in  10  di  Uh  rettangoli  per 
20.000  (te  ti  è aspirato  il  s.  fino  a 0,05)  o per  10.000  (se  si  à 

T'  ato  il  t.  fino  a 1). 

16  quadrati  pìccoli  compresi  in  un  quadrato  grande,  di  di- 
mensioni — X — mm,  e quindi  di  volume  — ^ mm*.  possono 
5 5^  250 

essere  utìlizzatì  in  caso  di  forte  anemb,  moltiplicando  U numero 
di  globuli  rossi  trovato  io  10  di  essi  per  2500  se  il  s.  è stato  aspi- 
rato nelb  (^Ita  fino  al  segno  1. 


Conteggio  dei  gtobuU  rossi.  - Per  il  prelievo  del  s.  si  usano 
apposite  pipette  a bulbo  (fig.  41.  0),  recanti  sul  tubo  capilUre 
precedente  il  bulbo  i segni  0,5  e 1 e su  quello  che  segue  il  btilbo 
il  segno  101.  Aspirato  il  1.  dal  polpastrello  del  dito  mediante 
puntura  fino  al  segno  0,5  per  individui  presumibilmente  nonna- 
li.  o fino  al  segno  1 per  indivtdui  fortemente  anemici,  si  aspira  il 
bquìdo  dì  diluizione  riempiendo  il  bulbo,  facendo  attenzkme  a 
non  provocare  b forroazioDe  in  caso  di  boìic  d’aria,  fino  al  se- 
gno 101;  in  questo  modo  il  s.  viene  diluito  200  volte  (se  esso  è 
stato  aspirato  fino  al  segno  0,5)  o 100  volte  (se  è stato  aspirato 
fino  al  segrx)  1). 

D hquiTC  di  diluizioDe  più  usato  è U liquido  di  Hayem. 

Può  però  essere  usata  senza  incoaveaienti  b comune  soluzio- 
ne fisiologica  (cloruro  di  sodio  0,9%). 

Dopo  il  prebevo  e b dilomone  si  mescola  accuratamente  ÌJ 
contenuto  oelb  pipetta  e a proc^  al  conteggio  in  camera  con- 
taglobuli.  contando  i globuli  rossi  che  si  trovano  in  20  rettangob- 
ni  B (se  si  è sparato  fino  al  segno  04)  o 10  rcttangolini  (se  si  6 
aspirato  fino  al  segno  1):  tale  numero,  moltiplicato  per  10.000. 
dà  il  contenuto  in  gloùiU  rosai  per  mm*  di  s. 

Conteggio  dei  ghbuli  bianchi.  - Per  il  prebevo  del  s.  si  usano 
pipette  a bulbo  (fig.  41,  b),  recanti  sul  tubo  capillare  precedente 
il  bulbo  i semi  0.5  e 1 e su  quello  che  il  bulbo  il  segno  11. 
Aspirando  dai  polpastrello  <bl  dito  il  s.  mio  al  segno  04  e riem- 
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picndo  la  pipetta  con  il  liquido  di  diluiziotte  fino  al  segno  U.  si 
ottiene  una  diluizione  del  s.  u^jak  a 1/20;  aspirando  invece  il 
t.  fino  al  segno  1.  si  ha  una  ^uiziofie  di  1/10. 

I liquidi  di  diluizione  usati  sono  cotnporó  da  una  soluzione 
acquosa  di  ac.  acetico  (aU'1%,  ad  ca.  il  liquido  di  Tùrk),  die 
emobai  i globuli  rosai  rispettando  t globuli  bianchi,  e da  un  co- 
lorante nudare  che  inetta  in  evidenza  i nuclei  dei  globuli  bian- 
chi stessi. 

Proceduto  così  alla  diluizione,  dopo  aver  agitato  la  pipetta  si 
effettua  il  conteggio  nella  camera  di  Bùrker,  contando  i globuli 
bianchi  visibili,  a piccolo  ingrandimento,  sui  quadrati  gra^i  de- 
limitati da  tre  righe  (fig.  42).  Il  numero  dei  globuli  bianchi  conta- 
to in  tale  quadralo,  moltiplicato  per  200  (se  il  s.  è stato  aspirato 
fino  al  segno  0,5)  o per  100  (se  il  $.  è stato  aspirato  fino  al  segno 
1).  darà  il  numero  di  globuli  bianchi  per  mm^  di  s. 

Quando  i globuli  bianchi  sono  numerosissimi  (leucemie),  occot’ 
re  usare  per  il  prelievo  la  pipetta  che  sì  usa  per  numerare  i 
globuli  rossi,  aspirando  fino  a 1 o a 0.5;  il  conteggio  sarà  fal- 
lo contando  il  numero  di  globuli  bianchi  compreso  nel  quadrato 
grande  e moltiplicando  tale  numero  per  ICÌOO  o per  2000,  a 
seconda  della  diluizione. 

Determiitazioiie  del’emoglotràin 

Il  dosaggio  dell’emoglobina  viene  comunemente  effet- 
tuato con  metodica  spettrofotometrica,  che  utilizza  la  ca- 
ratteristica colorazione  delfemoglobina.  Essendo  pre- 
senti nei  s.  vari  tipi  di  emoglobina  (emoglobina,  ossìemo- 
globina,  carbossiemoglobina,  metemoglobina),  per  otte- 
nere una  misurazione  della  quantità  totale  presente  t 
necessario,  in  via  preliminare,  trasformare  tutte  le  forme 
di  emoglobina  esistenti  in  un'unica  forma:  fra  i vari  deri- 
vati deiremoglobina,  la  cianmettmoglobina  è quello  che 
presenta  le  caratteristiche  migliori;  è un  derivato  stabile 
ed  è facilmente  ottenibile  da  tutte  le  forme  di  emoglobi- 
na (eccetto  la  sulfoemoglobina,  ebe  peraltro  è raramente 
presente  in  circolo). 

La  riduzione  a danmetemoglobina  si  ottiene  mediante 
una  miscela  di  ferrocianuro  di  potassio  e cianuro  di  sodio 
(ad  es.,  la  soluzione  di  Drabldn):  la  densità  del  colore  così 
ottenuto,  direttamente  proporzionale  alla  quantità  di 
emoglobina  presente,  può  essere  letta  fotometricamente 
a 540  nm  o mediante  sistemi  automatici  multicanale. 

Possibili  fonti  di  errore  sono  la  presenza  di  torbidità 
della  soluzione  (per  difettosa  lisi  delle  emazie)  oppure 
un'elevata  concentrazione  di  paraproteine. 

iBdki  eritrocitari 

La  determinazione  del  volume  eritrocitario  medio 
(MCTV),  della  quantità  di  emoglobina  per  eritrocita  (MCH) 
e della  concentrazione  emoglobinica  per  unità  di  volume 
eritrodtario  (MCHC),  risulta  di  particolare  importanza 
nella  caratterizzazione  dei  pazienti  anemici. 

Questi  indici  eritrocitari  possono  essere  calcolati  a par- 
tire dai  valori  di  ematocrito,  di  concentrazione  emoglobi- 
nica e dal  numero  di  eritrociti.  Fino  all'avvento  delle  ap- 
parecchiature automatiche,  la  scarsa  precisione  nella  va- 
lutazione di  alcuni  parametri  ematologid,  in  particolare 
del  conteggio  eritrocitario.  rendeva  poco  precisa  la  misu- 
razione degli  indici  eritrocitari  per  cui  si  preferiva  affi- 
darsi prevalentemente  all'esame  microscopico  del  s.  pe- 
riferico per  la  valutazione  delle  caratteristkbe  delle 
emazie.  Oggi  la  specificità  e la  riproducibilità  delle  de- 
terminazioni di  questi  indici  è grandemente  aumentata: 
per  questo  vengono  da  molti  considerati  fra  i fattori  dis- 
criminanti più  importanti  per  la  classificazione  di  una 
anemia. 

Votume  eriirocitario  medio 

Il  volume  eritrodurio  medio  o MCV  {Mean  Corpuscoùtr  Volu- 
me) viene  indicato  secondo  le  nonne  SI  in  feimothri:  si  calcola  a 


partire 

formula 


dall'ematocrito  e dal  oooteggio  eriirocitario  secondo  la 


ematocrito  % X 10^ 


erìtrocili/|il 


Le  apparecchiature  automatiche  più  moderne  sock)  in  grado 
dì  calcolare  il  MCV  indipendeniemente  dall'ematocrito,  divi- 
dendo la  somma  dei  volumi  cellulari  per  il  numero  di  eritrociti. 
D MCV  ottenuto  partendo  dall'ematocrito  eseguito  per  centrifu- 
gazione 6 leggermente  sovrastimato  per  le  piccr^  quantità  dì 
plasma  che  restano  intrapp^te  ha  le  emazie. 

Con  i contatori  automatici,  errori  possono  verificarsi  per  man- 
cata lettura  di  emazie  molto  piccole  (al  di  sotto  della  so^a  mìni- 
ma prestabilita)  oppure  per  inclusione  di  leucociti  in  presenza  di 
forti  leucocitosi. 


Quantità  di  emoglobina  per  eritrocita 

La  qiiantiià  dì  emoglobiiia  per  eritrocita  o MCH  {Mean  Corpu- 
scolar  Haemoglobii^  è la  misura  del  contenuto  eritrocitario  di 
emoglobina;  si  esprime  in  pg  (secondo  k norme  SI)  e si  calcola  a 
partire  dalla  concentrazione  emo^obìnica  e dal  numero  di  ema- 
zie secondo  la  formula 

emoglobina  in  g x litro  di  sangue 
eritrociti/otUiom  per  pi 


Concentrazione  corpuscolare  media  di  emoglobina 
Indicata  anche  come  MCHC  {Mean  Corpuscotar  Haemogtobin 
Concentration),  esprime  in  percentuak  la  cooceotraziooe  di 
emoglobina  per  unità  di  volume  eritrodtailo. 

Si  calcola  in  base  alla  conceniraziotte  emoglobinica  e al  valore 
deirematocrìto  secondo  la  formula: 


Hb  (g/dl) 
ematocrito  % 


X 1(X) 


Quando  i dati  ematologid  vengono  ottenuti  con  metodiche 
manuali,  il  MCHC  è l'indice  eritrodurio  più  preciso,  in  quanto 
nella  sua  determinazione  non  entra  in  gioco  il  numero  de^  eri- 
trodti. 


Bisogna  infine  tener  presente  che  MCV,  MCH  e 
MCHC  sono  una  stima  media  della  popolazione  eritrod- 
taria,  per  cui  possono  risultare  nella  norma  pur  in  pre- 
senza di  grossolane  alterazioni  delle  emazie:  classica- 
mente  ciò  avviene  in  presenza  dì  una  doppia  popolazio- 
ne eritrodtaria. 


Premesu  sul’esame  ciliriogico  del  sangue 
Nonostante  il  continuo  miglioramento  delle  tecniche  au- 
tomatiche per  la  determinazione  di  molti  parametri  ema- 
tologid, l'esame  microscopico  dì  uno  strisdo  di  s.  perife- 
rico, opportunamente  colorato,  rappresenta  una  tappa 
fondamentale  nella  diagnosi  di  molte  condizioni  morbo- 
se, ematologiche  e non. 

Uno  strisdo  di  s.  può  essere  preparato  sia  su  vetrini 
coprioggetto  che  su  vetrini  portaoggetto:  i primi  consen- 
tono una  maggiore  uniformità  nella  distribuzione  cellula- 
re, gli  altri  vengono  preferiti  in  quanto  più  semplid  da 
maneggiare. 

Per  ottenere  preparati  di  buona  qualità  è necessario 
che  lo  strisdo  di  s.  sia  il  più  possibile  uniforme  e di  spes- 
sore adeguato;  strisd  troppo  spessi  non  consentono  un’a- 
deguata valutazione  della  morfologia  delle  emazie  e 
rendono  poco  riconosdbili  i vari  tipi  di  leucodti;  negli 
strisd  troppo  sottili  è difficoltosa  la  ricerca  di  un  numero 
adeguato  di  cellule  ed  è particolarmente  disomogenea  la 
distribuzione  dei  leucodti. 

Strisd  particolarmente  spessi  possono  però  rendersi 
necessari  allorquando  si  vuole  esaminare  un  gran  nume- 
ro di  elementi,  come,  per  es..  per  la  ricerca  di  parassiti 
(malaria,  filarie,  etc.). 

In  casi  particolari  (in  presenza  di  conte  leucodtarie 
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molto  basse  o quando  si  è alla  ricerca  di  elementi  pre* 
senti  in  numero  scarso)  si  possono  allestire  degli  strisci  di 
buffy'Coat  cioè  di  quella  parte  di  s.  che  si  trova,  dopo 
centrifugazione,  al  limite  tra  la  colonna  di  eritrociti  e il 
plasma  sovrastante  e che  risulta,  in  pratica,  costituita 
dalla  sedimentazione  di  leucociti  e piastrine. 

Esistono  anche  degli  apparecchi  in  grado  di 
«strisciare»  su  un  vetrino  1 o 2 gocce  di  s.  mediante  una 
breve  rotazione  ad  alta  velocità  in  una  centrifuga:  i van- 
taggi offerti  da  questi  sistemi  automatici,  essenzialmente 
una  migliore  uniformità  dello  striscio  e della  distribuzio- 
ne cellulare,  non  ne  giustificano  probabilmente  il  costo. 

Per  le  mo^lità  tecniche  deirallestimento  dello  striscio 
di  s.,  V.  pREUEvi  (XII.  939-940);  per  le  tecniche  di  colora- 
zione degli  strisci,  v.  sotto,  col.  1926. 

Formula  leucocitaria 

L'esame  dello  striscio  periferico,  oltre  alla  valutazione 
morfologica  degli  elementi  corpuscolati,  normali  e pato- 
logici, presenti  in  circolo,  rappresenta  il  mezzo  per  otte- 
nere una  conta  differenziale  dei  leucociti,  cioè  una  valu- 
tazione del  rapporto  percentuale  fra  i vari  tipi  di  leucoci- 
ti presenti  nel  s.  periferico.  A questo  scopo  è indispensa- 
bile utilizzare  strisci  di  s.  eseguiti  alla  perfezione;  come 
già  detto,  strisci  troppo  spessi  o troppo  sottili  rendono  del 
tutto  inattendibile  qualsiasi  valutazione  differenziale  dei 
leucociti. 

Bisogna  però  considerare  che  anche  negli  strisci  di 
buona  qualità  esiste  una  certa  disomogeneità  nella  distri- 
buzione dei  leucociti,  con  prevalenza  linfocitaria  nella 
parte  centrale  e dei  polimorfonucleati  e dei  monociti  sui 
bordi  e sulle  code;  per  evitare  errori  è pertanto  opportu- 
no eseguire  uno  schema  che  tenga  conto  di  questa  diffe- 
renza: alcuni  propongono  di  leggere  alternativamente 
tratti  vicino  ai  margini  e tratti  al  centro  del  vetrino;  altri, 
invece,  sostengono  l'utilità  di  valutare  una  o più  bande 
longitudinali  del  vetrino  dalla  testa  fino  alla  coda. 

Qualsiasi  sia  il  metodo  adottato  è indispensabile  esa- 
minare 100  o 200  cellule  in  modo  da  ridurre  la  possibilità 
di  errore.  Contando  200  cellule,  il  coefficiente  di  varia- 
zione è intorno  al  7%. 

Metodi  automatici  per  Ut  determinazione  delia  formula  leucocita- 
ria 

Esistono  due  tipi  di  oonutorì:  i pi^i  per  differenziare  vari  tipi 
di  leucociti  sfruttano  le  dimensioni  cellulari  e alcune  particolari 
rcozioTU  atochimiebe  (per  es..  perossidasi). 

I secondi  distinguono  i leucociti  in  base  alle  loro  caratteristi- 
che morfologiche  su  uno  striscio  coloralo;  si  comportano,  cioè, 
come  un  operatore  umano  con  la  differenza  che  il  lettore  è un 
microscopio  ad  alla  risoluzione  che  genera  segnali  elettronici 
corrispondenti  alle  varie  caratteristiche  cellulari;  questi  segnali 
vengono  decodificati  da  un  computer  adeguatamente  program- 
mato. 

Esame  dei  mklollo  oeaeo 

L'esame  del  midollo  osseo  è una  tappa  fondamentale 
nella  diagnosi  di  molte  affezioni,  ematologiche  ed  ex- 
traematologiche. 

Campioni  di  midollo  osseo  possono  essere  ottenuti  me- 
diante agoaspirazione,  o aspirato  midollare,  mediante 
biopsia  osteomidollare  a cielo  coperto  o più  raramente  a 
delo  aperto. 

L'aspirato  mUiollare  (v.  midollo  osseo)  è il  metodo  più  diffuso; 
la  sua  semplicilà  e la  rarità  di  complicanze  k>  rendono  adatto 
anche  per  pazienti  ambulatoriali.  La  tecnica  di  esecuzione  consi- 
ste nel  penetrare  mediante  appositi  aghi  (di  Salah.  di  Klima)  nel 
cavo  midollare  da  cui  si  aspirano  frustoli  di  mkk>no  frammisti  a s. 


Le  sedi  in  cui  può  essere  praticato  il  puntato  midollare  sono 

10  sterno,  a livello  del  manubrio  o me^io  del  corpo,  la  cresta 
iliaca,  in  vicinanza  della  spina  iliaca  anterosuperiore  o postero- 
superiore, le  vertebre  lombari  a livello  dei  processi  spinosi. 

Nei  bambini  fino  a 2 anni,  si  utilizza  la  superftde  mediale  del- 
la pane  superiore  della  tibia  subito  al  di  sotto  del  tubercolo  ti- 
biale; dopo  ì 2 anni  questa  sede  è poco  utile  per  lo  spessore  che 
assume  la  corticale  e per  una  certa  tpoplasia  del  midollo,  per 
cui  si  preferisce  utilizare  la  spim  iliaca  posterosupcriore. 

La  biopsia  osteonùdoUare  consiste  nel  prelievo  mediante  aghi 
particolari  (di  Jamshidi.  di  Islam)  di  frammenti  ossei,  del  diame- 
tro di  2 mm  e lun^  fino  a 2 cm,  dalla  cresta  iliaca  in  vicinanza 
della  spina  iliaca  posterosupcriore. 

L’esame  delle  sezioni  dei  frammenti  prelevati  consente  una 
valutazione  dell'architettura  midollare  e dei  rappc^  fra  le  varie 
serie  cellulari.  La  biopsia  osteoinidoUare  è essenziale  nei  casi  in 
cui  il  puntato  midollare  non  consente  aspirazione  di  materiale 
(purtetio  sécca)  o quando  si  vuole  dimostrare  un  interessamento 
midollare  in  corso  di  linfomi  o di  neoplasie  non  ematologiche. 
Negli  altri  casi  le  due  tecniche  possono  dare  informazioni  com- 
pkmentari  e quindi  andrebbero  eseguite  contemporaneamente. 

La  biopsia  a delo  aperto  del  midollo  si  effettua  in  pratica  solo 
quando  sono  richiesti  frammenti  molto  grandi  del  midollo. 

V.  MIDOLLO  OSSEO  (IX.  1289-1283). 

ColonzàoBe  degU  strisci  di  sn»gae  c di  BkloUo 
Per  ottenere  colorazioni  buone  è indispensabile  che  tutti 
i prepvati  siano  adeguatamente  fìssali.  Con  i coloranti 
che  utilizzano  alcol  metilico  assoluto  come  solvente,  la 
fissazione  avviene  nei  primi  minuti  di  applicazione  del 
colore.  In  caso  di  utUùzazione  di  un  colorante  acquoso, 
ad  es.  il  Giemsa,  è necessario  fissare  preliminarmente  gli 
strisci  mediante  alcol  metilico  o etilico  oppure  con  for- 
malina airi%. 

Coloranti  di  tipo  Ronumowsky 

Da  soli  0 in  associazione  (v.  sotto)  sono  universalmente 
impiegati  per  la  colorazione  routinarìa  dei  preparati 
ematologici.  La  combinazione  originale  del  colorante, 
ideala  nel  1890  da  Romanowsky,  era  blu  di  metilene 
«invecchiato»  -f  eosìna. 

Attualmente  esistono  in  cooimerdo  numerosi  tipi  di 
questo  colorante  (Wright,  Leishman,  May-Orùnwald.  Jen- 
ner):  tutti  conservano  la  caratteristica  di  contenere  un 
colorante  basico  che  si  lega  ai  gruppi  acidi  degli  addi  nu- 
cleid  e delle  proteine  e un  colorante  addo,  generalmente 
eosina,  con  affinità  per  i gruppi  basid  dcLTcmoglobina. 

Tecnica  di  colorazione  <U  Gtemsa 

11  colorante  di  Giemsa  è una  miscela  di  azur  I e di  blu  di 
metilene  in  parti  uguali  (tale  miscela  viene  denominata 
azur  II)  con  l'aggiunta  di  eosina.  II  colorante  di  Giemsa 
si  trova  in  commerdo  già  preparato. 

a)  I vetrini  strisciati  vengorko  immediatamente  essiccati 
agitandoli  aU'Bria  e quindi  vengono  fissati  in  alcol  metili- 
co per  3 min  e lavati  in  acqua  distillata  o in  soluzione 
tampone  a pH  6,8. 

b)  Per  la  colorazione,  preparare  una  soluzione  di  colo- 
rante di  Giemsa  nelle  proporzioni  di  1-2  gocce  di  colo- 
rante per  dascun  mi  di  acqua  distillata  o meglio  dì  solu- 
zione tampone  a pH  6.8  c stenderla  sul  vetrino  per  7-20 
min.  (La  soluziorte  va  preparata  al  momento  dell'uso, 
poiché  dopo  breve  tempo  si  formano  predpitati).  Il  tem- 
po necessario  per  la  colorazione  è sempre  variabile  entro 
certi  limiti;  ad  es.  il  s.  leucemico  e gli  strisd  di  midollo 
osseo  richiedono  in  genere  un  tempo  maggiore. 

c)  Il  preparato  viene  lavato  in  acqua  corrente  finché 
non  si  elimina  il  colorante  in  eccesso;  viene  quindi  asdu- 
gato  all'aria.  Si  osserva  al  microscopio  usando  un  obbiet- 
tivo a forte  ingrandimento  in  immersione. 
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I globuli  rossi  appaiono  colorati  in  rosa-pallido;  tra  i 
leucociti  si  dififerenzia  facilmente  il  citoplasma  basofilo 
(blu)  dal  citoplasma  acìdolìlo  (rosa).  Il  citoplasma  è blu: 
nei  linfociti,  nelle  plasmacellule  e nei  monodti;  U dto- 
lasma  è rosa:  nei  neutrofili,  negli  eosinofìli  e nei  basofi- 
. 1 neutrofili  di  norma  non  presentano  colorazione  delle 
granulazioni.  Le  granulazioni  degli  eosinofìli  sono  di  co- 
lore rosa-pallido.  Le  granulazioni  dei  basoAli  sono  spesso 
asportate  con  questa  tecnica  di  colorazione  ma  le  cel- 
lule si  distinguono  dagli  altri  granulodti  per  i loro  nuclei 
rossastri  e di  aspetto  bizzarro. 

Tecnica  della  colorazione  panottica  di  May‘Grùnwald‘ 
Giemsa 

L'assodaziooe  di  un  colorante  tipo  Romanowsky  (ad  es.  il 
May-Grùnwald)  con  un  altro  colorante  (il  più  usato  a tale 
scopo  è quello  di  Giemsa)  consente  di  ottenere  una  colo- 
razione più  completa  di  tutte  le  strutture  cellulari  e pren- 
de il  nome  di  colorazione  panottica,  che  qui  di  seguito 
descriviamo. 

a)  I vetrini  strisciati  vengono  immediatamente  essiccati 
agitandoli  all'aria  e ricoperti  per  3-4  min  con  il  colorante 
di  May-Grùnwald  che  funge  anche  da  fissatore  (soluzione 
di  blu  di  metilene  ed  cosina  in  alcol  metilico;  il  preparato 
si  trova  in  commercio). 

b)  Aggiungere,  senza  allontanare  il  colorante,  acqua 
distillata  o soluzioite  tampone  a gocce  fino  a una  dhluizio- 
ne  della  soluzione  in  ragione  di  una  parte  di  May-Grùn- 
wald  e due  parti  di  acqua;  lasciare  agire  questa  soluzione 
colorante  diluita  per  2-3  min. 

c)  Preparata  la  soluzione  «fi'esca»  di  Giemsa  (aggiun- 
gen^  1-2  gocce  del  colorante  a ogni  mi  di  acqua  distilla- 
ta o di  soluzione  tampone)  il  vetrino,  scolato  dal  coloran- 
te di  May-Grùnwald  e senza  lavaggio  viene  ricoperto  con 
il  Giemsa.  La  durata  della  sovracolorazione  non  si  può 
stabilire:  in  media  bastano  5-lS  min  per  i preparati  di  s. 
periferico,  25-35  min  per  quelli  di  midollo  osseo. 

d)  Il  preparato  viene  quindi  lavato  abbondantemente 
con  acqua  corrente  e asciugato  aH’aria.  Si  osserva  al  mi- 
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croscopio  usando  un  obbiettivo  a forte  ingrandimento  in 
immersone. 

I globuli  rossi  sono  colorati  in  rosa;  i granulodti  hanno 
il  nucleo  colorato  in  violetto-rossastro  e il  dtoplasma  in 
rosa-tenue;  le  granulazioni  dei  neutrofili  sono  colorate  io 
rosa,  quelle  degli  eosinofìli  sono  colorate  in  arandone  e 
quelle  dei  basofili  (che  con  questa  colorazione  sono  con- 
servate) in  violetto-scuro.  I linfodti  hanno  il  dtoplasma 
blu  e il  nudeo  blu-violetto;  le  rare  granulazioni  se  pre- 
senti, in  blu.  I monodti  hanno  il  dtoplasma  blu  con  nu- 
cleo blu-violetto  e granulazioni  rosso-violette. 

Nella  fig.  43  sono  riportati  due  esempi  di  colorazione 
panottica,  rispettivamente  di  striscio  di  sangue  periferico 
e di  aspirato  midollare. 

Colorazioni  per  corpi  di  Heinz 

I corpi  di  Heinz  sono  delle  paniceUc  di  emoglobina  denaturata 
inchue  dentro  le  emazie,  in  genere  in  vicinanza  della  membra- 
na. della  grandezza  di  1-3  \un  fftg.  44).  Si  presentano  q>esso  in 
seguito  alTesposizione  a tossid  (c^ab.  fcniWalazina)  o per  re- 
sistenza di  un'emoglobina  instabile  (Hb  Kòb.  Zùrich). 

DiventaiK)  partk^rmente  evidenti  nei  pazienti  splerteciomìz- 
zati.  Per  quanto  poesano  essere  visti  anche  su  strisci  t>on  colora- 
ti utilizzando  il  microscopio  a contrasto  di  fase,  vi  sono  coloranti 
appositi  per  dimostrarne  la  presenza;  i più  usati  sono  il  violetto 
di  metile,  il  blu-brìlJame  di  eresile  e soprattutto  il  Mu-Rodano. 

Colorazione  per  il  ferro 

I sideroblasti  midotlari,  i siderodb,  le  particelle  di  emosiderina 
nel  sedimento  urinano  possono  essere  facilmente  evidenziati  al 
microscopio  mediante  la  reazione  al  blu  di  Prussia  (fig.  45).  Sì 
tratta,  io  pratica,  di  colorare  i normali  preparati,  periferici  o 
midollari,  oppure  un  arrìodiùneoto  del  sedimento  urinario,  con 
uni  miscèla  equivolume  di  ferrocianuro  di  potassio  e HO  al  4%. 
Si  esegue  poi  una  oootrooolorazioM  con  fucsina  basica. 

Le  particelle  di  ferro  ionico  rìsulteramw  blu  su  uno  sfondo  rosa. 

Conteggio  dei  rctkolodtl 

La  conta  dei  retioolodtì  rappresenta  un'udie  e semplice 
metodica  per  la  valutazione  dell'attiviU  eritropoietica 
dei  midollo. 

I reticolodti  si  differenziano  dai  globuli  rossi  maturi 


IHg.  43.  Colorazione  panoitica  di  May-Grùnwald-Giemsa.  A sinistra:  striscio  di  sangue  periferico  (li  notano  due  neutrofili  c un 
basofilo).  A destre:  aspirato  midollare. 
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Ftg.  44.  Còrpc  di  Heinz. 


porto  volume/superfide,  resistono  male  alle  soluzioni 
Ipoioniche  (addirittura  la  lisi  può  iniziare  a concentrazioni 
isoconiche):  l’opposto  accade  in  quelle  situazioni  in  cui  il 
rapporto  volume/superfìcie  è ridotto,  come  nelle  talasse- 
mie,  nella  drepanocitosi  e nelle  anemie  sideropeniche. 

L’esaroc  delle  resistenze  osmotiche  si  esegue  diluendo  cani> 
pioni  di  s.  con  soluzioni  di  NaO  a concentrazioni  progressiva* 
mente  più  basse  (comunemente  si  utilizza  un  range  di  concentra* 
ziooi  da  9 g/1  a 2 g/1). 

In  ogni  provetta  sì  valuta  poi  rentìià  della  lisi,  determinando 
allo  spettrofotometro  la  quantità  di  emo^obina  nel  sovranatan- 
te. La  Usi  viene  espressa  in  percentuale  rispetto  alla  lisi  totale 
ottenuta  alla  conceniraziooe  di  0.1%  di  NaO. 

I risultati  possono  essere  espressi  per  mezzo  di  una  curva  oppu- 
re riportando  la  concentrazione  che  inizia  l'emolisi,  quella  c^  la 
completa  e quella  in  grado  di  dare  il  50%  di  emolisi.  Nei  casi  in 
cui  il  risultato  è dubbio,  o quaitdo  si  sospetti  una  forma  lieve  di 
sferocitosi  o di  talassemia.  conviene  eseguire  U test  dopo  incuba* 
ziooe  delle  emazie  a 37  per  24  b:  tale  incubazione  riduce  o. 


Fig.  45.  Colorazione  al  blu  di 
Piussia.  A siHismi:  sidcroblasti 
ad  anello;  a destra:  intensa  side- 
rosi  epatica. 


per  contenere  quantità  più  o meno  grandi  di  rìbosomi  e 
ac.  ribonucleico. 

Incubando  s.  intero  con  coloranti  quali  il  nuovo  blu  di 
metilene  Noi!  blu-brillante  di  eresile,  sì  ottiene  la  preci- 
pitazione di  questi  residui  sotto  forma  di  granuli  o di  reti- 
colo (v.  fig.  4,  a col.  1832). 

L’esame  dei  preparati  cosi  colorati  permette  una  stima 
del  numero  di  reticolodtì  che  possono  essere  espressi 
come  percentuale  o come  numero  assoluto;  pen^  il 
conteggio  sia  accurato  è necessario  contare  almeno  100 
reticolociti. 

STUDIO  DEGLI  ERITROCITI 

Detemiaazkme  dela  fragilità  o—otka  (o  restrteaze  glo- 
balari  osBolicfrc) 

Gli  eritrociti  posti  in  soluzioni  ipotoniche  possono,  entro 
certi  limiti,  assumere  acqua  serua  andare  incontro  alla 
lisi;  questa  proprietà,  in  parte  legata  alla  forma  biconca- 
va delle  emazie,  è tale  da  consentire  a un  eritrocita  nor- 
male di  aumentare  il  proprio  volume  di  circa  il  70%  pri- 
ma di  frammentarsi. 

La  determinazione  della  resistenza  degli  eritrociti  alle 
soluzioni  ipotoniche,  che  è inversalmente  proporzionale 
al  rapporto  volume/superfìde,  è un  test  di  fondamentale 
importanza  per  la  diagnosi  e la  valutazione  di  gravità 
della  sferodtosi  ereditaria. 

Le  emazie  sferodtiche  caratterizzate  da  un  alto  rap- 
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rispettivameate,  aumenta  la  resistenza  delle  emazie  aU'ipotonia 
e può  pertanto  rendere  evidenti  difetti  molto  bevi. 

AatocnolW 

Questo  test  valuta  remolisi  che  si  verifica  spontaitea- 
mente  quando  un  campione  di  s.  è incubato  sterilmente  a 
37  per  48  h.  Normalmente  l'emoUsi  non  si  verifica  op- 
pure è estremamente  ridotta  (meno  del  2%). 

Il  test  diventa  positivo,  con  percentuali  di  emolisi  dal  4 
fino  al  16%,  in  numerose  comuzìoni  emolitiche  ereditarie 
o acquisite:  sferodtosi,  difetti  enzimatid  degli  eritrodti, 
anemie  autoimmuni,  anemie  emolitiche  tossiche,  etc. 

Una  certa  spedftdtà  al  test  può  essere  conferita  dall'incuba- 
ziooc  delle  emazie  in  assenza  e in  presenza  di  glieoso. 

n grado  di  autoemobsi  nelle  48  h è legato  alla  proprietà  della 
membrana  e alle  capadtà  metabolicbe  dcU'emazia.  Nei  difetti 
di  membrana  vi  i un  accelerato  consumo  di  glieoso.  per  cui, 
esaurite  le  dòp^btliià  energetiche,  l'emazia  va  precocemen- 
te incontro  alla  lisi  a meno  che  non  venga  riforaita  di  glicoao. 

La  correzione  delTemoUsi  da  parte  del  glieoso  consente  di 
classificare  ranemia  come  tipo  I (un  esempio  lip^  è la  sferod- 
losi  ereditaria);  la  mancata  correzione  (autoemolisi  tipo  11)  è ca- 
ratteristica dei  difetti  nella  via  glioolitica,  per  es.  nell'anemia  da 
defidt  di  piruvioodiinasi  in  cui  una  certa  correziooe  deU'emolisi 
è attuabile  solo  mediante  aggiunta  di  ATP. 

Il  test  è oggi  molto  criticato  per  la  relativa  assenza  di 
spedfidtà;  purtuttavia  esso  può  fornire  utili  informazioni 
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per  la  differenzazione  delle  anemie  da  difetto  di  mem- 
brana da  quelle  enzimopeniche. 

Attività  eutetatìdie  erHrodtJuie 

Il  globulo  rosso  ottiene  Tenergia  indispensabile  per  il 
mantenimento  delle  sue  caratteristiche  morfofunzionali 
dal  metabolismo  del  glieoso  attraverso  due  distinti  sen- 
tieri metabolici,  la  via  della  glicolisi  ossidativa,  dei  pen- 
tosofosfati.  e la  via  della  glicolisi  anaerobica,  il  sentiero 
di  Embden-Meyerhof:  a queste  due  catene  metaboliche 
appartengono,  rispettivamente,  gli  enzimi  glicoso-6-fo- 
sfatodeidrogenasi  (G6PD)  e la  pinivicochinasi  (PK).  le 
cui  carenze  sono  responsabili  di  oltre  il  907o  delle  ane- 
mie emolitiche  enzimopeniche  (v.  anemie). 

L'identificazione  di  questi  difetti  enzimatici  si  basa  su 
procedure  di  screening  alla  portata  di  molti  laboratori  e 
applicabili  su  larga  scala,  e su  dosaggi  quantitativi,  che 
richiedono  esperienza  e attrezzature  particolari. 

Test  di  screening  per  la  carenza  di  G6PD 
La  G6PD  catalizza  l'ossidazione  del  glicoso-6-fosfato 
(G6P)  a 6-fosfogluconato  (6-PG)  con  trasformazione  con- 
temporanea di  NADP*  in  NADPH. 

Un’altra  molecola  di  NADPH  viene  prodotta  nella 
tappa  successiva  in  cui  il  6-PG  è trasformato  in  rìbuloso- 
5-fosfato. 

Il  NADPH  è essenziale  per  Tefifìcacia  dei  sistemi  ridu- 
centi delPemazia,  in  parte  direttamente,  in  parte  tramite 
la  formazione  di  glutatione  ridotto. 

I numerosi  test  proposti  per  l'individuazione  delle  ca- 
renze di  G6PD  sono  tutti  basati  sull'incapacità  dei  globuli 
deficitari  di  opporsi  all'effetto  di  sostanze  ossidanti. 

1.  Test  di  Beuiìer  e Mitcheìì.  - Il  metodo  di  Beuticr  e Milcheil. 
uno  dei  più  usati,  sfrutta  la  proprietà  del  NADPH  ridotto  di 
emettere  fluorescenza  quando  colpito  da  raggi  U.V.  («  360  nm); 
si  tratta  di  un  test  sem^ce.  adatto  per  screemng  di  massa,  ma  in 
grado  di  identificare  solo  le  emazie  con  attività  della  G6PD  al  di 
sotto  del  20%:  per  tale  motivo  non  consente  ridcotìficazione 
degli  eterozitoii. 

2.  Il  test  di  riduzione  delia  meterru>gl<^tna.  - È basalo  sulla 
capacità  del  blu  di  metilene  di  stimolare  la  via  dei  pcntosofosfa- 
ti.  favorendo  cosi  la  rtduziooe  della  meiemoglobina.  prodotta 
con  l'aggiunta  di  nitriti,  in  emoglobina. 

Nella  carenza  dì  G6PD  il  blocco  della  via  metabolica  rende 
incSicace  Tagmunta  del  blu  di  metilene. 

La  lettura  Mi  test  i visiva;  i campioni  normali  presentano  un 
colore  rosso  tipico,  quelli  con  carenza  ^ve  un  ecfore  marrone, 
gli  eterozigoti  danno  una  colorazione  intermedia. 

Si  tratta  quindi  di  un  test  semplioe.  economico,  che  non  ri- 
chiede alcuna  speciale  attrezzatura;  l'unico  svantaggio  i quello 
di  dover  eseguire  l'esame  entro  1 h dal  prelievo. 

3.  Test  di  eluizione  delta  metemo^lobina.  - Per  consentire  l’t- 
dentihcazionc  delle  femmine  eterozigoti  6 più  utilizzato  U test  di 
Betke  e Kleihauer,  o test  di  eluizione  della  metemogiobina,  una 
vanantc  del  precedente  che  prevede  la  dimostrazione  microsco- 
pica del  mosaicismo  erìtrociurio  presente  nelle  portatrici;  come 
il  test  di  riduzione  della  metemogiobina.  questo  test  è basalo 
suirincapadtà  delle  emazie  carenti  di  G6PD  di  trasformare  la 
metemo^obina  in  emoglobina  dopo  incubazione  con  sostanze 
riducenti. 

In  questo  test  il  s..  dopo  TincubazioDe  con  la  sostanza  ridu- 
cente (in  genere  si  usa  il  solfato  blu-NiJo),  viene  strisciato  su  ve- 
trino; i vetrini  vengano  quirwli  trattati  con  una  miscela  eluente 
formata  da  etanolo,  ac.  citrico  e perossido  di  idrogeno,  che  à. 
appunto,  in  grado  di  eluìre  la  metemogiobina  ancora  presente 
alrintemo  delle  emazie:  le  emazie  carenti  di  G6PD  appariran- 
no al  mkrosoopio  come  ombre  non  colorate  facilmente  distin- 
guibili dalle  emazie  normali  (v.  anemie,  fig.  48  (I.  1981)). 

II  test  permette  il  conteggio  della  percentuale  di  emazie  ca- 
renti. che.  negli  eterozigoti,  varia  dal  20  all'80%. 


Test  di  screening  delle  deficienze  di  piruvicochinasi  (PK) 
Può  essere  usato  il  test  di  Beuder  basato  sulle  variazioni 
dì  fluorescenza  indotte  daH'ossidazione  di  coenzimi  pili- 
midifiici  (NADH)  o il  test  di  Brunetti  e Nenci  basato  sul 
viraggio  di  colore  di  un  indicatore  di  pH  (rosso-cresolo) 
sensibile  allo  spostamento  verso  l'alcalinità  indotto  nel 
medium  di  incubazione  dall'attività  enzimatica  della  PK. 

Dosaggio  di  altri  enzimi  eritrocitari 
La  valutazione  quantitativa  degli  enzimi  eritrocitari  con- 
sente una  diagnosi  di  certezza  c del  grado  di  gravità  del- 
le anemie  emolitiche  enzimopeniche.  Oltre  che  nelle  più 
comuni  carenze  di  G6PD  e di  PK,  in  cui  la  diagnosi  può 
in  genere  essere  sospettata  sulla  base  dei  test  prelimina- 
ri. il  dosaggio  enzimatico  si  rivela  particolarmente  utile 
nei  casi,  rari,  in  cui  sono  interessati  altri  enzimi  delle  due 
principali  vie  metaboliche  deirerìtrocita. 

Il  principio  alla  base  del  metodo  più  diffuso  per  il  do- 
saggio de^i  enzimi  eritrocitari  è lo  stesso  indipendente- 
mente dalla  tappa  enzimatica  in  esame. 

Si  tratta  di  incubare  un  emolisato  di  emazie,  ade^a- 
tamente  lavate  per  eliminare  il  rìschio  di  contaminazione 
con  piastrine  o leucociti,  con  una  miscela  di  reagenti  pre- 
parala in  modo  tale  che  la  tappa  limitante  nella  metabo- 
lizzazione  del  substrato  sia  rappresentata  dall'enzima  da 
misurare. 

L’elemento  rivelatore  è generalmente  una  base  nu- 
cleotidica  acoettore  di  idrogeno  (NAD^  o NADP*):  la 
quantità  di  NADH  o NADPH  che  si  forma,  proporziona- 
le alla  quantità  di  enzima  presente  nell'emolisato,  può 
essere  facilmente  misurata  valutando  le  variazioni  di 
estinzione  a 340  nm. 

Stadio  delle  emogiobiBe 
Elettroforesi  dell'emoglobina 

È il  mezzo  più  utilizzato  per  la  valutazione  iniziale  delle 
varianti  emoglobiniche. 

Come  per  ogni  altra  proteina,  l'elettroforesi  sfrutta  la 
carica  elettrica  delle  catene  globiniche  e quindi  la  capacità 
di  migrazione  in  un  campo  elettrico  (v.  ELETTitofOUSi). 

La  velocità  di  migrazione  dipende,  oltre  che  dalla  pro- 
teina in  esame,  da  numerose  variabili  legate  alla  tecnica 
e su  cui  à possibile  intervenire  per  favorire  la  separazio- 
ne dei  vari  tipi  di  emoglobina;  fra  Queste  variabili  le  più 
importanti  sono  il  tipo  di  supporto,  il  pH  e la  forza  ionica 
del  tampone. 

In  genere  si  impiega  un  tampone  alcalino  nel  quale 
l’HbA  presenta  carica  negativa.  Tamponi  acidi  si  usano 
in  casi  particolari  per  differenziare  alcune  varianti  emo- 
globinic^e  (v.  sotto). 

Numerosi  sono  i supporti  utilizzabili  per  relettroforesi, 
ognuno  con  determinati  vantaggi  e svantaggi:  la  scelta  va 
effettuata  in  base  al  tipo  di  emoglobina  che  si  vuole 
identificare  e separare. 

1.  Acetato  di  cellulosa.  - L'elettroforesi  «u  aceuito  di  cellulosa 
è in  genere  la  metodica  di  screemng  nello  studio  delle  cmo^obi- 
oopatie.  Il  metodo  è estremamente  semplice  e rapido;  i retan- 
ti sono  facilmente  reperibili  in  oommercio.  Dopo  la  migrazione 
le  strisce  possono  essere  inalioate  con  un  deruitometro  per  una 
valutazione  quantitativa. 

2.  Gel  di  agar.  • Sostituisce  l’acetato  di  cellulosa  come  meoo 
di  screemng  rtei  bambini  fino  a 3 mesi  di  vita,  nei  quali  Pemoglo- 
bina  i costituita  in  prevalenza  da  HbF.  L’HbF  su  acetato  di  cel- 
lulosa migra  in  vicinanza  dell'HbA  e dell'HbS  rendendo  difBdle 
l'identiflcazione  di  queft’ultima  variante. 

UtilùzacKlo.  invece,  gel  di  agar  c un  lampone  ackki  é possibi- 
le evidenziare  quantità  molto  piccole  di  HbS. 
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3.  Gei  di  amido.  - Consente  una  migliore  sepanzioDe  delle 
emoglobine  rispetto  all’acetato  di  cellulosa,  con  potere  di  risolu- 
zUmk  più  alto  e maggiore  aensibiliU  neU’ideotiAcazioQe  di  emo- 
globine presenti  in  tracce. 

Consente  inoltre,  se  si  usa  un  tampone  a pH  6.8.  di  differen- 
ziare l’HbH  e l’Hb  di  Bart. 

Ancora  più  sensibile,  ma  più  costosa  e più  lunga,  è la  metodi- 
ca su  Mooco  dì  amido,  che  pertanto  viene  utilizzata  quasi  esdu- 
sivamente  a scopo  di  ricerca. 

Anaiisi  delle  catene  globiniche 

L'analisi  delle  catene  globiniche  per  mezzo  di  elettrofo- 
resi su  acetato  di  cellulosa  o su  gel  di  amido,  oppure  per 
mezzo  di  cromatografia,  consente  di  stabilire  quale  cate- 
na globinica  è portatrice  del  difetto  e quindi  delle  ano- 
malie emoglobiniche. 

La  fase  più  delicata  della  metodica  è la  preparazione 
della  globina  in  soluzioDe;  la  successiva  elettroforesi  o 
cromatografìa  non  presenta  alcuna  differenza  procedurale. 

Determinazione  dell'emoglobina  F 
L'emoglobina  F,  la  principale  emoglobina  del  feto,  rap- 
presenta. alla  nascita,  il  6^90%  dei  vari  tipi  di  emoglo- 
Inne  fisiologiche.  U livello  declina  rapidamente  fino  a 
raggiungere  nel  2"  anno  di  vita  le  concentrazioni  tipiche 
dciradulto:  0.5-0,8%. 

La  misurazione  dell'HbF  è estremamente  importante 
in  quanto  questa  emoglobina  aumenta  in  numerose  affe- 
zioni ematologiche,  congenite  o acquisite. 

Le  metodiche  atte  a dimostrarne  la  presenza  e a valu- 
tarrve  la  concentrazione  sono  tutte  basate  sulla  sua  resi- 
stenza alla  denaturazione  in  presenza  di  soluzioni  forte- 
mente alcaline  o acide. 

Il  metodo  di  Betke  è uno  dei  metodi  più  seguiti  per  il  dosaggio 
della  HbF  in  quanto  pennette  stime  accurate  anche  per  piccole 
quantità. 

Dopo  esposiziooe  del  campione  a una  soluzione  alcalina 
(NaOH  1,2  N),  si  aggiunge  una  soluzione  satura  di  solfato  di 
ammonio,  il  quale  determina  la  precipitazione  delle  emoglobine 
denaturate. 

L'HbF.  che  non  viene  denaturata,  rimane  in  soluzione  e può 
pertanto  essere  facilmente  misurala. 

Il  test  di  Kleihauer  consiste  in  una  metodica  citochimica  che 
consente  di  visualizzare  la  distribuzione  dell’emoglobina  F nei 
globuli  rossi,  per  cui  ne  consente  la  diinostrazione  anche  di  pic- 
cole quantità. 

La  tecnica  i basata  sulla  capacità  dell’HbF  di  resistere  all'e- 
luizione dopo  esposizione  a soluzioni  adde,  per  cui,  dopo  ade- 
guata colorazione  (in  genere  con  eosina),  i lobuli  rossi  conte- 
nenti HbF  appariranno  fortemente  colorati  e ben  distinguibili 
dagli  altri,  che  appariranno  come  ombre. 

Il  metodo  è utile  per  distinguere  i casi  di  persistenza 
ereditaria  di  HbF.  in  cui  tutte  le  cellule  contengono  la 
stessa  quantità  di  HbF.  dalle  altre  situazioni  in  cui  l’HbF 
è presente  solo  in  una  certa  percentuale  di  emazie. 

La  tecnica  trova  la  sua  più  importante  applicazione 
nella  diagnosi  di  emorragia  fetale  nel  cìrcolo  materno,  in 
quanto  consente  dì  identificare  casi  di  sanguinamento 
molto  modesti  (v.  emolthca  malattia  del  neonato). 

Dosaggio  deir  emoglobina  A 2 

Il  dosaggio  deU'HbA2,  essenziale  per  la  diagnosi  di  talas- 
semia  eterozigote,  può  essere  effettuato  per  mezzo 
dcirelettroforesi  su  acetato  di  cellulosa  o mediante  tec- 
niche cromatografiche. 

L’elettroforesi  su  acetato  di  cellulosa  consente  una  buona  se- 
parazione dell’HbA^  dall’HbA;  la  valutazione  quantitativa  del- 


l’HbA} può  es.sere  effettuata  mediante  densitometrìa  oppure 
per  eluiziooe  della  banda  corrispoodeote  e suocessiva  delenni- 
naziooe  ^ttrofotometrica  deU’HbA}. 

Si  preferisce  di  solilo  il  metodo  dell'eluizione  per  la  maggior 
precisione;  in  questo  modo  si  possono  però  avere  falsi  incre- 
menti deU'HbA]  in  presenza  dii  emoglobina  S che  viene  mal 
differenziata  con  questa  metodica. 

Il  metodo  più  rapido,  semplice  e accurato  per  il  dosaggio  del- 
la HbA}  é certameiite  la  cromatografia  su  coloona  di  dielilami- 
noetil(DEAE)ceUukiw;  l’HbA  ha  un’affinità  per  la  DEAEcellu- 
lota  superiore  all’emoglobina  A3,  che  pi^  cosi  essere  facilmeate 
eluita  e separata  medile  tampone  Tris-HQ.  Una  volta  sepa- 
rata. sì  misura  fotometricamente  la  quantità  di  HbAs  e la  si 
esprime  come  percentuale  di  quella  totale. 

In  commercio  sono  di^Mnibili  microcolonne  già  preparale  per 
il  dosaggio  dell'HbAs. 

Test  per  emoglobina  S 

Il  (est  di  falcizzazìone  delle  emazie,  che  non  consente  di 
discriminare  eli  etero-  dagli  omozigoti,  consiste  nel  de- 
terminare il  fenomeno  della  ^dzzazione  deprivando  U 
campione  di  s.  dell'ossigeno;  la  reazione  viene  accelera- 
ta dall'aggiunta  dì  una  sostanza  riducente. 

In  pratica  si  pongono  su  un  vetrino  1 goccia  di  s.  e I goc- 
cia di  meiabtsolfiio  di  sodio  al  2%.  si  copre  con  un  coprìog- 
geito  e si  sigillano  i bordi  con  paraffina.  Si  valuta  quindi  al  mi- 
croscopio dofx)  lS-30  min  Taspeiio  delle  emazie;  in  presenza  di 
una  concentrazione  di  HbS  maggiore  del  7%  le  emazie  assumo- 
no la  caratteristica  forma  a falce,  a uncino  (v.  fig.  10).  Il  test  è 
sempre  negativo  fino  a 1-2  mesi  di  vita. 

Il  tesi  di  solubilità  è un  test  rapido  per  la  dimostrazione  della 
presenza  di  HbS  utilizzato  soprattutto  in  caso  di  particolare  ur- 
genza a motivo  della  sua  semplicità. 

D principio  su  cui  è basala  la  metodica  è quello  dell'insolubi- 
lità dell'HbS  deossigenata  in  un  tampone  fosfato  concentrato.  In 
pratica,  si  tratta  di  preparare  un  emolisato  (in  genere  mediante 
saponina);  si  meiabisolfito  per  trasformare  tutta  la  os- 

si-HbS  in  dcossi-HbS  c quindi  si  il  campione  in  tampone 
fosfato.  In  caso  di  poritiviià.  cioè  in  presenza  HbS  o di  alcuni 
tipi  di  HbC,  la  soluzione  diventa  torbida  per  la  precipitazione 
dell’emoglobina. 

Test  per  emoglobine  instabili 

Si  tratta  dì  test  che  sfruttano  la  tendenza  dì  queste  va- 
rianti emoglobinicbe  a precipitare  in  risposta  a particola- 
ri agenti  fisici  e chimici. 

11  test  di  instabUitd  ai  calore  è la  melodica  più  semplice.  Si  trat- 
ta, in  pratica,  di  esporre  un  emolisato  di  emazie,  preparato  da 
s.  fresco,  a temperatura  compresa  fra  SO  e 60  °C  (in  genere  si 
meuba  remolisato  a 50^  per  2 h);  le  emoglobine  nonnali  ri- 
mangono. a queste  temperature,  solubili,  mentre  la  presenza  di 
una  Hb  instabile  è denotata  dalla  comparu  di  un'evidente  floc- 
culazioae. 

Nel  test  ad'ùopropanolo  la  precipitazione  deU’erooglobtna  in- 
stabile. eventualmente  presente  nell'emoUsato.  viene  indotta 
dall'incubazione  per  30-40  mio  con  isopropanolo:  aitche  in  que- 
sto test  la  positività  della  reazione  è espressa  dalla  comparsa  di 
flocculazione. 

Un  fine  precipitato  si  forma  in  presenza  di  emoglobina  mode- 
raiaroenie  instabile  come  l’HbE  o l'HbH. 

Lo  svantaggio  principale  di  questo  test  è la  capadlà  dcH’iso- 
propanolo  di  prec^tare  anche  l’HbF  per  cui  il  test  non  è utiliz- 
zale in  tutte  le  situazioni  che  sì  accompagnano  a incremento  di 
questa  emoglobina. 

Test  per  emoflobiiiuria  paroMistlea  notturna  (EFN) 

I metodi  utilizzati  per  la  diagnosi  di  EPN  sono  basati  sul- 
la particolare  sensibilità  di  una  <^uota,  più  o meno  abbon- 
dante, della  popolazione  eritroataria  alla  lisi  da  comple- 
mento. 
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La  dimostrazione  in  vitro  dì  Questa  suscettibilità  alPe- 
molisi  si  può  ottenere  impteganoo  mezzi  differenti:  inuU> 
na,  veleno  di  cobra,  trombina,  agglutinine  fredde,  sacca- 
roso,  siero  normale  aciditicato.  Tutti  questi  agenti  deter- 
minano un'attivazione  del  complemento,  o attraverso  la 
via  classica  (agglutinine  fredde,  trombina,  e indirettamen- 
te il  saocaroso),  o attraverso  la  via  alternativa  (siero  aci- 
dificato, veleno  di  cobra,  inulina).  I test  che  per  sensibilità 
e specificità  trovano  la  più  ampia  applicazione  sono  il  test 
di  Ham  (o  del  siero  acidificato)  tó  il  test  al  saccaroso. 

Nel  taf  di  Ham  le  emazie  in  esame  vengono  incubate  con  siero 
di  un  soggetto  normale  o dello  stesso  paziente  precedentemente 
tratuti  con  HO  in  modo  da  portarti  a pH  6,5-7.0. 

La  capacità  litica  del  siero,  che  varia  da  soggetto  a soggetto, 
può  essere  preliminannente  saggiata  su  emazie  di  pazienti  con 
EPN  o su  emazie  normali  rese  in  vUro  EPH-simiti  ramante  espo- 
stone ad  alcuni  composti  chimid  contenenti  gruppi  suliidrìlici 
come  la  L-dstetaa,  il  ^utatione  ridotto,  etc.  L'uso  del  siero  dello 
stesso  paziente  consente  di  escludere  la  possibilità  di  una  rara 
forma  di  anemia  diseritropoietica  ereditaria  (HEMPAS)  tn  c\ii  vi 
£ poMtività  del  test  di  Ham  per  la  presenza  sulla  superficie  eritro- 
diaria  di  un  gruppo  antigenico  abnorme  con  cui  sono  in  grado  di 
reaciTe  anticorfn  presenti  nel  30%  dei  sieri  normali. 

Il  test  di  Ham  ò altamente  spedfico,  soprattutto  se  si  ha  l'ac- 
cortezza di  utilioare  un  controllo  negativo  costituito  da  siero 
scomplementato  a S6  un’emolisi  aspecifica,  come  quella  che 
si  verifica  in  corso  di  iferocitosi.  sarà  presente  anche  con  il  siero 
senza  attività  complementare,  mentre  le  emazie  EPN  vanno  in- 
contro a ha  solo  in  presenza  di  complemento. 

Una  falsa  negatività  può  verìAcani  in  presenza  di  picroie  quo- 
te dì  emazie  EPN  per  cui  la  lisi  che  si  realizza  è difficile  da 
dimostrare. 

Per  'ù  lesi  ai  saccaroso  viene  utilizzata  una  seduzione  isotonica 
di  saccaroso  (92,4  g/l).  L'effetto  litico  nel  test  al  saccaroso  è le- 
gato alla  basaa  forza  ionica  della  soluzione,  che  provoca  l'ade- 
sione  di  anlirorpi  alla  superficie  delle  emazie  e la  secondaria 
attivazioDe  del  complemento. 

n test  è debolmente  positivo  (lisi  inferiore  al  10%)  in  alcuni 
casi  di  leucemia  e di  mielofibroti.  situazioni  in  cui  il  test  di  Ham 
dà  sempre  esito  negativo. 

Il  test  al  saccaroso  t sempre  negativo  nella  HEMPAS. 

È quindi  opportuno  che  oeli'approcck)  diagnostìro  al  paziente 
con  sospetta  EPN  i due  test  vengano  eseguiti  contemporanea- 
mente. 

Dosaggio  delTeritropoictiBa 

L’eritropoietiiia,  ormone  ^icoproteico  regolatore  della 
produzione  erìtrocitarìa,  è presente  in  piccole  quantità 
nel  siero  e nelle  urine. 

11  dosaggio  dell'erìtropotetina  può  essere  dì  ausilio  nel- 
lo studio  delle  anemie  e soprattutto  nella  diagnosi  diffe- 
renziale delle  policiteinie;  infatti,  i livelli  di  erìtropoieti- 
na  sono  molto  bassi  nella  polidtemia  vera,  aumentati 
nelle  forme  secondarie. 

L'erìiropoìetina  può  essere  misurata  eoo  metodo  bìologiro 
oppure  mediante  tecniche  di  inibmooc  deircmoagglutinuione 
o radioimmunologi^.  (1  metodo  bìologiro,  unico  mezzo  per  va- 
lutare ì livelli  di  eritropcnetina  fino  a qualche  anno  fa.  è iodagi- 
noso,  costoso  e alla  portata  dì  pochi  laboratori;  ha  il  vantaggio 
di  misurare,  nelTanimale  da  esperimento,  gli  effetti  fisMogid 
dell'crìtropoietina. 

Oggi  sono  più  diffusamente  impiegati  a scopo  clinico  ù meto- 
do di  inibizkwe  dell‘emoagg|utinazk>ne,  che  è semplice,  ma 
poro  accurato,  e il  metodo  radioimmunologiro.  che  ù il  più  al- 
lendibile  e riproducibile. 

V.  anche:  EtmoroiETiNA  (VI.  102). 

Dosaggio  ddk  aploglobine 

Le  aptoglobine,  di  cui  sono  note  3 varianti  genetiche, 
sono  delle  a2-globuline  in  grado  di  formare  un  complesso 


con  l'emoglobina  facilitandone  la  captazione  da  parte 
del  sistema  reticolo-istiodtario. 

Una  riduzione  dei  livelli  di  aptoglobina  è quindi 
espressione  di  emolisi  o di  accelerato  turnover  emoglobi- 
nico:  il  dosaggio  dcU'aptoglobina  è utile,  quindi,  nella 
diagnosi  degli  itterì,  delle  anemie  emolitici^  e soprat- 
tutto per  evidenziare  emolisi  postrasfustonali  di  piccola 
entità. 

L'aptoglobina  è anche  ridotta  nelle  malattie  epatiche 
mentre  aumenta  nelle  affezioni  infiammatorie  e neopla- 
stiche. 

I metodi  a dÌsposizk>ae  per  il  dosaggio  sono  l'elettroforesi  (su 
amido,  gel  di  agar,  acetato  di  cellulosa)  e la  cromatografia  su 
colonna  che  consente  una  facile  separaziooe  deU’emoglobina  li- 
bera dal  complesao  emo^obina-aptoglob^. 

Un’altra  tecnica  semplice  i l'immuiiodiffusione  su  gel  di  aga- 
roso contenenti  anticorpi  antiaptoglobine. 

V.  anche:  aftoglobina  (II,  611). 

Dosaggio  delle  porfirhM 

Fra  i precunorì  deU’eme,  emogk>bìnico  e mioglobinico  (e 
anche  dei  citocromi  e della  catalasi)  i più  importanti  sono 
la  protoporfirìna,  ruroporfìrìna  e la  coproporfìrina. 

Queste  porfirìne  subiscono  delle  mo^fìcazioni  impor- 
tanti in  numerose  situazioai,  come  le  porfirìe,  Tanemia 
sideropenica,  rintossìcazione  da  piombo,  le  talassemie  e 
tutte  le  situazioni  tperemolitiche.  L’identificaziODe  e il 
dosaggio  delle  porfirìne  a livello  erìtrocitarìo  e nelle  uri- 
ne e feci  può  pertanto  assumere  notevole  importanza 
diagnostica. 

Le  porfirìne  possono  essere  estratte  dal  campione  in  esame 
mediante  una  miscela  di  acetato  di  etile  e ac.  acetico;  la  proto- 
porfirìna  e la  coproporflrma  vengono  più  facilmente  separate 
grazie  alla  loro  differente  solubilità  in  ac.  dorìdrìco. 

n dosaggio  viene  poi  effettualo  con  metodica  spettrofotome- 
trica o,  in  modo  più  accurato,  con  metodo  (hiorìmelTioo  sfruttan- 
do la  caratteristica  fiuorescenza  delle  porfirìne. 

V.  anche:  roarauB  (XII,  738);  rotrauNB  (XII,  761). 

Dosaggio  della  sktereméa 

La  concentrazione  del  ferro  nel  siero  può  essere  valutata 
mediante  spettrofotometria.  Il  metodo  più  diffuso  è 
quello  che  utilizza  la  batrofenantrolina,  composto  in  gra- 
do di  formare  con  lo  ione  Fe^^  un  complesso  colorato 
con  picco  dì  assorbimento  a 535  nm. 

V.  SlDEJtEMlA. 

Dosaggio  della  transferrhietnia 

I livelli  di  transferrina  nel  siero  possono  essere  valutati 
direttamente  utilizzando  tecniche  di  immunoelettroforesi 

0 di  immunodiffusione;  a tale  scopo  sono  reperìbili  in 
commercio  steri  standard  e antìsierì  specifid. 

Più  frequentemente,  però,  si  valuta  la  capacità  legante 
il  ferro  del  siero  che  corrisponde  al  livello  di  transferrina 
insatura.  A tal  fine  si  cimenta  il  siero  in  esame  con  un 
eccesso  di  ferro;  si  rimuove  poi  quello  lìbero  mediante 
carbonato  di  magrtesio  o resine  a scambio  ionico. 

La  determinazione  del  ferro,  a questo  punto,  darà  una 
stima  della  transferrina  totale,  da  cui,  per  sottrazione  dei 
valori  di  sideremia  del  campione  basale,  si  ottiene  la 
quota  di  transferrìna  insatura. 

Dosaggio  della  fenitìiu  sierica 

1 livelli  di  ferrìtina  nel  siero  sembrano  rappresentare  la 
stima  più  accurata  dello  stato  dei  depositi  marziali  nel- 
Torganismo.  Pertanto  il  dosaggio  della  ferrìtina  ha  assun- 
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to  una  notevole  importanza  nello  studio  delle  anemie 
ipocromiche  e delle  situazioni  di  sovraccarico  marziale. 

n dosaggio  viene  effettuato  mediante  metodi  immuno- 
radiometrid  o radioimmunologid,  per  i quali  esistono  in 
commerdo  kùs  di  fadle  impiego. 

STUDIO  DEI  LEUCOCITI 

Stadio  dei  neatrofili 

Una  valutazione  globale  dell'attività  dei  granulodti  neu- 
trofili  richiede  l'uso  di  tecniche  atte  a studiare  singolare 
mente  le  varie  fasi  in  cui  si  articola  il  complesso  processo 
della  fagodtosi:  adesività,  chemiotassi,  rìcooosdmento, 
ingestione,  degranulazione  e Usi. 

Le  tecniche  che  verranno  descritte  sono  quelle  che, 
per  semptidtà,  riprodudbilità  e utilità  clinica,  trovano  più 
larga  appUcazione.  Altre,  per  complessità  e diChcoltà  di 
standardizzazione,  vengono  utilizzate  solo  per  ricerca. 

Adesività 

Si  sfrutta  l'abilità  dei  granulodti  neutrofìU  di  aderire  a 
superhd  levigate  di  vetro  o di  nylon.  Si  pone  la  sospen- 
sione cellulare  a contatto  con  una  di  queste  superfid  e 
dopo  un  adeguato  periodo  di  incubazione  si  determina  al 
microscopio  il  numero  di  cellule  adese.  Si  tratta  di  un 
test  semplice  ma  scarsamente  riprodudbile;  raramente 
fornisce  informaziom  cUnicaroente  rilevanti. 

Chemiotassi 

Si  valuta  in  vitro  o in  vivo  la  capadtà  di  migrazione  dei 
granulodti  neutrofìU  in  risposta  a spedfìd  fattori  chemio- 
tattid. 

In  vivo  viene  utilizzato,  ormai  sempre  più  di  rado,  il 
metodo  della  finestra  cutanea:  un  vetrino  ooprioggetto 
viene  fìssato  su  una  porzione  scarìfìcata  di  cute  e dopo  un 
tempo  standard  viene  rimosso.  Il  numero  dei  granulodti 
presenti  nel  vetrino  dà  la  misura  della  migrazione  leuco- 
diaria. 

In  vitro  viene  soprattutto  utilizzata  la  tecnica  che  im- 
piega la  camera  di  Boyden,  una  particolare  ceUa  costi- 
tuita da  2 compartimenti  separati  da  un  fìltro  Millipore 
con  fori  di  5-S  pm  di  diametro.  I neutrofìU  posti  su  una 
delle  due  ceUe  migrano  verso  l'altra  dove  è posto  un  fat- 
tore chemiotattico;  il  filtro  può  essere  colorato  ed  esami- 
nato microscopicamente  consentendo,  cosi,  sia  una  valu- 
tazione quantitativa  (numero  dei  neutrofìli  presenti  nei 
fori),  sia  una  valutazione  qualitativa  (aspetto  e numero 
dei  pseudopodi). 

Lo  studio  della  migrazione  può  infìne  essere  effettuata 
ponendo  la  sospensione  granulodtka  su  gel  di  agaroso  e 
misurando  poi  la  distanza  percorsa  dopo  adeguato  sti- 
molo. 

fagocitosi 

Numerose  sono  le  tecniche  ideate  per  lo  studio  della  fa- 
gocitosi (fasi  di  ingestione,  degranulazione,  lisi): 

1)  assunzione  di  particelle  marcate  con  isotopi  radioat- 
tivi; 

2)  incubazione  con  colture  di  germi  e valutazione  del 
numero  di  batteri  fagocitati;  con  tecniche  particolari  è 
anche  possibile  contare  il  numero  di  batteri  intracellulari 
ancora  vitali  dopo  un  certo  periodo  misurando  cotì  anche 
la  capacità  battericida  (lisi). 

Lo  studio  dell'attività  battericida  viene  però  effettuato 
con  più  accuratezza  mediante  un  test  indiretto: 

3)  test  al  nitroblutctrazolìo  (NBT). 
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L'attività  fagocitante  e battericida  dei  neutrofìU  richiede  Tal- 
tivazione  della  via  ouidativa  dd  pentosofosfati  con  produzione 
di  H3O2 

Il  NOT  è un  colm^ante  giallo  che.  dopo  esposìztoac  al  perossi- 
do di  idrogeno,  acquisisce  un'intensa  colorazione  Mu  che  può 
essere  misurata  fotometricamente. 

Se  si  incubano  neutrofìli  e NBT  e in  seguilo  si  attivaoo  i neu- 
trofìli  mediante  particelle  di  latice,  la  produzione  di  colore  Mu 
sari  direttamente  proporzionale  all'attivazioQe  dalla  via  meta- 
bolica dei  pentosofosfati  da  cui  dipende  gran  parte  dei  meccani- 
smi battericidi  del  oeutrofìlo. 

Un  altro  enzìffla  coinvolto  nell'attività  battericida  ò la 
mieloperossidasi  (v.  sotto)  che  può  essere  studiala  me- 
diante reazione  citochimica. 

V.  anche:  fagocttosi  (VI,  640). 

CitocUaùca 

Consente  di  individuare  e caratterizzare  gli  elementi, 
maturi  e immaturi,  della  serie  bianca.  Si  tratta  di  reazio- 
ni in  grado  di  evidenziare  la  presenza  e il  tipo  di  distribu- 
zione di  enzimi  o altri  composti  aU'interno  della  cellula. 

Le  reazioni  citochimiche  trovano  la  più  ampia  applica- 
zione nella  diagnosi  delle  affezioiu  proUferative  della  se- 
rie bianca,  acute  e croniche. 

Mieloperossidasi 

La  mieloperossidasi  è un  enzima  lisosomale  presente  nei 
granuli  azzurrofUi  (aspedfìd)  dei  granulodti  a tutti  i livelli 
di  maturazione,  nei  granuli  spedfìd  degli  eosinofìli  e,  in 
quantità  inferiore,  nei  monodti. 

La  reazione  di  identificazione  è basata  suH'ossidazione  di  un 
substrato  in  presenza  di  perossido  di  idrogeno  con  sviluppo  di 
intensa  colorazione  nella  sede  dell'enzima. 

Il  metodo  di  Kartow,  a lungo  utilizzato,  prevede  l'uso  di  benzi- 
dina  come  substrato. 

Oggi,  per  i rischi  di  cardnogenesi  legati  all'uso  della  benzédina 
si  preferiscono  altri  substrati  come  il  3-amino-9-etilcarbazolo. 

La  priodrale  utilizzazione  clinica  della  mteloperossi- 
dasi  è la  differenziazione  fra  leucemia  acuta  mieloblasti- 
ca  e Unfoblastica  (v.  leucemie).  Nelle  forme  mieloblasti- 
che,  anche  di  tipo  Mi  e senza  granulazioni  evidenziabili, 
la  reazione  dà  una  debole  positività  dtoplasmatica  legata 
verosimilmente  alla  presenza  dell’enzima  non  ancora  or- 
ganizzato in  granuli. 

Nelle  forme  a derivazione  linfoide  la  reazione  è inva- 
riabilmente negativa. 

Esiste  una  forma  ereditaria,  rara,  di  carenza  della 
mieloperossidasi;  in  queste  situazioni  sono  perossidasi- 
negativi  i neutrofìli  e i monodti,  mentre  restano  positivi  i 
granuli  degli  eosinofìli. 

Colorazione  con  Sudan  nero  B 

È un  colorante  per  i lipidi,  in  grado,  però,  di  colorare 
anche  strutture  non  lipidiche. 

Negli  elementi  delia  serie  bianca  Taffinità  per  il  Sudan 
è strettamente  connessa  alla  presenza  di  perossidasi.  Le 
basi  biochimiche  di  questo  parallelismo  non  sono  note. 

La  tecnica  di  colorazione  è molto  semplice:  dopo  im- 
mersione dei  preparati  nella  soluzione  di  Sudan,  si  lava  e 
si  controcolora  con  cmatossilina. 

L’utilizzazione  clinica  è,  per  quanto  detto  prima,  iden- 
tica a quella  della  mieloperossidasi. 

Alcuni  AA.  riportano  però  una  maggiore  sensibilità 
della  colorazione  al  Sudan  neH’evidenziare  cellule  molto 
immature  della  serie  granulodtica. 
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Fosfatasi  alcalina  leucocitaria  (PAL) 

La  fosfatasi  alcalina  è un  enzima  caratteristico  dei  neu- 
trofìli  maturi  (studi  recenti,  però,  ne  avrebbero  dimostra- 
to la  presenza  anche  sulla  membrana  di  alcuni  elementi 
linfoidi). 

La  reazione  che  consente  di  dimostrarne  la  presenza  è basa- 
la suiridroltsi,  catalizzala  dall'enzifna.  di  un  substrato,  per  e$. 
ralfa-naftiif ostato. 

II  naftolo  che  si  Ubera  si  lega  a un  enzima  diazotizzato  for- 
mando un  precipitato  insolubile  colorato. 

In  base  ail'intensilà  della  cokxazione  e al  numero  dì  granuli 
presenti  si  attribuisce  a ciascun  elemento  un  punteggio  da  0 a 4; 
la  somma  dei  punteggi  di  100  granulodti  oeutrofili  esprime  l’at- 
tività della  fosfatasi  alcalina  leucocitaria  media.  Normalmente  i 
compresa  fra  15  e 130. 

Un  incremento  della  PAL  si  riscontra  nelle  infezioni, 
in  gravidanza,  nella  cirrosi,  nella  polidtcmia  vera,  nel 
morbo  di  Hodgkin  c neU’anemia  aplastica. 

Valori  molto  bassi  si  hanno  nella  leucemia  mieloide 
cronica  e nell’emo^obinuria  parossistica  notturna  (in  que- 
st'ultima  situazione  un  brusco  aumento  della  PAL  può 
essere  il  primo  segno  della  trasformazione  aplastica). 

Colorazione  all'oc,  periodico  di  Schiff  (PAS) 

La  reazione  all’ac.  periodico  e al  colorante  di  Schiff  con- 
sente di  colorare  il  glicogeno  intracellulare:  la  reazione  è 
infatti  negativizzata  da  un  pretrattamento  con  diastasi. 

Una  positività  della  reazione  PAS  si  riscontra  in  tutti 
gli  elementi  midollari  ed  ematici,  eccetto  quelli  della  se- 
rie rossa:  ciò  è legato  airubiquitarietà  dei  depositi  di  gli- 
cogeno. 

La  differenzazione  fra  i vari  tipi  cellulari  si  basa  so- 
prattutto sul  tipo  di  positività,  intensa  o debole,  diffusa  o 
a fini  granuli,  a grossi  granuli  o a blocchi. 

II  metodo  è basato  sull’uso  di  ac.  periodico  che  ossida  i 
carboidrati  ad  aldeidi;  queste  ultime  reagiscono  con  il 
colorante  di  Schiff  (leucofucsina)  liberando  la  fucsina. 

La  reazione  al  PAS  trova  le  più  importanti  applicazio- 
ni nella  diagnosi  delle  eritroleuoemie  e delle  leucemìe 
Unfoblastiche. 

La  positività  al  PAS  dei  precursori  eritioidi,  che  nor- 
malmente sono  negativi,  è infatti  molto  suggestiva  per  la 
diagnosi  di  eritroleucemia. 

Nelle  leucemie  acute  Unfoblastiche  la  positività  al  PAS 
a grosse  granulazioni  viene  considerata,  da  alcuni,  fra  gli 
indici  prognostici. 

Fosfatasi  acida  leucocitaria 

È un  enzima  lisosomale  presente  nella  maggior  parte  de- 
gli elementi  midollari  e periferici. 

Neirambito  del  tessuto  linfoide  si  trova  in  notevole 
quantità  nelle  cellule  T-dipendenti  mentre  è scarso  nei 
B-linfociti  e nelle  aree  bursadipendenti. 

Esistono  5 isoenzimi,  di  cui  solo  1 (l’isoenzima  5)  resi- 
stente all'azione  dcU'ac.  tartarico. 

I melodi  a disposizione  per  dimostrare  la  presenza  e la  loca- 
linazione  Ktno  identid  a quelli  per  la  fosfatasi  alcalina  con  la 
differenza  che  la  reazione  viene  eseguita  a pH  addo,  invece 
che  alcalino. 

II  metodo  più  diffuso  prevede  l’uso  di  naftok>-ASI-Bl -fosfato 
come  substrato  e di  pararosanilina  a pH  S come  amina  diazotiz- 
rata.  La  colorazione  viene  sempre  effettuata  in  doppio,  con  e 
senza  ac.  lartarico. 

L'applicazione  clinica  più  importante  è nella  classifica- 
zione dei  disordini  linfoproliferativi:  tutte  le  forme  deri- 


vate dalla  cellula  T presentano  forte  positività  della  rea- 
zione: in  questi  casi  l'enzima  ò taitratosensibile. 

Nei  disordim  proliferativi  a carico  delle  cellule  B la 
reazione  è negativa  o debolmente  positiva  con  eccezione 
della  leucemia  a hairy  cells  in  cui  si  riscontra  una  forte 
positività  resistente  aH'aztone  delLac.  tartarico. 

Esterasi 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  idrolasi  (sono  stati  identificati  9 
isoenzimi)  distribuito  in  modo  differente  nelle  varie  linee 
cellulari  midollari.  L'uso  di  substrati  diversi  e la  sensibi- 
lità al  fluoruro  dì  sodio  consentono  di  identificare  nelle 
cellule  2 tipi  di  isoenzimi;  le  esterasi  «specifiche»  dei 
granulociti  e le  esterasi  as  peci  fiche  che  si  ritrovano  in  lin- 
fociti, monodti.  megacariociti  e piastrine. 

Indipendentemente  dal  tipo  dì  substrato  utilizzato,  la 
reazione  è basata  sulla  liberazione,  catalizzata  dall’este- 
rasi,  di  un  gruppo  naftilico  o naftolico  che  viene  identifi- 
cato per  mezzo  di  un  colorante  azotato  (in  genere  pararo- 
sanìlina). 

1.  a-Naftolacetaioesterasi  (ANAE}.  - È un’esterasi  aspecifica 
presente  nei  monocili  (p^tività  di  tipo  diffusa)  e in  un  sotto- 
gruppo di  T-Unfodtì  (positività  a zolle).  L'esterasi  monodtarìa  è 
distrutta  dal  pretrattamento  con  NaF. 

È utile  nella  diagnosi  della  leucemia  mooodtica  e della  linfo- 
dtica  a cellule  T. 

2.  Nafìot-AS  jo  AS-D)-ocetatoesterasi.  - Anche  i naftoli  AS-o 
AS-D-acetato  identificano  esterasi  aspecifichc;  a differenza 
dell'ANAE,  ì linfociti  danno  reazione  negativa.  La  reazione  è 
specifica  per  i monodti  a lutti  gli  stadi  maturativi;  è utile,  quin- 
dj.  per  la  diagnosi  della  leucemia  acuta  monodtica  e.  nella  leu- 
cemia nùelomonodtica,  per  quantificare  la  componente  ntonod- 
taria. 

3.  Naftoi-AS-D-ehroaceuuoesterasi.  - Si  trana  di  un'csterasi 
aspedfin  presente  negli  elementi  granulodtari  a tutti  i livelli  di 
maturazione.  L’utilità  di  questa  reazione  è identica  a quella  del- 
la mieloperossidasi  e del  Sudan  nero  B. 

Transferasi  desossinucleotidica  terminale  (TdT) 

Si  tratta  di  un  enzima  nucleare,  una  DNA-poUmcrasi  la 
cui  presenza  può  essere  facilmente  dimostrata  mediante 
immunofluorescenza.  Questo  enzima  é presente  in  quasi 
tutte  le  leucosi  acute  Unfoblastiche  (eccetto  la  rara  forma  a 
cellule  B),  per  cui  rappresenta  un  mezzo  diagnostico  im- 
portante per  la  diagnosi  differenziale  con  le  forme  miek>- 
blastiche  che  solo  raramente  presentano  attività  TdT. 

È utile,  inoltre,  nelle  crisi  blasticbe  della  leucemia  mie- 
ioide  cronica  e nella  leucemia  Unfatica  cronica  a cellule  T. 
in  cui  l'enzima  è assente  a differenza  delle  forme  acute  a 
cellule  T. 

Dosaggio  del  lisozima  sierico  e urinario 
Il  Usozima  (v.),  o muramidasì,  è un  enzima  battericida 
presente  nei  granulociti  (eccetto  i mieloblasti,  gU  eosinofi- 
ii  e i basofUi)  e,  in  grar>di  quantità,  nei  monodti. 

1 livelli  sierid  e urinari  deU’enzima.  espressione  della 
Usi  granulodtaria,  vengono  utilizzati  a scopo  diagnostico 
e prognostico  in  alcuni  tipi  dì  leucemìe  monodtiche  e 
mielomonodticbe. 

CanitfcrizzazioiM  dei  Unfodtl 

Oltre  che  sulla  base  dei  dati  morfologid  e dtochimìd,  gU 
elementi  linfoidi.  maturi  e non,  possono  essere  caratte- 
rizzati in  base  alla  presenza  di  particolari  recettori  e an- 
tìgeni  di  membrana,  in  base  alla  presenza  e alla  localiz- 
zazione dì  immunoglobuUne  e.  infine,  in  base  all’attività 
di  un  enzima  nucleare,  la  transferasi  desossìnudeotidka 
terminale  (TdT)  (v.  uNPOcm). 
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Test  di  roseUQzione 

Sono  basati  sulla  capacità  delle  emazie  umane  o di  varie 
specie  animali  di  aderire  a specifìd  recettori  della  mem- 
brana Unfodtaria  formando  così  una  corona  (o  rosetta)  di 
emazie  intorno  alla  cellula  linfotde. 

La  formazione  di  rosette  può  essere  spontanea  oppure 
verificarsi  con  emazie  legate  a immunoglobuline  (immu- 
norosettazione). 

Le  rosette  immunomediate  vengono  utilizzate  per  di- 
mostrare la  presenza  della  frazione  Fc  delle  immunoglo- 
buline sulla  superficie  cellulare. 

I linfociti  T e un  sottotipo  di  B-linfociti  sono  in  grado  di 
formare  rosette  spontaneamente  con  emazie  di  montone 
(E-roscttc)  o di  topo  (M-rosette). 

La  tecnica  per  dimostrare  la  formaziorM  di  rosette  à estrema* 
mente  scm^Mice:  le  emazie,  trattate  con  papaina,  iteuraminidasi 
o con  il  composto  sulfìdrilico  AET.  composti  che  incrementano  il 
fenomeno  della  roseitazione.  vengono  incubate  con  la  sospen- 
sione cellulare  in  esame  e con  il  siero  fetale  a 4 o 37  per 
periodi  variabili  da  1 a 12  h. 

Alla  fine  del  periodo  di  incubazione  le  cellule  vengono  riso- 
spese.  colorale  con  blu  di  metilene  e poste  in  camera  di  conteg* 
gi^ 

E necessario  identificare  almeno  200  linfociti. 

II  test  è positivo  quando  sofK>  presenti  elementi  linfoidì  con  3 
o più  emazie  adese  alla  superfìcie. 

Test  di  immunojìuorescenza 

L‘immunofluoresceiiza  (v.),  mctCMjica  proposta  da  Coons 
nei  1946  e basata  sull'impiego  di  antisieri  coniugati  con 
composti  fluorescenti  (come  la  fluoresceina  o la  roda- 
mina).  ha  trovato  largo  e utile  impiego  in  diversi  campi 
deirematologia.  Infatti  tale  metodica  permette  di  docu- 
mentare direttamente  e in  modo  specifico  la  presenza  di 
proteine  (spesso  di  immunoglobuline)  sulla  membrana  e 
nel  citoplasma  di  cellule  del  s.  periferico  o del  midollo 
osseo.  In  tali  indagini  si  impiega  quasi  sempre  Timmuno- 
fluorescenza  diretta,  basata  sulla  reazione  tra  l'antisiero 
fluoresceinato  e il  relativo  antigene  cellulare;  meno  fre- 
quentemente si  utilizza  rimmunofluorescenza  indiretta. 

Alcune  delle  più  importanti  applicazioni  cliniche  del- 
l'immonofluorescenza  sono  riportate  in  tab.  XXfV;  più 
specificatamente  le  applicazioni  deirimmunofluorescenza 
in  ematologia  stmo  le  seguenti. 

1.  Caratterizzazione  dei  B-linfaciti.  - Come  à ben  noto, 
le  immunoglobuline  di  membrana  costituiscono  il  princi- 
pale marcatore  dei  linfociti  B (v.  uNPoem);  mediante  im- 
piego di  antisieri  fluoresceinati,  diretti  contro  le  sìngole 
catene  leggere  e le  singole  catene  pesanti  delle  immuno- 
globuline,  è possibile  identificare  i linfociti  B del  s.  peri- 
ferico ed  efretiuare  anche  studi  funzionali  sulla  distribu- 
zione delle  immunoglobuline  di  membrana;  rimmuno- 
fluorescenza poi  è risultata  della  massima  importanza 
diagnostica  nello  studio  dei  pazienti  afretti  da  leucemia 


TAB.  XXIV.  APPUCAZIONI  CUNICHE  DELLA  IMMU- 
NOFLUORESCENZA 


Identificazione  dei  linfociti  B e T nel  sangue. 

Identifìcaziooe  degli  autoanticorpi  nel  siero  (anticorpi  aotinu- 
eleo,  antipiastrinc.  etc.). 

Identificazione  delle  immunoglobuline  nei  tessuti. 
Identificazione  di  microrganismi  in  tessuti  o colture. 
Identificazione  di  antigeni  tumorali  specifici. 

Localizzazione  di  ormoni  ed  enzimi. 

Determinazioni  quantitative  di  proteine  ed  anticerpi. 


linfoide  cronica,  emopatia  caratterizzata,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  da  una  proliferazione  monoclonalc 
dei  linfociti  B,  documentabile  anche  nei  linfociti  del  mi- 
dollo osseo  (v.  leucemie).  Infine  è possibile  identificare 
con  l'immunofluorescenza  diretta  i B-linfociti  presenti 
nei  linfonodi,  particolarmente  dei  pazienti  affetti  da  lin- 
fomi (v.). 

2.  Caratterizzazione  delle  plasmaceliule.  - La  presenza 
delle  diverse  classi  immunoglobulintche  nel  citoplasma 
delle  plasmaceliule  midollari  può  essere  chiaramente  do- 
cumentata con  l'impiego  dì  antisieri  diretti  contro  le  ca- 
tene leggere  e le  catene  pesanti  delle  immunoglobuline; 
tale  indagine  risulta  di  notevole  importanza  nelle  rare 
forme  di  mieloma  multiplo  non  secemente  (v.  pLASMoa- 
toma),  caratterizzato  da  una  proliferazione  monoclonale 
di  plasmaceliule,  incapaci  tuttavia  di  secernere  all’ester- 
no della  cellula  la  gammaglobulina  monoclonale. 

3.  Identificazione  di  antigeni  cellulari.  - La  diffusione 
sempre  più  larga  degli  anticorpi  monoclonali  (v.  monoclo- 
NAU  AMTTCORPi),  diretti  contro  strutture  antigeniche  delle 
diverse  cellule  ematiche,  ha  permesso  in  particolare  la 
identificazione  dei  diversi  stadi  maturativi  dei  B-  c dei 
T-linfocitì,  l'identificazione  di  sottoclasu  dei  T-lìnfociti  a 
funzione  Helper  (positivi  con  ranticorpo  monoclonale  T4) 
e a funzione  suppressor  (positivi  con  l’anticorpo  T8),  una 
migliore  caratterizzazione  dei  linfomi  maligni  e delle  leu- 
cemie linfoidì  e non  linfoidì,  e più  in  generale  delle  cel- 
lule presenti  sia  nel  s.  periferico  che  nel  midollo  osseo  o 
nei  linfonodi  in  condizioni  fisiologiche  o in  vari  stati  mor- 
bosi (v.  linfomi;  leucemie). 

Le  più  importanti  applicazk>ni  diagnostiche  degli  anticorpi 
monodonali  sono: 

identifìcazioac  di  leucociti  e dei  sottotipi  linfociurì; 
tipizzazione  degli  aniigeni  dei  sistema  HLA  e dei  gruppi 
sanguigni; 

identificazione  e tipizzatone  di  virus; 
identificazione  di  batteri  e parassiti; 
identificazione  di  ormoni  polipeptidid; 
identificazione  di  proteine  caranoembrionali  ; 
ricercB  di  antigeni  tumorali  spcdfìa; 
liptnazione  di  leucemie  e linfomi; 
tecniche  immunoistochlmiche. 

4.  Documentazione  di  anticorpi  adesi  a membrane  cellu- 
lari. - L'immunofluorescenza  qualitativa,  o più  raramen- 
te quella  quantitativa,  è stala  utilizzata  per  documentare 
la  presenza  di  immunoglobuline  o di  frazioni  del  comple- 
mento sui  granulodti  o sulle  piastrine  dì  pazienti  affetti 
rispettivamente  da  granulocitopenie  (v.  leucxkttosi  e 
leucopenia)  o tromb^topenie  (v.)  autoimmuni;  in  questi 
casi,  per  dimostrare  la  presenza  di  anticorpi  sierici  ad  at- 
tività antigranulodtaria  o antipiastrinica  è stata  anche 
utilizzata  rimmunofluorescenza  indiretta. 
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rASQUAi.e  raaise  e ciuSErfE  o.  newi  Normalmente,  a livello  del  sacro  si  osserva  un  rapido  aumeo* 

to  della  radioattiviti  seguito  da  una  riduzione  parallela  alla 
IMPIEGO  DEI  RADIOISOTOPI  IN  EMATOLOGIA  comparsa  in  circolo  dei  globuli  rossi  marcati. 


DetennioazitHic  dei  vohuii  langvigBi 
Il  volume  ematico  totale,  la  massa  erìtrocitarìa  e il  volu* 
me  piasmatico  possono  essere  determinati  mediante  uso 
di  radioisotopi  (v.  sopra:  massa  sanguigna). 

Etrttrociactiai 

L'entità  della  produzione  e della  distruzione  erìtrocitaha 
può  essere  valutata  indirettamente  sulla  base  dei  risulta- 
ti dei  test  ematologici  routinari  (parametri  emocromocito* 
metrici,  bilirubinemia,  conta  reticolocitaria.  morfologia 
delle  emazie  e dei  midollo,  etc.). 

Una  valutazione  accurata  deirerìtrocinetica  è però 
possibile  solo  con  Timpiego  di  radioisotopi;  il  ^e  e il 
^'Cr  sono  gli  isotopi  correntemente  impiegati. 

Ferrocinctica 

Per  gli  studi  di  ferrocioetica  d si  avvale  prevalentemente 
deU'isotopo  ^e.  composto  Y-emittente,  con  emivita  di 
45  giorni  (più  raramente  si  adopera  il  ^^Fe,  emivita  8,2  h, 
o il  ’^Fe,  emivita  2.6  anni). 

Il  radioferro  iniettato  in  vena  si  distribuisce  nei  pool 
piasmatico  del  ferro,  viene  captalo  dal  tessuto  eritro- 
poietico  e ricompare  in  drcolo  sotto  forma  di  ferro  emo- 
globinico. 

Gli  studi  di  ferrodnetica  permettono  quindi  di  studiare 
le  sedi  e l'attività  del  tessuto  eritropoietko.  l'efficada 
deirerìtropoiesi,  le  sedi  di  accumulo  del  ferro  nell'orga- 
nismo. 

1.  CUarance  piasmatica  dei  ferro.  - Misura  la  velocità  di  scom- 
pana  del  radioferro  dal  plasma:  esprìme  quindi  Lavidilà  del  tes- 
suto Riidollare  e,  in  misura  minore,  del  sistema  reticoloendote- 
liale.  Si  ottiene  mburando  la  radioattività  in  campioai  di  plasma 
prelevati  nel  corso  delle  prime  2 h dopo  l’infusiooe  del  ferro 
marcato.  Il  primo  punto  della  curva  al  10"  min,  quando  tutto  il 
ferro  iniettato  i perfettamente  mescolato  con  il  s.,  viene  utiliz- 
zato per  il  calcolo  dei  volumi  totali  ematid  (v.  col.  1822). 

Dalla  clearance  plasmatica  del  ferro  si  può  ottenere,  cono- 
sciuto il  contenuto  in  ferro  del  plasma  e il  volume  piasmatico 
totale,  il  turnover  del  ferro  piasmatico,  cioè  la  quantità  di  ferro 
che.  per  unità  di  tempo,  lascia  il  plasma. 

2.  ViUizzazk>ne  del  ferro.  - L’entità  dell’utilizzaziooe  del  ferro 
per  la  sintesi  emoglobinica  si  valuta  misurando  la  radioattività  in 
campioni  senati  di  s.  durante  le  prime  2 settimar>e. 

Questo  parametro  è espressione  deireflicacia  dell'eritropoie- 
si: vaimi  bassi  di  utilizzazione  del  feao  si  ritrovano,  infatti,  in 
tutte  le  condizioni  di  eritropoiesi  inefficace. 

Nonnalmeme  la  curva  della  radioattività  ematica  mostra, 
dopo  la  fase  di  scomparsa  piasmatica,  un  pix>gressivo  incremen- 
to per  la  comparsa  di  eritrociti  marcati  fino  a raggiungere  i livel- 
li di  utilizzazione  del  70-80%  intorno  al  10**-14"  giorno. 

Dalla  curva  di  ricomparsa  in  drcolo  del  ferro  marcato  è anche 
possibile  calcolare  il  tempo  di  transito  midollare,  die  oorrispoo- 
dc  al  tempo  necessario  per  raggiungere  metà  della  radioattività 
massima. 

3.  Sedi  di  utilizzazione  eio  accumulo  del  ferro.  - La  possibUità 
di  effettuare  misurazioni  della  radioattività  in  vivo  consente  di 
precisare,  nel  corso  degli  studi  di  ferrodnetica.  la  localioazione 
delle  sedi  a più  intensa  attività  crìtropoietica  e,  tardivamente, 
di  individuare  k sedi  di  accumulo  emocatcrctico  del  ferro. 

I conteggi  di  superfkie,  che  in  genere  si  effettuano  in  corri- 
spof>dcfiza  di  fegato,  milza  c sacro,  iniziano  subito  dopo  Tinfu- 
sione  del  radioferro  e devono  essere  ripetuti  a intervalli  ravvici- 
nati per  i primi  10  giorni. 


Sopravvivenza  eritrociiaria 

Va  innanzitutto  ricordato  che  la  determinazione  della  so- 
pravvivenza erìtrodtarìa  è possibile  anche  senza  dover 
ricorrere  a radioisotopi  con  la  tecnica  detta  deiraggluti- 
nazione  differenziale  o metodica  di  Asby,  che,  però,  tro- 
va scarsa  applicazione  pratica  a causa  della  scarsa  preci- 
sione e non  è applicabile  nei  soggetti  di  gruppo  0 o poli- 
trasfusi. 

Il  principio  sfruttato  dalla  tecnica  di  Asby  è quello  del  ricono- 
scimento in  un  campione  di  s.  di  emazie  di  gruppo  diverso  per 
mezzo  di  un  siero  i^utinante. 

In  pratica,  se  si  iniettano  in  un  soggetto  di  gruppo  A,  B o AB 
emazie  di  gruppo  0 in  grande  quantità,  è possibile  seguire  il  de- 
stino delle  emazie  trasfuse  prelevando  periodicamente  campio- 
ni di  s.  che  vengono  esposti  ad  antisierì  rivolti  verso  antigeni 
di  gruppo  del  ricevente;  ciò  determina  l'agglutinazione  delle 
emazie  del  ricevente  e permette  di  contare  U numero  di  emazie 
trasfuse  ancora  presenti  in  circolo. 

Oltre  alla  scarsa  precisione,  il  metodo  ha  il  limite  di  non  con- 
sentire lo  studio  della  sopravvivenza  degli  eritrociti  nel  proprio 
plasma. 

Metodi  isotopici 

Gli  isotopi  utilizzabili  per  lo  studio  della  cinetica  erìtrod- 
tana  appartengono  essenzialmente  a 2 gruppi:  quelli  in 
grado  di  fissarsi  agli  eritrociti  (a  livello  delì’eme  o della 
bobina)  durante  rerìtropoiesi  e quelli  che  si  fissano  alle 
emazie  in  vitro. 

1 primi,  fra  cui  i più  usati  sono  il  il  e il  ^’Fe, 
marcano  tutte  le  cellule  prodotte  in  un  perìodo  limitato 
di  tempo,  e quindi  della  stessa  età:  si  parìa,  cioè,  di  una 
marcatura  a coorte.  I secondi,  fra  cui  il  e il  diisopro- 
pilfluorofosfato-32  (DF^P),  vengono  invece  incubati  in 
vitro  con  un  campione  di  s.  e si  legano  a tutte  le  emazie 
presenti  marcando  una  popolazione  non  omogenea, 
composta  da  elementi  di  varìa  età,  da  quelli  neoformati 
a quelli  vicino  alla  fine  del  loro  ciclo  vitale  (marcatura 
casuale,  randomizzata). 

1 . Marcatura  a coorte.  - Ha  il  vantaggio  di  fornire  informazio- 
ni sulle  modalità  della  distruzione  periferìca  delk  emazie. 

La  curva  di  radioattività  ematica  preseota,  dopo  rinfusione 
dcirisotopo  e dopo  la  sua  utilizzazione  a livello  midollare,  un 
rapido  incremento  seguilo  da  un  lungo  plateau  che  dura  fino  a 
quando  non  inizia  la  distruzione  delk  prime  emazie  immesse  in 
circolo.  Il  marcante  più  utilizzato  è la  glidna  marcata  con 
che.  però,  ha  lo  svantaggio  di  essere  un  ^mittente  e quindi  di 
rendere  indaginosa  la  kttura  della  radioattività  ematica. 

Una  marcatura  a coorte  si  ottiene  anche  con  il  ’^e.  ma  t dati 
sulla  scmrawivenza  erìtrocitarìa  ottenuti  con  questo  isotopo 
sono  inficiati  dal  fatto  che  esso  viene  prontamente  riutilioato 
la  lisi  cellulare. 

Marcatura  casuale  (randomizzata).  - È il  metodo  più  pratico 
per  lo  studio  della  sopravvivenza  erìtrodtarìa,  sia  che  venga  uti- 
lizzato il  ^'Cr,  sia  che  venga  utilizzato  il  DF’^P.  U primo,  y-emit- 
tente.  ha  il  vantaggio  di  consentire  conteggi  di  superfide,  e 
quindi  lo  studio  delk  sedi  della  erìlrocaieresi;  ha  però  l'incon- 
veniente di  subire  Dclk  48  h successive  alla  marcatura  un'elui- 
zione delk  emazie  pari  al  2-3%;  in  alcuni  casi,  per  motivi  anco- 
ra non  chiarì,  la  percentuak  di  ^‘Cr  eluita  sale  ^ 10%  rendendo 
inattendibik  il  calcolo  della  vita  media  erìtrodtarìa.  L'eluizione 
è invece  del  tutto  assente  con  il  DF^P  che.  però,  è un  p-emit- 
tente. 


1943 


1944 


SANGUE 


Soprawh'enza  pùstrinici 

Lo  studio  della  sopravvivenza  piastrìnica  è di  notevole 
importanza  pratica  in  quanto  permette  di  stabilire  Torigi* 
ne  centrale  o periferica  di  una  trombodtopcnia,  e in 
quest'ultima,  più  frequente,  evenienza,  di  identificare  la 
sede  ove  avviene  il  sequestro,  il  consumo  o la  distruzione 
immunologica  delle  piastrine. 

Abitualmente,  la  valutazione  della  sopravvivenza  pia- 
strinica  viene  effettuata  mediante  Timpiego  di  traccianti 
radioattivi.  Un  primo  gruppo  di  radioisotopi  (^^Se-selenio- 
metionina.  ^P-diisopropilfluorofosfato)  possono  essere 
direttamente  iniettati  in  vena  (il  primo  legandosi  ai  me- 
gacari odtì.  il  secondo  alle  piastrine)  determinando  una 
marcatura  «a  coorte».  Questi  isotopi  non  vengono  più 
utilizzati  in  quanto  altre  componenti  del  s.  possono 
captare  tali  traccianti,  che,  d'altra  parte,  sono  ^mit- 
tenti e quindi  richiedono  l’uso  di  un  contatore  a scintilla- 
zione. In  pratica,  arniie  per  la  riutilizzazione  della  sele- 
niometionina,  è difficile  poter  determinare  le  curve  di 
sopravvivenza  piastrinica  con  tali  radioisotopi. 

Si  preferisce  attualmente  separare  le  piastrine  dalle 
altre  componenti  cellulari  del  $.,  marcarle  in  vitro  e quin- 
di risomministrarle  al  paziente.  Gli  isotopi  più  largamen- 
te impiegati  sono;  il  ^Cr-sodio  cromato  e r‘‘‘In.  Molti 
studi  sono  stati  compiuti  con  il  ^’Cr-sodìo  cromato,  ma  di 
recente  r‘‘'ln  è risultato  l’isotopo  dì  scelta  per  lo  studio 
della  sopravvivenza  piastrinica  in  quanto  presenta  un’al- 
ta specificità  e quindi  richiede  un  numero  minore  di  cel- 
lule da  marcare;  l’emivita  dell'indio,  poi,  è di  soli  2,8 
giorni  lispetto  ai  30  giorni  del  sodio  cromato.  L'^’^ln, 
inoltre,  è un  più  potente  Y’cmìttente  rispetto  al  ^'Cr  e la 
localizzazione  delle  sedi  di  sequestro  può  essere  effet- 
tuata con  una  gammacamera.  Infine^per  quanto  le  pia- 
strine possano  essere  marcate  con  il  ^c04,  la  sua  breve 
emivita,  di  circa  6 h,  ne  pregiudica  l’impiego  negli  studi 
della  sopravvivenza  piastrinica. 

11  turnover  delle  piasihoe,  che  rappresenta  io  condizioni  di 
equilibrio  fra  produziooc  c distruzione  una  stima  predsa  della 
sopravvivenza  piastrinica,  può  essere  misurato  con  tecniche  non 
radioootopiebe,  che  sfruttano  la  proprietà  dell’ac.  acetilsalicili- 
co di  provocare  un  blocco  irreversibile  dcirenzima  cidoesigenasi 
piasthnico.  Poiché  le  piastrine,  essendo  prive  di  nucleo,  non 
possono  sostituire  l'enziina  inattivato,  gU  effetti  dì  una  sineola 
dose  di  Aspirina*  durano  fino  alla  completa  sostituzione  delle 
piastrine  con  nuovi  elementi  midollari.  Svantaggi  principi^  di 
questa  tecnica  è iJ  fatto  di  non  poter  essere  utilizzala  nei  pa- 
zienti piastrtnopenid. 

La  durata  degli  effetti  dell’Aspirina*  può  essere  misurata 
grossolanamente  mediante  studi  di  aggregabilìlà  piastrinica. 

Valutazioni  molto  più  accurate  del  turnover  piastrinico  sì  ot- 
tengono misurando  quotidianamente,  dopo  la  soiiuninistrazione 
dell’ Aspirina*,  la  produzione  di  malondialdeìde  (MDA)  o di 
trombossano  B2  (TxBi),  due  dei  prodotti  finali  del  metabolismo 
deU’ac.  arachidonico  lungo  il  sentiero  della  càclosiigenasi.  La 
MDA  può  essere  misurata  mediante  tecnica  spettrofotometrica 
dopo  reazione  con  ac.  tiobarbiturko;  la  metodica,  introdotta  nel 
1975  da  Stuart  et  ai.,  c resa  successivamenie  più  sensibile  e ^- 
dficB  (Nend  et  al.,  1983),  ha  il  vantaggio  di  essere  semplice  e di 
non  richiedere  attrezzature  complesse. 

Il  trombossano  Bj  invece  può  essere  misurato  solo  mediante 
tecnica  radkMmrouoologica. 

Aanorbénieiito  ialestìwde  del  fnro 
L’isotopo  Y-eminente  può  anche  essere  utilizzato 
per  la  valutazione  deU’assorbimento  intestinale  del  fer- 
ro. Una  piccola  quantità  di  ferro  inorganico  marcato  vie- 
ne. a tal  proposito,  somministrato  per  bocca;  l’entità  del- 
l’assorbimcnto  viene  valutata  confutando  la  radioatti- 
vità residua  nelle  feci  eliminate  nei  successivi  5*7  giorni. 


Nei  soggetti  normali  la  percentuale  assorbita  varia  dal 
IS  al  30%  della  dose  somministrata;  esiste,  però,  una 
notevole  variabilità  individuale,  con  punte  comprese  fra 
il  10  e U 40%. 

Questo  esame  viene  oggi  usato  solo  per  escludere  un 
malassorbimcnto  intestinale  del  ferro,  situazione  in  cui 
viene  assorbita  una  quota  inferiore  al  10%  della  dose 
somministrata. 

Perdite  eflutkhe  dal  tubo  digereute 
Perdite  occulte  di  s.  dal  tratto  digerente  possono  essere 
diagnosticate  infondendo  emazie  marcate  con  ^’Cr.  La 
misurazione  della  radioattività  fecale  rappresenta  un  in- 
dice sensibile  della  presenza  e dell'entità  di  un  sanguina- 
mento  dal  tubo  gastroenterico. 
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PASOUALZ  rAXISE  E dUSEPTE  0.  NENd 

STUDIO  DELLE  PROTEINE  PLASMATICHE 
1 metodi  per  lo  studio  delle  proteine  piasmatiche  sono 
numerosi  ed  inouadrabili  fondamentalmente  in  4 grandi 
gruppi:  1)  metodi  chimici',  2)  metodi  elettroforetici',  3)  me- 
todi immunologici',  4)  metodi  funziomdi. 

Melodi  cUmid 

1 metodi  chimici  vengono  utilizzati  per  la  valutazione  del- 
la {votidemia  totale,  della  frazione  albuminica  e della 
frazione  globulinica.  La  protidemia  totale,  pur  essendo 
determinabile  con  varie  metodiche  (basate  sulla  valuta- 
zione dell’azoto  proteico,  o della  gravità  specifica,  o del 
contenuto  in  tirosina)  viene  comunemente  esaminata  con 
la  reazione  del  biureto;  questa  metodica  (che  deriva  il 
suo  nome  dal  fano  che  il  biureto,  composto  non  fisiologi- 
co, produce  la  stessa  reazione  colorimetrica)  si  basa  sulla 
formazione  di  un  complesso  rame-proteine,  di  color  ros- 
so-viola in  seguito  alla  reazione  tra  gli  ioni  rameici  e i 
legami  carboamidìd  delle  proteine  (v.  ntOTEiNEMiA).  Lo 
stesso  metodo  può  essere  impiegato  per  la  valutazione 
della  frazione  albuminica  del  siero  dopo  precipitazione 
delle  globuline  mediante  aggiunta  di  sodio  solfito  o dì 
una  soluzione  alcolica  di  ac.  perclorioo.  La  concentrazio- 
ne della  frazione  globulinica  viene  ricavata  dalla  diffe- 
renza dei  valori  ottenuti  con  la  determinazione  della 
protidemia  totale  e con  la  valutazione  della  frazione  al- 
buminica. 

La  concentrazione  dell’albumina  può  essere  determi- 
nata anche  mediante  l'impiego  di  coloranti  (metilarando, 
idrossiazobenzene-ac.  benzoico,  verde  di  bromocresolo), 
che  si  legano  a questa  componente  piasmatica  (v.  albumi- 
na; pioteinemia). 

Metodi  elettroforetici 

I metodi  elettroforetici  permettono  di  identificare  quanti- 
tativamente e qualitativamente  le  principali  classi  delle 
proteine  plasmaticfae  ^rotidogramma,  lipidogramma).  Le 
informazioni  fomite  da  tali  metodiche,  pur  non  essendo 
selettive  per  specifiche  proteine,  risultano  della  massima 
importanza  clinica;  inoltre  la  separazione  elettroforetica 
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coslituisce  la  prima  fase  di  alcune  delle  metodiche  di  tipo 
immunologico.  Per  una  più  ampia  trattazione  delle  me- 
todiche elettroforeiichc  v.  nirmioFOBESi;  ptorcrnEWA, 
metodi  di  determinazione  delle  frazioni  proteiche. 

Metodi  ÌBim«iM>k>0d 

I melodi  immunologici  valutano  la  concentrazione  pia- 
smatica di  singole  proteine  mediante  l'impiego  dei  relati- 
vi anticorpi,  che.  riconoscendo  soltanto  l'antigene  verso 
cui  sono  rivolti,  ne  ()enncttono  una  specifica  determina- 
zione. I sistemi  per  valutare  l'avvcnuta  reazione  antige- 
ne-anticorpo  (e  indirettamente  la  concentrazione  dell’an- 
tigene  presente  nel  plasma)  appartengono  ai  3 gruppi  di 
tecniche  seguenti. 

a)  Melodi  di  precipitazione.  In  tali  metodi  si  impiegano  anti- 
cerpi precipitanti;  questi,  in  presenza  del  corrispondente  antige- 
ne. formano  un  immunocomplesso  che  precipita  in  modo  visibile 
in  un  gel  d'agar.  Appartengono  a questo  gruppo  sia  metodkbe 
di  tipo  prevalentemente  qualitativo,  come  rimmunoelcttroforesi 
e i‘immunoelettroforesi  bidimensionale,  sia  metodiche  di  tipo 
chiaramente  quantitativo,  come  Timmunodiffusione  radiale 
semplice  e l'elettroimmurKKJiffusione  (v,  niEaprTAZiONE). 

In  altre  metodiche  Tanticorpo  (o  rantigeoe)  viene  legato  a 
particelle  di  latice  o a emazie  per  rcrKlere  così  visibile,  attraver- 
so l'af^glutùtazione,  la  reazione  con  il  relativo  antigene  (o  anticor- 
po)  presente  nel  pla.sma  (come  ì prodotti  di  degradazione  del 
fibrinogeno  o il  fattore  reumatoide). 

Si  tratta,  in  genere,  di  metodiche  largamente  impiegate,  in 
quanto  di  facile  uso,  non  costose,  specifiche,  anche  se  non  sem- 
pre dotate  di  elevata  sensibilità. 

b)  Metodi  immunoenzimand.  Essi  si  basano  suirassorbimento 
di  un  componente  della  reazione  immunologìca  (antigene  o anti- 
corpo) su  una  provetta  o su  una  micropiastra  di  polistirolo,  e 
suirimpiego  di  enzimi,  che,  legati  ad  antigeni  o antienrpi,  per- 
mettono di  documentare  l'avvenuto  legame  mediante  raggiunta 
del  substrato  speciltco.  Queste  metodrchc,  di  semplice  uso.  sono 
dotate  di  elevala  specificità  e spesso  di  elevata  sensibilità  (v.  m- 

Mt'NUKNZtMATICI  SACCI). 

c)  Metodi  radioimmunologici.  Essi  sono  basati  suirimpiego 
dell'antigene  (che  si  intei>de  determinare  nei  campioni  di  plasma) 
purificato  e marcato  con  un  radioisotopo  come  lo  ’^I;  nella  loro 
versione  più  semplice  tali  tecniche  prevedono  una  prima  fase  in 
cui  rantigene  radiomarcalo.  una  serie  di  standard  a concentra- 
zione nota  Q i campioni  di  plasma  da  esaminare  vengono  incubati 
con  U relativo  aniisiero  per  un  periodo  di  tempo  relativamente 
breve,  durante  il  quale  si  fermano  degli  immunocomplessi  costi- 
tuiti sia  dall'aotigene  radiomarcato  e dail'anlisiero.  che  dall'anti- 
gene  non  radiomarcato  e dall'antisiero;  per  un  semplice  fenome- 
no di  diluizione,  sia  nelle  provette  contenenti  i vari  standard,  sia 
nelle  provette  contenenti  i vari  campioni  da  esaminare,  tanto  più 
antigene  radiomarcalo  formerà  degli  immunocomplessi  quanto 
miiK>rc  i la  corteentrazione  deirantigene  non  radiomarcato  pre- 
sente nei  diversi  campioni;  pertanto  la  valutazioite  della  ra- 
dioattività degli  immunocomplessi.  precipitati  con  il  solfato  d’am- 
monio 0 con  il  polietilenglicol . permette  di  valutare  la  coiKcntra- 
zicHic  piasmatica  deirantigene  in  esame.  Si  tratta  di  tecniche 
largamente  impiegate  per  la  determinazione  quantitativa  di  nu- 
merose proteine  piasmatiche  (in  particolare  per  molti  ormoni),  in 
quanto  dotate  di  un’elevata  specificità  e di  un'altrettanta  elevata 
sensibilità;  l'unko  limite  al  loro  impiego  i correlalo  all'uso  di 
malcnale  radioattivo.  V.  raoioimmunologia  (XII.  2386). 

Melodkbe 

Infine  le  metodiche  funzionali  analizzano  attività  biologi- 
che dì  particolari  proteine  plasmatiche:  cosi  le  concen- 
trazioni degli  enzimi  (v.)  possono  essere  accuratamente 
determinate  mediante  Timpiego  di  substrati  specifici  su 
cui  tali  enzimi  agiscono.  Esempi  di  metodiche  apparte- 
nenti a tale  gruppo  sono  le  tecniche  per  la  valutazione 
globale  o analitica  delle  diverse  componenti  dei  sistemi 
della  coagulazione  (v.  coagulazione  del  sangue),  della 
fibrinolisi  (v.)  c del  complemento  (v.).  Tutte  queste  meto- 


diche presentano  in  generale  una  maggiore  complessità 
nella  loro  esecuzione  pratica;  tuttavìa  forniscono  delle 
informazioni  sulle  attività  funzionali  delle  singole  proteine 
che  le  metodiche  prima  ricordate  non  sono  in  grado  di 
dare.  Così  la  contemporanea  esecuzione  di  una  metodica 
di  tipo  immunologico  e di  una  metodica  dì  tipo  biologico 
permette  di  svelare  la  presenza  di  proteine  abnormi,  cioè 
capaci  di  reagire  con  i relativi  antisierì,  in  quanto  presenti 
nel  plasma,  ma  incapaci  di  esprìmere  la  loro  specifica 
attività  funzionale  perché  portatrici  di  anomalie  moleco- 
lari, come  la  sostituzione  o la  delezione  di  un  aminoacido. 
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LAUZA  COSTI 

METODICHE  IMMUNOEMATOLOGICHE 
Erìtrodtf 

Un  completo  studio  immunoematologico  degli  eritrociti 
comprende  la  determinazione  del  gruppo  sanguigno,  il 
test  di  Coombs  diretto,  il  test  di  Coombs  indiretto,  la  ri- 
cerca delle  agglutinine  fredde,  la  ricerca  delle  emoUsine 
monofasiche  e bifasica  di  Donath-Landsteiner. 

Determinazione  degli  antigeni  eritrocitari 
La  determinazione  degli  antigeni  eritrocitari  appartenenti 
al  sistema  ABO  e al  sistema  Rh  costituisce  la  premessa 
necessaria  per  ogni  terapia  trasfusionale;  nei  soggetti  po- 
litrasfusi  può  essere  necessaria  anche  la  caratterizzazio- 
ne di  altri  sistemi  anti|enici  (ad  es.,  Duffy,  Kell,  etc.)  per 
documentare  la  spedndlà  degli  isoanticorpi  antierìtroci- 
tarì.  Così  la  caratterìoazione  di  alcuni  autoantioorpi  può 
richiedere  l'esecuzione  di  metodiche  atte  a identificare 
gli  antigeni  dei  vari  sistemi  eritrocitari. 

Per  i particolari  tecnici  delle  metodiche  da  impiegare 
nello  studio  degli  antigeni  erìtrociiarì.  v.  sanguigni  grup- 
pi, mentre,  per  quanto  riguarda  le  prove  di  compatibilità 
da  eseguire  prima  di  ogni  trasfusione,  v.  trasfusione. 

Test  di  Coombs  direno 

Il  test  di  Coombs  diretto  permette  di  identificare  la  mag- 
gior parte  delle  anemie  immunoemolitiche:  esso,  infatti, 
risulta  positivo  in  presenza  di  autoanticorpi  diretti  contro 
antigeni  eritrocitari.  di  anticorpi  diretti  contro  farmaci 
adesì  alla  membrana  erìtrodtarìa,  di  immunocomplessi  o 
di  isoanticorpi  adesi  aH'erìtrocita.  come  in  corso  della 
malattia  emolitica  del  neonato.  Rare,  ma  possibili,  sono 
le  false  negatività,  attribuibili  a una  concentrazione  ina- 
deguata dell'anticorpo  (ad  es.,  anti-C3d,  anti-IgA,  anti- 
IgM)  nel  siero  antigiobulìne  umane  impiegalo,  a un’alta 
costante  di  dissociazione  degli  anticorpi  adesi  alle  ema- 
zie, ovvero  a una  loro  bassa  concentrazione  sulla  mem- 
brana erìtrodtarìa.  V.  coombs,  reazione  di  (IV.  1051). 

Test  di  Coombs  indiretto 

Il  test  di  Coombs  indiretto  rivela  invece  la  presenza  di 
anticorpi  antierìtrodtarì  presenti  nel  siero  e ne  permette 
una  completa  caratterizzazione  (documentazione  dell'at- 
tività agglutinante  o emolitica,  temperatura  ottimale, 
ampiezza  termica,  caratterizzazione  immunochimica , 
spedfidtà  anticorpalc). 
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Ricerca  delie  agglutinine  fredde 

La  ricerca  delle  agdutiiiine  fredde  viene  effettuata  incu* 
bando  prima  a 37®C,  quindi  a 30  e infine  a 4 ®C  il 
siero  in  esame,  progressivamente  diluito,  sia  con  emazie 
adulte  di  gruppo  0,  1,  sia  con  emazie  di  cordone  ombeli- 
cale di  gruppo  0,  i;  alla  fine  dei  relativi  periodi  di  iiKniba- 
zione  si  osserva,  eventualmente  dopo  centrìfugazioDe,  la 
comparsa  deiragglutinazione.  Nei  soggetti  normali  le  ag- 
glutinine fredde  possono  essere  riscontrate  fino  al  titolo 
di  64. 

Ricerca  di  emolisine 

La  ricerca  di  emolisine,  cioè  di  autoanticorpi  che  posseg- 
gono un'attività  emolitica,  viene  effettuata  incubando  a 
varie  temperature  (4  ®C,  24  ®C.  37  °C)  emazie,  siero  in 
esame  e complemento.  Dopo  60  min  si  osserva  se  si  è 
verificata  l'emolisi,  esaminando  contemporaneamente  le 
reazioni  delle  provette  di  controllo  (complemento  + 
emazie,  complemento  -f  emazie  + siero  normale),  che 
devono  risultare  negative. 

Differeate  è la  metodica  per  la  ricerca  della  emolmna  bifasica 
di  Donath  e Landsteiner,  cioè  dcU'antìcorpo  IgG  con  specifidU 
ami-P,  caranerbiico  deiremoglobinuria  parossistica  a frigon: 
infatti  le  emazie  normali  di  gruppo  0.  P-positivo,  vengono  incu- 
bate con  il  siero  del  puicnte  e con  un  siero  normale,  come  fon- 
te di  complemento.  Si  effettua  una  prima  incubazione  in  ghiac- 
òo  fondente  per  60  min  e quindi  a 37  per  30  min.  In  caso 
positivo  si  osserva,  talora  già  macroscopicamente,  meglio  dc^ 
cenirifugazioae.  l'avvenuta  emolisi  (v.  emogloiinuiua.  V,  1437). 

Altre  metodiche 

Altre  metodiche  vengono  impiegate  per  una  più  appro- 
fondita caratterizzazione  de^  anticorpi  antieritrocitari; 
esse  sono  la  titolazione,  reluizionc  e l'adsorbimento. 

La  titolazione  consiste  in  una  valutazione  semìquanti- 
tativa  degli  anticorpi  presemi  nel  siero.  Diluizioni  pro- 
gressive ^ll'anticorpo  vengono  incubate  con  un  volume 
costante  di  eritrociti;  il  titolo  della  reazione  è il  reciproco 
della  diluizione  più  alta  con  la  quale  la  reazione  di  ag- 
glutinazione o di  emolisi  è ancora  positiva. 

L'eluizione  è la  metodica  che  permette  di  allontanare 
un  anticorpo  adsorbito  sulla  membrana  eritrocitaria; 
l'adsorbimento  può  essere  avvenuto  in  vivo  ovvero  in  vi- 
tro.  L'eluizione  si  effettua  trattando  le  emazie  con  etere, 
alcol  etilico  o incubandole  a 56  °C.  L'eluato  che  così  si 
ottiene  contiene  l'anticorpo  che  era  adeso  aireritrocita  e 
che  può  es.sere  quindi  caratterizzato  come  specificità,  e 
utilizzato  per  ulteriori  indagini. 

L'adsorbimento  è invece  la  metodica  che  permette  di 
rimuovere  dal  siero  un  anticorpo  facendolo  reagire  con 
l’anligene  relativo,  c quindi  separando  i complessi  anti- 
gcne-anticorpo  dal  siero  mediante  mezzi  fisici.  Gli  stessi 
eritrociti,  ovvero  gli  stremi  eritrocitari.  vengono  impie|a- 
ri  come  fonte  di  antigene.  Tale  metodica  permette  quin- 
di una  migliore  caratterizzazione  deirandcoipo  sierico  in 
relazione  alla  sua  specificità  c alle  sue  modalità  d'azione. 

Ricerca  di  anticorpi  farmacodipendenti 
Infine,  in  alcune  forme  di  anemie  emolitiche  da  farmaci  è 
possibile  la  documentazione  sierologica  della  presenza  di 
anticorpi  farmacodipendenti.  In  particolare  è possibile 
preparare  emazie  normali  di  gruppo  0 sensibiUzùte  con 
la  penicillina  o con  la  cefalotina,  e osservare  successiva- 
mente se  gli  anticorpi  sierici  agglutinano  queste  emazie 
trattate,  c non  le  emazie  non  trattate.  Per  altri  farmaci, 
che  agiscono  presumibilmente  con  il  meccanismo  della 
formazione  de^i  immunocomplessi,  emazie  normali  (trat- 


tate e non  trattate  con  enzimi)  vengono  incubate  per  60- 
120  min  a 37  con  il  siero  in  esame  e con  il  farmaco  in 
causa.  Dopo  l'incubazione  si  osserva  con  le  opiportune 
metodiche  di  agglutinazione,  di  emolisi  o di  consumo  del- 
Tantiglobulina,  se  le  reazioni  risultano  positive  soltanto  in 
presenza  del  medicamento,  reperto  attribuibile  alla  pre- 
senza di  anticorpi  farmacodipendenti. 

Leucociti 

L'enorme  sviluppo  delle  nostre  conoscenze  suH’immuno- 
logia  eritrocitaria  è dovuto  sia  alla  facile  disponibilità  di 
queste  cellule,  anche  nei  pazienti  fortemente  anemici,  sia 
alla  relativa  semplicità  di  esecuzione  e all'alta  affidabilità 
di  risultati,  caratteristiche  del  test  di  Coombs.  Tali  condizio- 
ni non  sussistono  ancor  oga  per  i granulodti,  in  i^uanto,  a 
parte  Tobiettìva  difficoltà  m ottenere  i granulodti  dai  sog- 
getti con  grave  neutropenia,  le  metiliche  attualmente 
disponibili  per  la  valutazione  degli  anticorpi  antigranulo- 
dtari  sono  complesse  e dotate  di  una  relativa  aspedfidtà. 
Tra  le  tecniche  più  utilizzate  ricordiamo  la  leucoaggluti- 
nazione,  la  reazione  di  fissazione  del  complemento,  la 
prova  di  consumo  deirantigjobulina.  l'immunofiuorescen- 
za,  la  prova  deU'antiglobulìna  radìomarcata. 

Altre  metodiche,  meno  utilizzate,  analizzano  gli  effetti 
degli  anticorpi  anti^anulodtari  sulla  funzionalità  dei 
granulodti  (fagodtosi,  consumo  di  ossigeno)  ovvero  sullo 
sviluppo  di  colonie  di  cellule  midollari. 

Infine  gli  anticorpi  antilinfocitari,  diretti  contro  gli  anti- 
geni del  sistema  d'istocompatibilità  HLA,  vengono  iden- 
tificati in  modo  accurato  mediante  l'applicazione,  ormai 
standardizzata,  della  microlinfodtoiossidtà  (v.  hla;  isto- 

COMPATTBIUTÀ). 

Piastrine 

Difficoltà  analoghe  a quelle  ricordate  per  la  determina- 
zione degli  anticorpi  antigranulodtari  sono  state  riscon- 
trate nella  valutazione  degli  anticorpi  antipiastrine;  pro- 
va ne  sia  che  numerosi  metodi  sono  stati  descritti  per  la 
loro  identìficazìOTic.  alcuni  basati  su  modificazioni  delle 
attività  funzionali  delle  piastrine  (retrazione  del  coagulo, 
aggregazione,  disponibilità  del  fattore  piastrintco  3).  altri 
basati  sulFapplicazione  di  tecniche  più  propriamente  im- 
munologiche. 

Tra  le  metodiche  di  questo  ultimo  gruppo  ricordiamo 
la  prova  di  fissazione  del  complemento  (che  mette  in  evi- 
denza isoanticorpi  antipiastrine  e anticorpi  farmacodi- 
pendenti), rimmunofluorescenza  (che  permette  di  valuta- 
re in  modo  qualitativo  l'eventuale  presenza  di  iso-  o di 
autoanticorpi),  e infine  la  prova  di  inibizione  deiremolisi 
complemerUodipendente^  c^  Dixon  e coll,  hanno  messo  a 
punto  modificando  la  classica  prova  di  consumo  dell'anti- 
globulina. 

Tale  metodica,  ritenuta  attualmente  la  più  sensibile  e la  più 
specifica,  prevede  una  prima  fase  durante  la  quale  le  piastrine 
sensibilizzate  [in  vivo,  o in  vitro  dopo  incubazione  con  i sieri  in 
esame)  vengono  poste  a incubare  con  una  diluizioac  ottimale 
dcU'antisiero  anii-lgO  umane.  Successivamente  vengono  ag- 
giunte emazie  di  montone  sensibilizzate  con  IgG  umane  e quin- 
di complemento  di  cavia,  opportunamente  diluito.  L'emolisi  che 
cosi  si  ottiene  sarà  inversamente  correlata  con  la  quantità  di 
IgG  adese  alle  piastrine,  che,  se  presenti  in  elevale  coocentra- 
zioni.  avranno  provocato  un  consumo  tale  dcirantisicro  da  non 
renderlo  più  disponibile  per  la  reazione  di  enclisi  eoo  gli  eritro- 
citi sensibilizzati.  Pertanto,  in  base  al  grado  di  emolisi,  confron- 
tala con  l'inibizione  dell'emolisi  provocata  da  concentrazioni 
scalari  dì  IgG,  è possibile  valutare  quantitativamente  le  IgG  ad 
attività  antipiastrinica.  La  metodica  può  essere  opportunamente 
adattata  alla  determinazione  de^  anticorpi  farmacodipendenti 
ad  attività  antipiastrinica. 
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Altre  metodiche  meno  utilìzEate  per  lo  studio  degli  an- 
ticorpi  antipiastrioe  sono  il  test  delTantiglobulina  marca* 
ta  con  ^^1,  il  metodo  basato  sull’utili2zazione  della  pro- 
teina A dello  stafilococco,  il  metodo  immunoenzimatico, 
il  metodo  immunonefelometrko. 
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STUDIO  DEL  SISTEMA  EMOSTATICO 

1 progressi  compiuti  negli  ultimi  anni  nell'ambito  della 
fisiopatologia  dell'emostasi  hanno  chiarito  il  ruolo  che 
tale  sistema  svolge  nello  sviluppo  sia  delle  sìndromi 
emonagiche  che  delle  trombosi  arteriose  o venose.  In 
realtà,  la  semeiotica  funzionale  del  sistema  emostatico 
deve  essere  impostata  in  modo  diverso  se  si  desideri  co- 
noscere la  causa  di  uno  stato  emorragioo.  ovvero  se  si 
voglia  mettere  in  evidenza  una  conditone  protrombo- 
tica. 

Nella  tab.  XXV  vengono  riportati  i valori  normali  del- 
le principali  prove  di  funzionalità  emostatica. 

DiafBoctka  di  urna  sindrome  emorrafka 
Test  fondamentali 

Un  difetto  del  sistema  emostatico,  congenito  o acquisito, 
può  essere  documentato,  in  oltre  il  90%  dei  casi,  effet- 
tuando in  modo  accurato  i seguenti  test  di  screening  (fig. 
46):  1)  conteggio  delle  piastrine;  2)  tempo  di  trombopla- 
stina  parziale  {partud  thrombopiastin  tinte,  PTT);  3)  tempo 
di  protrombina  (prothrombin  tinte,  PT);  4)  tempo  di  emor- 
ragia. 


TAB.  XXV.  VALORI  NORMAU  DELLE  PRINCIPAU 
PROVE  DI  FUNZIONALFTÀ  EMOSTATICA 


Prove 

VaM  noemaH 

Piastrine  i 

is0.000-400.000/|il 

Tempo  di  tromboplastina  parziale 

25-40  sec 

Tempo  di  coagulazione 

6-15  mio 

Tempo  di  ricalcificaziooe 

80-120  sec 

Tempo  di  protrombina 

11-13  sec  (80-120%) 

Nonnotest 

70-130% 

Throfflbotest 

70-130% 

Tempo  di  emorragia 

2-10  min 

Adesività  piastrinica 

60-85% 

Aggregasooe  piastrinica  spontanea 

assente 

da  coUageno 

tempo  di  latenza 

30-90  sec 

slope 

0,2- l.l 

ampiezza 

62-87% 

Tempo  di  lisi  euglobulinica 

>120  mio 

Plasminogeno 

80-120% 

Prodotti  di  degradazione  del  fibrìno- 

geno 

2-10  |ig/ml 

FiMnopeptide  A 

0-5  pg/ml 

fi-trombo^obulina 

0-50  |;^ml 

Fattore  piastrinìco  4 

0-10  |i^ml 

Tromboclasiogramma  : 

tempo  di  reazione  r 

4-11  mm 

velociti  di  formazione  del  coagu- 

lo  k 

3-11  mm 

ampiezza  massima  ma 

50-67  mm 

FibritKigeno 

150-400  mg^dl 

AntitrombiiM  Ut 

80-120% 

Proteina  C antìcoagulame 

80-120% 

1.  Conteggio  delle  piastrine.  - Esso  rappresenta 
un'indagine  ovviamente  indi^nsabile  per  lo  studio  del- 
la funzionalità  emostatica;  infatti  la  causa  più  frequente 
di  una  sindrome  emorragica  è rappresentata  dalle  trom- 
bocitopenie  di  varia  origine.  Le  piastrine  possono  essere 
contate  con  una  camera  contaglobulì,  utilizzando  preferi- 
bilmente il  microscopio  a contrasto  di  fase  e l'ossalato  di 
ammonio  all'1%  come  diluente.  È pc^tbile  atKhe  impie- 
gare contatori  elettronici  di  vari  tipi;  i modelli  più  recenti 
effettuano  il  conteggio  direttamente  su  s.  in  tota  e 
permettono  altred  la  determinazione  dei  diversi  indici 
volumetrici  delle  piastrine  (volume  piastrinìco  medio, 
tiombocrito,  indice  megatrombodtico). 


Flg.  46.  5crfert^  delle  prina- 
coagulopatie  con  il  tempo 
di  tromboplastina  parziale  e con 
il  tempo  oi  protrombina. 
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Fig.  47.  Schema  del  sistema 
emostatico:  sistema  intrinseco  e 
sistema  estrinseco.  PL;  fosfoli- 

f>idi;  PK:  precallicreina:  K:  cal- 
iereina; lìbrina  i c s:  insolubile 
e solubile  in  urea;  HMWK:  ki- 
ninogeni  ad  alto  peso  moleco- 
lare. 
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2.  Tempo  di  tromboplastina  parziale.  - Il  PTT  è il  tem- 
po di  coagulazione  che  si  ottiene  ponendo  a incubare  il 
plasma  dtratato  con  la  cefalina  (estratto  fosfolipidico  ot- 
tenuto dal  cervello  o da  altri  tessuti  umani  o animali)  e 
aggiungendo  quindi  cloruro  di  calcio  0,025  M.  11  PTT, 
pertanto,  non  dipende  dal  numero  o dialla  funzionalità 
delle  piastrine  (sostituite  dalla  cefalina)  ma  dalla  presen- 
za di  tutti  i fattori  plasmatici  che  intervengono  nella  fase 
intrinseca  della  coagulazione  (fig.  47).  Cosi,  un  difetto  dei 
fattori  I,  V,  Vili,  IX,  X,  XI,  XII,  isolato  o combinato, 
determina  un  allungamento  del  PTT,  non  riscontrabile 
invece  nei  difetti  dei  fattori  VII  o 7UII.  Naturalmente 
anche  la  presenza  di  andeoaguianti  patologici  che  inibi- 
scono la  fase  intrinseca  di  attivazione  dell’emostasi  (inibi- 
tori circoland,  eparina)  provoca  un  allungamento  del 
PTT. 

Informazioni  analoghe  a quelle  fomite  dal  PTT  possono  esse- 
re ottenute  dal  tempo  di  coagulazione  e dal  tempo  di  ricaldflca- 
zione.  Il  tempo  di  coagulazione  corrisponde  al  tempo  che  il  $., 
appena  prelevato  al  paziente,  impiega  a coagidare  in  una  pro- 
vetta di  vetro,  sottc^Msta  a periodiche  agitazioni,  a 37  °C;  si 
tratta  di  una  metodica  non  standardizzata,  poco  sensibile,  poco 
pratica,  che  deve  pertanto  essere  definitivamente  sostituita  dal 
PTT.  Il  tempo  di  ricaldficazione  o di  Howeìl  valuta  il  tempo  che 
il  plasma  ricco  in  piastrine  impiega  a coagulare  dopo  aggiunta  di 
clorriro  di  calcio  Ó,02S  M\  si  tratta  di  una  vera  determinazione 
globale  dell'attivazione  della  via  intrinseca  del  sistema  emosta- 
tico, sensibile  a variazioni  numeriche  o funzionali  delle  piastrine 
e a difetti  dei  fattori  delia  coagulazione,  a eccezione  dei  fattori 
VII  e XIII. 

3.  Tempo  di  protrombina.  - Il  tempo  di  protrombina, 
o tempo  di  Quick,  è il  tempo  di  coagulazione  che  si  ottie- 
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ne  aggiungendo  al  plasma  dtratato  una  miscela  (1:1) 
di  tromboplastina  tessutale  e cloruro  di  caldo  0,025  M; 
tale  tempo,  pertanto,  dipende  dall’attivazione  della  via 
estrìnseca  del  sistema  emostatico  (fig.  47).  Esso  mette  in 
evidenza  difetti  dei  fattori  I,  II,  V,  ^I  e X,  sia  congeniti 
che  acquisiti,  ovvero  la  presenza  di  anticoagulanti  drco- 
lanti  che  agiscono  durante  tali  fasi  del  processo  emostati- 
co. Il  tempo  di  protrombina,  valutato  in  secondi,  viene 
espresso  in  percentuale  di  attività  «protrombjnica»  nor- 
male o come  rapporto  (ratio)  dei  tempi  contemporanea- 
mente ottenuti  con  il  plasma  in  esame  e con  un  plasma 
normale  di  controllo. 

Infine  sono  state  messe  a punto  altre  tecniche  (normo- 
test,  thrombotest,  hepato-quick)  analoghe  al  tempo  di  pro- 
trombina, ma  più  sensibili  ai  difetti  di  sintesi  (rìbosomale, 
postrìbosomale)  dei  fattori  Vit.  K-dipendenti  (come  in 
corso  di  epatopatie  croniche  o di  trattamento  anticoagu- 
lante orale). 

4.  Tempo  di  emorragia.  - Il  tempo  di  emorragia  valuta 
in  vivo  il  tempo  necessario  per  l’arresto  di  un’emorragia 
provocata  sulla  cute  da  una  lesione  di  continuità.  Per 
rendere  tale  test  altamente  sensibile  e standardizzato  è 
necessario  impiegare  il  metodo  proposto  da  Iw  et  al., 
che  prevede  l’applicazione  del  bracaale  dello  sfigmoma- 
nometro alla  pressione  di  40  mmHg  e l’uso  di  lancette  di 
lunghezza  e larghezza  definite.  In  tal  modo  il  tempo  di 
emorragia  risulta  una  metodica  capace  di  rivelare  la  pre- 
senza di  una  trombodtopenia,  una  trombocitopatia,  una 
malattia  di  von  Willebrand  o una  grave  porpora  vascola- 
re (fig.  48).  Anche  alcuni  farmaci,  come  l’ac.  acetilsalici- 
lico, possono  provocare  un  allungamento  del  tempo  di 
emorragia. 
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Test  complementari 

I quattro  metodi  fin  qui  esaminati  permettono  di  identifi- 
care la  quasi  totalità  delle  sindromi  emorragiche  da  di- 
fetto del  sistema  emostatico.  Tuttavia,  a eccezione  del 
conteggio  delle  piastrine.  Teventuale  anomalia  riscontra- 
ta con  le  prove  suddette  deve  essere  ulteriormente  ap- 
profondita con  indagini  che  identifichino  definitivamente 
la  natura  e l’entità  del  difetto  emostatico. 

1.  Dosaggio  dei  fattori  delta  coagulazione.  - L'allunga- 
mento del  PTT  e^o  del  tempo  di  protrombtna  è dovuto, 
nella  grande  maggioranza  dei  casi,  alla  ridotta  o assente 
attività  di  uno  o più  fattori  della  coagulazione.  In  tali  casi 
è necessario  conoscere  la  loro  concentrazione  piasmati- 
ca. che  può  essere  determinata  con  metodi  biologici  o 
con  tecniche  immuiìologiche. 

I metodi  biologici  valutano  raitività  funzionale  dei  singoli  fatto- 
ri; si  può  così  determinare  il  tempo  necessario  alla  trombina  per 
coagulare  il  plasma  opportunamente  diluito  in  modo  da  rendere 
tale  tempo  dipendente  pressoché  esdusivamenie  dalla  concen- 
trazione del  fibrinogeno.  Per  gli  altri  fattori  della  coagulazione  s 
procede,  invece,  a prove  di  correzione:  si  determina,  infatti,  l'ef- 
fetio  provocato  dal  plasma  in  esame  (rispetto  a un  plasma  norma- 
le) sul  PTT  o sul  PT  allungati  di  plasmi  carenti  in  fattori  noti  della 
coagulazione:  il  grado  di  correzione  operato  dal  plasma  in  esame 
è direttamente  dipendente  dalla  concentrazione  del  fattore  in 
causa.  L'attrviià  funzionale  del  fattore  XIII.  infine,  viene  valuta- 
ta in  ha.se  alia  capacità  del  coagulo  del  plasma  in  esame  di  resi- 
stere a soluzioni  di  urea  o di  ac.  monocloroacetico. 

I metodi  immunologiei  (elettroimmunodiffusione.  immunodiffu- 
sione  radiale  semplice,  metodiche  immunoenzimatichc,  tecni- 
che radioimmurtolo^be)  sorto  basati  suH'impiego  di  antisieri 
monospecifici  diretti  contro  i singoli  fattori  della  coagulazione; 
le  concentrazioni  dei  relativi  antigeni,  cosi  determinate,  non 
esprimono  ovviamente  lattività  funzionale  delle  singole  protei- 
ne. ma  tali  dati,  se  confrontati  con  i risultati  ottenuti  contempo- 
raneamente con  test  funzionali,  possono  perntetiere  di  docu- 
mentare la  presenza  di  proteine  abnormi  (disfìbrìnogenemie.  di- 
sprotrombinenùe) . 

2.  Prove  di  incrocio.  - L’allungamento  del  PTT  do  del 
PT  può  anche  essere  dovuto  alla  presenza  di  un  anticoa- 
gulante circolante  patologico,  ad  es.  in  corso  di  lupus 
eritematoso  sistemico,  emofilia,  gravidanza  o altre  condi- 
zioni morbose.  Per  documentare  una  tale  evenienza  è 
necessario  effettuare  le  prove  di  incrocio. 

Queste  sono  basate  suirimpiego  di  miscele  di  plasma  normale 
c di  plasma  in  esame,  in  diversi  rapporti,  e sulla  detcrminazioae 
del  PTT  e/o  del  PT  dopo  un'incubazione  per  60  min  a 37  X.  Se 
si  ottiene  un  allungamento  del  test  anche  con  piccole  concentra- 
zioni del  plasma  in  esame,  la  presenza  deirinibitore  è certa. 
Sulle  diverse  miscele  é possibile  anche  effettuare  la  valutazione 
dei  singoli  fattori  della  coagulazione  per  documentare  l'even- 


tuale specihdti  deirinibitore,  ad  cs.  rivolta  contro  il  fattore 
Vni,  come  In  corso  di  emofilia  A. 

3.  Adesività  piastrinica.  - In  presenza  di  un  allunga- 
mento del  tempo  di  emorragia  e di  una  normale  piastrì- 
nemia  è necessario  ricercare  l’eventuale  presenza  di  una 
trombocitopatia  o della  malattia  di  von  Wìllebrand.  L'a- 
desività piastrinica  rappresenta  la  prima  prova  dì  funzio- 
nalità piastrinica  da  eseguire  in  questi  casi. 

Si  tratta  di  valutare  il  numero  di  piastrine  che  aderiscono  alle 
superfìd  di  palline  di  vetro  di  dimensioni  e numero  staiKiardiz- 
zati;  il  contatto  del  s.  con  le  superfìd  di  vetro  i ottenuto  con  un 
sistema  di  pompa  che  agisce  io  tempi  definiti.  Il  rapporto  tra  U 
numero  delle  piastrine  adesc  (conteggio  delle  piastrine  prima  del 
contatto  con  le  palline  di  vetro  - conteggio  delle  piastrine  dopo 
tale  contatto)  c il  conteggio  delle  piastrine  effettuato  prima  di 
tale  passaggio  esprime,  io  percentuale,  l’adesività  piastrinica. 

4.  Aggregazione  piastrinica.  - Una  più  accurata  inda- 
gine sulla  funzionalità  piastrinica  può  essere  effettuata 
con  lo  studio  della  capadtà  aggregante  delle  piastrine 
dopo  aggiunta  di  vari  agenti  chimici. 

La  determinazione  deirauregaziooe  viene  effettuata  me- 
diante l'impiego  di  apparecchi,  definiti  aggregometri,  che  valu- 
tano le  variazioni  della  densità  ottica  del  plasma  ricco  in  piastri- 
ne dopo  aggiunta  degli  agenti  aggreganti;  tali  variazioni  possono 
essere  trasmesse  a un  registratore  grafico.  ottenerKkisi  cosi  trac- 
ciati di  aggregazione  piastrinica  dai  quAli  sì  ricavano  vari  indici 
(tempi  di  latenza,  siepe,  ampiezze  massime). 

Gli  agenti  aggreganti  comunemente  impiegati  sono  l’ADP.  il 
collageno,  Tadrenalina,  la  ristooetina.  U fibruiogeno  bovino,  la 
trombina.  Un  accurato  e completo  studio  della  hinzionalità  pia- 
strinica  permette  di  identificare  le  principali  forme  di  tromboci- 
topatie  congenite  o acquisite,  e la  malattia  di  von  Wìllebrand 
(tab.  XXVI). 

5.  Anticorpi  antipiastrine.  - Le  trombodtopenie,  causa 
più  frequente  di  sindrtmii  emorragiche,  sono  molto  ^s- 
SO  dovute  a meccanismi  immunopatogeni  (autoanticorpi  o 
isoanticorpi  antipiastrine,  immunocomplessi  circolanti); 
risulta  pertanto  di  particolare  importanza  la  ricerca  degli 
anticorpi  antipiastrinc  con  metodiche  sensibili.  La  prova 
di  consumo  deH’anti^Iobulina,  modificata  in  prova  di 
inibizione  dell’emolisi  complemento-dipendente,  costi- 
tuisce la  metodica  più  accurata  per  la  valutazione  della 
concentrazione  sia  degli  anticorpi  antipiastrinc  adesi  alla 
membrana  piastrinica,  sia  degli  anticorpi  antipiastrine 
liberi  nel  siero,  entrambi  presenti  in  elevate  concentra- 
zioni nelle  sindromi  tromhocitopeniche  di  origine  immu- 
nologica. 

Per  la  valutazione  degli  anticorpi  antipiastrine  sono 


Rg.  48.  Screening  dei  difetti 
piastrinici. 
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TAB.  XXVI.  COMPORTAMENTO  DELLE  PRINCIPALI  PROVE  DI  FUNZIONAUTÀ  PIASTRINICA  NELLA  MALAT- 
TIA DI  VON  WILLEBRAND  E NELLE  TROMBOCITOPATIE  CONGENITE 


MafattiB  «fi 
vom  WMIebnuid 

Malanla  di 
fìlaarmsnn 

1 

1 Malattia  di 

BerBard-Soulier 

1 

1 Storage  pool 

dhem* 

Adesività 

ridotta 

ridotta 

ridotta 

ridotta 

Aggregaztonc  da: 

ADP 

normale 

assente 

normale  ' 

normale 

collageno 

normale 

assente 

normale 

ridona 

adrenalina  i 

normale 

assente 

normale  : 

ridona 

nstocetina 

ridona 

normale 

ridona  \ 

normale 

fibrinogeno  bovino 

normale 

. normale 

ridona  ^ 

normale 

utilizzabili  anche  altre  metodiche,  come  l'immunofluorc- 
scenza.  la  prova  dell'aniiglobulina  marcata  con  il 
metodo  immunoenzimatico.  la  prova  della  lisi  delle 
piastrine  marcate  con  ^'Cr,  rimmunonefelometria,  Telet- 
troimmunodiffusione.  la  deviazione  del  complemento. 

V.  anche  sopra:  metodiche  immunoematologiche;  v. 
anche:  mastrine. 

6.  Tempo  di  lisi  euglobutinica.  - Quando  si  sospetta 
un'abnorme  attivazione  del  sistema  fìbrinolitico.  il  tempo 
di  lisi  euglobulinica  rappresenta  la  metodica  più  sensibile 
e più  semplice  da  utilizzare. 

Il  test  prevede  innanzi  tutto  la  separazione  della  frazione  eu- 
globulinka  del  plasma  (contenente  il  fibrinogeno  e gli  attivatori 
del  sistema  fibrinoliiicu)  e quindi  la  sua  coagulazione  mediante 
aggiunta  di  trombina;  da  questo  momento  si  osserva  il  tempo 
necessaria  perché  avvenga  la  lisi  completa  del  coagulo,  tempo 
che.  in  condizioni  normali,  è supcriore  alle  2 h c che.  in  condi- 
zioni patologiche,  è tanto  più  breve  quanto  maggiore  i l’attiva- 
zione del  sistema  fìbrinolitico.  In  tali  casi  è utile  la  valutazione 
della  concentrazione  plasmatka  del  piasminogeno,  che  può  es- 
sere effettuata  con  metodi  cascinolitid.  immunologici  o funzio- 
nali. basati  suirimpiego  di  substrati  crumogenici  o fluorogenici. 

7.  Prodotti  di  degradazione  del  fibrinogeno.  - Gli  siati 
iperfìbrinotitici,  primitivi  o secondari  a coagulazione  in- 
travascolarc  disseminata,  sono  caratterizzati  dall’attiva- 
zionc  del  piasminogeno  in  plasmina,  enzima  capace  di 
scindere  le  molecole  del  fibrinogeno  e della  fibrina,  con 
formazione  di  prodotti  di  degradazione  dei  fibrinogeno 
do  della  fibrina  (PDF). 

La  documentazione  di  un  loro  incremento  nel  siero  può  essere 
effettuata  con  varie  melodiche  immunologiche  che  utilizzano 
antisieri  spedtici  per  U fibrinogeno  o per  i PDF  stessi;  la  tecnica 
più  semplice  e più  largamente  utilizzata  prevede  l'impiego  di 
particelle  di  latice  rivestite  dal  relativo  anùsiero;  in  pochi  minuti 
é possibile  effettuare  una  valutazione  quantitativa  o qualitativa 
dei  PDF  sierici.  La  melodica  più  sensibile  e più  complessa  è 
invece  la  prova  di  inibizione  dcH'agglutinazione  delle  emazie 
tannale,  particolarmente  utile  negli  studi  sulla  ftsiopalologia  de- 
gli stati  ipcrfibrinolitid. 

Altre  metodiche 

I metodi  fin  qui  descritti  permettono  di  porre  una  diagnosi  accu- 
rata di  tutte  le  sindromi  emorragiche  dovute  ad  alterazioni  del 
sistema  emostatico.  Altre  metodiche,  largamente  impiegate  in 
passato,  possono  oggi  essere  vantaggiosamente  sostituite  da  tec- 
niche più  sensibili.  Cod  come  per  il  tempo  di  coagulazione,  so- 
stituito dalla  determinazione  del  PTT,  anche  la  valutazione  del- 
la retrazione  del  coagulo  può  essere  sostituita  da  un  accurato  stu- 
dio della  funzionalità  piastrinica.  mentre  le  prove  di  paracoagu- 
lozione  {test  al  solfato  di  protamina.  test  all’elanolo)  sensibili  al- 
Tabnorme  presenza  di  monomcn  di  fibrina,  pur  documentando 
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un'attivazione  del  sistema  emocoagulativo,  possono  essere  so- 
stituite dalla  deierminaziooe  del  fibrinopeptide  A e dalla  valuta- 
zione dei  PDF  sierici  che  se  confrontati  mostrano  una  maggiore 
sensibilità- 

Infine,  in  passalo  è stato  molto  utilizzato  il  termine  di  prove 
emogeniche  per  indicare  un  gruppo  di  indagini  quali  il  tempo  di 
emorragia,  il  conteggio  delle  piastrine,  il  tempo  di  coagulazione 
e la  prova  del  laccio:  quesi’ultima  prevede  l'applicazione  del 
bracoak  dello  sfigmomanometro,  a una  pressione  arteriosa  in- 
termedia tra  la  pressione  arteriosa  massima  e quella  minima, 
per  10  min:  in  presenza  di  difetti  numerici  o funzionali  delle 
piastrine  o di  un'aumentata  fragilità  capillare  si  riscontra  la 
comparsa  di  numerose  petecchie  sulla  superfìcie  volare  delTa- 
vambracck). 

Diagnoatlca  di  mio  cUto  protrombolko 

1.  Conteggio  delle  piastrine.  ~ Nella  valutazione  di 
ogni  condizione  protrombotica  il  conteggio  delle  piastrine 
costituisce  un'indagine  indispensabile;  infatti  un  incre- 
mento patologico  della  piastrinemia  (trombocitosi.  trom- 
bocitemia)  costituisce  una  condizione  chiaramente  favo- 
rente lo  sviluppo  di  trombosi,  prevalentemente  ne)  di- 
stretto arterioso. 

2.  Aggregazione  piastrinica.  - Un'iperattivìtà  funziona- 
le delle  piastrine  può  essere  messa  in  evidenza  innanzi 
lutto  con  (a  documentazione  di  un’aggregazione  piastri- 
nica spontanea,  cioè  di  un’aggregazione  che  si  verifica 
sottoponendo  ad  agitazione  il  plasma  ricco  in  piastrine; 
in  tal  caso  il  tracciato  contemporaneamente  registrato 
documenta  una  significativa  variazione  della  densità  otti- 
ca. Tale  evenienza,  di  riscontro  non  frequente,  è tuttavia 
di  indubbio  significato  clinico.  Mollo  meno  utile  in  tale 
contesto  è lo  studio  dell’aggregazione  piastrinica  indotta 
dai  vari  agenti  aggreganti,  eventualmente  utilizzabili  a 
concentrazioni  progressivamente  decrescenti  allo  scopo 
di  mettere  in  evidenza  la  dose  minima  attiva. 

La  valutazione  degli  aggregati  pUtsiriniti  circoiand,  possibile 
espressione  dell'attivazione  piasirioica  in  vivo,  viene  effettuata 
contando  le  piastrine  di  2 campioni  di  s.,  prelevati,  l’uno  in  for- 
makkide-EDTA  (ove  gli  aggregati  eventualmente  presenti  ven- 
gono fissati),  l'altro  in  F.DlA  (ove,  al  contrario,  gli  aggregati 
piasirìnici  disaggregano);  il  rapporto  tra  i due  conteggi  i tanto 
più  basso  quanto  maggiore  t il  numero  degli  aggregati  piastrinici 
circolanti.  Tale  metodica  è stata  tuttavia  criticata  in  quanto  vie- 
ne influenzala  anche  da  fattori  non  direttamente  correlali  con  la 
funzionalili  piastrinica.  come  il  valore  ematocrito  c la  fibtinoge- 
nemia. 

3.  fi‘tromboglobulina,  fattore  piastrinico  4.  - Un'atti- 
vazione piastrinica  in  vivo  può  essere  oggi  chiaramente 
documentata  in  modo  sensibile  e specifico  con  la  valuta- 
zione della  concentrazione  piasmatica  della  ^trombo- 
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globulina  e del  fattore  piastrinico  4,  proteine  specifiche 
delle  piastrine,  che  vengono  liberate  al  loro  esterno  du- 
rante la  reazione  di  liberazione. 


Per  la  determinazione  di  tali  proteine  è assolutamente  neces- 
sario effettuare  in  modo  accurato  il  prcHevo.  impiegando  pro- 
vette poste  in  bagno  ghiacciato,  contenenti  soluzioni  anikoagu* 
lanti  capaci  di  impedire  rattivazionc  piastrinica  ùi  vóto,  óopo  il 
prelievo.  Il  plasma  viene  quindi  sottoposto  a indagine  radioim- 
munologica  basata  suU'tmpieTO  del  relativo  antisiero  e dell'anti- 
Mne  (^trombogloòulina  o fattore  piastrinico  4)  marcato  con 
^1.  Le  determinazioni  così  effettuate  delle  concentrazioni  pia- 
smatiche  della  ^irombogiobulina  e del  fattore  piastrinico  4 for- 
niscono la  migliore  doo^entazione  di  un  processo  di  attivazio- 
oe  piastrinica  in  vivo. 

4.  Trombossano  ~ ^ determinazione  della  con- 
centrazione plasmatica  del  trombossano  B2,  catabolita 
stabile  del  trombossano  A2,  rappresenta  un  ulteriore  in- 
dice, anche  se  probabilmente  meno  sensibile.  deH'awe- 
nuta  attivazione  piastrinica  in  vivo.  Tale  valutazione,  che 
si  effettua  con  modalità  analoghe  a quelle  descrine  per 
la  ^tromboglobulina  e con  tecnica  radioimmunologica, 
può  essere  particolarmente  utile  in  corso  di  trattamenti 
con  farmad  antiaggreganti  che  interferiscono  con  il  me- 
tabolismo delle  prostaglandine  piastrìniche.  come  l'ac. 
acetilsalicilico. 

5.  Tromhoelastografia.  - Essa  è l'unica  delle  più  sem- 
plici prove  di  emocoagulazione  che  possa  fornire  una  va- 
lutazione dinamica  dell'attivazione  del  sistema  emostati- 
co; infatti  tale  metodica  registra  graficamente  la  velocità 
di  formazione  del  coagulo  dopo  aggiunta  de)  cloruro  di 
calcio  al  plasma  ricco  in  piastrine.  Negli  stati  protrombo- 
tici il  tromboelastogramma  (utile  anche  nelle  sindromi 
emorragiche,  in  particolare  nella  carenza  di  fattore  Xlll. 
in  cui  rappresenta  l'unica  tecnica  non  sf>ecifica  che  risulti 
patologica)  può  documentare  una  più  rapida  formazione 
del  coagulo  di  fibrina,  espressione  di  una  condizione  di 
ipercoagulabUità. 

6.  Fìbrinogentmia.  - Dei  diversi  fattori  della  coagula- 
zione il  fibrinogeno  (v.)  è l'unico  il  cui  incremento  nel  pla- 
sma sia  stato  correlato  chiaramente  con  una  condizione 
protrombotica;  tale  rapporto  è soltanto  in  parte  dovuto 
al  fibrinogeno  quale  proteina  del  sistema  emostatico, 
mentre  dipende  principalmente  dalle  modificazioni  della 
viscosità  ematica  indone  dairiperfìbrinogenemia. 

La  determinazione  della  fibrinogenemia  viene  effettuata  con 
metodiche  immunologiche  ovvero  determinando  il  tempo  di 
coagulazione  del  plasma,  opportunamente  diluito,  dopo  aggiun- 
ta di  trombina. 

7.  Fibrinopeptide  <4.  - Se  si  esclude  l'incremento  della 
fìbrinogenemia,  non  esisumo  definitive  conclusioni  su 
possibili  incrementi  di  alcuni  fattori  della  coagulazione 
(come  il  VII  c l'VIII)  quali  condizioni  protrombotiche. 
Tuttavia  Tattivazione  del  sistema  emocoagulativo  può 
essere  chiaramente  documentau  dalla  determinazione 
della  concentrazione  piasmatica  del  fibrinopeptide  A, 
cioè  di  quel  frammento  della  molecola  de)  fibrinogeno 
che  viene  staccato  per  opera  della  trombina.  Tale  fram- 
mento è presente  in  tracce  nel  plasma  lìormale,  ma  la 
sua  concentrazione  aumenta  se  esiste  un’attivazione  del 
processo  emocoagulativo  in  vivo. 


ìjì  sua  determinazione  viene  effettuala  con  metodica  ra- 
dioimmunologica  o immunoenzimatica  su  plasma  prelevalo  in 
presenza  di  eparina  e altri  inibitori  del  sisiema  emostatico. 


8.  Antitrombina  ///.  - Il  processo  di  attivazione  del  si- 
stema emocoagulativo  viene  fisiologicamente  controllato 
da  un  sistema  di  proteine  che  inibiscono  le  diverse  com- 
ponenti della  coagulazione.  L’antitrombina  III  è una 
proteina  che  inattiva  la  trombina  e le  forme  attivate  dei 
fattori  X,  IX.  XI;  la  sua  azione,  di  tipo  progressivo,  vie- 
ne notevolmente  accelerata  daH’eparina  (attività  di  tipo 
cofattore  eparinico). 

L'antitrombioa  III  può  essere  valutata  con  metodi  immunolO' 
gid,  come  rimmunomffusione  radiale  semplice  o l'eleltroimmu- 
Dodiffusione.  o con  oKlodi  funzionali,  basati  suH'impiego  di  sub- 
strati cromogenid  o (luorogenid.  che  possono  essere  sassi  dalla 
trombina  o dal  fattore  Xa;  la  preiocubaziooe  con  il  plasma  con- 
tenente l’antitrombina  III  tnibtsce  l'attività  enzimatica  del  fatto- 
re Xa  o della  trombirui  e la  successiva  scissione  de)  substrato. 
Tali  metodi,  accurati,  rapidi  e sensibili,  permettono  di  docu- 
mentare anche  la  presenza  di  proteine  antiirombina  III  abnor- 
mi. doè  non  dotate  di  una  normale  attività  funzionale. 

La  determinazione  dell'antitrombina  III  è utile  non 
soltanto  nella  malattia  congenita  caratterizzata  da  una 
sua  carenza,  ma  anche  net  frequenti  difetti  acquisiti  di 
antitrombina  ITI.  come  la  coagulazione  intravascolare 
disseminata,  il  trattamento  estroprogestinico,  la  sindro- 
me nefroska,  le  epatopatie,  la  terapia  eparinica. 

9.  Proteina  C anticoagulante.  - La  proteina  C anticoa- 
gulante (v.)  rappresenta  l'altro  importante  inibitore  fisio- 
logico della  coagulazione  die  inattiva  i fattori  V e Vili. 
Come  per  l’antitrombina  IH,  la  sua  carenza  provoca  una 
spiccata  tendenza  alle  trombosi,  sia  arteriose  che  ve- 
nose. 


La  sua  determinaziotke  può  essere  effettuata  con  metodiche 
immunologichc  (come  relctlroimmunodiffusione  o la  tecnica  im- 
muDoenzimatica).  o con  metodiche  funzionali  basate  suli'impie- 

rdi  substrati  cromogenid  capad  di  essere  scissi  dalla  proteina 
attivata.  Queste  uhime  metodiche  risultano  particolarmente 
sensibili  e utili  in  clinica  per  mettere  in  evidenza  tutte  le  condi- 
zioni, sia  congenite  che  acquisite,  caratterizzate  da  una  ridotta 
attività  funzionale  della  proteina  C anticoagulante. 
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latroóozkmc 

Quando  si  parla  di  gruppi  sanguigni  d si  riferisce,  in  ge- 
nere, ai  g.  s.  eritrodtari,  perché  essi  furono  i primi  e.  per 
lungo  tempK),  i soli  a essere  conosduti.  In  realtà  esistono 
altri  g.  s..  quali  ì gruppi  leucodtari,  piastrìnici,  sierici, 
degli  enzimi. 

In  questa  voce  tratteremo  solo  dei  g.  s.  eritrodtari  per- 
ché gli  altri  sono  trattati  in  altre  vod  (hla;  istocompati- 
BIIJTÀ;  POLIMORFISMI  GENETICI;  PIASTRINE;  SANGUE). 


I g.  s.  critTocitari  sono  definiti  dalla  presenza  sulle 
emazie  di  determinati  antigeni  la  cui  esistenza  viene  rile- 
vata mediante  reazioni  sierologiche  che  si  realizzano 
ponendo  a contatto  le  emazie  con  antisierì  spedfìd.  Per- 
tanto. gli  antigeni  eritrodtari  possono  essere  posti  in  evi- 
denza solo  se  si  hanno  a disposizione  gli  antisierì  capad 
di  reagire  con  essi. 

Come  avvertenza  generale  si  ritiene  opportuno  prcdsare  che 
deve  essere  tenuto  ben  distinto  il  concetto  di  g.  s.  da  Quello  di 
antigene;  rindividuazione  di  un  amigene  non  è spesso  sufraente  a 
definire  rapparlenenza  del  sangue  in  esame  a questo  o a quell’altro 
g.  s..  ma  talora  rappresenta  una  fase  preliminare  di  tale  individua- 
zione (come  nel  caso  del  g.  s.  AB.  ch«  é definito  dalla  presenza  di 
due  fattori,  ri^ttivameme  A c B,  rivelabili,  quindi,  con  una  dop- 
pia reazioiic  sicrdogica).  o anche  una  fase  negativa  (come  nel  caso 
dei  gruppo  0 che  è definito  dall’«assenza»  degli  antigeni  A e B). 

Nel  capitolo  seguente  verranno  indicati,  dopo  alcuni 
cenni  di  genetica,  i criteri  per  cui  alcuni  degli  antigeni 
eritrocitari  sono  stati  classificati  in  categorìe  a sé  stanti, 
diverse  dalle  altre  e costituenti  un  sistema  di  g.  s.  Il  rife- 
rimento ai  criteri  adottati  consentirà  in  quella  sede  di 
definire  che  cosa  s'intenda  per  g.  s.  e per  sistema  di  g.  s. 

Lo  studio  dei  g.  s.  unisce  interessi  emincDtemeQte  pratici  a 
interessi  sireltamentc  speculativi  e biologici.  La  trasfiùi<me  di 
sangue  i stata  resa  possibile  dall'esame  preliminare  e sistematico 
dei  g.  8.  La  genetica  umana  ha  utilizzalo  le  caratteristiche  dei  g. 
s.  (fissità  e ladlità  di  irtdividuazione  dei  caranerì.  possibilità  di 
usare  i g.  $.  come  «marcatori»  di  cromosoini,  etc.)  traendone 
risultati  eccellenti. 

Lo  studio  dei  g.  s.  c i metodi  adoperati  per  tale  studio  hanno 
contribuito  largamente  ai  chiarìmemo  di  situazioni  patologiche, 
quali  la  malattia  emolitica  del  neonato  (m.e.n.)  (v.  emolttica 
MALATTIA  DEL  NEONATO),  le  anemie  emolitiche,  le  ieucopenie  e le 
piastrìnopenie  autoimmuni  (v.  anemie;  AotANUiocrrosi;  sangue, 
immunoema/ologia-  TaoMaocnopENiE),  e hanno  aperto  la  strada 
alle  conoscenze  suirisiocompaiibilità  (v.),  il  cui  rilievo  non  ha 
bisogno  di  commenti. 

L'antropologia  si  giova  ora  moltissimo  dei  dati  fomiti  dalla 
ricerca  dei  g.  s.  nelle  popolazioni,  che  offre  all'antropologo  me- 
todi più  semplici  e più  sicuri  di  quelli  prima  a disposizione  del- 
l'antropologia fisica,  che  si  limitava  allo  studio  dei  fenotipi  de- 
terminati da  poligeni  (mentre  l'eredità  dei  g.  s.  i monofattoria- 
le).  fenotipi  di  eredità  incerta  e soggetti  all'azioae  dell'ambiente. 
Infine  la  medicina  legale  ha  largamente  applicato  l'esame  dei  g. 
8.  alla  ricerca  della  paternità  (v.  rATEftNrrA,  aicERCA  della)  con 
risultati  talora  eccezionali  e ridentifìcazione  di  tracce  organiche 
(sangue,  saliva)  ha  ora  grande  importanza  ncU'indagine  crimino- 
logica  (v.  identificazione). 

Ceanì  di  genetica  c defiolzkMie  di  gnif^  sangaigno  c di 
sblema  dì  grappi  saagn^^ 

Le  ricerche  sui  g.  s.  hanno  dimostrato  come  i meccanismi 
mediante  i quali  si  ereditano  i geni  che  controllano  gli 
antigeni  eritrodtari  non  si  dìscostìno  dalle  regole  di  tra- 
smissione delle  varie  proprietà  morfologìcbe  e funzionali 
che  sono  state  illustrate  alla  voce  genetica  (v.). 

Tutte  le  cellule  del  corpo  umano,  tranne  le  cellule  sessuali 
mature  poss^ono  una  do^a  serie  di  cromosomi  e,  precisafnen- 
le,  22  coppie  costituenti  i cosiddetti  autosomi  e 1 coppia  co- 
stituente i cromosomi  sessuali.  Attraverso  la  meiosi  (v.)  i cromoo- 
so mi  si  riducono  alia  metà,  cosicché  ì gameti  risultano  costituiti  di 
un  membro  di  dascuna  coppia  di  cromosomi  e quindi  di  23  cro- 
nvosomi  anziché  46.  Con  la  fecondazione  (v.)  si  riprìstina  la  con- 
dizione della  doppia  sene  di  cromosomi  (46),  una  delle  quali  di 
provenienza  patema  c l'altra  di  provenienza  materna.  Gli  antige- 
ni  eritrodtari  sono  caratteri  cootrollati  da  geni  situati  in  ordi- 
ne lineare  sui  cromosomi:  la  posizione  di  un  gene  su  un  aomo- 
soma  è detta  locus\  sul  locus  si  trova  solo  un  gene  di  una  serie  più 
o meno  grande  di  forme  diverse  (per  es.,  A|,  Ai,  B.  0,  etc. 
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per  il  locus  ABO;  oppure  C.  e.  C*’.  per  il  locus  C del  siste- 
ma  Rh);  i geni  collocati  su  loci  identici  di  cromosomi  omologhi 
sono  denominati  alleli.  Le  diversità  tra  i vari  alleli  sono  dovute  a 
mutazioni  avvenute  nel  tempo.  Gli  alleli  a loci  situati  su  cromo- 
somi diversi  o sullo  stesso  cromosoma,  ma  molto  distanti,  segre- 
gano indipendentemente.  Due  geni  situati  sullo  stesso  cromosoma 
sono  detti  sinienici  (ad  es.,  Rh  e Duffy  sul  cromosoma  1). 

Quando  due  o più  geni  sono  collocati  molto  vicini  sullo  stesso 
cromosoma  si  dicono  concatenati.  La  concatenazione  (linkage) 
può  essere  più  stretta  o meno  stretta:  in  quest'ultimo  caso  i ta- 
lora possibile  che  due  geni  concatenati  non  segreghino  insieme, 
ma  vengano  separati  all'atto  della  meiosi  tiaiV interscambio  (Cros- 
sing over). 

Se  i due  geni  che  compongono  la  coppia  sono  identici  l'indivi- 
duo sarà,  rispetto  a quel  gene  (c  quindi  rispetto  al  carattere  da 
questo  condizionato),  omozigote;  se  sono  differenti,  eterozigote. 
(Jn  gene  capace  di  esprìmersi  quando  i presente  in  singola  dose 
(cioè  su  un  solo  cromosoma)  ò detto  dominante,  se  invece  si 
esprìme  solo  se  i presente  in  doppia  dose  si  dice  recessivo.  I 
geni  dei  g.  s.  sono  il  più  spesso  codominanti.  Talora  è possibile 
identificare,  mediante  lo  studio  dei  caratteri,  entrambi  i geni  che 
determinano  quel  carattere,  individuando  in  tal  maniera  il  geno- 
tipo di  un  individuo  rispetto  a quel  carattere  (ad  es.,  un  indivi- 
duo di  g.  s.  AB  appartiene  al  genotipo  AB).  Quando,  invece, 
individuiamo  solo  il  g.  s.  senza  poter  risalire  al  genotipo  (ad  es., 
con  le  tecniche  di  routine  senza  particolari  indagini  sugli  ascen- 
denti d impossibile  sapere  se  un  individuo  di  g.  s.  A sia  del  ge- 
notipo AA  o AO),  allora  realizziamo  la  determinazione  del  feno- 
tipo. 

Quando  vogliamo  indicare  i geni  presenti  su  uno  solo  dei  due 
cromosomi  di  una  coppia  parliamo  di  aplotipo  (cioè  di  un  grup- 
po di  alidi,  strettamente  associati  su  un  cromosoma,  che  viene 
trasmesso  come  una  unica  entità):  per  es.,  se  il  genotipo  di  un 
individuo  è DCe/dce,  i due  aplotipi  sono  DCe  e dee. 

Terminologia  dei  gruppi  sanguigni 
La  terminologia  dei  g.  s.  è mollo  varia  ed  è in  contrasto 
con  le  norme  della  genetica  e,  in  particolare,  con  le  rego- 
le dell'allelia  multipla,  che  stabiliscono  che  «l'esistenza  di 
numerosi  geni  dello  stesso  locus  si  indica  assegnando  a 
ogni  gene  la  stessa  lettera  c distinguendone  i vari  membri 
con  un  esponente»  (Ford). 

Nella  terminologia  del  sistema  ABO,  ad  es.,  non  c’è 
niente  che  indichi  che  A,  B e 0 sono  alleli.  Nel  sistema 
Rh  è stata  adottata  una  terminologia  (D/d,  Oc,  E/c)  che 
farebbe  pensare  ad  un  rapporto  di  dominanza  c recessivi- 
tà  tra  i due  geni  di  ogni  coppia  mentre  è noto  che  tale 
rapporto  è di  codominanza.  Similmente,  nel  sistema  Kell, 
ai  primi  due  geni  scoperti  sono  stati  dati  i simboli  Kk. 
Per  tutti  c due  i sistemi  poi  è stata  proposta,  e in  parte 
adottata,  una  nomenclatura  numerica  che  corrisponde- 
rebbe alle  regole  della  genetica,  ma  per  il  sistema  Rh  esi- 
ste anche  una  terza  nomenclatura,  come  vedremo. 

I geni  di  altri  sistemi,  come  Lewis,  Lutheran,  Duffy, 
ctc..  sono  indicati  con  un  simbolo  scritto  in  corsivo  e un 
esponente  (per  es..  Le",  L^),  gli  antigeni  con  lo  stesso 
criterio  ma  scritti  in  tondo  (Le*,  Le**).  Questi  ultimi  si- 
stemi hanno,  in  sostanza,  una  nomenclatura  più  omoge- 
nea e corrispondente  alle  regole. 

Attualmente,  però,  non  sembra  probabile  che  le  varie 
nomenclature  esistenti  possano  essere  modificate,  anche 
perchè  un  tentativo  di  tal  genere  urterebbe  con  l'abitudi- 
ne, ormai  inveterata,  di  utilizzare  certi  simboli  e di 
esprimersi  in  un  certo  modo. 

Definizione  di  gruppo  sanguigno  e di  sistema  di  gruppi 
sanguigni 

I criteri  che  fanno  raggruppare  determinati  antigeni  ema- 
tici in  questo  o quel  sistema  sono  molteplici  anche  se  fon- 
damentalmente di  ordine  genetico.  In  realtà,  la  genetica 
non  potrebbe  classificare  gli  antigeni  ematici  in  sistemi 
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senza  i dati  fomiti  dalla  sierologia.  Nel  caso  del  sistema 
ABO,  ad  es.,  è stato  il  reperto  delle  capacità  agglutinanti 
del  siero  di  alcuni  individui  rispetto  alle  emazie  di  altri 
che  ha  aperto  la  strada  alla  sistematica  del  sistema.  È 
però  la  genetica  che,  attraverso  lo  studio  delle  reazioni 
sierologiche,  attraverso  l’analisi  statistica  e l'analisi  ma- 
tematica dei  dati  desunti  dalla  sierologia  (cfr.  al  riguardo 
il  contributo  di  Fisher  per  il  sistema  Rh)  e attraverso  lo 
studio  dell'eredità  degli  antigeni  nell'ambito  di  un  gran 
numero  di  unità  familiari,  ha  consentito  di  dare  un  ordi- 
namento alla  sistematica  dei  g.  s. 

Sulla  base  di  quanto  ora  detto  la  definizione  di  g.  s.  e 
di  sistema  di  g.  s.  può  essere  formulata  come  segue. 

G.  s.  è il  fenotipo  (che  talora  può  corrispondere  al 
genotipo)  identificato  mediante  la  reazione  delle  emazie 
con  sieri  contenenti  anticorpi  specifici  per  antigeni  appar- 
tenenti a determinati  sistemi. 

Un  sistema  comprende  l'insieme  degli  antigeni  che, 
mediante  l’indagine  genetica,  risultano  determinati  da 
geni  appartenenti  a una  serie  di  alleli  a un  singolo  locus  o 
a più  serie  alleliche  per  loci  strettamente  concatenati. 

GH  aatkorpi  dei  grappi  sanguigni  e tecnklie  sieroiogkiie 
Premessa  sugli  anticorpi 

I meccanismi  che  regolano  la  reazione  antigene-anticorpo 
nell’ambito  dei  g.  s.  non  sono  diversi  da  quelli  esaminati 
nella  voce  immunttà  (v.).  Quindi  in  questa  sede  prende- 
remo in  esame  soltanto  le  caratteristiche  peculiari  degli 
anticorpi  degli  antigeni  eritrocitari  e delle  manifestazioni 
fenomenologiche  delle  relative  reazioni  immunitarie. 

Tra  gli  anticorpi  degli  antigeni  eritrocitari  distinguia- 
mo, in  primo  luogo,  gli  eieroanticorpi  (prodotti  da  indivi- 
dui di  specie  diversa,  come  quelli,  ad  es.,  anti-M  prodotti 
nei  coniglio),  gli  alloanticorpi  (o  isoanticorpi;  quelli  che 
derivano  da  fonti  umane,  prodotti,  cioè,  da  individui  del- 
la stessa  specie,  e che  sono  la  grandissima  maggioranza), 
gli  auioaniicorpi  prodotti  nello  stesso  individuo  che  porta 
l’antigene  (come,  per  es.,  l'anti-I).  In  secondo  luogo  di- 
stìnguiamo gli  anticorpi  naturali,  cioè  di  naturale  reperto 
nel  siero  di  determinati  indivìdui,  prodotti  senza  che  sia 
nota  la  stimolazione  antigenica  (i  più  importanti  sono 
l’anti-A  e l’anti-B  del  sistema  ABO,  sebbene  talora  siano 
stati  trovati  anche  esempi  di  anticorpi  naturali  antì-Rh, 
anti-M,  anti-N,  anti-S,  anti-M*,  anti-Vw,  anti-Le*,  anti- 
Le**,  anti-Pi,  anti-I,  etc.)  dagli  anticorpi  immuni,  conse- 
guenza, cioè,  di  un  processo  di  immunizzazione  realizza- 
tosi mediante  trasfusioni,  immunizzazione  matemofetale 
o anche  immunizzazione  volontaria  (ad  es.,  da  sommini- 
strazione di  vaccino  tetanico  o nel  caso  di  preparazione 
di  particolari  sieri  diagnostici  dei  g.  s.). 

Ovviamente,  sia  gli  allo-  che  gli  etcroanticorpi  possono 
essere  naturali  o immuni.  Gli  anticorpi  naturali  hanno 
('optimum  termico  a 4 ®C  e,  in  genere,  reagiscono  bene 
anche  a temperatura  ambiente;  gli  anticorpì  immuni,  in- 
vece, hanno  ('optimum  termico  a 37  “C.  Gli  anticorpi 
naturali  sono,  generalmente,  IgM,  mentre  gli  immuni 
sono,  in  genere,  IgG. 

Si  distinguono  ancora  anticorpi  completi  e incompleti. 
Anticorpi  completi  sono  quelli  capaci  di  dare  agglutina- 
zione in  mezzo  salino;  anticorpi  incompleti,  invece,  sono 
quelli  che  non  danno  agglutinazione  in  mezzo  salino  an- 
che se  in  questo  mezzo  si  legano  all'antigene  e possono 
essere  svelati  con  artifici  tecnici  di  cui  diremo  in  seguito. 

In  questa  sede  interessa  particolarmente  l'attività  in 
vitro  dei  diversi  anticorpì;  per  la  loro  attività  in  vivo  si 
rinvia  a quanto  trattato  sotto  le  voci  anemie;  emolitica 
MAIATTIA  DEI.  NEONATO;  SANGUE,  immunoemotologia;  TRA- 
SFUSIONE. 
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Per  beo  comprendere  il  meccanismo  deirag^utinaziooe  in  vi- 
tro delle  emazie  con  i melodi  che  brevemenie  descriveremo, 
tnsogiia  tener  presente  qtianto  segue. 

I globuli  rossi,  posti  in  sospensione  in  mezzo  salino,  si  respin- 
gorK>  perché  senio  tutti  carichi  negativamente;  la  carica  negativa 
è dovuta  ai  gruppi  CX>OH  deU'ac.  sialico  presente  nella  mem- 
brana eritrocitaria.  Sospesi  io  mezzo  salino  (soluzione  fisiologi- 
ca) ì globuli  rossi  attraggono  i cationi  che  formano,  quindi,  un 
alone  intorno  ai  singoli  eritrociti,  alone  che  si  muove  con  lo 
stesso  corpuscolo;  il  potenziale  elettrico  emtente  alla  superfkie 
di  tale  alone  é detto  «potenziale  zeta*  e determina  la  distanza 
alla  quale  si  trovano  ^ eritrociti;  questa,  però,  è anche  in  rap- 
porto con  la  costante  dielettrica  del  mezzo  che  costituisce  la  forza 
che  il  mezzo  oppone  al  passaggio  delle  cariche  elettriche.  Data  la 
(Istanza  esistente  tra  gli  eriirociti.  un  anikorpo.  per  riuscire  a 
provocare  ragglutinazione,  deve  avere  dimcrtsiom  sufficienti  a 
coprire  la  distanza  stessa.  Questo  accade,  se  le  emazie  sono  so- 
spese in  soluzione  fisiologica,  con  gli  antioorpi  di  natura  IgM. 

Per  quanto  riguarda  gli  anti-A  e anti-B,  però,  accade  che  essi 
riescano  ad  agglutinare  in  mezzo  salino  le  emazie  A o B anche 
se  sono  IgC:  aò  probabilmente  è dovuto  al  fatto  che  gli  antigeni 
A e B sporgono  molto  dalla  membrana  eritrociiaria.  Normal- 
mente. però,  gli  anlicorpi  IgG  in  mezzo  salino  si  legano  all'erì- 
trocito  ma  non  riescono  ad  agglutinare  perché,  date  le  loro  di- 
mensioai.  non  riescono  a coprire  la  distanza  tra  un'emazia  e l'al- 
tra. 

Per  ottenere  l'agglutinazione  usando  anticorpi  incom- 
pleti si  può  ricorrere  ad  alcuni  metodi  che  ora  descrive- 
remo brevemente. 

Agglutinaiionr  in  mrzzo  coiioidaU  (Diamond  e D<nton,  1945) 
Si  usa  in  genere  albumina  bovina  al  20-30%  o una  miscela  di 
albumina  bovina  c siero  umano.  In  questi  mezzi  gli  anticerpi 
incompleti  riescono  ad  a^utinarc  perché  la  costante  dielettrica 
è maggiore  c gli  eritrociti  sono  quindi  più  vicini.  La  miscela  al- 
bumina bovina-siero  umano  é più  effkàcc  benché  le  ragioni  di 
ciò  non  siano  note. 

Aggluttnazione  dt  emazie  trattate  con  enzimi 
(I  trattamento  preliminare  con  enzimi  proteoliticì  (Morton  e 
Pikles,  1947),  come  tripsina,  papaina.  ficina,  bromelina,  o con 
neuraminidasi,  delle  emazie  rcncie  queste  ultime  agglutinabili  in 
mezzo  salino  dagli  anticorpi  incompleti. 

Ciò  avviene  perché  tale  trattamento  fa  perdere  alle  emazie 
molto  ac.  sialico  c quindi  molte  cariche  elettriche  negative;  di 
conseguenza  le  emazie  in  sospensione  sono  più  vidne  l'uns  al- 
ralira.  Biso^a  però  tener  presente  che  il  trattamento  con  enzi- 
mi danneggia  molti  antigeni  quali  M,  N,  S.  s,  Fy*  c F)A,  Lu*. 
Xg*.  En‘  c altri. 

Agglutinazione  mediante  anricorpi  antìglobuline  umane  (reazione 
di  Moreschi-Coombs) 

Nel  1908  Moreschi  dimostrò  che  batteri  tifici  trattati  con  siero 
antitifico  di  capra  molto  diluito  (per  non  dar  luogo  all'ag^utina- 
zione)  e quindi  lavati  (per  eliminare  le  eventuali  tracce  di  siero) 
potevano  venire  in  un  secondo  tempo  agglutinati  se  sottoposti 
aU'aziooe  di  un  siero  ami-proteine  di  capra.  Nel  1945,  Coombs. 
Mourant  c Race  applicarono  lo  stesso  principio  all'ideotiftcazio- 
ne  degli  anticorpi  incompleti  anti-Rh:  questi,  che  sono  immuno- 
globuline.  in  una  prima  fase  sono  messi  a reagire  in  mezzo  sali- 
no con  le  emazie  da  testare  alle  quali  si  legano  senza  dare  ag^u- 
tinazione.  Le  emazie  così  sensibilizzate  vengono  uuirMli  sufhaen- 
temenie  lavate  e poi  dmentate  con  un  siero  antiglobuline  umane 
ottenuto  da  coniglio  o da  capra.  GU  anlicorpi  antiglobuline  di 
questo  siero  reagiscono  con  le  immunoglobuline  già  legale  alle 
emazie  e.  coprendo  la  distanza  tra  le  emazie  non  coperta  dagli 
anticorpi  incompleti,  determinano  l'agglutinazione. 

II  test  cosi  eseguito  va  sotto  il  nome  di  test  andgiobuline  indi- 
reno.  Quando,  però,  si  ricercano  antioorpi  incompleti  che  si 
suppone  siano  già  legati  alle  emazie,  come  nel  caso  di  m.e.n.  per 
le  emazie  del  feto  o di  anemia  emolitica  autoimmune  per  le 
emazie  del  paziente,  si  esegue  solo  la  seconda  fase  (si  cimentano 
le  emazie  supposte  sensibilizzate  con  il  siero  antiglobuline)  e sì 
parla  di  test  aruiglobuli/ta  diretto  (v.  coombs.  esazione  di). 


Il  test  deirantiglobuUna.  per  quanto  molto  utile,  ha  il  difetto 
di  essere  molto  luogo  (incubazione  di  60  min  nella  fase  di  sensi- 
bilizzazione) e di  essere  relativamente  poco  sensibile.  Il  tempo 
di  reazione,  però,  può  essere  molto  diminuito  se  le  emazie,  an- 
ziché in  soluzione  fisiologica,  vengono  sospese  in  una  soluzione 
salina  a bassa  forza  ionica  (LISS  ■ Low  Ionie  Strenght  Solu- 
tion): in  queste  condizioni  raniicorpo  si  lega  molto  più  rapida- 
mente all 'antigene  e così  il  tempo  di  sensibilizzazione  può  essere 
ridotto  a 10  min.  Si  ottiene  inoltre  una  mag^orc  sensibilità  del 
metodo:  il  titolo  di  un  siero  anii-D.  per  es..  in  queste  condizioni 
può  aumentare  da  128  a UXK)  e anche  più. 

Una  maggiore  sensibilità  del  test  deiramiglobulìna  é stata 
anche  ottenuta  sc»pcndcndo  le  emazie  in  albumina,  anziché  in 
soluzione  salina,  o usando  emazie  trattate  con  enzimi,  ma  i mi- 
gliori risultati  in  questo  senso  sono  stati  ottenuti  usando  il  Poli- 
Wne*  (bromuro  di  esadimetrina)  che  é un  polimero  carico  po- 
sitivamente che  neutralizza  le  cariche  negative  delle  emazie,  le 
quab.  in  queste  condizioni,  si  avvicinano  mollissimo  e si  legano 
facilmente  agli  antico^  incompleti.  Se,  successivamente,  si  ag- 
giunge una  soluzione  ipertonie!  di  citrato  di  sodio  che  neutraliz- 
za il  PoUbrene*,  le  emazie  si  rìsospcndono  separandosi  se  nel 
siero  esaminato  non  c'erano  anticorpi;  se  questi  invece  erano 
presenti  ragglutinazione  persiste. 

La  soluzione  a bassa  forza  ionica  e il  Polibrene*  possono  es- 
sere usati  anche  per  la  comune  agglutinazione  degli  eritrociti,  sia 
che  essa  venga  eseguita  per  la  ricerca  dì  anlicorpi.  sia  che  essa 
venga  effettuata  nelle  prove  di  compatibihtà  prclrasfusionale  o 
per  la  tipizzazione  eritrocitaria. 

Frova  di  blocco 

È una  prova  proposta  da  Wiener  e ora  non  più  utilizzata  in  pra- 
tica. Si  esegue  cimentando  le  emazie  in  mezzo  salino  con  il  siero 
supposto  contenere  un  anticorpo  incompleto  di  una  data  specifi- 
cità (per  es.,  anti-D);  se  questo  é presente  in  quantità  sufficiente 
si  legherà  all'antigene  erìtrocitarìo  coprendolo;  quando  le  ema- 
zie, così  iraliaie.  saranno  cimentate  con  un  anticorpo  comfrielo 
di  uguale  spcdricità  (anti-D)  che  dovrebbe  agglutinarle,  rimar- 
ranno non  agglutinate. 

Prova  di  emolisi 

La  capaalà  di  emolioare  in  vitro  le  emazie  è posseduta  solo  da 
pochissimi  anticorpi.  Si  tratta,  soprattutto,  dell'anti-A  e dell’an- 
li-B  e,  infatti,  nella  routine,  il  test  dì  emolisi  è usalo  solo  per 
valutare  la  pericolosità  degli  anticorpi  anti-A  c anti-B  del  san- 
gue di  gruppo  0.  quando  si  suppone  che  esso  possa  essere  tra- 
sfuso a soggetti  di  altro  gruppo.  Altri  anticorpi  che  talvolta  pro- 
ducono emolisi  sono  l'anti-Le*  e l'anti-Pi  -f  P 4-  (ex  ami- 
Tj*).  Gli  anlicorpi  che  riescono  a cmolizzarc  in  vitro  possono 
causare  inconvenienti  trasfusionali  perché  possono  far  hlenerc 
negativa  (perché  l'emolisi  non  è valutata  e non  c'é  agglutinazio- 
ne)  una  prova  di  gruppaggjo  del  sangue  o una  prova  crociata  di 
compatibilità  che  in  realtà  é invece  positiva. 

Autoanticorpi 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  anticorpi  caratterizzato  dalla 
capacità  di  agglutinare  le  emazie  della  stessa  persona  che 
U porta.  Essi  possono  essere  «freddii*  o «caldi»,  avere, 
cioè,  l'optimum  termico  a4**Coa37°Cc  possono  tro- 
varsi in  soggetti  sani  o in  soggetti  affetti  da  anemia  emo- 
litica autoimmune.  Sono  in  genere  anticerpi  panaggluti- 
nanti. In  tutti  i sieri  normali  sono  presenti  autoanticorpi 
freddi  incompleti  di  specificità  anti-H  e autoanticorpi 
freddi  completi  di  specificità  anii-I  che  non  causano  alcun 
danno  al  soggetto  che  li  porta. 

Esistono  invece  altri  autoanticorpi  freddi  che  sono  cau- 
sa di  anemie  emolitiche  autoimmuni  primitive  o seconda- 
rie, come  quelli  che  causano  l'anemia  emolitica  cronica 
da  agglutinine  fredde,  che  sono  IgM  monoclonali  ad  alto 
titolo  di  specificità  anti-I  o.  mollo  raramente,  anti-i;  quel- 
li che  causano  le  anemie  emolitiche  secondarie  a processi 
maligni  (linfomi,  leucemie)  che  sono  IgM  policlonali  di 
specificità  anti-1  o anti-i;  quelli  deiremoglobinuria  paros- 
sistica a frigore  di  Donath-Landsteiner,  che  sono  IgG  di 
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specificità  anti*P,  e quelli  antì-I  e antimi  che  compaioDo, 
rispettivamente,  nella  polmonite  atipica  primaria  da 
Mycoptasma  pneumoniae  e nella  mononucleosi  infettiva. 

Gli  autoanticorpi  caldi  sono  quelli  deiranemia  emoliti- 
ca autoimmune  da  anticorpi  caldi  primaria,  secondaria  (a 
leucemia  linfatica  cronica,  linfomi,  tumori,  malattie  au- 
toimmuni) e sono  il  più  spesso  IgG,  raramente  IgM  o 
IgA;  hanno,  in  genere,  specificità  anti-Rh  (soprattutto 
anti-e  ma  anche  raramente  anti<,  anti-D,  anti-C,  anti*E) 
e molto  raramente  anti-K  e anti-Jk*. 

Questi  autoanticorpi  sembrano  quindi  avere  soprattutto 
specificità  anti-Rh,  quando  una  specificità  è identificabile. 
Nella  maggioranza  dei  casi  questo  non  accade  e gli  au- 
toanticorpi  sono  panagglutinanti. 

In  questi  casi,  Wiener  e Vos  (1963)  hanno  messo  in 
evidenza  3 tipi  (li  anticorpi:  quelli  che  reagiscono  con  le 
emazie  normali  per  il  sistema  Rii  e non  con  quelle  man- 
canti di  uno  o più  antigeni  (anti-nl  [dove  ni  'normale')); 
quelli  che  reagiscono  con  le  emazie  normali  per  il  sistema 
Hh  e anche  con  le  emazie  che  mancano  di  qualcuno  ma 
non  di  tutti  gli  antigeni  Rh.  come,  per  es.,  D-  (anti-pdl 
(dove  pdl  ‘parzialmente  delete’])  e quelli  <iie  reagiscono 
con  tutte  le  emazie,  comprese  quelle  completamente  pri- 
ve di  antigeni  Rh  e doè  le  Rhoid  (anti-dl  [dove  di  ‘total- 
mente deUte']). 

V.  anche:  agglutinine  fredde  (I,  908);  anemie  (I, 
1810);  EMOAcxìLunNAZJONE  (V,  1337);  immunità  (VII, 
143S);  MALATTIE  AUT01MMUN1  (IX,  151);  SANGUE.  ìmmu- 
noematologia. 

Premessa  sai  grappi  saagaigni  eritrocttari 
Nel  tempo  intercorso  tra  la  prima  edizione  di  questa  En- 
ciclopedia medica  e l'edizione  attuale,  le  nostre  cono- 
scenze sui  g.  s.  eritrocitari  sono  molto  aumentate.  Sono 
stati  scoperti  nuovi  antigeni  e nuovi  sistemi,  antigeni  ini- 
zialmente considerati  isolati  sono  entrati  a far  parte  di 
sistemi  noti  o sono  stati  inquadrati  in  sistemi  nuovi,  le 
conoscenze  sulla  struttura  delle  sostanze  gruppo-spedfi- 
ebe  hanno  fatto  notevoli  progressi,  sono  stati  riconosciuti 
rapporti  stretti  tra  vari  sistemi,  come  quelli  tra  ABO,  Hh, 
Lewis,  li  e P (e  questa  è la  ragione  per  cui  questi  sistemi 
verranno  descritti  in  successione  ail'inizio  della  nostra 
trattazione). 

Nelle  pagine  che  seguono  cercheremo  di  dare  una  vi- 
sione sintetica  di  quello  che  sono  oggi  i g.  s.  eritrcKÌtari  e 
del  loro  significato  per  la  fisiologia,  la  patologia  e la  tera- 
pia trasfusionale. 

Sistema  ABU 
Premessa 

Nel  1900  Landsteiner,  studiando  le  reazioni  dei  sieri  di 
alcuni  SUOI  collaboratori  con  le  emazie  di  altri,  osservò 
che  queste  ultime  potevano  possedere  l’uno  o l’altro  di 
due  antigeni  che  chiamò  A e B.  o nessuno  dei  due,  e che 
nei  sieri  erano  presenti  agglutinine  di  specificità  opposta 
a quella  dell’antigene  posseduto  dalle  emazie.  In  base  a 
queste  caratteristiche  il  sangue  dei  diversi  soggetti  poteva 
essere  suddiviso  in  3 gruppi:  il  gruppo  A.  che  ha  sulle 
emazie  i'antigene  A e nel  siero  l'anticorpo  anti-B;  il 
gruppo  B,  che  ha  sulle  emazie  I’antigene  B e nel  siero 
l'anticorpo  anti-A;  il  gruppo  0,  che  sulle  emazie  non  ha 
né  I’antigene  A né  il  B e nel  siero  ha  tutti  e due  gli  anti- 
corpi, anti-A  e anti-B. 

È da  notare  che  nella  grande  maggioranza  della  letteratura 
M.icntifica  di  lingua  inglese,  e di  riflesso  in  parte  della  letteratura 
italiana,  viene  usata  la  O - che  in  queirambicnic  linguistico  è 
un  equivalente  dello  zero  - in  luogo  dello  0. 


TAB.  I.  IL  SISTEMA  ABB  DEFINITO  MEDIANTE  ANTI-A 
E ANTI-B 


Agglaliiiazione  con  I Yjtljfi 

1 C'oppi  ^ 1 »3e 

«Ml-A  uti-B  I Huiie 


Amk<ir|ii 

od 

siero 


- 

_ 1 

1 0 



anù-A  e anli-B 

♦ 

- 

A 

A 

anti-B 

— 

+ 

B 

1 B 

anti-A 

+ 

+ 

AB 

A e B 

— 

Successivamente  nel  1902,  De  Castello  e Sturli,  due 
allievi  di  Landsteiner.  scoprirono  il  gruppo  AB,  molto 
più  raro  degli  altri  tre.  che  ha  sulle  emazie  tutti  e due  gli 
antigeni  e nel  siero  nessuno  dei  due  anticorpi. 

Le  caratteristiche  dei  quattro  gruppi  ora  descritti,  che 
costituiscono  il  sistema  ABO,  sono  riportate  nella  tab.  I. 

Sottogruppi  di  A 

Si  deve  a von  Dungem  e Hirszfeld  (1910)  la  prima  con- 
statazione dell'esistenza  di  una  distinzione  nelPambito  del 
gruppo  A.  Infatti,  con  opportuni  sieri  o reagenti  il  grup- 
po A può  essere  distinto  in  due  sottogruppi:  Ai  e A2.  I 
sieri  anti-A  e quelli  dei  soggetti  di  gruppo  0 (anti- 
A -f  B)  contengono  un  anticorpo  anti-A  che  agglutina 
tutte  le  emazie  di  gruppo  A e AB  e un  anticorpo  anti-A| 
che  agglutina  solo  le  emazie  A|  e AiB.  Sottoponendo  un 
siero  anti-A  airassorbimeoto  con  emazie  A2  si  isola  la 
frazione  anti-A|  mediante  la  quale  le  emazie  di  gruppo 
A possono  essere  distinte  nei  due  sottogruppi  Ai  e A2. 

La  stessa  distinzione  può  essere  fatta  usando  un  rea- 
gente vegetale,  estratto  dai  semi  di  Dolichos  b^orus,  che 
reagisce  specificamente  con  Tantigene  A].  Inoltre  le  ema- 
zie A|  non  reagiscono  con  la  lectina  anti-H  sufficiente- 
mente  diluita,  che  agglutina,  invece,  le  emazie  A2.  Tutto 
questo  significa  che  le  emazie  dì  gruppo  A e AB  posseg- 
gono un  antigene  A che  é comune  sia  alle  emazie  Ai  che 
a quelle  A2  e che  le  emazie  di  gruppo  A;  e A|B  posseg- 
gono un  antigene  in  più,  l'A|  appunto. 

Le  reazioni  descritte  sono  riassunte  nel  seguente  sche- 
ma: 

Emazie  di  gruppo  Reazioni  con 

ansi- A anti-Af  anti-H 

A[  AiB  + + — 

A2  A2B  +■  " + 

Sono  indicati  come  A int  (interroedio)  i campioni  di 
emazie  che  reagiscono  sia  con  l’anti-Ai  con  l’anti-H 
con  intensità  varia;  infatti  si  trovano  emazie  A|  deboli-H 


TAB.  U.  FREQUENZE  GENICHE  E FENOTlPfCHE  ABI 
IN  7445  DONATORI  DI  SANGUE  RESIDENTI  A ROMA 
(da  Purpura  M.  e Fagiolo  A.,  1985) 
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forti  e altre  che  reagiscono  sempre  con  Tanli-H  anche  se 
la  reattività  A|  è normale. 

Per  il  gruppo  B non  esistono  sottogruppi  paragonabili 
a quelli  ora  descritti  per  il  gruppo  A. 

Nella  tab.  Il  sono  riportale  le  frequenze  geniche  e fenotipiebe 
ABO  osservale  in  7445  òonaioh  di  sangue  residenti  a Roma. 

Nelle  altre  regioni  italiane  le  frequenze  sono  simili  a quelle 
qui  presentate;  in  Sardegna  si  trovano  frequenze  molto  eie* 
vate  del  gene  0.  che  raggiunge  anche  il  77%.  La  frequenza  dei 
geni  0.  A e B nell'Europa  occidentale  è,  rispetóvamente,  del  66, 
del  26  e deir8%  circa.  La  frequenza  di  0 aumenta  con  lo  spo- 
starsi verso  occidente,  mentre  quella  di  B tende  a salire  andando 
verso  roricnte,  con  punte  altissime  in  Asia;  i valori  più  bassi  di 
B si  trovare  tra  i baschi.  I pellerossa  d'Anterica  presentano  fre- 
quenze di  d di  circa  il  99%. 

Le  frequenze  più  alte  di  Aj  sono  state  riscontrate  tra  i lappo- 
ni; pure  notevoli  quelle  africane.  A;  i invece  raro  o assente  nel- 
le popolaàoni  non  europee. 

Fenotipi  A deBoU 

Sono  stati  trovati,  sebbene  raramente,  campioni  di  san- 
gue certamente  appartenenti  al  gruppo  A,  le  cui  emazie 
reagiscono  debolmente,  o molto  debolmente,  con  i sieri 
anti-A.  Si  tratta  dei  fenotipi  A3.  Ax,  Am,  A el,  A end, 
Av,  A bantu,  determinati,  tranne  casi  eccezionali  (v.  sot- 
to) da  alleli  al  locus  ABO. 

Aj:  gli  esempi  di  questo  fenotipo  (Friedenretch,  1936)  sono 
stati  trovati  con  una  frequenza  di  1 su  circa  1000  campioni  nor- 
mali di  gruppo  A.  Le  emazie  danno  rcaziofii  molto  deboli  con  1 
sieri  anti-A  e anti-A  -i-  B e la  loro  agglutinazione  da  parie  di 
questi  sieri  sa  presenta  al  microscopio  con  pochi  agglutinati  di 
poche  cellule  e molte  cellule  libere.  AU'osservazioDe  a occhio 
nudo  l'agglutinazione  può  sfuggire.  Se  sono  secretori,  gli  A3 
hanno  nella  saliva  sostanze  gruppospedfìche  H e A.  Nel  siero  di 
questi  soggetti  si  trova  sempre  l’anti-B  e raramente  l'anti-Ai.  Il 
gene  A|  si  trasmette  come  un  allele  al  locus  ABO. 

Ax;  questo  fenotipo  ò più  raro  del  precedente  (I  su  30-40.000 
soggetti  esamiiMti)  e presenta  particolari  reazioni  io  quanto  non 
reagisce  affano  o reagisce  molto  scarsamente  con  i sieri  anti-A 
dei  soggetti  di  gruppo  B mentre  reagisce  nomulmenie  con  i sieri 
anti-A  + B dei  soggetti  di  gruppo  0 (Fisher  e Hahn,  1935). 

Nella  saliva  di  questi  soggeni  non  si  trova  sostanza  A se  non 
in  casi  eccezionali  (Russo  e Lioita,  1961)  e in  scarsissima  quan- 
tità; nel  loro  siero  si  trova  Tanti-A,. 

Alcuni  di  questi  casi  sono  particolari  anche  per  la  trasmissione 
erediiaha:  infatti  sono  stati  osservati  soggetti  Ax  nati  da  genitori 
entrambi  di  gruppo  0,  o antigeni  Ax  trasmessi  da  A^B.  Nor- 
malmente. però,  Ax  sì  trasmette  come  un  allek  al  locus  ABO. 

Am:  è molto  raro  (dica  1 su  10.000  soggetti  di  gruppo  A)  ed 
è un  antigenc  molto  debole;  esso  rran  rea^scc  né  con  il  siero 
anti-A  né  con  l'anti-A  -l-  B e può  essere  evidenziato  serio  con  i 
test  di  assorbimento  ed  eluzione.  Nella  saliva,  però,  se  si  tratta 
di  soggetto  Am  secretore,  la  sostanza  A è presente  in  quantità 


normale  msieroe  alla  sostanza  H.  Nel  siero  é presente  solo  l'an- 
ti-B  (Gammelgaard,  1942).  Si  trasmette  abitualmente  come  un 
allele  al  locus  ABO;  sono  stati  però  osservati  casi  in  cui  il  feno- 
tipo Am  doveva  avere  necessariamente  un  gene  A|  e si  i pensa- 
to all'esistenza  di  geni  inibitori  detrazione  di  Ai. 

A el:  le  emazie  di  questo  fenotipo  non  sono  agglutinate  né 
dall'anti-A  né  dall’anti-A  + B;  nella  saliva,  se  il  soggetto  t se- 
cretore.  si  trova  sostanza  H,  ma  non  A;  nel  siero  infine  si  trova 
l'anti-A,. 

A end;  ha  caraiteristicbe  molto  simili  al  precedente  con  la  dif- 
ferenza che  le  emazie  sono  agglutinale  debolmente  dagli  antì-A 
e dagli  anti-A  -f  B;  nella  saliva,  se  A end  é secretore,  si  trova 
solo  H e non  A.  Raramente  si  può  osservare  anti-Ai  nei  siero. 

Ay:  è molto  sìmile  ad  A el;  la  sua  appartenenza  al  gruppo  A 
può  essere  dimostrata  con  le  prove  di  assorbimento  ed  eluzione. 
La  saliva  contiene  sostanza  H mentre  la  A è mollo  scarsa.  Non 
c'è  anti-Ai  nel  siero. 

A bantu;  è stato  trovalo  da  Brain  (1966)  nel  4%  dei  Bantu  dì 
gruppo  A ed  è molto  sìmile  ad  A end;  od  siero  c'è  sempre  l'an- 
ti-A,,  nella  saliva  c'è  H ma  non  A. 

Le  caratteristiche  dei  sottogruppi  Ai  e A2  e dei  fenoti- 
pi deboli  sono  riassunte  nella  tab.  111. 

Fenotipi  B deboli 

SocK)  mollo  più  rari  dei  precedenti  e sono:  B con  anti-B, 
B3,  Bw,  Bx.  Bm.  Li  deriveremo  così  come  sono  stati 
orìginarìamente  descritti. 

B con  anti-B;  si  tratta  di  campioni  dì  sangue  che  sembra  siano 
privi  di  parte  del  normale  antigenc  D e hanno  nel  siero  un  an- 
ti-B che  reagisce  eoo  tutte  le  emazie  B nonnaJi  (Formaggio, 
1953;  Makela  e Makela,  1955);  ranlicorpo  evidentemente  è 
direno  contro  la  parte  deirantigene  B di  cui  sono  privi.  1 secre- 
tori hanno  la  sostanza  B nella  saliva. 

B3:  te  emazie  non  sono  agglutinate  né  dall'anti-B  né  dalTanti- 
A -f  B 0 danno  piccoli  agglutinati  in  mezzo  a molte  cellule  Ube- 
re (Sussman  et  a/..  1960).  Se  secretori,  i Bj  secernono  sostanza 
H,  ma  non  B.  Nel  siero  non  si  trovano  anti-B.  La  proprietà  è 
determinata  da  un  allek  al  locus  ABO  e si  trasmette  come  carat- 
tere dominante. 

Bw:  dà  reazioni  molto  simili  a quelk  del  fenotipo  precedente 
dal  quak  differirebbe  perché,  nei  casi  studiali,  la  sostanza  B. 
insieme  alla  H,  era  presente  nella  saliva  dei  secretori  (Levine  el 
al..  1958). 

Bx:  le  emazie  dì  questo  fenotipo  (Alter  e Rosenfield,  1964) 
reagiscono  scarsamente  con  i sieri  anti-B  e anti-A  B;  nella 
saliva  dei  secretori  si  trova  pochissima  sostanza  B;  nel  stero  non 
c'è  anti-B. 

Queste  caratteristiche  sierologiche  in  realtà  non  conispondono 
a quelk  degli  Ax,  che  hanno  la  particolarità  distintiva  <klta  net- 
ta e chiara  reazione  con  tutti  o quasi  tutti  gli  anti-A  -f  B;  esse 
invece  sono  simili  a quelk  di  e Bw. 

Bm:  k emazie  Bm  non  sono  agglutinate  né  dadi  anii-B  né 
dagli  anti-A  4 B ma  assorbono  ed  ctuiscooo  l'anti-B.  Se  i porta- 
tori di  questo  fenotipo  sono  secretori,  secernono  normalmente  k 


TAB.  m.  FENOTIPI  A 
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TAB.  IV.  FENOTIPI  B 


Fcttotipo 


ReazkMM  dette  emazie  con  fieri 
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sostanze  B e H;  non  hanno  anti-B  nel  siero  (Armstrong  ft  a/., 
1957;  Lioua  rt  ai.,  196!).  Il  carattere  è trasmesso  da  un  allele  al 
locus  ABO. 

Le  carattenstiche  dei  fenotipi  B deboli  sono  riassunte 
nella  tab.  IV. 

Per  quanto  riguarda  i fenotipi  A e B deboli  bisogna 
ricordare  che  ricerche  di  vari  AA.  hanno  dimostrato  che 
l'agglutinabilità  è in  rapporto  diretto  con  il  numero  di 
determinanti  antigenici  A,  B e H presenti  sui  globuli  ros> 
si  e che  le  emazie  appartenenti  ai  fenotipi  deboli  hanno 
un  numero  ridotto  di  tali  determinanti  (v.  sotto  il  para- 
grafo: determinanti  antigenici  A,  B,  H). 

B~acquisito 

Con  questa  denominazione  vengono  indicati  campioni  di  sangue 
di  irnlividui  di  gruppo  A|  le  cui  emazie,  a un  determinato  tem- 
po. cominciaiK)  a reagire  anche  con  i sieri  anti-B.  La  modifica- 
zione delle  reazioni  delle  emazie  i ritenuta  dovuta  alFadsorbi- 
mento  di  sostanze  B-simili  di  origine  batterica  o a un'azione  en- 
zimatica che  irasformerebbc  rN-acctilgalattosamina  deiranlige- 
ne  A in  galatlosamina. 

Questo  fenomeno  è stato  osservato  nei  portatori  di  tumori  del 
colon  e del  retto  o in  soggetti  affetti  da  enteriti  batteriche. 

Cts  AB 

Molto  raramente  sono  stati  osservati  casi  in  cui  un  genitore  ave- 
va trasmesso  alla  prole  i geni  A e B insieme.  Alla  prima  osser- 
vazione di  SeyfrìMl  et  al.  (1964)  altre  ne  sono  seguile. 

L'interprctaziimc  di  queste  osservazioni  non  i facile:  potrebbe 
trattarsi  di  un  nuovo  allele  che  determina  la  formazione  di  tutti 
e due  gli  anligeni.  oppure  di  un  Crossing  over-,  in  quest'ultimo 
caso  bisognerebbe  ammettere  che  il  sistema  ABO  non  è governa- 
to da  alleli  multipli  a un  singolo  locus.  ma  da  geni  situali  in  più 
loci  strettamente  concatenati  ma  con  la  possibilità  di  dar  luogo 
al  crossmg  over  In  favore  della  prima  ipotesi  sta  il  fatto  che 
Walluns  et  al.  (1981)  hanno  osservato  che  in  un  soggetto  Cu 
AB  te  attività  enzimatiche  A e B nel  siero  erano  inseparabili: 
ma  dò,  in  altri  casi,  non  ^ stalo  osservato. 

Sistema  Hh 

In  tutte  le  emazie  umane  (tranne  casi  rarissimi)  è presente 
una  sostanza  H che  è la  sostanza  di  base  sulla  quale  agi- 
scono i prodotti  dei  geni  A c B trasformandola  nei  relativi 
antigeni;  nei  soggetti  di  gruppo  0,  invece,  essa  rimane 
immodificata.  La  trasformazione  operata  nei  soggetti  di 
gruppo  A|,  A;,  B,  A|B  e A2B  non  è però  totale  e da  qui 
nascono  le  differenze  di  reazione  osservate  nei  diversi  g.  s. 
L'antigene  H.  infatti,  si  trova  in  quantità  massima  nelle 
emazie  di  gruppo  0,  di  poco  minore  nelle  Aj  e A2B,  scarsa 
nei  B.  scarsissima  negli  A|  e A|B.  La  presenza  della  so- 
stanza H è dovuta  all'esistenza  di  un  gene  H attivo  anche 
allo  stato  eterozigote;  tale  gene  fa  parte  del  sistema  Hh 
che  è indipendente  sia  dai  sistema  ABO  che  dai  sistemi 
MNSs,  P.  Rh.  Duff>'.  Kidd,  Lewis,  Kcll  e della  secrezione. 

L’antigene  H reagisce  con  siero  di  conigli  immunizzati 
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con  emazie  0 0 con  materiale  estratto  da  cisti  ovariche 
pseudomudnose  di  soggetti  0 secretori;  con  sieri  di  an- 
guilla e con  estratti  di  alcuni  semi,  tra  i quali  quello  di 
Ulex  europaeus  è correntemente  utilizzato. 

Nel  1952  Bhendc  et  al.  trovarono  un  particolare  cam- 
pione di  sangue,  ora  indicato  come  Bombay,  le  cui  emazie 
non  erano  agglutinate  dai  sieri  anti-A  e anti-B  né  dagli 
anti-H  e nel  cui  siero  erano  presenti  anticorpi  anti-A.  an- 
ti-B e anti-H;  la  saliva  non  conteneva  sostanze  gruppospe- 
cifìche  A,  B o H.  Le  rcaziom  sierologiche  di  questo  feno- 
tipo sono  chiarite  dalla  conoscenza  del  sistema  Hh.  che  è 
composto  di  due  alleli:  H c h,  appunto.  Il  primo  di  questi 
è dominante,  frequentissimo  e dà  luogo  alla  formazione 
delia  sostanza  H , mentre  il  secondo  è recessivo  e allo  stato 
omozigote  dà  luogo  all'assenza  della  sostanza  H.  Questa, 
quindi,  viene  formata  in  tutti  i soggetti  HH  o Hh  mentre 
TK>n  si  forma  nei  rarissimi  soggetti  hh.  I prodotti  dei  geni 
A e B danno  luogo  alla  formazione  dei  relativi  antigeni 
aggiungendo  oligosaccaridi  specifici  alla  sostanza  H;  se 
questa  è assente,  i geni  A t B non  possono  e^icare  la 
loro  azione  e quindi,  anche  se  presenti,  non  daranno  luo- 
go alla  formazione  degli  antigeni  A o B. 

Quando  non  è possibile  stabilire  quale  sia  il  genotipo 
del  soggetto  con  sangue  Bombay  0 quando  esso  sia  00,  il 
fenotipo  viene  indicato  con  Oi,;  quando,  invece,  è noto 
che  nei  genotipo  è presente  un  gene  A o B,o  tutti  e due. 
il  fenotipo  viene  indicato  come  Ob^,  Ob*^. 

Oltre  a questi,  sono  stati  descritti  altri  fenotipi  in  cui 
l’espressione  di  A o B non  era  completamente  assente:  in 
questi  casi  le  emazie  non  reagivano  con  l’anti-H  ma  da- 
vano deboli  reazioni  con  anti-A  o anti-B,  non  secemeva- 
no  sostanza  H.  A 0 B nella  saliva,  avevano  un  anti-H  nel 
siero.  Questi  fenotipi  sono  chiamati  para-Bombay  e sono 
indicati  con  i simboli  Ab.  Bh  e ABb.  Al  gruppo  dei  feno- 
tipi carenti  in  sostanza  H appartengono  anche  i fenotipi 
Am**  e Om^  descritti  da  Solomon  et  al.  (1965)  e il  Bm** 
descritto  da  Faweett  et  al.  (1970)  che  hanno  la  caratteri- 
stica di  non  reagire,  o reagire  molto  debolmente,  con 
l'anti-H  e con  l’anti-A  o l’anti-B,  secondo  il  gruppo, 
mentre  hanno  quantità  normali  di  sostanza  A.  B o H nel- 
la saliva  e non  hanno  anti-H  nel  siero. 

Deierminanti  antigenici  A.  B.  H 

Con  particolari  metodi  è stata  valutata  la  quantità  di  determi- 
nanti antigenici  presente  sulle  singole  emazie  di  ogni  gruppo  ed 
é staio  trovato  che,  neiradullo.  le  emazie  A|  e B normali  hanno 
circa  800.000  determinanti  A o B.  mentre  le  emazie  A|B  r>e 
hanno  la  metà  circa  e le  A2  e AjB  circa  un  quarto. 

Le  emazie  0 hanno  circa  1.6(XI.0UO  determinanti  H.  I deter- 
minanti A,  B e H delle  emazie  del  neonato  sono  anch'easi  un 
quarto  circa  rispetto  a quelli  delle  emazie  di  adulto. 

Sulle  emazie  dei  fenotipi  A deboli  vi  sarebbero:  circa  35  000 
determinanti  nelle  emazie  Aj.  circa  5000  nelle  Ax.  e da  200  a 
1900  nelle  Am;  sulle  A end  vi  sarebbero  circa  200.000  determi- 
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[Unti  sulle  emazie  agglutinate  e nessuno  su  quelle  che  restano 
libere. 

Sviluppo  degli  antigeni  A,  B,  H 

Gli  antigeni  A c B sono  presenti  nel  feto  già  alla  V*V!  settimana, 
ma  alla  nascila  sono  ancora  poco  sviluppati;  poi  la  loro  reattività 
migliora  lino  a raggiungere  quella  deiraduJto  tra  i 2 e i 4 anni. 

Quando  la  normalità  i stata  raggiunta,  evsa  a mantiene  tale 
per  tutta  la  vita  tranne  casi  eccezionali  di  cui  diremo  in  seguito. 
Anche  l'antigcnc  H è meno  sviluppato  alla  nascita  rispetto  alla 
età  adulta. 

Pùtribuiione  delle  sostame  A,  B.  H 

Le  sostanze  gruppospecifiche  A.  B.  H sono  molto  diffuse  nel* 
Torganismo  umano.  Esse  sono  stale  trovate  nelle  cellule  mucose 
ed  epiteliali  deirapparato  digerente.  deU'apparato  respiratorio  c 
degli  organi  genitali,  nelle  cellule  epiteliali  della  pelle  e dell'ap- 
parato urinario,  negli  endoteli  vascolari,  sui  leucociti  e sulle  pia- 
strine. sulle  cellule  cmopotelichc;  secondo  alcuni  sono  presenti 
anche  negli  spermalozoi. 

Si  trovano  sempre  nel  siero  di  tutti  gli  individui,  siano  essi 
secretori  o non  secretori,  essendo  in  maggior  quantità  nei  secre- 
tori. Non  sono  state  trovate  nelle  cellule  del  sistema  nervoso, 
ne^i  epatociti  e nelle  cellule  del  connettivo. 

Le  sostanze  A.  B.  H sono  presenti  anche  r»elle  cellule  e sui 
globuli  rossi  di  animali,  come  i conigli  e le  cavie,  che  hanno  una 
sostanza  B.  o il  maiale,  che  ha  un  arnione  A^  che  assorbe  i'an- 
li-A  immune.  Esse  si  trovano  anche  in  moltissimi  batteri  e in 
alcune  piante. 

Genetica  del  sistema  ABO 

È tuttora  valida  Tipotesi  di  Bemstein  (1924)  secondo  la 
quale  il  sistema  ABO  è controllato  da  una  serie  di  geni 
allelomorfì  A.  B.  0 collocati  sullo  stesso  locus  cromoso- 
mico e determinanti  la  presenza  nelle  emazie  degli  anti- 
geni A e B (geni  A e B)  o la  loro  mancanza  (geni  0). 

La  teorìa  di  Bemstein  ha  subito  soltanto  degli  sviluppi 
rappresentati  dal  fatto  che  sono  stati  aggiunti  alla  serie 
allelica  altri  geni,  relativi  al  sottogruppo  A2  e ai  fenotipi 
rari  A e B. 

Il  sistema  ABO  è risultato  indipendente  dagli  altri  si- 
stemi di  g.  s.  c dal  sistema  secretorc.  Il  locus  ABO  ò stato 


TAB.  V.  FENOTIPI  E GENOTIPI  DEL  SISTEMA  ABO 


Foiot^rt  { Genotipi 


' 

M,a, 

A, Ai 

1 AjAj 

A,  ] 

1 Afi 

A,B 

A, a 

AjB 

AjB 

B 

(aa 

1 \ BO 

0 

00 

localizzato  sul  braccio  lungo  del  cromosoma  9.  Nella  tab. 
V viene  riportato  un  quadro  che  riassume  la  genetica  del 
sistema  indicando  i genotipi  che  danno  luogo  ai  diversi 
fenotipi;  come  risulta  chiaramente,  i geni  A\  c B sono  tra 
loro  ^dominanti  c dominanti  su  0^  mentre  A|  è domi- 
nante anche  su  A2;  0 è recessivo. 

Modificazioni  di  A,  B e H nelle  leucemie 
La  diminuzione  della  reattività  A|  delle  emazie  in  corso  di  leu- 
cemia acuta  fu  osservata  per  la  prima  volta  da  van  Loghem  et  al. 
nel  1957.  In  seguito  la  stessa  osservazione  è stata  (atta  da  molli 
altri  rìcercatori.  In  questi  casi  l’antigenc  A prima  normale  si 
indebolisce  hno  a sembrare  un  A3  o un  Am.  L'indeboUmemo  in 
corso  di  leucemia  £ stato  osservato  anche  per  gli  antigeni  B e H 
e per  gli  antigeni  D ed  E del  sistema  Rh.  In  un  caso  di  crìtro- 
leucemia  di  Di  Guglielmo  £ stalo  notato  rindebolimenio  di  B.  I 
e (Kolins  et  ai..  1979) 

Perdita  provocata  della  specificità  A e B 

È stato  dimostralo  che  te  emazie  umane  di  gruppo  A trattate 
con  a-N*acetilgalatlosaminidasi  (Levy  e Aminoff.  198U)  e le 
emazie  di  coniglio  e di  gibbone  con  spedBcìlà  B trattale  con 
Q-galaitosidasi  (Dybus  e Aminoff,  1983)  perdono  gran  parte 
della  specificità  A o B. 

Per  le  emazie  di  ccmiglio  trattate  con  a-galaltosidasi  £ stato 
anche  dimostrato  che  il  trattamento  non  modifica  la  loro  soprav- 
vivenza dopo  trasfusione  allo  stesso  coniglio. 

I risultati  di  questi  esperimenti  fanno  intravedere  la  pos.sibilità 
di  trasformare  emazie  A.  B e AB  in  emazie  0,  cosa  che  sarebbe 
certamente  signihcaiiva  per  la  pratica  irasfusionak. 

La  secrezione  delle  sostanze  gnqjpospec^che 
Lchrs  (1930)  c Putkoncn  (1930)  notarono  che  la  mag- 
gior parte  degli  individui  A.  B e AB  seceme  nella  saliva, 
in  forma  idrosolubile,  gli  antigeni  del  proprio  gruppo. 
Successivamente  è stato  rilevato  che  essi  secernono  anche 
la  sostanza  H. 

La  secrezione  o non  secrezione  di  tali  sostanze  £ un 
carattere  ereditario  (Schiff  e Sasaki,  1932)  trasmesso  da 
una  coppia  di  geni  alleli.  Se  e se;  il  gene  Se  è dominante 
mentre  se  è recessivo.  I soggetti  SeSe  o Sese  sono  secrc- 
torì;  i soggetti  sese  sono  non  secretori. 

I soggetti  secretori  secernono  sempre  sostanza  M e se- 
cernono anche  sostanza  A e/o  B se  appartengono  ai 
gruppi  A.  B o AB.  1 soggetti  non  secretori  non  secerno- 
no riè  H,  né  A,  né  B. 

Nella  tab.  VI  £ riportato  uno  schema  del  sistema  con  i 
calcoli  delle  frequenze  geniche,  genotipiche  e fenotipiche 
che  rappresentano  la  media  delle  freauenze  riscontrate  in 
Europa.  La  frequenza  genica  di  Se.  che  è dì  poco  più  del 
50%  in  Europa  (con  punte  del  63%  tra  1 Finnici)  é inve- 
ce molto  bassa  tra  i negri  americani;  tra  i pellerossa  rag- 
giunge il  100%. 

È stato  dimostrato  che  il  sistema  della  secrezione  £ in- 
dipendente dal  sistema  ABO  e Lewis.  Con  il  sistema  Le- 
wis esistono  però  stretti  rapporti  funzionali  (tutti  gli  adul- 
ti Le|a-f)  sono  non  secretori  di  sostanze  ABH,  quasi  tut- 
ti gli  individui  Le(a-]  sono  secretori),  dei  quali  parlere- 
mo nel  capitolo  su!  sistema  Lewis  (v.  sotto). 


TAB.  VI.  SISTEMA  DELLA  SECREZIONE 

I ' ! ' , . I 

Goti  i Freqpeuxa  % Gcaotipl  Fregaeiua  % Fenotipi  Frequenza  % 


Se 

55.2 

SeSe 

Sese  j 

1 30.58  ' 

1 49.34 

I Se  (secretori) 

{ 79,92 

se 

44,8 

sete 

20.08 

se  (nwi  secretori) 

20.08 
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Gli  anticoqji  del  sistema  ABO 

Gli  anticofpi  del  sistema  ABO,  anti*A  e antì*B,  sono  i 
soli  tra  gii  anticorpi  dei  vari  sistemi  gruppali  a essere 
regolarmente  presenti  (tranne  casi  eccezionali)  nei  sieri  di 
tutti  gli  individui  che  non  posseggono  il  relativo  antigene. 
Essi  sono  chiamati  anticorpi  «naturali»  perché  si  trovano 
senza  che  sia  nota  un'azione  che  stimoli  la  loro  produzio- 
ne. Circa  la  loro  origine  si  ritiene  che  essi  siano  conse- 
guenza deirincontro  dell'organismo  con  antigeni  presenti 
nell'ambiente,  dato  che  è noto  che  molti  batteri  e i tessu- 
ti di  alcuni  animali  contengono  sostanze  simili  alle  so- 
stanze A e B.  In  questo  senso  la  flora  batterica  intestina- 
le dovrebbe  svolgere  un  ruolo  significativo. 

Gli  anticorpi  naturali  anti-A  e and-B  reagiscono  bene 
in  soluzione  salina  a 4 e a temperatura  ambiente, 
mentre  a 37  reagiscono  debolmente,  sono  facilmente 
neutralizzabili  dalla  sostanza  gruppospeciflca  corrispon- 
dente e sono  inattivati  dal  risc^damento  a 70  ^ per  20 
min  o a 56  ®C  per  3 h. 

L'and-A  e l'and-B  sono  immunoglobuline  IgM,  IgG  e 
IgA;  tutte  e tre  le  immunoglobuline  possono  costituire  un 
andcorpo,  che,  però,  può  essere  rappresentato  anche  da 
una  soia  Ig  o da  due  di  esse.  Nel  sistema  ABO  si  trova 
anche  l'anticorpo  naturale  antì-At,  prodotto  dai  soggetti 
di  gruppo  A}  e AjB,  ma  non  regolarmente;  esso  è detto, 
infatti,  andcorpo  naturale  «irregolare»;  si  trova  più  spes- 
so nei  soggetti  di  gruppo  A2B  (intorno  al  20%)  che  in 
quelli  A2  (1.5%  circa).  Esso  si  trova  anche  in  alcuni  fe- 
notipi A deboli. 

Accanto  ai  naturali  antì-A  e and-B  esistono  anche  an- 
ti-A e and-B  immuni  caratterizzati  dalla  migliore  reazione 
a 37  °C  invece  che  a 4 ®C  o a temperatura  ambiente,  dalla 
scarsa  neutralizzazione  da  parte  delle  sostanze  gruppospe- 
cifkhe,  dalla  resistenza  al  calore.  daU’aumento  del  titolo 
se  la  reazione  é eseguita  in  mezzo  proteico  o con  il  test 
antigtobuline,  dalla  capacità  emolizzante  e.  per  l'anti-A, 
dalia  reazione  con  Tantigene  A delle  emazie  di  maiale. 

Essi  sono  soprattutto  IgG  e possono  essere  prodotti  in 
seguito  a stimolazioni  varie,  quali  la  gravidanza,  la  tra- 
sf^tme  di  sangue  incompatibile,  le  vaccinazioni  antiteta- 
niche e antidifteriche  quando  i terreni  sui  quali  si  coltiva- 
no i batteri  contengono  sostanza  A,  presente  negli  estrat- 
ti di  stomaco  di  maiale  incluso  nel  terreno  dì  coltura, 
quando  si  iniettano  medicinali  che  contengono  sostanza 
A,  derivata  sempre  da  stomaco  di  maiale,  come  alcune 
preparazioni  usate  un  tempo  neU'anemia  perniciosa  e nel- 
l'ulcera duodenale. 

1.  Anticorpi  and-AB.  - Si  tratta  di  anticorpi  che  si 
trovano  nei  soggetti  di  gruppo  0 e reagiscono  sia  con  le 
emazie  di  gruppo  A che  con  quelle  di  gruppo  B senza 
che  le  due  spedfìdtà  deU’anticorpo  siano  separabili, 
come  è dimostrabile  con  esperimenti  di  assorbimento  ed 
eluizione  (siero  assorbito,  per  es.,  su  emazie  A o B e 
successiva  eluizione  dalla  quale  si  ottiene  un  aniicorpo 
che  agglutina  emazie  A e B). 

L'origine  di  questo  anticorpo  non  è ancora  chiarita:  si 
è pensato  ad  anticorpi  con  le  due  specificità  o a un  anti- 
corpo contro  un  determinante  comune  ad  A e B,  oppure 
a un  altro  antigene  C presente  su  tutte  le  emazie  A e B, 
ma  la  ricerca  non  ha  confermato  nessuna  di  tali  ipotesi. 

2.  Anti~H  e anti-HI.  - La  sostanza  H è presente  su 
tutte  le  emazie  e solo  eccezionalmente  è assente;  la  com- 
parsa di  un  anti-H  é quindi  altrettanto  eccezionale.  Tali 
anticorpi  sono  prodotti  dai  fenotipi  Bombay,  sono  neu- 
tralizzati dalla  sostanza  H,  agglutinano  tutte  le  emazie 
tranne  quelle  Bombay,  reagiscono  in  genere  a 4 °C  ma 
talvolta  sono  attivi  a 37  e causano  seri  problemi  tra- 


sfusionali dato  che.  in  questi  casi,  il  paziente  potrebbe 
ricevere  solo  sangue  Bombay. 

Molto  raramente  anti-H  sono  prodotti  da  soggetti  A|  o 
A|B.  Gli  anticorpi  anti-HI  (v.  sotto;  sistema  li)  non  sono 
neutralizzati  dalla  sostanza  H,  agglutinano  tutte  le  ema- 
zie, tranne  Quelle  di  cordone,  quelle  Bombay  e quelle 
rarissime  t di  adulto.  Anche  gli  anti-Hl  sono  prodotti 
raramente  da  soggetti  A^  e AfB. 

3.  Lectine.  • Sostanze  dotate  della  capacità  di  reagire 
specificamente  con  gli  antigeni  A e B possono  essere 
estratte  da  alcuni  vegetali  e sono  dette  lectine. 

Tra  di  esse  l'estratto  di  Dotichos  b^orus  (Bird,  1959) 
è il  minore  anti-A|  e l'estratto  di  Ulex  europaeus  (Gazai 
e Lalurie,  1952)  è il  migliore  anti-H.  Tutti  e due  questi 
estratti  sono  comunemente  usati  nella  pratica  immuoo- 
ematologica.  Altri  reagenti  sono  stati  ottenuti  da  vari 
semi,  ma  non  vengono  praticamente  usati,  spesso  perché 
non  strettamente  spedfìci. 

4.  Agglutinine  di  origine  animale.  - Ottimi  reagenti 
anti-A  sono  stati  ottenuti  anche  dalle  lumache  e tra  que- 
sti quello  ottenuto  dalla  Helix  pomada  (Prokop  et  al., 
1965)  è il  più  usato. 

Sieri  con  attività  anti-H  possono  essere  ottenuti  anche 
dalle  anguille  ma  non  sono  praticamente  usati. 

Anche  in  altre  specie  animali  sono  state  trovate  agglu- 
tinine che  non  sono  usate  in  pratica. 

5.  Anticorpi  monoclonaii.  - Anticorpi  roonoclonali  per 
gli  antigeni  A,  B,  H sono  stati  prodotti  da  alcuni  anni 
(Bemstable  et  al.,  1978;  Voak  et  ai.,  1980;  Sacks  e Len- 
nox,  1981;  Knowles  et  ai..  1982)  e si  sono  dimostrati  utili 
per  l'esecuzione  del  gruppaggio,  sia  normale  che  automa- 
tizzato. 

Essi  sono  anticerpi  IgM  che  reagiscoiK)  bene  sia  con  le 
emazie  di  gruppo  A|  o B che  con  quelle  di  gruppo  A2  e 
A2B  e hanno  una  potenza  non  interiore  a quella  degli 
anticorpi  policlonali  dei  sieri  normalmente  utilizzati. 
Come  questi  ultimi,  reagiscono  debolmente  anche  con  le 
emazie  A]  e B3  e non  danno  agglutinazione  visibile  con  i 
fenotipi  più  deboli  di  questi  ultimi.  Solo  gli  anticorpi 
monodonali  anti-A  + B reagiscono  più  debolmente  dei 
policlonali  della  stessa  ^>edflcità. 

6.  Autoantìcorpi  and-A  e and^B.  - Autoanticorpi  an- 
ti-A e anti-B  sono  stati  descritti,  ma  nella  maggioranza 
dei  casi  si  tratta  di  anticorpi  con  specificità  anti-AI  o an- 
ti-BI.  Ne  sono  stati  trovati  altri  la  cui  specifìdtà  è esclu- 
sivamente anti-A  o anti-B  (Rochant  et  al.,  1972;  Lopez 
et  al.,  1975;  Finke  et  al.,  1976;  Wright  et  ai.,  1980;  Ro- 
ger et  ai.,  1981;  Castella  et  al.,  IS^).  Sono  in  genere 
IgM  che  reagiscono  bene  a bassa  temperatura  e a tempe- 
ratura ambiente,  che  agglutinano  in  vitro  le  emazie  dello 
stesso  soggetto,  sono  neutralizzate  dalla  corrispondente 
sostanza  gruppospeciflca  e dalla  saliva  dello  stesso  sogget- 
to. In  quache  caso  tali  anticorpi  sono  stati  prodotti  dopo 
trasfusioni  (Wright  et  al.,  1980)  o da  pazienti  con  neopla- 
sie (carcinoma:  Castella  et  al.,  1983;  reticolosarcoma: 
Rochant  et  al.,  1972).  Non  danno  in  genere  emolisi  in 
vivo  (reagiscono  in  vitro  a temperature  non  superiori  a 
30  ®C),  ma  in  due  pazienti  erano  causa  di  anemia  emoli- 
tica autoimmune  (Szymanski  et  al.,  1971;  Parker  et  al., 
1978). 

Sistema  Lewis 

Gli  antigeni  del  sistema  Lewis 

Al  sistema  Lewis  appartengono  due  antigeni.  Le*  (Mou- 
rant,  1946)  e Le^  (Andresen,  1948)  identificati  da  2 anti- 
con»  specifici.  anti-Le*  e anti-Le^  e 4 fenotipi,  Le(a-b+), 
Lc(a+b-),  Le(a-b-)  e Le(a+b+). 
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Le  frequenze  dei  diversi  fenotipi  nelLadulto  sono  me- 
diamente te  seguenti;  Le(a— b+)  71%;  Le(a+b— ) 23%; 
Le(a— b— ) 6%.  Il  fenotipo  Le(a+b-f)  non  si  trova  nel* 
Tacito;  esso,  invece,  è molto  frequente  nei  bambini  al- 
l’età di  1-2  mesi,  ma  col  passare  del  tempo  auntenta  la 
frequenza  dei  Le(a-b+)  e la  distribuzione  dei  diversi 
fenotipi  diventa  quella  degli  adulti. 

Il  sistema  Lewis  è un  sistema  tutto  particolare:  esso, 
infatti,  presenta  stretti  rapporti  con  il  sistema  ABO  e ca- 
ratteristkbe  diverse  da  quelle  di  tutti  gii  altri  sistemi.  Gli 
eritrociti  perdono  le  spedficità  Lewis  se  sottoposti  a ripe- 
tuti lavaggi  (Brendemoen,  1949;  Grubb  e Morgan.  1949) 
e.  se  non  te  posseggono,  le  acquisiscono  quando  messi  a 
contatto  con  plasma  che  le  contiene.  Il  sistema  Lewis, 
infatti,  non  è un  normale  sistema  di  g.  s.  così  come  questi 
vengono  comunemente  intesi;  esiste,  come  abbiamo  ora 
detto,  la  dimostrazione  che  gli  antigeni  Lewis  sono  ad- 
sorbiti sulle  emazie  dal  plasma  (Sneath  e Sneath,  1959). 

Per  quanto  riguarda  i rapporti  con  il  sistema  ABO,  i 
soggetti  Le(a+)  non  secernono  sostanze  ABH  nella  sali- 
va mentre  i Le(a-)  le  secernono  c i Le(a-b-)  spesso  le 
secernono  ma  talvolta  no.  Genitori  entrambi  Le(a-b+) 
possono  avere  figli  Lela-fb— ).  Questi  fatti  orientarono 
giustamente  ^ immunoematologi  verso  il  concetto  che  il 
sistema  Lewis  non  è un  sistema  di  antigeni  eritrocitari, 
ma  un  sistema  di  antigeni  presenti  nei  liquidi  organici 
come  ne  esistono  in  altre  specie  (J  nei  bovini  e R negli 
ovini). 

Ma  questo  non  era  sufbeiente  a chiarire  tutti  i fatti 
osservati,  i quali  rimasero  oscuri  lino  a quando  non  fu 
chiaro  che  l’antigene  Le^  non  ò il  prodotto  di  un  gene 
spectfìco  ma  il  risultato  dell’azione  dei  geni  Le,  fi  c Se, 
interpretazione,  questa,  dovuta  soprattutto  alle  ricerche 
di  Grubb  e di  Ceppellini. 

Oggi  è noto  che  la  sostanza  Le*  è formata  per  l’azione 
del  prodotto  del  ger>e  Le  (una  4-a-L-fucosiltransferasi) 
che  aggiunge  un  L-fucoso  a un  precursore  (v.  sotto:  òio- 
sintesi  delle  sostanze  gruppospec^he  ABH,  Lewis,  li  e P) 
e che  essa  è presente  nella  saliva  indipendentemente  dal- 
la presenza  dei  gene  Se. 

La  sostanza  Le*^,  invece,  è formata  per  l’azione  dello 
stesso  enzima  prodotto  dal  gene  Le,  che,  in  questo  caso, 
però,  aggiunge  un  L-fucoso  alla  sostanza  H già  formata  e 
presente  nella  saliva.  La  sostanza  Le^,  quindi,  può  essere 
formata  solo  se  sono  contemporaneamente  presenti  i geni 


TAB.  VII.  RAPPORTI  TRA  SISTEMA  LEWIS  E SISTEMA 
DELLA  SECREZIONE 


Feaollpi 

Gcoolipl 

Saliva 

SugM 

J 

ABH 

UU  SeSe 
UU  SeSe 
Lete  Sese 
Lele  Sese 

+ 

+ 

1 Le  (a*b+) 

LeLe  sese 
Lele  sese 

- 

- 

U (a+b-) 

lele  SeSe 
lele  Sese 

1 

+ 

- 

- 

i 

Le  (a-b-) 

Ule  sese 

— 

- 

Le,  Se  ed  la  sostanza  Le^,  cioè,  non  è il  prodotto  di 
un  gene  specifico. 

I rapporti  tra  gruppi  Lewis  salivari  ed  eritrocitari  sono 
chiariti  i>ella  tab.  VII.  L’osservazione  di  tale  tabella  spie- 
ga ora  chiaramente  come  mai  genitori  entrambi  Le(a-b‘f  ) 
possano  avere  fì^i  Le(a+b-).  Infatti,  perchè  dò  avven- 
ga è sufficiente  che  il  genotipo  dei  genitori  sia  LeLe  Sese 

0 Lele  Sese,  che  comporta  il  fenotipo  eritrodtario 
Le(a*-b+);  ma  questi  genitori  possono  avere  figli  di 
genotipo  LeLe  sese  o Lete  sese  che  saranno  fenotìpica- 
mente  Le(a+b~). 

La  chimica  e la  biosintesi  della  sostanza  Lewis  sono 
descritte  in  un  apposito  paragrafo  (v.  sotto). 

Gli  anticorpi  del  sistema  Lewis 

L’anti-Le*  e l’anti-Le'’  sorK>  anticorpi  molto  frequenti.  Il 
primo  è il  più  frequente  e si  trova  nei  soggetti 
Le(a-b-).  Il  secondo  è molto  meno  frequente  ed  è 
prodotto  sia  da  soggetti  Le(a-b~)  che.  più  raramente, 
da  soggetti  Lefa+b-).  Essi  sono  quasi  sempre  IgM  e 
reagiscono  in  soluzione  fisiologica  e meglio  a temperatura 
ambiente  che  a 37  °C;  l’anti-Le*  spesso  è emolitico  in 
presenza  di  complemento.  Raramente  sono  state  trovate 
IgG  anti-Le*  (Holbum,  1974;  Cheng,  1983)  o anti-Le^ 
(Banicha  et  al.,  1983). 

Di  anti-Le'*  se  ne  conoscono  2 tipi  (Brendemoen, 
1950;  Sneath  e Sneath.  1959;  Ceppellini,  1954):  uno. 
chiamato  da  Ceppellini  et  al.  (1959)  anti-Le^**,  è neutra- 
lizzabile  dalla  saliva  dei  secretori  ABH,  siano  essi 
Le(a-b+)  o Le(a-b-);  l’altro,  chiamato  da  Ceppellini 
et  al.  (1959)  anti-Le^^,  non  è neutralisabile  dalla  saliva 
di  secretori  ABH  Le(a-b-)  ma  è neutralizzabile  dalla 
saliva  di  soletti  Le(a-b+). 

L'anti'Le^  reagisce  solo  con  le  emazie  0 e A2,  mentre 
Tanti-Le'*'  reagisce  anche  con  te  emazie  A|. 

Recentemente  sono  stati  prodotti  anticoipi  monoctona- 
U anti-Le*  (Young  et  al,,  1983)  e anti-Le^  (Messeter  et 
al.,  1984). 

Molto  raramente  gli  anticorpi  anti-Le*  o antì-Le'*  sono 
stati  ritenuti  causa  di  reazioni  trasfusionali  emolitidic  o 
di  m.e.n. 

Altri  antkorpi  del  sistema  Lewis  sono  i seguenti. 

Anti-Le*:  trovato  da  Andresen  e lordai  (IW).  reagiva  con 
tutti  t campioni  dì  sangue  traitne  i Le(a-b-). 

Siero  Magard:  trovato  da  Andersen  (1958),  reagiva  con  le 
emazie  At  Lc(a-b-)  e meno  bene  con  le  emazie  A3 
Le(a-b-). 

Anti-Le*:  trovato  da  Gtmson  e Latham  (1972)  in  una  donna 
Le(a-b4-)  che  aveva  avuto  quattro  gravidanze  e una  trasfusio- 
ne di  sangue,  agglutinava  le  emazie  Le(a— b— ) di  soggetti  non 
secretori  cd  era  inibito  dalla  saliva  degli  stessi  soggetti. 

Sistena  ti 

Gli  antigeni  del  sistema  li 

1 due  antigeni.  1 ed  i.  di  questo  sistema,  scoperto  da 
Wiener  et  al.  (1956),  sono  contemporaneamente  presentì 
in  tutti  gli  individui,  ma  te  quantità  deU'uDo  e ctelPaltro 
variano  con  l'età.  Infatti,  le  emazie  di  cordone  contengo- 
no molto  antìgeoe  i c poco  I;  poi,  poco  a poco,  la  quanti- 
tà di  I aumenta  e,  intorno  al  18^  mese  di  età,  si  trova  in 
quantità  uguale  a quella  delle  emazie  di  adulto;  nello 
stesso  tempo  la  quantità  di  i diminuisce,  cosicché  te  ema- 
zie di  adulto  hanno  molto  antìgene  I e poco  i. 

Nelle  emazie  di  adulto  te  quantità  relative  di  I e i pos- 
sono variare:  per  queste  ragioni  i fenotipi  I ed  t possono 
essere  classifìcatì  come  nella  tab.  Vili. 

La  sostanza  I è presente  nella  saliva  di  tutti  gli  indivi- 
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TAB.  VIU.  ANT1GENI  I e i 


Fenotipo 

Quotici  di 

! 

1 Aotkofpl 

1 i 

I 

molta  1 

poca 

talvolta  anii'l.  raramente 
anti-i 

1 int 

inedia 

media 

raramente  anti-i 

i cord 

poca 

molta 

ij 

scaru 

motta 

anii-I  attivo  su  1 ini  e I 

*1  1 

la  più 
scarsa 

molta 

anti-I  attivo  su  I.  I int  e ij 

dui  in  maniera  non  correlata  con  la  presenza  di  sostanze 
ABH  e Lewis  e indipendentemente  dalla  reattività  I e i 
delle  emazie:  infatti,  adulti  i e neonati  hanno  sostanza  I 
nella  saliva  (E>zierzJcowa-Borodej  et  aJ.,  1970);  l'antigene 
1 della  saliva  viene  indicato  come  (s  ‘secrezione*).  Nel 
latte  c'è  più  sostanza  I che  nella  saliva  e i vari  sieri  anti-I 
sono  initnti  da)  latte  in  modo  diverso,  indipendentemente 
dalla  forza  dell'anticorpo.  Secondo  Marsh  et  al.  (1971) 
esiste  correlazione  tra  la  suscettibilità  dell'anti-l  aU'inibi- 
zione  da  parte  del  latte  e le  titolazioni  ottenute  con  il  sie- 
ro inibito  e cimentato  con  cellule  I o i di  adulto  e i di 
cordone;  le  differenze  riscontrate  possono  essere  spiegate 
ammettendo  che  l’antigene  I è formato  da  almeno  2 
componenti:  una  (F  ‘fetale’)  comune  a tutte  le  ema- 
zie, comprese  i di  adulto  ed  emazie  di  cordone;  una  se- 
conda. P (D  *developed').  che  rappresenta  quella  parte 
dell'antigene  che  si  sviluppa  nei  primi  18  mesi  di  vita. 
Con  particolari  metodi  è stato  possibile  dimostrare  che  i 
sieri  anii-I  possono  essere  comjx>stì  da  più  specificità, 
come,  per  es.,  anti-I^  + anti-r.  anti-P  + anti-I^,  etc. 
(Dzierzkowa-Borodej  et  al.,  1975). 

Un'altra  forma  dell'antigene  I è stata  messa  in  evidenza 
da  Booth  et  al.  (1966),  i quali,  in  soggetti  melanesiani, 
hanno  trovato  anticorpi  appartenenti  al  sistema  1 che  rea- 
givano fortemente  con  le  emazie  di  cordone,  più  debol- 
mente con  le  emazie  I di  adulto  e ancora  più  debolmente 
con  le  emazie  i di  adulto.  Essi  pensarono  ebe  tali  reazioni 
evidenziassero  l'antigene  I in  fase  di  sviluppo,  cioè  nella 
fase  di  transizione  da  i ad  I.  e lo  chiamarono  P. 

Gli  aniigeni  I e i sono  stali  trovati  anche  sui  leucociti, 
sui  macrofagi,  sui  fìbroblasti,  nelle  cellule  di  parecchi 
organi  e in  molti  liquidi  organici,  come  il  siero,  la  saliva, 
il  latte,  l'urina.  il  liquido  amniotico,  il  lìquido  di  cisti 
ovariche.  In  alcune  emopatie,  specialmente  nella  leuce- 
mia. è stata  osservata  una  depressione  deirantigene  I; 
secondo  alcuni,  però,  si  tratta  piuttosto  di  un  aumento 
della  forza  di  i,  che.  relativamente,  fa  sembrare  depresso 
l'antigene  I. 

Il  sistema  li  ha  certamente  rapporti  con  altri  sistemi, 
quali  ABO,  Lewis  e P;  infatti  esistono  anticorpi  anti-IH, 
lA.  IB.  eie.,  che  indicano  resistenza  di  antigeni  compo- 
sti. 

11  trattamento  delle  emazie  con  enzimi  proteolitici  o 
neuraminidasi  fa  aumentare  i determinanti  antigenici  I e 
i;  il  trattamento  delle  emazie  con  fucosidasi  fa  diminuire 
la  reattività  H e aumentare  la  reattività  I (Doinel  et  al., 
1980);  questi  fatti  indicano  che  gli  antigeni  I e i in  parte 
sono  situati  piuttosto  profondamente  nella  membrana. 
Glicoproteine  A e B del  liquido  dì  cisti  ovariche,  degra- 
date con  mezzi  chimici,  presentano  reattività  I e questo 
indica  che  le  specificità  li  e ABII  sono  portale  dalle  stes- 
se molecole. 


La  chimica  della  sostanza  I e i è trattala  nel  paragrafo 
sulla  biosintesi  delle  sostanze  gruppospecifiche  ABH,  Le- 
wis, li  e P (v.  sotto,  col.  1982). 

Gli  anticorpi  del  sistema  li 

Caratteristica  di  questo  sistema  è che  gli  anticorpi  anti-I 
e anti-i  sorto  quasi  sempre  autoanticorpi  e solo  rarissi- 
mamente  sono  stati  osservati  anti-I  come  alloanticorpi 
(o  isoanticorpi)  in  soggetti  completamente  privi  di  anti- 
gene  I. 

Gli  anticorpi  anti-I  sono  quelli  che  si  trovano  nell'a- 
nemia emolitica  cronica  autoimmune  da  autoanticorpi 
freddi,  come  IgM  monoclonali,  e nelle  anemie  emolitiche 
autoimmuni  secondarie  da  anticorpi  freddi  come  IgM  po- 
liclonali; questi  ultimi  compaiono  anche  nella  cosiddetta 
polmonite  atipica  primitiva.  Essi  si  trovano  anche  come 
autoanticorpi  freddi  in  soggetti  normali  e in  adulti  di  fe- 
notipo i. 

L’anti-i  è anch’esso  di  natura  IgM  e si  trova  come  au- 
toanticorpo  nelle  anemie  emolitiche  da  autoanticorpi 
heddi.  È stato  trovato  con  molta  frequenza  nei  malati  di 
mononucleosi  infettiva  e.  in  questi  casi,  era  una  IgG. 

Siideflia  P 

Gli  antigeni  del  sistema  P 

Il  sistema  P fu  scoperto  da  Landsteiner  e Levine  nel 
1927  nel  corso  delle  ricerche  che  avevano  portato  quasi 
simultaneamente  aH'identifìcazione  degli  antigeni  M ed 
N.  Gli  AA.  ipotizzarono  che  l'antigene  P fosse  una  pro- 
prietà ereditaria  trasmessa  come  carattere  dominante  e 
questo  in  seguito  fu  sempre  confermato.  I soggetti  le  cui 
emazie  reagivano  con  l'anti-P  erano  indicati  come  P-f  e 
gli  altri  come  P-. 

In  realtà,  però,  il  sistema  non  era  cosi  semplice.  Nel 
1955,  infatti,  la  Sanger  osservò  che  le  rare  emazie  che 
non  reagivano  con  i)  siero  anti-Tj*  erano  tutte  P-  ed  era 
improbabile  che  il  fatto  fosse  casuale  data  la  relativamen- 
te bassa  frequenza  dei  soggetti  P— . (L'anti-Tj*  era  stato 
secano  da  Lewìne  et  al.  nel  1951  e reagiva  con  tutte  le 
emazie  emolizzandole  o agglutinandole,  se  opportuna- 
mente riscaldato;  non  reagiva  solo  con  le  emazie  del  sog- 
getto che  l'aveva  prodotto  e di  una  sua  figlia).  Fu  quindi 
ritenuto  che  l'anti-Tj*  fosse  un  anticorpo  rivolto  contro 
antigeni  del  sistema  P,  e le  emazie  che  non  reagivano  con 
l'anti-Tj*  furono  ritenute  prive  di  antigene  P e chiamate 
p;  le  antiche  P-t-,  invece,  che  reagivano  con  l'anti-P  e 
l’anti-Tj*.  furono  chiamate  Pi  e le  antiche  P-,  che  non 
reagivano  con  l’anti-Pi  ma  reagivano  con  l’anti-Tj*,  furo- 
no chiamate  Pj;  l'anti-P  fu  indicato  come  anti-Pi  e l'anti- 
Tj*  fu  chiamato  anti-P  -f  P|  considerando  P un  antigene 
comune  a P}  e P2. 

Nel  1959  fu  scoperto  un  altro  antigenc  di  questo  si- 
stema. il  (Matson  et  al.)-,  le  emazie  P reagiscono  con  i 
sieri  anti-Pi,  anii-P  Pi  e con  un  anti-P^  che  si  può 
trovare  negli  anti-P  -I-  Pj.  Fu  visto  in  seguito  che  alcuni 
P^  possono  non  reagire  con  l‘anti-P|  e quindi  il  fenotipo 
fu  suddiviso  in  P/  e P2*^  secondo  le  reazioni  con  l’an- 
ti-Pi.  (Il  simbolo  P2^  può  creare  confusione  perché  questi 
soletti  non  hanno  l'antigene  P). 

Dopo  le  nuove  acquisizioni  il  sistema  P risulta  così 
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p* 

anti-P 

P 

— 

anti-P  + Pi  + 

1980 


1979 


SANGUIGNI  GRUPPI 


Il  feitoripo  P|  ha  una  frequenza  del  79%  circa,  il  ?j  del  21% 
circa.  I feiMMìpi  p.  e P;*  sodo  eccezionali  e non  i possibile 
quindi  dare  frequenze.  Solo  nella  Sve^  setlcnthooale  il  fenoti- 
po p è meno  raro  ed  è stato  trovato  con  una  frequenza  di  141 
su  1 mibooc  (Cedergren.  1973). 

L'antigenc  P|  i di  forza  variabile  nei  diversi  individui.  È stato 
supposto  che  tale  variabilità  fosse  di  carattere  ereditario,  ma 
non  ci  sono  sufficienti  dimostrazioni  in  tal  senso;  è stato  invece 
osservato  un  rapporto  tra  elerozìgosi  e variazk>r»e  della  forza 
deirantigenc. 

L'antigene  P^  è rartssimaroente  presente  sulle  emazie  e coloro 
che  k)  posseggono  hanno  sempre  l'anti-P  nel  siero.  Esso,  invece, 
è stato  trovato  sempre  sui  fibroblasti  in  coltura  quando  le  cellule 
erano  di  soggetti  P|  o Pj  e assente  quando  le  cellule  erano  di 
ferrotipo  p (Fellous  et  aJ.,  1972).  Gli  AA.  ritengono  che  P*  sia 
un  gene  universale,  quasi  sempre  incsprcsso  per  la  presenza  di 
geni  iniNtorì. 

Tippett  et  al.,  nel  1965.  hanno  scoperto  un  nuovo  anti- 
gene, il  Lukc,  che  appartiene  certamente  al  sistema  P 
con  rapporti  ancora  non  chiariti.  L'amicorpo  che  k>  evi- 
denzia non  agglutina  le  emazie  p o P‘‘  nd  il  2%  delle 
emazie  Pi  e Pj;  le  emazie  deboli  o negative  sono  più  fre- 
quenti tra  le  emazie  P2,  A|  c AjB. 

Sostanze  con  attività  P|  (o  P, -simili)  sono  state  trovate  ttel 
lìquido  di  cisti  da  echinococco  che  contengono  scolici  (Cameron 
c Staveley.  1957),  negli  estratti  di  Lumbritus  terrtsiris  t Ascaris 
suum  (Prokop  c Schlesinger,  1966),  nella  Fasciola  hepatica 
(Ben-Umail  et  al.,  1979)  e ncll’ovomucoide  deiralbume  dell’uo- 
vo di  tortora  (Fratr^ois-Gerard  rf  al..  1979;  1980).  Anligeni  con 
attività  P, -simile  di  origine  batterica  sono  preserHi  ne^i  escre- 
menti de^  uccelli  (Roland  et  ai.,  1977). 

Dal  liquido  di  cisti  da  echinococco  Morgan  e Watkins  (1964) 
sono  riusciti  a estrarre  una  glicoproteina  con  attività  P,.  Dalle 
emazie  umane,  invece,  è stato  estratto  un  glkosfìngoUpide  con 
attività  P|  (Marcus.  1971);  esso  sarebbe  formato  per  l’azione  di 
una  galattosUtransferasi  su  un  paragloboside.  La  formazione  de- 
gli anligeni  P e sarebbe  indipendente  da  quella  di  P,;  oggi  si 
ritiene  che  l'antigene  P sia  un  ^obosidc  formato  per  razione  di 
una  ^-N-acetilgaJattosaminillransferasi  (gene  P)  sulla  sostanza 
che  costituisce  l'antigene  che  è un  triesosilceramide;  questo,  a 
sua  volta,  sarebbe  formato  dall’azione  di  una  a-galattosiltransfe- 
rasi  (gene  P*‘)  su  un  laitosilceraraide  (Marcus.  1962). 

Gli  anticorpi  del  sistema  F 

A parte  i soggetti  di  fenotipo  P|,  gli  altri  fenotipi  del  si- 
stema P producono  anticerpi  contro  gli  antigeni  dello 
stesso  sistema  che  non  posseggono.  Cosi  i P2  producono 
anti-P|  con  una  certa  frequenza,  i P|^  e p2^  producono 
sempre  anti-P  e i fenotipi  p producano  sempre  anti- 
P -►  P,  + P^. 

Questi  anticorpi  hanno  quasi  sempre  caratteristiche  di 
anticorpi  naturali  e probatnimente  sono  dovuti  alla  pre- 
senza di  sostanze  P o P-simili  nell’ambiente.  L’anti-Pi  è 
stato  raramente  causa  di  reazioni  postrasfusionali  emoliti- 
che (Moureau,  1945;  Russo  e Purpura,  1959;  Azzarone 
et  al.,  1965);  eccezionalmente  è stato  prodotto  in  seguito 
a trasfusioni  di  sangue  (Cheng,  1984). 

Anti-P|  sono  stati  trovati  nei  pazienti  affetti  da  cisti  da 
echinococco,  nel  100%  dei  soggetti  affetti  da  distornatosi 
da  Fasciola  hepatica  (Ben-Ismail  et  al.,  1980),  nel  50.7% 
dei  soggetti  P2  affetti  da  distornatosi  da  Clonorchis  rinen- 
(Petit  et  ai.,  1981)  c negli  allevatori  di  piccioni  (Ra- 
dermecker  et  al.,  1975).  L’anti-P|  è inibito  dal  liquido  di 
cisti  da  echinococco  contenente  scolici. 

L’anti-P  si  trova  nei  sieri  dei  soggetti  di  fenotipo  p e P^ 
e agglutina  le  emazie  P|  e P2;  i'autoanticorpo  dell'emo- 
globinuria  parossistica  a /rigore  ha  specificità  anti-P  (Le- 
vine et  al.,  1963).  L’anti-P‘  si  trova  solo  nei  sieri  degli 
individui  di  fenotipo  p che,  come  abbiamo  detto,  posseg- 
gono tutti  e tre  anticorpi  anti-P  + Pi  + P^. 


Sono  stati  trovati  alcuni  anticorpi  con  specificità  anti-IP 
e anti-IPi  (Alien  et  al.,  1974)  il  che  indica  che  esistono 
rapporti  tra  il  sistema  Pei)  sistema  I.  come  ne  esistono 
tra  il  sistema  I e l’ABO;  tali  rapporti  non  sono  chiariti, 
ma  sembra  probabile  che  essi  siano  dovuti  a identità  o 
somiglianza  della  struttura  chimica  di  tali  antigeni. 

Al  di  fuori  di  questa  condizione  sono  stati  trovati  au- 
toanticorpi  anti-P  reagenti  solo  in  mezzo  a bassa  forza 
ionica  (LISS:  Low  Ionie  Strength  Solution)  (Q>hen  et  al., 
1983;  Judd  et  al..  1982). 

È stato  anche  dimostrato  che  le  donne  di  fenotipo  p 
con  anticorpi  antì-P  4-  P|  + P*^  abortiscono  con  elevata 
frequenza. 

Bfosiatesi  ddk  tostaiize  gnippospecificbe  ABH*  Lewis, 
U e P 

Le  nostre  conoscenze  sulla  struttura  delle  sostanze  grup- 
pospecifiche ABH,  Lewis.  li  e P sono  notevolmente 
aumentate  nelPultimo  ventennio.  Esse  costituiscono  il 
frutto  delle  ricerche  soprattutto  di  Morgan  e Watkins  e di 
fCabat  e dei  loro  collaboratori  per  quanto  riguarda  le  so- 
stanze gruppospecifìebe  delle  secrezioni,  e delle  ricerche 
di  Hakomorì,  di  Koscielak,  di  Marcus  e dei  loro  collabo- 
ratori per  le  sostanze  gruppospecifìche  dei  globuli  rossi. 
In  questo  paragrafo  tratteremo  delle  sostanze  ABH, 
Lewis,  li  e P che  sono  tra  di  loro  correlate.  Delle  sostan- 
ze gruppospecifìche  di  altri  sistemi  parleremo  nei  rispetti- 
vi capitoli. 

Le  sostanze  gruppospecifìche  delle  secrezioni  sono  gli- 
coproteine costituite  da  una  struttura  polipeptidica  cen- 
trale da  cui  si  diramano  lateralmente  delle  catene  di  oli- 
gosaccaridi. Il  numero  delle  catene  laterali  varia  da  100  a 
300  circa;  ognuna  di  esse  è formata  da  8-10  unità  glicidi- 
che  unite  alla  catena  proteica  da  legami  alcalilabili  tra  la 
N-acetil-D-gaiattosamioa  e il  gruppo  idrossilico  della  sc- 
rina e treonina. 

Gli  antigeni  H.  A,  B e Lewis  sono  sintetizzati  median- 
te l'aggiunta  sequenziale  di  zuccheri  a un  precursore 
comune.  I prodotti  dei  geni  H,  A,  B e Le  sono  infatti  del- 
le glicosiltransferasi  che  trasferiscono  un  determinato 
zucchero,  per  le  diverse  ^)ecificità  H,  A.  B o Lewis,  a 
una  catena  olìgosaccaridica  del  precursore,  11  precursore 
è una  glicoproteina  che  presenta  reattività  crociata  con  i 
sieri  antipolisaccaride  del  pneumococco  tipo  XIV. 

Nelle  secrezioni  e nel  plasma  l'a-L-fucosiltransferasi, 
che  è U prodotto  del  gene  H,  aggiunge,  in  presenza  dei 
gene  Se,  L-fucoso  al  galattoso  (GAL)  terminale  del  pre- 
cursore con  un  legame  a 1-2  (tab.  IX).  Le  catene  oligo- 
saccaridiche  su  cui  agisce  la  a-L-fucosiltransferasi  sono  di 
due  tipi;  1 e 2 (fig.  1)  che  differiscono  per  il  legame  del 
galattoso  terminale  con  la  N-acetilglicosamina  che  prece- 
de; nel  tipo  1 il  legame  è ^ 1-3,  nel  tipo  2 è ^ 1-4. 

L’a-N-acetil-D-galattosamiltransferasi  aggiunge  una 
N-8cetil-[>-galattosamina,  con  legame  a 1-3,  al  galattoso 
terminale  della  sostanza  H e forma  la  sostanza  A (lab. 
IX  c fig.  1). 

L’a-D-galattosiltransferasi  aggiunge  un  0-galattoso, 
con  legame  a Ì-3,  al  galattoso  terminale  della  sostanza  H 
e forma  la  sostanza  B (tab.  fX  e fig.  1). 

L’a-L-fucosiltransferasi  aggiunge  un  L-fucoso,  con  le- 
game a 1-4,  alla  N-aoetilglicosamina  che  precede  il  galat- 
toso terminale  nel  precursore  di  tipo  1 e forma  la  sostan- 
za Le*.  La  sostanza  Le^  è formata  mediante  l’azione  della 
transferasi  che  aggiunge  L-fucoso  alla  N-acetilglicosaxnina 
che  precede  il  galattoso  terminale  della  sostanza  H (tab. 
IX  e fig.  1). 

L’a-L-fucosiltransferasi  può  agire  anche  sulle  sostanze 
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TAB.  n.  PRODOTTI  DEI  GENI  H,  A,  B,  Le,  P',  P,  P,  E LORO  AZIONE 


Gtm 


Prodotto  dei 


gene 


Aiione 


H 

a-L-fucosiliraosferasi 

Aggiunge  L-fucoso  al  galattoso  terminale  del  precursore  con  legame  a 
1-2. 

A 

a-N-acetil-D-galattosaminiltraiksferasi 

Aggiunge  N-aceul-D-galattosamioa  ai  galattoso  terminale  della  sostan- 
za H con  legame  a 1-3. 

B 

a-D-galattosiltransferasi 

Aggiunge  D-gaJattoso.  con  legame  0 1-3,  al  galattoso  terminale  della 
sostanza  IL 

U 

1 

a-L-(ucosiltransferasi 

Aggiunge  L-fucoso,  con  legame  a 1-4,  alla  N-acetilgalattosamìna  che 
precede  U galattoso  terminale  nel  precursore. 

1 

a-D-galattosiltransferasi 

Aggiunge  D-galattoso  al  lactosikeramide  e forma  U triesosUceramide. 

P ' 

1 fi-N-acetil-D-galaltosaminiltransferasi 

Aggiunge  N-acetilgalattosamina  al  thesosìlceramide  (P^)  e forma  il  ^0- 
boskte  P. 

Pi  1 

a-D-galattosUtransferasi  I 

' ^ 

Aggiunge  D-gaJattoso  al  paragloboside  e forma  la  sostanza  Pi. 

A e B,  allo  stesso  modo  che  sulla  H,  formando  le  sostan- 
ze A Le»*  e B U*». 

L’aggiunta  di  L-fucoso  alla  N-acetilgUcosamina  agisce 
come  catena  terminale  e nessun  altro  zucchero  può  esse- 
re aggiunto  alla  catena  stessa.  Perciò  la  sostanza  Le*  non 
può  essere  convertita  a Le**:  sono  le  sostanze  H,  A e B 


19» 


che  possono  essere  convertite  a Le**,  A Le**  e B Le**, 
come  abbiamo  già  detto. 

I determinanti  antigenici  delle  sostanze  gnippospecificbe 
A,  B,  H e Le»  presenti  sm  ghbuli  rossi,  hanno  come 
supporto  glicolipidi  e glicoproteine.  Le  catene  oligosacca- 
ridiche  possono  essere  legate  mediante  un  D-gJicoso  alla 
shngosina  e quindi  a una  struttura  di  acidi  grassi:  in  que- 
sto caso  si  tratta  di  un  glicosfìngolipide;  oppure  possono 
essere  legate  mediante  la  N-acetilj^icosamina  all’aspara- 
gina  di  una  struttura  polipeptidica  e»  in  tal  caso»  si  tratta 
di  una  glicoproteina. 

Gli  aniigeni  H.  A.  B e Le  sono  presenti  nel  plasma 
come  glicoshngoUptdi;  la  presenza  degli  antigeni  Lewis 
sui  globuli  rossi  è dovuta  soltanto  al  loro  assorbimento 
dal  plasma. 

Gli  antìgeni  H,  A,  B presenti  sui  globuli  rossi  presup- 
pongono rintervento  di  due  soli  sistemi  Hh  e ABO  e 
sono  sintetizzati  come  catene  di  tipo  2.  Catene  di  tipo  1 
non  sono  prodotte  dai  precursori  dei  globuli  rossi. 

Le  catene  gliddiche  portatrici  dei  determinanti  antige- 
nici nei  (lobuli  rossi  appartengono  ad  almeno  4 classi: 
quelle  legate  ai  glicolipidi  più  semplici;  quelle  le^te  ai 
TOliglicosilceramidi;  quelle  alcalilabili  e quelle  alcalistabili 
legate,  rispettivamente,  con  legame  O-glicosidico  e con 
legame  N-glicosidico  alla  struttura  polipeptidica. 

Agli  sfingoglicolipidi  appartengono  diversi  componenti 
con  diverse  specificità;  se  ne  conoscono  4 A-attivi  (A*, 
A**,  A®,  A**),  4 H-attivi  (Hi,  Hj,  H^)  e 2 B-attivi 
(B  I e B 2). 

La  parte  glicidìca  di  questi  glicolipidi  è costituita  da 
catene  di  tipo  2 ripetute,  con  o senza  struttura  ramificata. 
Si  conoscono  3 strutture  diverse  che  portano  specificità 
H,  A o B:  la  struttura  latto-N-neotetraosilica  per  H|,  A*, 
e B 1;  la  struttura  latto-N-nore$aosilica  (N-acetilattosa- 
mina)  ripetuta  2 volte  per  A^,  B 2,  H2  e la  struttura  lat- 
to-N-isooctaosilica  (N-acetilattosaminile  ramificato  ripe- 
tuto) per  A®  a 

Le  catene  glicidicfae  alcalilabili  sono  probabilmente 
legate  alla  glicoforina;  i poliglicosilpeptidi  alcalistabili 
sono  assodati  alla  banda  3 (prindpale  proteina  intrinseca 
della  membrana). 

! rapporti  tra  sostanze  A.  B.  H e sostanza  I sono  stati  già  de- 
scritti nel  capitolo  sul  sistema  li,  ma  comunque  lì  rieordiamo 
brevemente. 

Esistooo  anticorpi  anti-IH,  lA.  IB  che  indicano  l’esistenza  di 
antigeni  composti;  nelle  emazie  trattate  con  fucosidasi  diminui- 
sce la  reattività  H e aumenta  la  I;  sostanze  A e B ottenute  da 
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cisti  ovahdic  e degradate  con  mezd  ctumid  perdono  attività  A e 
B e acquisiscono  attività  I. 

La  sequenze  ^cidiche  associate  con  le  specificità  li  sono  pie* 
senti  (xnne  strutture  interne  degb  antigeni  A.  B.  H dei  gkiìniU 
rossi;  per  questo  motivo  sono  considerate  catene  ABH  incom* 
plete. 

La  specifteità  i è dovuta  ad  una  catena  non  ramificata  di  strut- 
ture N*acetiMattosaminidie  ripetute  che  si  legano  a una  protei- 
na o a un  ceramidc.  La  spedratà  I à formata  dall'azione  di  un 
enzima  che  aggiunge  una  ramifteazione  al  galattoso  centrale  di 
una  catena  i. 

L’antigenc  i i presente  nel  plasma  come  glicoproiciDa. 

L’esistenza  di  un  rapporto  tra  sistema  li  e P è dimostrala  dal 
fatto  che  sono  stati  trovali  anbeorpi  con  specificità  anti-IP  e an- 
ti-IP,.  Inoltre  si  ritiene  che  le  sostanze  P,  e H dei  globuli  rossi 
abbiano  un  precursore  comune.  Si  tratta  di  un  para-globoside 
(latto-N-ncotetraosilccraniMle)  sul  quale  agiscono  i geni  P|  e // 
per  formare  i corrispondenti  antigeni  che  in  questo  caso  sono 
glicos  fingo  lipidi. 

Il  gene  Fi  darebbe  luogo  alla  formazione  di  una  galattosiJ- 
transferasi  che  aggiungerebbe  un  galattoso  al  paragloboside.  Il 
gene  H aggiunge  allo  stesso  precurs<»e  un  L-rucoso. 

Come  già  detto  precedentecnente,  k sostanze  P^  e P si  forma- 
no indipendentemente  da  P|  e doè:  P^  è un  thesosilcerainide 
fermata  per  l'azione  del  gene  che  aggiunge  un  galattoso  su 
un  latlatosilceramide;  P è un  globoside  formato  per  l'azione  del 
gene  F che  aggiunge  una  N-acetil-galaltosamina  alla  sostanza  P^. 

Le  sostanze  P non  si  trovano  nella  secrezione. 

Sintemn  MNS« 

Gli  antigeni  del  sistema  MNSs 

Ne)  1927  Landsteiner  e Levine  identificarono,  mediante 
sieri  di  coniglio  anti-cmazie  umane,  dapprima  l'antìgene 
M.  quindi  l'antigene  N (assieme  al  P.  v.  sopra:  sistema 
P).  Le  ricerche  dimostrarono  che  tutte  le  emazie  umane 
contengono  sempre  Turto  o l'altro  o tutti  e due  gli  anti- 
geni. 

Gii  anticorpi  anti-M  e anti-N  sono  raramente  presenti 
ncU'uomo  e per  questa  ragione  gli  antigeni  M e N hanno 
scarsa  importanza  per  quanto  riguarda  la  terapia  trasfu- 
sionale e ralloimmunizzazionc  matemofelale. 

Gli  stessi  antigeni,  invece,  hanno  importanza  in  medi- 
cina legale  perché,  data  la  modalità  di  trasmissione  eredi- 
taria dei  rispettivi  geni,  sono  molto  usati  nella  ricerca  di 
paternità. 

Gli  antigeni  M e N sono  determinati  da  due  geni  aneli- 
ci, codominanti  (Af  e N)  i quali  danno  luo^  a 3 fenotipi 
(M.  MN,  N).  cui  corrispondono  i 3 genotipi  MM,  MN, 
NN.  Le  Sequenze  geniche  e fenotipiche  nelle  diverse  re- 
gioni italiane  sono  molto  simili  (la  media  è riportata  nella 
tab.  X).  Solo  in  Sardegna  le  frequenze  sono  molto  diver- 
se dalle  altre  regioni  italiane  e sono  le  seguenti:  fenotipi: 
M 52,46;  MN  37.98;  N 9,56;  geni:  M 71,45;  N 28,55. 
La  ricerca  genetica  ha  assegnato  il  locus  MN  al  cromo- 
soma 4 nella  regione  q28-«  q31. 

Nel  1947  la  scoperta,  a opera  di  Walsh  e Montgomery, 


di  un  anticorpo  che  identificava  un  antigene  (S)  che  le 
indagini  dimostrarono  assodato  ad  MN,  rese  più  com- 
plesso questo  sistema  che  per  molti  anni  era  sembrato 
assai  semplice. 

Sanger  e Race  (1947)  osservarono  che  questo  anticor- 
po (anti-S)  divideva  i fenotipi  MN  in  parti  ineguali  aven- 
do l'antigene  S la  tendenza  ad  assodarsi  con  M.  e il  pre- 
sunto $ (S-negativo)  quella  ad  assodarsi  con  N.  Se  Tanti- 
gene  rivelato  dalTanti-S  fosse  stato  indipendente  da  MN 
la  sua  ripartizione  avrebbe  dovuto  essere  la  stessa  in  seno 
a tutti  e tre  i gruppi  M,  N e MN. 

I risultati  dei  test  con  anti-S  dimostrarono  che  S è pre- 
sente nel  55%  dei  soggetti  di  razza  bianca  e fu  calcolato 
che  anti-S  (alTepoca  ancora  non  scoperto)  avrebbe  dovu- 
to reagire  con  T85%  delle  emazie  umane;  nel  1951 
quando  Levine  et  ai.  scoprirono  Tanti-s  Tipotesi  fu  esat- 
tamente confermata. 

5 ed  5 si  comportano  come  alleli:  oggi  si  ritiene  ebe  i 
rispettivi  geni  siano  situati  in  un  locus  molto  vidno  a MN 
e quindi  strettamente  concatenato;  esistono  quindi  due 
coppie  dì  alleli  molto  vidne  nel  cromosoma:  M té  N,  S 
ed  s.  Alcuni  casi  di  ricombìnazione  {crossing  over)  tra 
MN  ed  osservati  da  Gedde-Dahl  (1%7)  e da  Chown 
et  al.  (1965),  danno  supporto  a questa  interpretazione. 
Con  l'aggiunta  di  S ed  s i fenotipi  de)  sistema  MNSs  di- 
ventano 9;  come  esempio  riportiamo  la  loro  heauenza 
nella  popolazione  di  Perugia  che  è simile  a quella  m altre 
popolazioni  europee  (tab.  XI). 

Nel  1953  Wiener.  Unger  et  al.  trovarono  ne)  san^e  di  una 
negra  un  antioorpo  che  agglutinava  tutti  i camptoni  dt  sangue  dì 
soggetti  bianchi  testati  (1100),  mentre  non  agglutinava  alcuni 
campioni  di  sangue  di  negri  (12  su  989).  L'anticorpo  fu  chiamato 


TAB.  XI.  SISTEMA  MSSk  FREQUENZE  GENICHE, 
GENOTIPICHE  E FENOTIPtCHE 

(da  C.  Gambehingbe  e F.  Richierì,  1965) 


Frequenza 
dei  geni  % 


Genotipo 


Fenotipo 


Frcqncnza 

% 


MS 

26,05 

MS  MS 

MS 

4.77 

MSMs 

MSs 

16,52 

MsMs 

Ms 

8,59 

Ms 

27.94 

MS  SS 

MNS 

3.10 

MS  Ss 
MsSS 

MNS« 

25,88 

SS 

5.01 

MsNs 

MNs 

19.13 

Ns 

41,00 

SS  SS 

NS 

0,49 

ss  Ss 

NSs 

2,92 

Ss  Ss 

Ns 

18,55 

TAB.  X.  FREQUENZE  GENICHE  E FENOTIPICHE  DEL  SISTEMA  MN  NELLA  POPOLAZIONE  ITALIANA 
(Media  di  numerose  determinazioni  nelle  varie  regioni,  esclusa  la  Sardegna  e inedia  di  diverse  detenninazioni  eseguite  io  Sardegna) 


Regiooi  1 

Geni 

Frequenza  % | 

Genotipo 

Feaotifo 

1 FicqMia  % 

Varie 


Sardegna 


M 

57,01 

MM 

M 

32,03 

MN 

MN 

49.96 

S 

42.98 

NN 

N 

18.00 

M 

71.45 

MM 

M 

S2.46 

MN 

MN 

37.98 

S 

28,55 

NN 

N 

946 

1985 


1986 


32.  - m 
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aatì-U  e fu  successivameote  osservato  (Greeowalt  ei  al.,  1954) 
che  tutti  i soggetti  U-negativi  erano  anche  S-s-.  L‘anti-U  po- 
teva essere  considerato  come  un  anii-Ss  (e  non  aoti-S  -f  anti-s) 
perché  agglutinava  sempre  tutte  k emazie  S+  o s+  e mai  quel- 
le S-S-*  e perché  non  era  possibile,  con  opportuni  assorbimen- 
ti, sdnderìo  in  anti-S  + anti-s. 

Mentre,  in  un  pnmo  tempo,  si  ritenne  che  tutti  ì campioni  di 
sangue  S-s-  fossero  anche  U-.  fu  poi  dimostrato  (Francis  e 
Hatcher,  1966;  Alien  ei  al.,  1963)  che  esistono  campioni  di  san- 
gue S-s-U'*-  che  costituiscono  circa  il  16%  di  tutti  S-s-: 
bisogna  quindi  ritenere  che  Ì’anti-U  n<m  sia  un  anii-Ss  ma  un 
anticorpo  attivo  spcdlìcamcnlc  verso  un  altro  antigene  del  si- 
stema MNSs;  appunto,  l'antigene  U.  Il  fenotipo  S-s-U-  sa- 
rebbe determinato,  secondo  Greenwalt  et  ai.  (1958).  da  un  gene 
denominato  S",  allele  al  locus  Ss. 

Altri  amigeni  prodotti  daH'azione  di  geni  allelì  al  locus  MS 
sorto  M|.  M‘,  MS.  U'M|  (Jack  er  al..  I960)  reagisce  sprafica- 
meme  con  un  antico^  che  è stato  trovato  nei  sieri  anii-M  di 
orìgiite  umana  ed  é il  prodotto  di  un  allele  al  locus  MS. 

Un  altro  anticorpo,  ami  M’  (Metaxas  et  ai,  1968).  identifica  il 
relativo  anUgene:  esso  è mollo  simile  all'anti-M|.  dal  quale  dif- 
ferisce solo  perché  non  reagisce  con  le  emazie  di  fenotipo  M^  e 
reagi^  con  quelle  di  fenotipo  M<,  mentre  Tanti-Mt  ha.  con  tali 
emazie,  reazimù  inverse. 

Un  altro  antigenc,  MS  (AUen  et  ai,  1958),  prodotto  da  un  al- 
ide al  locus  MS,  é molto  raro  nella  maggior  parte  della  popola- 
zione esaminata  trarrne  che  in  Svizzera  dove  è stato  trovato  con 
una  frequenza  di  1 su  650  (Metaxas  et  ai,  1964;  1966). 

L'esbtenza  di  questo  antigenc  deve  essere  tenuta  beo  presente 
ne^  esami  per  esclusione  di  paternità  perché,  per  es..  soggetti 
M^  vengono  classificati  come  N se  non  si  usa  il  siero  antÌ-Ms  e 
a loro  non  può  essere  attribuito  un  figlio  M da  madre  M.  cosa 
invece  possibile  se  il  padre  e il  figlio  sono  cofrettamente  classifi- 
cati MIN  e MsM. 

M*  segrega  il  più  spesso  insieme  a i;  Brocteur  (1969),  però, 
ha  osservato  che.  in  soggetti  siciliani,  segregava  insieme  a 5. 

Al  sistema  MNSs  appartengono  numerosi  altri  aotigeni.  alcuni 
dei  quali  sono  distinguibili  solo  per  le  loro  reazioni  con  i sieri 
anii-M,  anti-N  o altri  particolari  antisierì  dello  stesso  sistema, 
mentre  altri  sono  identificati  da  aniicorpi  specifici.  Col  simbolo 
N}  sono  indicati  alcuni  molto  rari  campioni  di  sangue  con  anti- 
gene N debole  che  reagiscono  con  alcuni  sieri  anti-N  e con  altri 
fM3  (Crome,  1935;  Friedcnreich.  1936).  Lo  stesso  fatto  é stato 
osservalo  per  l'antigene  M c questi  campioni  sono  indicati  da 
alcuni  come  M^. 

11  simbolo  5}  é stato  attribuito  a un  allele  di  5 e s che  produce 
un  anti^ne  S debole  (Hurd  et  al.,  1964). 

L'antigene  M^  é ritenuto  intermedio  tra  M e N (Duosford  et 
al..  1953)  perché  reagisce  con  alcuni  anti-M  e alcuni  anti-N.  ma 
non  con  lutti. 

Simili  a M'^  sono  M'  c M*  che  reagiscono  con  alcuni  anti-M  e 
con  altri  no  e che  non  hanno  un  anticerpo  specifico  (Metaxas  et 
al..  1968).  M^.  c M*  sono  distinguibili  l'uno  daH'altro  anche 


per  le  loro  reazioni  con  i sieri  anti-Mi.  anti-M*  e anti-St";  infatti 
NT  reagisce  solo  con  anti-M|,  M*  reagisce  con  anb-M'  e anti-Si* 
e M'  reagisce  solo  eoo  aoii-St*  (Metaxas  et  al.,  1968). 

Alcuni  amigeni.  come  M‘.  N*  e M*.  sembrano  essere  parte 
degli  antigeni  M o N in  soggetti  che  hanno  prodotto  antioorpi 
contro  la  parte  di  antigene  di  cui  erano  sprovvisti.  L'anticorpo 
del  soggetto  classificato  M*  aveva  le  caratteristiche  di  un  anti- 
corpo naturale  (Konugres  et  al..  1966).  L’antigene  N*  é stalo 
trovato  in  soggetti  melanesiani  positivi  per  N che  avevano  un 
anti-N  che  non  ag^utinava  parte  dei  campioni  di  sangue  N-po«i- 
tivi  di  altri  gnmpi  etnici  (Booth.  1971). 

L'antigene  M^  fu  scoperto  quando  Gershovritz  c Fried  (1966) 
trovarono  che  U siero  di  una  donna  MM  immunizzata  da  gravi- 
danza reagiva  con  le  emazie  N e con  k>  0,25%  delle  emazie  M e 
che.  con  opportuni  assorbimenti,  non  potevano  essere  separali 
due  amicorpi. 

Sono  stati  trovali  altri  antigeni  di  frequenza  molto  bassa  che 
appartengono  al  sistema  MNSs  e sono  identificati  da  anticorpi 
specifici.  Essi  sono  indicati  come  amÌMcii  «sateUiii»  perché  sono 
prodotti  da  geni  non  alidi  di  A/,  V,  5 ed  s ma  a essi  strettamen- 
te legati,  si  trasmettono  come  caratteri  dominami  e sono  indicati 
neUa  lab.  XII. 

A questa  stessa  cate^iia  sembra  debbano  appartenere  anche 
gli  amigeni  Miicbell-Mii  (Battista  et  ai,  1960)  e Dantu  (Cootre- 
ras  et  a/.,  1984)  recentemente  descrìtti. 

In  questo  sistema,  divenuto  ormai  cosi  complesso  e cosi  ricco  di 
amigeni,  esiste  anche  un  gene  silente,  M^.  che  dà  luogo  aH'assenza 
sulle  emazie  degli  antigeni  M.  N.  S,  s (Metaxas  e Metaxas-Buhier, 
1964;  Henoingsen.  19M).  La  frequenza  del  gene  M^.  che  si  com- 
porta come  un  carattere  dominante,  valutata  su  donatori  di  sangue 
svizzeri,  é risultala  essere  di  6.4  su  10.000  donatori. 

Il  complesso  Miltenberger 

Al  complesso  Miltenberger  appartiene  una  serie  di  anti- 
geni strettamente  legati  al  sistema  MNSs  e tra  loro  corre- 
lati. I primi  a essere  scoperti  furono  gli  antigeni  Gr 
(Graydon)  e Mi*  (Miltenberger),  ma  solo  quando  fu  sco- 
perto il  Vw  (Verweyst)  fu  notata  Tassociazione  di  Questi 
tre  antigeni  con  il  sistema  MNSs  e poi  l’identità  di  Vw  e 
Gr.  Successivamente  furono  trovati  altri  anticorpi  che 
identificavano  nuovi  antigeni  dello  stesso  complesso,  ma 
Pargomento  rimase  molto  confuso  fino  a quando  Cle- 
ghom  nel  1966  non  rìusd  a identificare,  nell’ambito  del 
complesso  Miltenberger,  4 fenotipi  sulla  base  delle  rea- 
zioni sierologiche  ottenute  con  gli  anticorpi  allora  dispo- 
nibili. Negli  armi  successivi  sono  stati  trovati  altri  anti- 
corpi  che  evidenziano  altri  antigeni  dello  stesso  comples- 
so, e oggi,  sempre  in  base  alle  reazioni  con  gli  anticorpi 
finora  scoperti,  si  possono  distinguere  le  8 classi  di  ema- 
zie dì  cui  alla  tab.  XIII  (Dybkiaer  et  al.,  1981). 


TAB.  XII.  ANTIGENI  «SATi;U.mi»  DEL  SISTEMA  MNSs 


DtJioaUiuudoM 

Sèabok) 

Fretyaettza 

Astori 

Humer 

Hu  1 

7-22%  (solo  negri) 

Landsleiner  et  al.,  1934 

Hen&baw 

He  1 

2,7%  (solo  negri) 

Ikin  e Mourant,  1956 

Verdegaal 

Vf 

raro 

van  der  Kart  et  al.,  1958 

Stoncs 

St* 

raro 

Oegfaom,  1962 

Ridlcy 

Ri* 

raro 

Oeghom.  1962 

Manin 

Mt* 

raro 

1 Swanson  e Matson,  1962 

Caldwell  I 

a* 

rarissimo 

Wallace  e Izatt,  19^ 

Nybcrg 

Ny* 

02% 

Orjasater  et  al..  1964 

Sulivan 

Sul 

rarissimo 

Konugres  c Winter.  1%7 

Kamhuber-Far 

1 

Kam-Far 

rarissimo 

1 Speiser  et  al.,  1966 
1 Cregut  et  al..  1974 

Tm 

25%  (bianchi) 
31%  (negri) 

[ luìl  a al  . I96S 

Sj  (sempre  in  Tm-f) 

2%  (bianchi) 
4%  (negri) 

1 Isùt  tf  al..  1968 

1988 


Digitiicd  by  Google 


1987 


SANGUIGNI  GRUPPI 


TAB.  Xm.  COMPLESSO  MILTENBERGER 


CIsmì  dì  eauuRk 

Aatkof^  I 1 1 ^ 1 1 BMiotrmfta 

I j u lu  IV  V I VI  I vu  vul  : 

1 — -1  - 1 1 J J L-  


Mi*  (Miltenberger)  i 

1 + ” I 

1 + 

+ 

_ 

, Levine  et  al..  1951 

Vw  (Vcrwevsi) 

1 + 

1 - 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

van  der  Hart  et  al.,  1954 

Hul  (Huichinson) 

1 + 

- 

- 

- 

- 

Mohn  et  al. . 1958 

Mur  (Murrell) 

— 

- 

+ 

Cleghorn.  1961 

HiU 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

- 

^ - 

Worlledge  et  al.,  1966 

Anck 

- 

- 

+ 

- 

+ 

(-) 

-f 

Chandanayng-Yong,  1977 

Raddon  I 

— 

i “ 

— 

(-) 

- 

(-) 

+ 

Webb  e Giks.  1977 

Lane 

— 

- 

- 

+ 

+ 

Webb  e Giks,  1977 

Gli  antigeni  del  complesso  Miltenberger  sono  molto 
rari;  gli  anticorpi  sono  invece  piuttosto  frequenti,  partico- 
larmente Tanti- Vw  che  è stato  trovato  in  casi  di  m.e.n.  e 
di  anemia  emolitica  autoimmune.  ma  anche  nelTl%  dei 
biaxKhi  sani.  Gli  altri  anticorpi  sono  stati  trovati  soprat- 
tutto in  casi  di  malattia  emolitica  del  neonato  (anti-Mi*, 
-Mur.  -Hil,  -Hut),  in  casi  di  anemia  emolitica  autoimmu- 
ne (anti-Mi*),  in  un  malato  di  cancro  (Raddon).  in  una 
donna  prima  del  parto  (Lane),  in  un  donatore  di  sangue 
(Anek).  Essi,  talvolta,  hanno  caratteristiche  di  anticorpi 
naturali. 

Natura  chimica  degli  arttìgeni  MNSs 
Le  specificità  MN  e Ss  della  membrana  eritrocitaria  sono 
portate,  rispettivamente,  dalla  glicoforina  A (sialoglico- 
proteina  a)  e dalla  glicoforina  B (sialogUcoproteina  ó) 
(Hamaguchi  e CIcve,  1972;  Anstee  c Tanncr,  1975). 

La  struttura  primaria  della  glicoforina  A è nota  (Tornita  et  al. , 
I97g);  es&a  à formala  da  131  aminoacidi  e le  specifìdlà  MN 
sono  determinale  da  variazioni  degli  aminoacidi  1 c 5 dalla  par- 
te aminuterminak:  per  Tantigene  M tali  due  amirtoacidi  sono 
scrina  e glkina;  per  TN  sono  lenona  e ac.  glutammico  (Dahr  et 
al..  1977).  La  struttura  primaria  della  glicoforina  B,  che  porta  le 
specificità  Ss  cd  U,  non  è interamente  nota:  oeU’ultima  parte 
aminotcrminale  essa  è identica  alla  glicoforina  A di  spcdficiià 
N.  e infatti  alle  posizioni  1 e S porta  solo  gli  aminoacidi  corri- 
spondenti a questa  specificità;  le  specificità  a cd  s sono  dovute, 
secondo  Dahr  (1980),  a un'eterogeneità  riscontrata  nella  posi- 
zione 29  della  parte  aminotcrminale.  dove  si  troverebbe  metio- 
nina  per  S e treonina  per  s.  La  presenza  della  specificità  N sulla 
glicoforina  B spiega  la  reazione  di  antÌ-N  con  emazie  M;  Dahr 
(1975)  ha  proposto  di  chiamare  «N»  questo  antigene  portato 
dalla  glicoforina  B.  La  glicoforina  A è sensibile  al  trattamento 
con  tripsina,  mentre  la  ^coforina  B non  lo  è.  e questo  ha  con- 
sentito a Giies  (1982)  di  localizzare  sulTuna  o sull'altra  ^kofo- 
rina  le  specificità  rare  del  sistema  MNSs. 

Sono  risultati  sensibili  alla  tripsina  gli  anligeni  Hu,  Mi.  M|. 
CI*,  Ny*.  Vw,  Hut,  mentre  non  sono  risultali  sensibili  gli  antige- 
ni  He.  Si*.  Mi*.  M*.  Kam-Far,  Mii.  Mur.  Aoek  e l^ne. 

Le  sostanze  S cd  $ non  sono  sensibili  alla  tripsina,  ma  sono 
sensibili  alla  papaina.  alla  fkina  e alla  bromelina. 

Lo  studio  ifcununochimko  della  membrana  eritrocitaria  di 
soggetti  con  fenotipi  rari  del  sistema  MNSs  ha  dimostrato  che  a 
tali  fenotipi  corrispondono,  come  era  da  attendersi,  modificazio- 
ni delle  gjicoforine  A e B.  Cosi,  per  es..  le  classi  I e II  del  com- 
plesso Miltenberger  sono  determinate  da  varianti  della  glkofori- 
na  A (Blanchard  et  al.,  1%3);  la  classe  HI  manca  della  normale 
glkoforioa  B e ha  una  sialogUcoproteina  s attiva  anomala;  la 
dassc  IV  ha  una  sialogUcoproteina  S attiva  anormale;  la  clas.se 
V ha  una  staloglicoproieina  ibrida  formata  da  pane  della  glico- 
forina A e pane  della  B s-attiva  (Anstee  et  al..  1979;  Mawby  et 
al.,  1981).  Al  fenotipo  S-s-  corrispondono  defktenze  della 
glicoforina  B (Tanncr  et  al.,  1977);  al  fenotipo  M'^  (omozigote 
M*M*)  corrisponde  l'assenza  nella  membrana  ehtrodtaria  della 


glicoforina  A e B (Tokunaga  et  al..  1979).  Al  fenotipo  Ms  corri- 
spondono lievi  variazioni  della  glicoforina  A (Dahr  et  al..  1981). 

Gli  anticorpi  del  sistema  MNSs 

Anticorpi  anti-M  e anti-N  si  trovano  piuttosto  raramente 
nei  sieri  umani  e hanno  il  più  spesso  caratteristiche  di 
anticorpi  naturali.  Ne  sono  stati  però  trovati  anche  con 
caratteristiche  di  anticorpì  immuni  (Callender  e Race. 
1946;  Gandini  e Liotta,  1957)  e sono  stati  causa  di 
m.e.n.  (Freiesleben  e Jensen,  1961)  e di  reazioni  emoliti- 
che postrasfusionali  (Strabi,  1955;  Alperìn  et  al.,  1983) 
essendo  Tanti-N  più  raramente  responsabile  di  tali  mani- 
festazioni patologiche. 

Anticorpi  freddi  anti-N  attivi  a ba.ssa  temperatura  an- 
che come  autoanticorpi  sono  stati  trovati  nei  soggetti 
cronicamente  sottoposti  a emodialisi  (Howcll  e Perkins, 
1972).  In  questi  casi,  la  comparsa  di  tali  anlkorpi  è piut- 
tosto frequente  ed  è associata  alla  comparsa  di  altri  au- 
toanticor^  (Melis  e Batta^ini,  1978).  II  fenomeno  viene 
imputato  alTazione  sulle  emazie  della  formaldeide  usata 
per  la  sterilizzazione  della  membrana  dìalizzantc,  sia  per- 
ché tali  anticorpi  sono  stati  trovati  in  malati  curati  in 
Centri  dove  le  membrane  venivano  riutilizzate  dopo  steri- 
lizzazione con  formaldeide  e non  nei  malati  curati  in 
Centri  che  non  riutilizzavano  le  membrane  (Melis  e Bat- 
taglinì,  1978),  sia  perché  è stato  dimostrato  che  il  trat- 
tamento delie  emazie  con  formaldeide  aumenta  la  loro 
agglutinabilità  in  vitro  da  parte  di  sieri  anti-N  (Fasshinder 
et  al.,  1978). 

L'anti-M  e Tanti-N  che  si  usano  in  laboratorio  sono 
generalmente  quelli  prodotti  nel  coniglio.  Nel  conìglio 
sono  stati  anche  prodotti  Tanti-Hu  e Tanti-Hc.  Dai  semi  di 
Iberis  amara  é stato  ottenuto  un  estratto  che  contiene  un 
anti-M  che  in  pratica,  però,  non  é utilizzalo.  L’anti-N  si 
trova  negli  estratti  dì  semi  di  Vieta  graminea  ed  è molto 
usato  perché  risponde  alle  caratteristiche  che  deve  avere 
un  buon  emodiagnostico.  Anche  da  altri  semi  {Bauhinia 
purpurea  e Bauhinia  variegata)  si  ottengono  estratti  con 
anti-N  ma  non  sono  utilizzati  nella  pratica  corrente. 

L’anti-S  e Tanti-s  sono  anticorpi  immuni;  è stato  però 
trovato  qualche  anti-S  con  caratteristiche  di  anticorpo 
naturale. 

L’anti-U  è stato  trovato  con  caratteristiche  di  anticorpo 
immune  in  casi  di  m.e.n. 

Gli  altri  anticorpi  del  sistema  MNSs  sono  stati  trovati 
come  anticorpi  immuni  (come,  per  es.,  Tanti-Vr,  Tanti- 
Kamhuber)  o come  anticorpì  naturali  (come,  per  es.. 
Tanti-Cl®,  Tanti-Ny*,  Tanti-Sul,  anti-Ri*,  anii-Tm,  an- 
li-Sj,  anli-Ml*). 

Degli  anticorpi  del  complesso  Miltenberger  è stato  det- 
to nelTapposito  paragrafo. 
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SisteaiA  Rfc 

Scoperta  del  fattore  Rh 

Nel  1939  Levine  e Stetson  identificarono  nei  siero  di  una 
donna  di  gruppo  sanguigno  0,  che  presentava  una  grave 
reazione  emolitica  da  trasfusione  di  sangue  (resa  Decessa- 
ria  per  una  grave  emorragia  post  partum  di  un  feto  mace- 
rato), un*«agglutinina  atipica»  che  ag^utinava  le  emazie 
del  marito  ma  non  le  proprie  e inoltre  agglutinava  i glo- 
buli rossi  deir80%  circa  degli  individui  di  gruppo  0.  Gli 
AA.  americani  emisero  allora  l'ipotesi  che  il  feto  avesse 
ereditato  dal  padre  (che  era  di  gruppo  0)  un  antigene 
«dominante»,  non  presente  nella  madre  e che  questa  sì 
fosse  immunizzata  contro  l'antigene  presente  nel  feto 
mediante  il  passaggio  transplacentare  di  piccole  quantità 
di  globuli  rossi  dal  sangue  fetale  a quello  materno.  Essi 
però  non  sospettarono  che  gli  anticorpì  materni  potessero 
essere  capaci  dì  determinare  la  morte  del  feto  in  utero. 

L'osservazione  di  Levine  e Stetson  ebbe  la  fortuna  di 
precedere  dì  pochissimo  la  scoperta  di  Landsteiner  e 
Wiener  (1940)  di  un  fattore  del  sangue  delle  scìmmie 
Macacus  rhesus  (ora  designata  come  Macaco  muiattà)  il 
quale,  inoculato  nei  conigli,  determinava  la  formazione  dì 
un  anticorpo  che  agglutinava  le  emazie  deir8S%  degli 
uomini  di  razza  bianca.  La  presenza  di  tale  antigene,  o 
fattore  Rh  (dal  nome  specifico  latino  delle  scimmie  im- 
piegate), divideva  dunque  gii  individui  di  razza  bianca  io 
due  categorie:  quelli  che  lo  possedevano  (Rh-positivì)  e 
quelli  che  ne  erano  privi  (Rh-negativi). 

Le  esperienze  immediatamente  successive  (1940)  di 
Wiener  e Peters  (che  studiarono  4 casi  di  reazione  emoli- 
tica dopo  trasfusioni  ripetute  di  sangue  apparentemente 
compatibile)  e gli  studi  di  Levine,  Bumham,  Katzin  e 
Vogel  (1941),  non  solo  aumentarono  la  comprensione 
della  patogenesi  deirerìtroblastosi  fetale  e delle  reazioni 
emolitiche  successive  a trasfusioni  di  sangue  apparente- 
mente compatibile,  ma  dimostrarono  l'«identità»  del- 
r«agglutinina  atipica»  del  caso  di  Levine  e Stetson  con 
quelle  scoperte  da  Wiener  e Peters  e con  quelle  ete- 
roimmuni  di  Landsieiner  e Wiener.  Oggi  sappiamo  che, 
in  realtà,  l'anticorpo  prodotto  nel  coniglio  da  Landsteiner 
e Wiener  era  diverso  da  quello  umano  e ne  parleremo  in 
seguito. 

Divisione  preUminare  e fondamentale  degli  indivìdui  in: 
Rh-positivi  e Rh-negativi 

Abbiamo  visto  come  gli  antisieri  ottenuti  da  Landsteiner 
e Wiener  trattando  conigli  con  sangue  di  Rhesus  consen- 
tissero di  di^erenziare  due  tipi  di  sangue:  quello  le  cui 
emazie  sono  agglutinate  dal  siero  anti-Rh,  cioè  «Rh-posi- 
tivo»  (órca  l'85%  della  popolazione  bianca),  e quello  le 
cui  emazie  non  sono  ag^utinate,  cioè  «Rh-negativo» 
(circa  il  15%). 

C/ai;ff^4iztone  completa  degli  antigeni  Rh  e teoria  di 
Fisher 

n sistema  degli  antigeni  Rh  è però  ben  più  complesso  di 
quanto  lasciassero  prevedere  le  prime  esperienze.  La 
complessità  del  problema  apparve  evidente  quando  si 
constatò  che  non  sempre  gli  accidenti  postrasfusionali  o 
la  m.e.n.  si  verificavano  allorché  il  ricevente  era  Rh-nega- 
tivo  e il  datore  Rh-positivo,  o.  rispettivamente,  quando 
la  madre  è Rh-negativa  e il  padre  Rh-positivo  (come  re- 
sistenza di  una  semplice  coppia  di  geni  allelomorfi  Rh  ed 
rh  avrebbe  dovuto  far  preve^re).  Ma,  talvolta,  accidenti 
postrasfusionali  e m.e.n.  si  realizzavano  anche  quando  il 
ricevente  o la  madre  erano  Rh-positivi  e invece  Rh-nega- 
tivi il  donatore  o il  padre.  Si  constatava,  allora,  che  al^ 


ni  sieri  di  questi  pazienti  avevano  la  peculiare  capacità  di 
agglutinare  il  70%  dei  campioni  di  sangue  presi  a caso, 
altri  il  30%.  I 3 anticorpi  fino  a questo  punto  individuati 
evidenziavano  chiaramente  3 antigeni  diversi,  ma  tra  loro 
correlati,  e a questi  3 antigeni  Fisher  e Race  dettero  i 
simboli  D,  C,  E,  essendo  D il  primo  scoperto,  presente 
suir85%.  C Quello  presente  sul  70%  ed  E quello  presen- 
te sul  30%  delle  emazie  umane. 

Poco  dopo  venivano  scoperti  altri  2 anticorpi  sicura- 
mente appartenenti  al  sistema  Rh:  il  primo  a^utinava 
l'80%  delle  emazie  umane  (Levine  et  al.,  1941),  il  se- 
condo ne  agglutinava  il  96%  (Mourant,  1945);  si  trattava 
degli  anticorpi  oggi  chiamati  anti-c  e anti-e  antitetici  a C 
ed  E. 

A questo  punto  erano  quindi  noti  5 antigeni  del  siste- 
ma Rh:  D,  C.  c.  E,  e.  e si  aspettava  un  altro  antioorpo 
che  identificasse  l'antigene  antitetico  di  D,  ma  questo,  a 
tutt’oggi,  non  è stato  trovato. 

Se  si  classificano  le  emazie  umane  con  i 5 antisierì  sud- 
detti, i fenotipi  Rh  diventano  18  e sono  quelli  indicati, 
con  le  relative  frequenze,  nella  tab.  XIV.  che  riporta  la 
nomenclatura  degli  AA.  inglesi  (v.  sotto:  la  genetica  del  si- 
stema Rh).  Con  questa  nomenclatura  un  campione  di 
emazie  che  dà  risultati  negativi  se  cimentato  con  un  de- 
terminato siero  viene  indicato  con  2 lettere  corrisponden- 
ti all'antigene  antitetico  a quello  ricercato;  per  cs.,  la 
reazione  negativa  con  anti-E  si  indica  con  ee  perché  è 
ovvio  che,  se  le  emazie  non  posseggono  l’antigene  E, 
significa  che  non  hanno  nel  genotipo  il  gene  E e quindi 
avranno  due  geni  e,  rK>nché,  sulle  emazie,  l'antigene  e in 
doppia  dose. 

Ovviamente  tutto  ciò  nel  caso  portato  come  esempio, 
può  essere  confermato  con  l'uso  del  siero  anti-e.  e si  con- 
ferma sempre,  tranne  nei  casi  eccezionali  di  antigeni 
mancanti  (v.  sotto). 

La  quantità  di  determinanti  antigenid  D presente  sulle 
emazie  varia  con  ì diversi  fenotipi.  Con  Timpiego  di  siero 
antiglobulinc  marcato  con  è stato  calcolato  (Rochna  e 
Ifu^es-Jones,  1965)  il  seguente  numero  di  siti  D: 


DCcee  9.900-14.600 

DCCee  12.000-20.000 

DccEe  14.000-16.000 

DCCee  14.500-19.300 

DCcEc  23.000-31.000 

DccEE  15.800-33.300 


Varianti  degli  aittigeni  Rh 

Gli  antigeni  del  sistema  Rh  hanno  delle  varianti  identifi- 
cate da  anticorpi  specifici  o dalle  loro  varie  reazioni  con 
gli  anticorpi  relativi  agli  antigeni  fin  qui  descritti.  Esse 
sono  il  prodotto  di  geni  in  qualche  modo  diversi  dai 
normali. 

1.  Varianti  di  D. 

a)  Variante  D"  (Stratton,  1946):  è una  variante  di  D 
che  dà  reazioni  positive  solo  con  alcuni  sieri  anti-D  e tal- 
volta può  essere  evidenziata  solo  con  il  test  anùglobuline 
indiretto.  Data  questa  variabilità  sono  state  chiamate  D* 
di  «alto  ^ado»  le  varianti  che  reagiscono  con  molti  an- 
ti-D  e di  «basso  grado»  quelle  positive  solo  con  pochi 
sieri.  Il  D**  è in  sostanza  un  D debole  e,  con  reazioni  di 
particolare  sensibilità,  molte  emazie  dassifìcate  D”  con  i 
mezzi  abituali  diventano  D-positìve;  infatti,  con  i metodi 
di  tipizzatone  automatica  che  sono  molto  sensibili  i sog- 
getti classificati  D*  sono  molto  diminuiti.  La  ricerca  del- 
l'antigene  D"  deve  essere  eseguita  in  presenza  di  soggetti 
D-negativi,  spede  se  di  fenotipo  dCcee. 

In  tutti  questi  casi  la  variante  antigenica  corrisponde  a 
ima  variante  genica. 
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TAB.  xrv.  FREQUENZE  DEI  reNOTlPl  Rk  IN  7342  DO- 
NATORI DI  SANGUE  RESIDENn  A ROMA 

(da  M.  Purpura  e A.  Fagioio,  198S) 


ReazkHd  delle  emazie  eoa  1 aieH 


aati-O  a»(i-C  aati-c  aati-£  aali-e 


FcMtipi 


Fre^aeaze 

«X, 


+ 

+ 

+ 

+ 

DCccc 

34,469 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

DCCcc 

26,271 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

DccEe 

9,483 

+ 

+ 

+ 

+ 

-h 

DCcEe 

13,534 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

Dccee 

2,025 

-1- 

- 

+ 

+ 

- 

DccEE 

1,006 

+ 

+ 

- 

DCcEE 

0,000 

+ 

- 

■f 

+ 

DCCEe 

0,251 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

DCCEE 

0,000 

- 

- 

+ 

— 

+ 

ddccce 

11,632 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

ddCcee 

0,866 

— 

— 

+ 

+ 

ddccEe 

0,251 

- 

+ 

- 

- 

+ 

ddCCee 

0,028 

- 

- 

+ 

+ 

- 

ddccEE 

0,014 

— 

+ 

- 

+ 

+ 

ddCCEc 

0,000 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

ddCcEE 

0,000 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

ddCcEc 

0,014 

-» 

_LJ 

LJ_ 

+ 

— 

ddCCEE 

0,000 

La  variante  D“  può  però  comparire  anche  quando  a un 
gene  D normale  presente  su  un  cromosoma  si  accompa- 
gna nell’altro  cromosoma  il  complesso  dCe  (Ceppellini, 
19SS).  In  questo  caso  si  indica  questo  antigene  come  D" 
da  «interazione  genica»  per  distinguerlo  dal  precedente, 
che  viene  indicato  come  antigene  D”  «ereditario». 

L’antigenc  D"  può  stimolare  la  formazione  di  anti-D  in 
soggetti  D-negativi  e quindi  il  sangue  D"  deve  essere 
considerato  Rh-positivo.  Ma  come  vedremo  in  seguito 
possono  essere  classificati  D”  soggetti  che,  in  realtà, 
mancano  di  una  parte  dell’antigene  D e che  possono 
produrre  anti-D:  quindi,  i D"  devono  essere  considerati 
Rh-negativi  se  riceventi. 

b)  D parziali:  in  casi  molto  rari,  l’antigene  D può  es- 
sere privo  di  una  sua  parte  e il  soggetto,  in  queste  condi- 
zioni, può  formare  anticorpi  contro  la  parte  mancante. 
Sono  stati  cosi  trovati  anti-D  tra  loro  diversi  perché  rivol- 
ti verso  componenti  diverse  dell'antigene  D.  A queste 
diverse  componenti  sono  stati  attribuiti  i simboli  Rh'^, 
Rh®,  Rh^,  Rh'^,  e ai  relativi  anticorpi  i simboli  anti-Rh'', 
anti-Rh®,  anti-Rh^,  anti-Rh^.  Ai  fenotipi  mancanti  di 
uno  o più  di  questi  antigeni  si  danno  i simboli  Rh|* 
(=  Rhi  privo  di  Rh'')  o *’•  * (=  Rh2  privo  di  Rh^, 
Rh®  c Rh^  e così  via. 

Una  certa  quantità  di  emazie  classificate  D"  in  realtà  è 
priva  di  qualcuno  di  questi  antigeni  e questa  è una  buona 
ragione  per  considerare  sempre  i soggetti  D"  come  Rh- 
posiàvi  se  donatori,  ma  Rh-negativi  se  riceventi. 

Studiando  18  campioni  di  sangue  mancanti  dell'uno  o l’altro 
di  questi  antigeni,  Tippctt  e Sanger  (1962)  osservarono  che  essi 
erano  divisibili  in  6 categorie  secondo  le  reazioni  dei  singoli  sieri 
con  le  emazie  dì  tutti  ^ altri.  Nell'ambito  dì  queste  categorie 
sono  stati  scoperti  antigeni  con  una  specifica  individualità  e un 
anticorpo  corrispondente  come  il  D'*'  (categoria  V),  il  Go*  e il 
D«®'  (categoria  IV). 

Per  distinguere  questi  fenotipi  uno  dall'altro  e classificarli  con 
la  terminok]^  di  Wiener,  o secondo  Tippett  e Sanger,  i netxs- 
sario  disporre  dei  vari  anticorpi  specifici  e questo  à possibile  solo 
in  pochissimi  laboratori. 

2.  Varianti  di  C.  - La  variante  C*  (Callender  e Race, 
1946)  è riconosciuta  da  un  anticorpo  specifico  anti-C  che 


si  trova  generalmente  nei  sieri  anti-C,  che  sono  quindi 
anti-C  + (T*;  essa  è il  prodotto  di  un  allele  al  locus  C e 
nella  popolazione  del  Lazio  è stata  trovata  con  una  fre- 
quenza del  2,40%  (Liotta  e Murino,  1956). 

La  variante  O (Stratton  e Renton,  1954)  ha  anch'essa  un  an- 
ticerpo specifico,  é prodotta  da  un  allele  di  C ed  à rara. 

La  variante  (Levine  et  al.,  1966)  è una  variante  molto  rara 
e debole  di  C presente  nei  fenotipi  rOr^l  o i^r  (v.  sotto). 

La  variante  C>  (Race  et  al.,  1948),  a differenza  delle  prece- 
denti, non  ha  un  anticerpo  specifico:  i una  variante  debole  di  C 
che  reagisce  variamente  con  i comuni  sieri  anti-C. 

La  variante  Deal  (Rh  26)  à molto  rara. 

3.  Varianti  di  E.  - Le  varianti  di  E sono  anch'esse  ri- 
conosciute per  le  loro  reazioni  con  i normali  and-E,  o da 
anticorpi  specifici. 

E"  (Ceppellini  et  al.,  1950)  reagisce  con  alcuni  sieri  antì-E  e 
con  altri  no,  e per  questo  suo  comportamento  simile  a D”  é sta- 
ta chiamata  E*. 

E»  (Greenwalt  e Sanger,  1955)  ed  E'  (Vos  e ICirk.  1962) 
sono  riconosciute  da  anbcorpi  specifici. 

4.  Varianti  di  e.  - Le  varianti  di  e sono  numerose  e 
sono  frequenti  nei  negri. 

La  variante  e*  (Sanger  et  al.,  1960)  corrisponde  all’antigenc 
prima  indicato  come  VS  ed  é individuata  da  un  antìcorpo  speci- 
fico; e'  (Layrisse  et  al.,  1961)  reagisce  scarsamente  con  alcuni 
sieri  anti-e  e meglio  con  gli  anticotpì  prodotti  dai  soggetti 
D — ; e stata  trovata  nei  Colombiani; 

hr*  (Shapiro,  1960)  é riconosciuta  da  un  antìcorpo  specìfico  ed 
e stata  trovata  in  una  donna  bantu  immunizzata; 

hr<'  (Shapiro,  1964)  à riconosciuta  da  un  anticorpo  presente 
nel  siero  anti-VS  (anii-e‘),  che  sarebbe  composto  di  anti-hr* 
(anti-V)  + anti-hr”; 

hr^  (Shapiro  et  al.,  1972)  è ancora  una  variante  di  e trovata  in 
una  negra  sudafricana. 

5.  Antigene  G.  - È un  andgene  (Alien  e Tippett,  1958) 
che  si  trova  su  tutte  le  emazie  D-f  e/o  C+  e soltanto  in  casi 
molto  rari  in  emazie  D-C-.  L'anticorpo  relativo  si  trova 
nei  sieri  anti-D,  and-C  e anti-D-l-C,  dai  quali  può  essere 
purificato  mediante  opportuni  assorbimend. 

n gene  che  determina  la  formazione  dcirandgcne  G è 
chiamato  e produce  solo  gli  andgeni  G ed  e;  è stato 
possibile  dimostrare  che  solo  questi  sono  i prodotd  di  r^ 
quando  è stato  trovato  un  soletto  di  fenotipo  r°r°  che 
produceva  appunto  solo  G ed  e (Levine  et  al.,  1961);  r® 
si  trova  soprattutto  allo  stato  eterozigote. 

6.  Antigeni  composti.  - Sono  andgeni  che  risultano 
formad  dall'azione  di  2 geni  Rh  situati  sul  cromosoma  uno 
accanto  all’altro  e sono  riconosciuti  da  anticorpi  immuni 
specifici.  Il  primo  a essere  individuato  fu  il  ce  (Race  et  al., 
1960)  che  corrisponde  all’andgene  prima  chiamato  f,  che 
aveva  fatto  pensare  a un  quarto  locus  Rh.  Altri  andgeni 
composd  sono  il  Ce  (Rosenfield  e Haber,  1958),  il  ce* 
(Sanger  et  al.,  1960),  corrispondente  all’antico  V,  il  CE 
(Race  e Sanger,  1962),  il  cE  (Keith  et  al.,  1965).  L’esi- 
stenza di  quesd  andgeni  composd,  che  sono  sempre  for- 
mad da  C o c ed  E o e,  e gli  andgeni  mancand,  che  inte- 
ressano soprattutto  gli  stessi  C,  c,  E ed  e hanno  fatto  pen- 
sare che  i geni  si  trovino  nell’ordine  DCE. 

7.  Antigeni  depressi  o silenti.  - Esistono  fenodpi  Rh 
nei  quali  alcuni  andgeni  danno  deboli  reazioni  e sono 
chiamad  depressi  o silenti-,  per  indicarli  si  usano  simboli 
particolari  e gli  andgeni  depressi  vengono  scritd  tra  pa- 
rentesi. Essi  sono:  r^,  di  cui  abbiamo  parlato,  nel  quale 
sono  depressi  C ed  e;  r*^,  nel  quale  sono  depressi  C,  G 
ed  E;  r*-,  che  ha  depressi  c,  e e ce;  r®,  che  ha  depresso  C 
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nel  complesso  d(C)e\  che  si  trova  nei  negri  e nel 
quale  sono  depressi  C ed  e nel  complesso  D(C)(e);  l'Rh 
35  uguale  al  precedente,  ma  trovato  nei  bianchi; 
che  è l'unico  nel  quale  è depresso  l'antigene  D oltre  a 
quello  c. 

8.  Antigeni  mancanti.  - Nel  sistema  Rh  si  trovano  anche 
fenotipi  privi  di  uno  o più  antigeni  e che,  evidentemente, 
mancano  dei  geni  relativi.  Si  tratta  dei  soggetti  Dc-/Dc- 
c DC*^/DC-.  nei  quali  manca  l'antigene  e;  dei  sogget- 
ti nei  quali  mancano  gli  antigeni  C,  c,  E cd 

e.  I soggetti  D — /D — possono  creare  problemi  in 
caso  di  ricerche  di  paternità.  Inoltre  essi  hanno  molto  più 
antigene  D delle  emazie  normali  D-positive  e reagiscono 
in  mezzo  salino  con  gli  anticorpi  incompleti. 

Esistono,  infine,  individui  nei  quali  tutti  gli  antigeni  Rh 

sono  assenti  (Vos  et  al.,  1%1),  indicati  come / 

O RhnuM. 

11  fenotipo  RhiMii  si  ritiene  sia  dovuto  quasi  sempre  alla 
presenza  cU  un  gene  inibitore  rarissimo,  che  agisce  se 
presente  in  doppia  dose  c in  questo  caso  si  parla  di  RtUnai 
«regolatore»;  mollo  raramente  esso  può  essere  dovuto  a 
un  gene  amorfo,  e in  questo  caso  si  parla  di  Rhnui 
«amorfo». 

I soggetti  Rhn^i  sono  affetti  da  stomatocitosi  e frequen- 
temente da  anemia  emolitica:  questa  condizione  t indica- 
ta come  «malattia  Rh„«ii». 

Un  altro  fenotipo,  rRh«od(Chown  et  al.,  1972)  è ca- 
ratterizzato da  una  depressione  degli  antigeni  Rh.  Ss  ed 
U e sarebbe  dovuto  alla  presenza  di  una  variante  del 
gene  soppressore  causa  deirRhmai-  Anche  in  questi  casi  la 
sopravvivenza  delle  emazie  à diminuita. 

Altri  antigeni 

Oltre  quelli  fin  qui  descritti,  sono  stati  scoperti  altri  anti- 
geni appartenenti  al  sistema  Rh.  Tra  questi  ricordiamo 
rilr  i^ntiheato  daU'anticorpo  prodotto  da  una  donna 
bantu  di  fenotipo  D"ce  che  agglutinava  tutte  le  emazie 
tranne  le  D — e quelle  dello  stesso  soggetto  che  Taveva 
prodotto;  l‘Hr°  identificato  daU’anticorpo  dei  soggetti 
che  agglutina  tutte  le  emazie  tranne  quelle  dei 
soggetti  con  antigeni  Rh  parzialmente  o totalmente  sop- 
pressi; l’Rh  totale  identificato  daU'anticorpo  dei  soggetti 
Rhnirii;  l'Rh33  che  si  trova  nei  fenotipi  Ro^  ed  è identi- 
ficato da  un  anticorpo  specifico  (anti-Rh33);  il  Be*  (Ber- 
rens)  che  si  trova  in  soggetti  con  antigeni  c cd  e deboli 
ma  ce  normali  cd  è anch’esso  identificato  da  un  anticorpo 
specifico  (anti-Be*). 

Nuovi  antigeni  del  sistema  Rh  sono  stati  scoperti  e so- 
no indicali,  insieme  agli  altri,  nella  tab.  XVIII  (col.  1999). 

Antigeni  LW 

Il  simbolo  LW  è stato  dato  ad  un  antigene  presente  sulle 
emazie  Rh-positive  ed  Rh-negative  e prodotto  da  un 
gene  LW  indipendente  da  quelli  del  sistema  Rh  ma  con 
questo  sicuramente  in  rapporto.  Esso  è l'antigene  che 
provoca  la  formazione  dell'anticerpo  che  permise  a 
Landsteiner  e Wiener  (e  dai  loro  nomi  infatti  deriva  il 
simbolo  LW)  di  distinguere  i gruppi  Rh-positivi  ed  Rh- 
negativi.  L'anticorpo  anti-LW  è stato  trovato  in  donne 
Rh-  e Rh+. 

Fu  poi  osservato  che  i soggetti  Rhavu  erano  LW-negati- 
vi  e questo  fece  pensare  che  i geni  Rh  ed  LW  agiscono 
sulla  stessa  sostanza  di  base,  sostanza  che  sarebbe  il  pro- 
dotto di  un  gene  Xl  quasi  sempre  presente;  se,  invece. 
css<.)  è a.ssente  e sostituito  dal  rarissimo  gene  X?  in  doppia 
dose  (già  sopra  menzionato),  la  sostanza  di  base  non  si 
forma  e i geni  LW  ed  Rh  non  hanno  materia  sulla  quale 


agire:  viene  allora  prodotto  il  fenotipo  LW-negativo. 
Rhnui-  L'antigene  LW  è presente  in  quantità  diversa  nelle 
emazie  di  soggetti  diversi  e co^  sono  stati  individuati 
diversi  tipi  LW  con  quantità  decrescente  di  antigene; 
LWl  quello  dei  soggetti  Rh-positivi.  LW2  quello  dei 
soggetti  Rh-negativi,  LW3  e LW4  che  posseggono  scar- 
sissima quantità  di  antigene  e che  producono  anticorf» 
anti-LW  distinguibili  l’uno  dall'altro. 

È stato  poi  trovato  in  Finlandia  (Sistonen  et  al.,  1981) 
un  anticorpo  denominato  anti-Ne*  che  mette  in  evidenza 
un  antigene  presente  nel  5%  circa  dei  finlandesi  e in 
meno  dell'l%  degli  altri  europei,  ed  è stato  dimostrato 
(Sistonen  e Tippett,  1982;  Sistonen  et  al..  1983)  che  il 
nuovo  antigene  è parte  del  sistema  LW  e che  l'anti-Ne* 
dà  reazioni  antitetiche  a quelle  dell'anti-LW  prodotto  dai 
soggetti  LW3.  Gli  AA.  hanno  quindi  proposto  una  nuova 
nomenclatura,  chiamando  LW*  l'antigene  identificalo  dal- 
l'anti-LW  prodotto  da  LW3.  e LW**  l'antigene  identifica- 
to dall'anti-Ne*.  Usando  i due  antisieri  essi  distinguono  4 
fenotipi;  LW(a+b-),  prima  detto  LWl;  LW(a+b+), 
prima  LW2;  LW(a-b+),  prima  LW3;  LW(a-b-). 
prima  LW4;  gli  ultimi  due  fenotipi  sono  molto  rari. 

Chimica  degli  antigeni  Rh 

La  natura  chimica  degli  antigeni  Rh  è stata  lungamente  studiata 
con  risultali  controversi.  È stalo  affermato  (Plapp  et  al.,  1979; 
1981;  Evans  et  al..  1983)  che  l'antigene  D è presente  r»ella 
membrana  di  emazie  D-posilive  e D-negative.  essendo  situato, 
in  queste  ultime,  nella  parete  interna  della  membrana  stessa, 
ragione  per  la  quale  cmd  sarebbe  evidenziabile  nelle  emazie 
D-fkegative  intatte. 

Da  emazie  Rh-positive  e Rh-negative  è stato  anche  estratto 
un  proicolipide  (Sinor  et  al.,  19R4)  che  possedeva  la  specificità 
sierologica  Rh:  cosi,  da  emazie  con  assetto  genico  R'R' 
(DCeJDCe)  si  otteneva  un  proteolipide  con  attività  antigenica 
D.  C ed  e;  da  emazie  R^R^  {DcEiÙcE)  si  otteneva  un  protcoli- 
pide  con  attività  c.  D ed  E;  da  emazie  rr  (dcefdce)  un  proteoli- 
pide con  attività  c.  e ed  anche  D,  in  accordo  con  quanto  da  essi 
stessi  precedentemente  osservalo  (per  i simboli  impiegali,  v.  tab. 
XV).  Le  ricerche  dei  suddetti  AA.  porterebbero  alla  conclusione 
che  l'assenza  del  gerve  D non  determinerebbe  l'assenza  dell'anti- 
gene  D dalle  emazie,  ma  solo  la  limitazione  della  sua  i>resenza 
alla  parete  interna  della  membrana. 

Moore  et  al.  (1982)  hanno  isolato  dalla  membrana  di  emazie 
D-posiiive  DcE/DcE  un  componente  di  p.  m.  28.500  che  porta- 
va le  specificità  O.  c cd  E,  e altri  componenti  di  p.  m.  50.000  e 
68.000  che  portavano  solo  la  specificità  D;  le  emazie  D--/ 
D — avevano  attività  D fino  a 5 volte  superiore  a quella  delle 
normali  cellule  D-positivc  mentre  dalle  emazie  dce/dcc  veniva 
isolato  un  componente  con  attività  D molto  scarsa  che  gli  AA. 
attribuiscono  a materiale  non  specificamente  adsorbito.  La  pre- 
senza di  antigeni  D itella  parete  interna  della  membrana  di  ema- 
zie D-negative  è contraddetta  dalle  ricerche  di  Kleeman  et  al. 
(1982)  e Gahmberg  e Karhi  (1984). 

Kleeman  et  al.  <1982)  hanno  osservato  che  la  n>embrana  delle 
emazie  D-negative  non  lega  l'anù-D  nella  sua  parte  esterna  né 
in  quella  interna.  Oahmberg  e Karhi  (1984)  hanno  trovato  che 
le  membrane  di  emazie  D-posiiive  contengono  un  polipepikle 
che  porta  la  specificità  D;  esso  é in  piccota  parte  (20-30%) 
estraibile,  mentre,  per  la  maggior  parte,  rimane  legato  allo  sche- 
letro della  membrana;  le  membrane  di  emazie  D-negative.  inve- 
ce. non  contengono  polipeptidi  con  spedficità  D o ne  contengo- 
no quantità  minime. 

La  genetica  del  sistema  Rh 

Secondo  la  teoria  di  Fisher  e Race  esistono  3 loci  Rh 
strettamente  concatenati,  su  ognuno  dei  quali,  normal- 
mente, si  trova  un  gene  di  una  coppia  di  alidi  D o d,  C o 
c,  E o e (fig.  2). 

Il  cromosoma  paterno  e quello  materno  su  cui  sono 
posti  i loci  Rh  trasmettono  ognuno  3 geni.  Esistono 
quindi  8 differenti  combinazioni  sul  cromosoma;  DCe, 
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TAB.  XV.  GU  I ASSF.m  GENIO  Rii  E LORO  FRE- 
QUENZA PERCENTUALE  IN  TRE  DIVERSE  POPOLA- 
ZIONI 


TermlfM^ogia  secondo 

FreqocBM  permitoaS 

1 

Hshcr-R»cc 

WiMer 

laglesi  Lombardi 

Bantu 

DCe 

R* 

42.05 

47.62 

7,20 

dee 

r 

38.86 

38,43 

11.86 

DcE 

14.11 

10,30 

5,94 

Dee 

2,57 

1,65 

70,39 

dcE 

r" 

1,19 

0,67 

0.08 

dCe 

r* 

0.98 

0,67 

2,92 

DCE 

R" 

0,24 

0.35 

1.61 

dCE 

r>' 

O.f» 

0,31 

0.00 

Fig.  2.  Schema  illu- 
strarne la  teorìa  di 
Fisher-Race  (in  alto) 
e ({uella  di  Wiener 
(m  relativa  al 

sistema  Rn. 


DcE.  dee.  Dee,  dCe,  dcE,  DCE,  dCE.  Di  queste,  le  pri- 
me tre  (DCe,  DcE,  dee)  sono  le  più  freauenti;  Dee,  dCe, 
dcE,  DCE  sono  rare  e Tultima.  dCÉ,  è la  più  rara 
(lab.  XV). 

Secondo  la  teoria  di  Fisher  e Race  le  combinazioni  di 
frequenza  intermedia  derivano  da  Crossing  over  tra  quelle 
di  frequenza  maggiore  e la  combinazione  di  frequenza 
più  bassa  (dCE)  deriva  da  Crossing  over  tra  quelle  di  fre- 
quenza intermedia.  Il  Crossing  over,  però,  non  t stato 
mai  osservato;  .solo  nel  caso  di  una  famiglia  studiata  da 
Steinberg  sembra  che  un  Crossing  over  si  sia  verificato. 

Secondo  Wiener  esiste  un  solo  iocus  Rh  nel  quale  trova 
posto  alternativamente  uno  degli  8 geni  allelid  multipli,  e 
dunque  non  esistono  8 assetti  cromosomici  costituiti  da  un 
nido  di  3 loci  .strettamente  concatenati,  ma  8 alleli,  il  cui 
meccanismo  di  azione  viene  indicato  con  U seguente 
esempio;  il  gene  R'  determina  la  presenza  dell'antigene 
complesso  Rh],  il  quale  è costituito  da  3 fattori  sanguigni 
parziali  rh\  Rho.  hr"  (cioè,  rispettivamente,  secondo  la 
nomenclatura  di  Fisher  e Race;  C,  D.  e)  che  sono,  dal 
punto  di  vista  genetico,  trasmessi  in  Ùocco  (hg.  2). 

Dunque,  per  convalidare  la  teoria  deU‘alletismo  multiplo 
Wiener  è stato  costretto  a definire  i fattori  Rh  come  anti- 
geni parziali  in  seno  a una  stessa  molecola  dell'agglutino- 
geno.  Nella  simbologia  di  Wiener  i 6 antigeni  vengono 
indicati  come  segue  (tra  parentesi  è indicato  il  corrispon- 
dente antigene  della  nomenclatura  di  Fisher  c Race): 
Rho(D).  Hro(d),  rh’(C),  hr’(c).  rh’*(E),  hr”(c)  (tab.  XVI). 

Nella  tab.  XVII  viene  riponato  il  confronto  tra  la  ter- 
mirrologia  dei  geni  e degli  antigeni  secondo  Fisher-Race  e 
la  terminologia  di  Wiener;  in  questa  ultima  ai  geni  multi- 
pli corri^ndono  3 antigeni  o fattori  antigenici  ciascuno 
(di  cui  viene  data  arKbe  la  simbologia  breve). 

(Questa  nomenclatura  è troppo  complicata  per  essere 
usata  correntemente:  infatti  vengono  usati  solo  alcuni 


sìmboli  che  nel  linguaggio  parlato  sono  molto  più  brevi, 
per  es.  R*  o R^  invece  di  DCe  o DcE,  per  esprimere  i 
quali  ultimi,  parlando,  occorre  dire:  «D-grande  Glande 
e-piccolo»  nel  primo  caso  e «D-grande  c-pkoolo  E-gran- 
de»  nel  secondo  caso. 

Un’altra  nomenclatura  è stata  proposta  da  Roecnfield;  si  tratta 
di  una  nomenclatura  numerica,  per  la  quale  ogni  antigenc  viene 
indicato  con  il  simbolo  Rh  seguito  da  un  numero  (tab.  XVIII). 
Per  es..  Tantigene  D viene  in^cato  con  Rhl,  il  C con  Rh2,  e 
cosi  via.  I fenotipi  vengono  indicati  riportando  i risultati  delle 
reaziooi  delle  emazie  testale  con  gli  antisieri  utilizzati  nel  se- 
guente modo:  se  le  emazie  sono  testate  con  un  siero  anti-D  (an- 
ti-Rhl)  e danno  reazione  positiva,  si  indica  il  risultato  con  Rhl; 
se  la  reazione  è negativa,  con  Rh— 1;  e cosi  via.  Ouindi.  per  es.. 
il  fenotipo  DCcec  [risultalo  dai  test  con  anti-D  (Rhl),  anti-C 
(Rh2),  anti-c  (Rh4),  anti-E  (Rh3)  e anti-e  (RhS)),  viene  indica- 
to con  Rhl.  2.  — 3,  4,  5. 

Il  locus  Rh  è stato  localizzato  nel  cromosoma  1 sul 
quale  sì  trova  anche  il  locus  Du^. 

Anticorpi  del  sistema  Rh 

Sono,  nella  grandissima  maggioranza,  anticorpi  immuni, 
incompleti  o completi,  trovali  in  individui  che  hanno  rea- 
gito airintroduzìone  parenterale  (mediante  trasfusione  o 
gravidanza)  di  antigeni  Rh  non  presenti  nelle  loro  ema- 
zie, e nella  grande  maggioranza  sono  anticorpì  anti-D. 

Sono  stati  anche  trovati  rarìssimamente  antìcorpi  Rh  di 


TAB.  XVI.  I 6 ANTISIERI  E I é ANTIGENI  Rh  SE- 
CONDO LA  TERMINOLOGIA  DI  nSHER-RACE  E DI 
WIENER 


Anticorpi 

Antigeoi 

FMwr-Rnec 

WicMr 

1 

PUber-Rnee 

1 1 

Wiener 

Freqnrnaa 
1 % 

1 

anti-D 

anti-Rho 

D 1 

RIV, 

85 

anti-d*  ' 

anli-Hro 

d ' 

Ht„ 

65 

anti-C  j 

anii-rh' 

C 

rh' 

70 

anti-c  1 

anti-hr' 

c 

hr’ 

80 

anti-E  ' 

anii-rh" 

E 

rh" 

30 

anii-e  ! 

anli-hr" 

e 

hr" 

96 

* luiinra  nun  cninpnjvalu. 


TAB.  XVII.  CONFRONTO  TRA  LA  TERMINOLOGIA 
DEI  GENI  E DEGÙ  ANTIGENI  Rh  SECONDO  FISHER- 
RACE  E SECONDO  WIENER 


Termianiogia  | 

TermÌiiolc»gta 

m FMer-RMC  | 

1 di  Wiener 

Can^lcmr> 

genico 

1 

. An^eni 



Gai  i 

amauiau  ® 4etmnÉian1i 
j atìtaià 

simboli  brevi 
degli  antigeni 
compleari 

' 

Dee 

D,  c,  c 

R« 

hr'  Rho  hr" 

Rho 

DCe 

D.  C.  e 

R‘ 

rh'  Rho  hr" 

Rh, 

DeE 

D.  c.  E 

R2 

hr'  Rho  rh" 

Rh{ 

DCE 

D.  C,  E 

R* 

rh'  Rho  rh" 

Rh< 

dee 

d.  c,  e 

r 

hr’  (Ufo)  hr" 

rh 

dCe 

d.  C,  c 

r' 

rii'  (Hr„)  hr" 

rh' 

deE 

d.  c,  E 

r" 

hr'  (Hr„)  rh" 

rh" 

dCE 

d,  C,  E 

rh'  (Hfo)  rh" 

rh, 
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1998 
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TAB.  XVm.  ANnCENI  Rh  NELLE  TRE  NOMENCLA- 
TURE 


Namerica 

(Reaeafield) 

Wtnwr 

1 

naber-Racc 

Rh  1 

Rito 

D 

Rh  2 

rh' 

c 

Rh  3 

rh" 

E 

Rh  4 

hr' 

c 

Rh  S 

hr" 

■c 

Rb  6 

hr 

ce 

Rh  7 

rhi 

Ce 

Rh  8 

rh»' 

O 

Rh  9 

rh* 

C* 

Rh  IO 

hr» 

Ce* 

Rh  11 

rh-l 

E- 

Rh  12 

rho 

G 

Rh  13 

Rh* 

Rh  14 

Rh» 

Rh  15 

RhC 

Rh  16  I 

Rh» 

Rh  17 

Hr 

— 

Rh  18 

Hi 

— 

Rh  19 

hr* 

— 

Rh  20 

— 

c* 

Rh  21 

— 

c° 

Rh  22 

— 

CE 

Rh  23 

— 

D» 

Rh  24 

— 

ET 

Rh  25 

— 

LW 

Rh  26 

— 

Deal 

Rh  27 

— 

cE 

Rh  28  i 

hr» 

— 

Rh  29 

Rh  totale 

Rh  30 

— 

Go* 

Rh  31 

hr® 

— 

Rh  32 

R» 

Rh  33 

— 

R»  «“ 

Rh  34 

— 

Bas 

Rh  35 

— 

1114 

Rh  36 

— 

Bc* 

Rh  37 

— 

Evans 

Rh  38 

— 

Dudos 

Rh  39 

— 

C-tike 

Rh  40 

— 

Tar 

Rh  41 

rbrlike 

Ce-Uke 

Rh  42 

— i 

Ce» 

Nel  1956,  Cutbush  e Chanarin  trovarono  un  anticorpo 
che  metteva  in  evidenza  Tantigene  Lu^,  molto  frequente 
e antitetico  al  Lu*. 

Gli  antigeni  Lu*  e Lu^  si  trasmettono  come  caratteri 
mendeliani  dominanti. 

Il  locus  Lutheran  è situato  nel  cromosoma  19  insieme 
ad  altri  /od  di  sistemi  gruppali  quali  Le,  Se,  H e altri  ha 
diversi,  quali  quelli  della  distrofia  miotonica,  della  neu- 
rofìbromatosi,  dell’ipercolesterolemia  familiare.  Ora  è 
stato  dimostrato  che  il  /ocus  Liàtheran  t in  Unkage  anche 
con  i loci  LW  e C3  (Sistonen,  19S4).  Il  Hnkage  tra  siste* 
ma  Lutheran  e sistema  della  secrezione  fu  il  primo  a es- 
sere dimostrato  tra  eli  esempi  di  linkage  autosomico  nel* 
Tuomo  (Mohr,  1951).  Riassumiamo  nella  tab.  XIX  i dati 
relativi  a questo  sistema. 

Nel  1961  fu  scoperto  il  fenotipo  Lu(a-b-),  rarissimo 
e mancante  di  tutti  e due  ^ antigeni  Lutheran  (Crawford 
ei  ai..,  1961).  Geneticamente,  quest'ultimo  fenotipo  può 
essere  dovuto  a un  gene  amorfo  recessivo  (Brown  et  al.^ 
1974)  o a un  gene  inibitore  dominante  (Crawford  et  al., 
1%1). 

Il  tipo  recessivo  si  ritiene  sia  dovuto  a un  raro  allele  al 
locus  Lutheran,  Lu,  che  non  dà  luogo  alla  produzione  di 
anticorpi  noti. 

I)  tipo  dominante  si  ritiene  invece  dovuto  a un  gene 
indipendente  dal  locm  Lutheran  che  produce  una  sostan- 
za sulla  quale  i geni  Lu*  e Lt/*  non  possono  agire  per 
dar  luogo  alla  produzione  degli  antigeni  relativi.  A que- 
sto gene,  molto  raro,  è stato  attribuito  il  simMo 
In{Lu)  - In  per  inibitore  - mentre  al  suo  allele.  molto 
comune  e privo  di  azione  initMtrìce,  è stato  attribuito  il 
simbolo  i>i(Lu).  Si  è visto  in  seguito  che  il  gene  !n{Lu) 
non  inibisce  solo  Tespressìone  dei  geni  Luf  e Lu^  ma 
anche  quella  dei  geni  Au^,  P\  e j (Crawford  et  al.,  1974). 
Recentemente  è stalo  dimostrato  che  ln{Lu)  ha  una  fre- 
quenza di  1 su  3000  nella  popolazione  inglese  (Shaw  et 
al.,  1984).  II  fenotipo  Lu(a— b-)  recessivo  invece  è mol- 
to più  raro;  Shaw  et  al.  non  ne  hanno  trovato  nessun 
esempio  dimostrabile  su  àrea  250.000  donatori  di  sangue 
testati. 

Altri  numeroci  antigeni  correlali  al  sbteina  Lutheran  e detti 
para-Lutheran,  sono  stati  in  seguito  trovati  e indicati  con  il  sim- 
bolo dei  sistema  seguilo  da  un  numero  (Lu^,  Lu’,  etc.).  Tra  que- 
sti. particolare  menzione  meritano  Lu^  e Lu’  (Molthan  et  al.. 
1973)  e Lu’  e Lu'*  (Judd  et  ai.,  1977)  che  corri  spondo  rw  a geni 


origine  naturale,  doè  presenti  in  soggetti  che.  per  quanto 
noto,  non  erano  stati  immunizzati. 

Lo  studio  degli  antkorpi  Rh  portò  alla  scoperta  degli 
anticorpi  incompleti  e di  vari  metodi  per  identificarli 
(ò/ocAung  test,  test  in  mezzo  proteico,  test  con  enzimi, 
test  di  Coombs),  metodi  che  hanno  portato  un  grandissi- 
mo contributo  all’allargamento  delle  conoscenze  in  cam- 
po immunoematologico  (v.  sopra,  col.  1%5). 

Sisteoia  Latberan 

Gli  antigeni  e la  genetica  del  sistema  Lutheran 
La  scoperta  di  questo  sistema  è dovuta  a Callender  et  al. 
(1945);  essi  trovarono  un  anticorpo  che  evidenziava  un 
antigene,  fino  ad  allora  ignoto,  nel  siero  di  un  soggetto 
affetto  da  lupus  eritemaloso  nel  quale  erano  presenti  altri 
anticorpi  come  l'anti-C*  e Tanti-Levay,  che  furono  sco- 
perti in  quell'occasione.  L'anticerpo  fu  chiamato  anti-Lu’ 
(Lu  per  Lutheran,  dal  nome  del  donatore  il  cui  sangue 
aveva  immunizzato  il  paziente)  e l'antigene,  poco  he- 
quente,  Lu*. 


TAB.  XIX.  SISTEMA  LUTHERAN 

1 1 ; 

Gni  I Geootipi  | Fnotlfi 


Frc^acaia 

% 


Lif 

3,90 

1 

Lu*Im* 

Lu(a+b-)  1 

0.15 

Lu*LtA 

Lu(a+b+) 

7,50 

LiP 

1 96,10 

LiAUA 

Lu(a— b+) 

92,35 

allelki  • loci  diversi  e strettamente  concatenati  al  locus  Luthe- 
ran. 

Gli  altri  sono  antigeni  "pubblici”,  che  Raoe  c Sac^r  chia- 
mano «para-Luiberan»,  evidenziati  da  anticorpi  che  non  igglu- 
tinacK»  le  emazie  Lu(a-b-),  oltre  quelle  del  soggetto  cui  appar- 
tenrano.  ma  reagiscooo  con  le  emazie  di  ahrì  soggetti  che  pos- 
siedono anticorpi  con  le  stesse  caratteristiche;  sono  quindi  diver- 
si l’uno  dall’altro.  Quali  siano  i rapporti  di  questi  antigeni  con  il 
sisteou  Lutheran  non  i ancora  chiaro  benché  sia  certo  che  ap- 
partengono a tale  sistema. 
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Gli  anticorpi  del  sistema  Lutheran 
Sono  anticorpi  debotì  che  non  agglutinano  tutte  le  emazie 
con  cui  sono  cimentati  ma  danno  grossi  agglutinati  e mol- 
te cellule  libere.  Sono  piuttosto  rari  (l'anti-Lu**  è più  raro 
dell'anti-Lu*,  data  l’alta  frequenza  del  Lu*’)  e possono 
avere  caratteristiche  di  anticorpi  naturali  o immuni;  spes- 
so sono  attivi  a temperatura  ambiente  in  soluzione  salina. 
Tutti  e due  gli  anticorpì  sono  stati  causa  di  lieve  malattia 
emolitica  del  neonato  e lievi  reazioni  postrasfusionali 
emolitiche. 


TAB.  XX.  SISTEMA  KELL 


Frrqacttza 

% 


Genotipi 


ftmotìfi 


Frtffnwi 

% 


K 

4.57 

KK 

K 

0.22 

Kk 

Kk 

8.72 

k 

95,43 

kk 

k 

91,06 

Gli  altri  anticorpi  del  sbtema  Lutheran  (anti-Lu^.  Lu*.  etc.) 
sono  veramente  eccezionali;  è utile  ricordare  che  l'anti-Lu^  ag- 
glutina sia  le  emazie  Lu*  che  le  Lu^  e quindi  il  paziente  che  ab- 
bia eventualmente  prodotto  tali  anticorpi  può  essere  trasfuso 
solo  con  sangue  Lu(a-b-). 

Astenia  Kdl 

Gli  antigeni  e la  genetica  del  sistema  Kell 
L'antigenc  Kell  (K)  fu  individuato  nel  1946  da  Coombs, 
Mourant  e Race  mediante  un  anticorpo  di  tipo  incomple- 
to trovato  nel  siero  di  una  donna  (Signora  Kell)  che  ave- 
va dato  alla  luce  un  bambino  affetto  da  m.e.n.,  le  emazie 
del  quale  presentavano  positiva  la  prova  di  Comnbs  di- 
retta. L'anticerpo  fu  chiamato  anti-Kell  e dava  circa  il 
7%  di  reazioni  positive  sui  campioni  di  sangue  presi  a 
caso. 

L’ipotesi  che  tale  anticorpo  rivelasse  un  sistema  di  g.  s. 
determinato  da  2 geni  allelomorh  {K  e k),  le  cui  frequen- 
ze geniche  e fenotipiche  sono  riportate  nella  tab.  XX.  fu 
confermata  dalla  scoperta  da  parte  di  Levine,  Wigod. 
Backer  e Fonder  di  un  anticorpo  (da  loro  denominato 
anti-Cellano).  responsabile  di  malattia  emolitica,  che 
dava  circa  il  99%  di  reazioni  positive  sui  campioni  di 
sangue  presi  a caso. 

Fra  i due  geni  si  dimostrò  che  esiste  un  rapporto  di 
oodominanza  rilevato  dal  fatto  che  negli  eterozigoti  (Kìk) 
è possibile  evidenziare  entrambi  gli  antigeni. 

Il  sistema  Kell  è indipendente  dagli  altri  sistemi  di  g.  s. 

Il  fenotipo  K è raro. 

n sistema  cominciò  a estendersi  quando  furono  scoper- 
ti altri  due  antigeni,  denominati  K{^  e Kp^  (Alien  et  al., 
1957;  1958).  L’anticorpo  che  portò  aH'identificazione  di 
Kp*  fu  trovato  nel  siero  di  una  signora  che  non  aveva 
avuto  gravidanza  r»é  trasfusioni;  mentre  l'anticorpo  che 
fece  identificare  Kp^  fu  trovato  nel  siero  di  un  malato  che 
aveva  ricevuto  parecchie  trasfusioni. 

L'anti-Kp*  ag^utinava  solo  il  2%  delle  emazie  testate, 
mentre  l’anti-Kp^  agglutinava  tutte  le  emazie  testate 
tranne  quelle  del  soggetto  che  l'aveva  prodotto  e quelle 
di  un  fratello.  La  ricerca  ulteriore  dimostrò  die  i due  an- 
tigeni  costituivano  il  prodotto  di  una  coppia  di  geni  alidi 
(Kf^  e Kp^)  strettamente  connessi  ai  geni  K e k. 

I due  antigeni  danno  luogo  a 4 nuovi  fenotipi 
Kp(a-b+),  Kp(a-hb-l-),  Kp(a+b-)  c Kp(a-b-).  Que- 
sti ultimi  due  fenotipi  sono  rarissimi  data  la  normale  al- 
tissima frequenza  di  Kp^. 

Successivamente,  in  una  donna  trasfusa  molli  anni 
prima,  di  fenotipo  Kp(a— b— ),  ma  con  altri  antigeni  Kdl 
normali,  è stato  trovalo  un  anticorpo'  che  identifica  un 
terzo  antigene  Kp.  il  Kp^  (Yamaguchi  et  al.,  1979).  di 
bassissima  frequenza,  cd  è stato  dimostrato  che  esso  non 
è altro  che  il  Levay  (Gavin  et  al.,  1979)  scoperto  circa 
trent'anni  prima. 

Nel  1961,  in  un  soggetto  K-k-  Kp(a-b-),  Corco- 
ran  et  al.  trovarono  un  anticorpo  che  ag^utinava  tutte  le 
emazie  testate  tranne  le  proprie  e quelle  di  una  sorella. 


L'anticorpo  fu  chiamato  anti-Ku  e l’antigene  Ku  (dove  K 
'Keir  e u ‘universale'). 

I rarissimi  fenotipi  K-k-  Kp{a-b-)  furono  inter- 
pretati come  dovuti  a un  gene  recessivo  denominato  Kq 
(Alien  et  al.,  1958).  L'ipotesi  fu  poi  confermata  dallo 
studio  di  famiglie,  in  cui  Kq  era  presente  allo  stato  omo- 
zigote in  alcuni  soggetti  ed  eterozigote  in  altri. 

II  sistema  si  allargò  ulteriormente  quando  Stroup  et  al. 
(1%5)  dimostrarono  che  gli  antigeni  J$*  (Giblett,  1958) 
e Js^  (Walker  et  al.,  1963),  presenti  nei  negri  (solo  ecce- 
zionalmente nei  bianchi;  Cinollo  e Scarso.  1981)  e rite- 
nuti parte  di  un  nuovo  sistema,  sono  invece  parte  del  si- 
stema Kdl  (Js.  dove  s ‘Sutter’,  nome  del  paziente  che 
produsse  l’anti-Js*  dopo  trasfusione).  L’antigene  Js*  ha 
una  frequenza  di  circa  il  20%  nei  negri,  ma  nei  bianchì  è 
rarissimo  (0.1%);  il  Js^  è frequentissimo,  oltre  il  99%. 

Infine  è stato  dimostrato  che  anche  gli  antigeni  Wk* 
(Strange  et  al..  1974)  c Coté  (Guévin  et  al.,  1976)  costi- 
tuiscono una  coppia  di  alleli  appartenente  al  sistema  Kell. 
Wk*  ha  una  frequenza  di  0.3%  mentre  Coté  è stato  tro- 
vato su  tutte  le  cellule  testate  tranne  quelle  dì  feno- 
tipo Ko- 

Oltre  queste  coppie  di  alidi  che  hanno  la  caratteristica 
di  essere  poco  frequente  o raro  il  primo  (K,  Kp*.  Js*  e 
Wk*)  e frequentissimo  il  secondo  (k,  Kp**,  Js**.  Còlè),  fa 
parte  del  sistema  Kell  anche  un  altro  antigeoe,  Ul*  (Fu- 
ruhjdm  et  al.,  1968)  trovato  nei  Finlandesi  con  una  fre- 
quenza del  2,6-5%  ma  non  in  altre  popolazioni. 

Esistono  ancora.  nelPambito  di  questo  sistema,  un  cer- 
to numero  di  antigeni  «pubblid»  (K12,  Kl3,  K14,  K18, 
K19),  che  Race  e Sanger  chiamano  «para-KelU  i quali 
sono  messi  in  evidenza  da  anticorpi  che  non  reagiscono 
con  le  emazie  dello  stesso  soggetto  che  li  ha  prodotti  né 
con  le  emazie  K<>.  ma  reagiscono  con  emazie  di  altri  sog- 
getti che  hanno  prodotto  k)  stesso  tipo  di  anticorpo  e 
debolmente  con  emazie  del  fenotipo  McLeod. 

Le  emazie  McLeod  non  reagiscono  con  l'anti-Ku.  né 
con  l'anti-K,  anti-Kp*  c anti-Js*  ma  reagiscono  debol- 
mente con  l'anti-k,  anti-Kp**  e l’anti-Js^:  sono,  cioè,  di 
fenotipo  K-kw.  Kp(a-bw),  Js(a-bw).  Questo  fenotipo  é 
chiamato  McLeod  dal  nome  del  primo  soggetto  in  cui  fu 
trovato  (Alien  et  al.,  1%1).  Oltre  alle  modificazioni  an- 
tigeniebe  eritrocitarie,  il  fenotipo  McLeod  presenta  alte- 
razioni dei  globuli  rossi  consistenti  in  acantodiosi  e ipe- 
remolisi.  in  genere  compensata,  insieme  con  aumento 
della  creatinfosfochinasi  e alterazioni  muscolari  (Marsh 
et  al.,  1981).  Il  complesso  di  queste  alterazioni  é indica- 
to come  sindrome  di  McLeod.  Talvolta  il  siero  di  questi 
soggetti,  dopo  trasfusione,  reagisce  con  tutte  le  emazie 
comprese  te  K^.  ma  non  con  le  proprie  (van  der  Hart  et 
al.,  1968). 

Da  questi  antisicri,  indicati  come  anti-KL,  sono  stati 
separati  2 anticorpi,  uno  anti-Kx,  che  reagisce  fortemen- 
te con  le  emazie  Ko  e meno  bene  con  le  emazie  che  han- 
no i comuni  antigeni  Kell;  l'altro.  anti-Km  (Marsh, 
1979),  che  reagisce  con  tutte  le  emazie  tranne  le  Kq. 

L'anti-Kx  mette  in  evidenza  un  antìgene,  Kx.  normal- 
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mente  presente  su  tutte  le  emazie  e ritenuto  la  sostanza 
di  base  utilizzata  dai  geni  Kell  per  la  produzione  dei  rela- 
tivi antigeni:  essa  è abbondante  nelle  emazie  Kq  (con  un 
anti-Kx  reagisce  fortemente)  perché,  in  tali  emazie.  ^ 
antigeni  Kell  sono  assenti,  essendo  questo  dovuto,  come 
oggi  si  ritiene,  alla  presenza  al  locus  Kell  di  un  gene  si- 
lente allo  stato  omozigote. 

L'antigene  Kx  é il  prodotto  di  un  gene  XI  presente  al 
locus  Xk  del  cromosoma  X (Marsh  et  a/.,  1975).  Quando 
il  ger»e  X[  è sostituito  da  un  altro  allele  die  non  determi- 
na la  produzione  dell'antigene  Kx.  manca  la  sostanza  sul- 
la quale  i geni  Kell  possono  agire,  per  cui  si  hanno  le 
modifìcazioni  del  fenotipo  McLeod. 

Il  fenotipo  McLcod  é stato  trovato  con  una  certa  fre- 
quenza ne^i  affetti  da  granulomatosi  cronica  (v.)  eredita- 
ria, alla  cui  base  è un  difetto  deU'attività  fagodtaria  dei 
neutrofìli  (v.  anche:  immunodehcienzz  [VII,  1488]). 

L'antigene  Kx.  normalmente,  oltre  che  sui  globuli  ros- 
si. è presente  nei  neutrofìli  e nei  monociti.  ma  é assente 
in  queste  ultime  cellule  nei  cast  di  granulomatosi  cronica 
ere^taria  (Giblett  et  al.^  1971),  della  quale,  secondo 
Marsh  et  al.  (1976),  esistono  2 tipi,  uno  con  contempo- 
ranee alterazioni  eritrocitarie  del  tipo  McLeod  e uno  sen- 
za tali  alterazioni;  le  due  forme  sarebbero  dovute  ad  alle- 
li  diversi  al  locus  Xk  che  determinano  l'assenza  della  so- 
stanza Kx  sui  leucociti  e sugli  eritrodti  (granulomatosi 
cronica  ereditaria  con  alterazioni  eritrocitarie  tipo 
McLeod  - gene  X^)  o solo  sui  leucociti  (granulomatosi 
cronica  ereditaria  tipo  McLeod  - gene  X^). 

Per  indicare  gli  aniigeni  del  sistema  Kell  viene  usata  anche 
una  nomenclatura  numerica  proposta  da  Alien  e Roscnfìcld 
(1961),  In  tale  nomenclatura  l'antigene  Kell  (K)  viene  indicato 
come  Kl.  il  k come  K2,  il  Kp*  come  K3,  il  Kp^  come  K4,  il  Ku 
come  K5  e gli  anticorpi  come  anti-Kl.  anti-k2,  ctc. 

I fenotipi  sono  indicati  con  U simbolo  K seguito  da  una  virgola 
e poi  dai  numeri  di  cui  sopra  se  il  risultato  del  test  con  l'anticor- 
pK>  specifico  è stato  positivo  (ad  es.  Kl  se  le  emazie  testale  con 
anli-KcU  hanno  dato  risultalo  positivo);  il  K,  invece,  é seguito 
da  una  virgola  e dal  numero  preceduto  dal  segno  se  il  risulta- 
lo del  test  é stato  negativo  (ad  es.  K.  -1  se  il  test  con  anti-KeU 
i stato  negativo).  Coà,  per  cs.,  il  fenotipo  KkKp(a-b'f  ) diven- 
ta K.  I.  2.  “3.  4 

Le  emazie  trattate  con  una  soluzione  contenente  il  6% 
di  aminoetìlisotiouronio  bromuro  (AET)  perdono  gli  an- 
tigeni del  sistema  Kell.  tranne  il  Kx,  cioè  si  comportano 
come  emazie  Ko  (Advanì  et  al.,  1982).  In  precedenza  era 
stato  visto  da  Sirchia  et  al.  (1965)  che  le  emazie  trattate 
con  AET  o cisteina  diventano  simili  a quelle  deH’emo- 
globinuria  notturna  parossistica. 

Gli  a/tticorpi  del  sistema  Kell 

Sono  quasi  sempre  anticorpi  immuni  che  reapscono  me- 
glio, o solo,  con  il  test  antiglobuline  e sono  stati  trovati 
in  soggetti  trasfusi  o in  casi  di  m.e.n. 

L'anti-K  é certamente  il  più  frequente  e nc  sono  stati 
descritti  vari  esempi  con  caratteri  di  anticorpo  naturale. 
Esso,  oltre  ad  aver  causato  reazioni  trasfusionali  emoliti- 
che e m.e.n.,  è stato  trovato  rarissimamente  anche  come 
autoanticorpo. 

L'anti-k  é stato  anch'esso  causa  di  m.e.n.  c di  reazioni 
tra.sfusionali  emolitiche. 

II  primo  anti-Kp*  fu  trovato  in  una  donna  che  non  aveva  avu- 
to gravidanze  o trasfusioni,  ma  non  aveva  caratteristiche  di  ami- 
corpo  naturale;  reagiva  meglio  con  l'antiglobulina.  poi  ne  sono 
stati  trovati  molti  ^tri  chiaramente  immuni. 

L'anti-Kp^.  oltre  ad  aver  causato  m.e.n.  é stato  trovato  anche 
come  autoanticorpo  (Manny  et  al.,  1983). 


L'ami-Ku  fu  scoperto  nel  siero  dì  una  donna  di  fenotipo  K<, 
che  aveva  partorito  un  bambino  con  eritroblastosi  fetale  e che 
era  stata  precedententente  trasfusa;  in  seguito  a una  trasfusione 
dopo  il  parto  la  donna  aveva  avuto  una  grave  reazione  trasfu- 
sionale. 

L’anti-Js"  e t'anti-Js**  sono  stati  trovati  in  pazienti  trasfusi  e. 
successivamente,  anche  come  causa  di  m.e.n.;  rcagiscooo  meglio 
con  il  siero  aniiglobuline.  Dell'anti-KL,  ami-lOi  e anti-fCm  è sta- 
to detto  nel  paragrafo  relativo  adì  antigeni. 

L'anti-UH,  l'anti-Wk*  e l'anti-Coté  sono  stati  trovati  in  sog- 
getti trasfusi  come  antkorpi  immuni. 

Solo  eccezionalmente  anticorpi  del  sistema  Kell  sono 
stati  identifìcati  (anti-K,  antì-Kp^,  anti-K13)  come  causa 
di  anemia  emolitica  autoimmunc. 

Sistema  Doffy 

Gli  antigeni  e la  genetica  del  sistema  Duffy 
L'antigene  Duffy  (Fy*)  fu  scoperto  da  Cutbush,  Mollison 
e Parkin  (1950)  mediante  un  anticorpo  presente  nel  siero 
di  un  individuo  emofilico  (di  nome  Duffy)  che  era  stato 
sottoposto  a moltissime  trasfusioni  di  sangue.  Tale  siero 
(chiamato  anti-Fy^)  agglutinava  il  64.9%  dei  campioni  di 
sangue  presi  a caso. 

L'anno  successivo  fu  scoperto  Tanti-F/*  (Ikin  et  ai., 
1951)  e il  sistema  risultò  quindi  costituito  come  nella  tab. 
XXL  II  fenotipo  Fy(a-*-b*)  fu  scoperto  da  Sanger  et  ai. 
(1955)  i quali  osservarono  anche  che  esso  era  molto  fre- 
quente nei  negri  (circa  il  68%)  e pensarono  che  fosse 
dovuto  a un  gene  Fy,  che  allo  stato  omozigote  determina 
la  mancata  produzione  di  antigeni  Duffy.  Questo  fenoti- 
po è rarissimo  nei  caucasici,  nei  quali,  però,  si  ritiene  che 
il  gene  Fy  si  trovi  allo  stato  eterozigote  perché,  altrimen- 
ti. si  dovrebbero  escludere  rapporti  di  parentela  certi  per 
tutte  le  altre  indagini.  Fy“  e Fjr  sono  codominanti,  men- 
tre Fy  è recessivo. 

È stato  poi  osservato  (Chown  et  al.,  1965)  che  esistono 
fenotipi  apparentemente  Fy(a— b— ) dovuti  alia  presenza 
di  un  gene.  Fy*,  che  dà  luogo  alla  produzione  di  un  anti- 
gene F^  debolissimo,  evidenziabile  solo  con  l'uso  di  sieri 
anti-Fy"  selezionati;  esistono  Quindi  fenotipi  che  sembra- 
no Fy(a-b-)  ma  che,  in  realtà,  sono  Fy(a— b+),  il  cui 
genotipo  è FyFy*  oppure  Fy*Fy*. 

Altri  antigeni  del  sistema  Dt^  sono  il  Fy^,  il  Fy^  e il 
Fy^.  Gli  anticorpi  che  li  idcntifìcano  hanno  in  comune  la 
caratteristica  di  essere  rarissimi  e di  reagire  bene  con  le 
emazie  trattate  con  enzimi,  mentre,  com'é  noto,  la  reat- 
tività Fy*  e Fy^  è abolita  da  tale  trattamento. 

L'anli-Fy^  (Albrey  et  al..  1971)  reagisce  bene  con  tutte  le 
emazie  positive  per  Fy*  e/o  Fy^  ma  non  reagisce  con  le  emazie 
Fy(a-b-). 

L‘antì-Fy*  (Bchzad  et  al..  1973)  agglutina  Tutte  le  emazie 
Fy(a-b-)  e quelle  Fy(a+b-)  o Fy(a-b+)  che  siano  di  getto- 
tipo  Fy*Fv  o Fy^Fy  mentre  non  a^utina  mai  i Fy(a+b-4-). 

L'anti'f^y’  (Colledge  et  al.,  1973)  agglutina  tutte  le  emazie  che 
portino  t/o  Fy*.  ma  non  le  Fy(a-b-);  è simile,  quindi,  ad 


TAB.  XXI.  SISTEMA  DUFFY 

(da  Race  e Sanger) 


GciU  1 

Frmpietwu  1 
% 1 

Genotipi 

1 

Fcwrt%i 

1 

Freq*cBza 

% 

fy*  1 

41.43 

^ Fy-iy 

Fy(a+b-) 

17.17 

fy*fy* 

Fy(a  + b+) 

1 48.53 

Fv*  1 

5«.57  1 

1 

fy^fy» 

Fy(i-b+) 

1 34.30 

1 
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anti-Fjr’,  dal  quale  però  si  distingue  perché  non  agglutina,  oltre 
le  Fy(a-b-).  neartche  le  emazie  Rh„^i.  facendo  sospettare 
una  relazione  tra  Duffy  cd  Rh,  e agglutina  le  emazie  di  uno  dei 
produttori  di  anti'Fy^. 

Le  emazie  Fy(a-b-)  sono  refrattarie  alPinvasione  da 
parte  del  Plasmodium  vivax  (Miller  et  al.,  1976)  e del 
Plasmodium  krtowlesi  (Miller  et  al.,  1975). 

Il  locus  Duffy  è situato  su)  cromosoma  1 ed  è stato 
il  primo  locus  umano  a trovare  assegnazione  sui  cromo* 
somi. 

È stato  dimostrato  che  l'antigene  Fy*  è una  proteina  di 
p.  m.  da  35  a 43  kilodalion,  che  viene  degradata  dalle 
proteasi  che  determinano  la  perdita  della  sua  attività  an* 
tigene  (Hadley  et  al.,  1984). 

Gli  anticorpi  del  sistema  Duffy 

L’anti'Fy*  c l'anti-Fy**  sono  anticorpi  immuni  che  hanno 
causato  reazioni  emolitiche  postrasfusionali  e m.e.n.  Essi 
reagiscono  meglio  con  il  test  antìglobulinc,  ma,  talvolta, 
danno  buone  reazioni  con  Tagglutinazionc  in  mezzo  prò* 
teico.  È bene  tener  presente  che  gli  antigeni  Duffy  sono 
danneggiati  dagli  enzimi  proteolitici;  quindi  è meglio  non 
ricercare  gli  anti-Fy*  e anti-Fy*’  con  i test  che  prevedono 
il  trattamento  enzimatico  delle  emazie. 

I sieri  anti-Fy*  danno  un  chiaro  effetto  di  dose;  alcuni 
di  essi  distinguono  bene  i soggetti  Fy*  omozigoti  dagli 
eterozigoti. 

Stirtema  Kldd 

È stato  scoperto  da  Alien,  Diamond  e Niedzìeia  (1951) 
mediante  un  «nuovo»  anticorpo  (anti-Jk*)  trovato  ne) 
siero  di  una  madre  (Signora  Kidd)  che  aveva  partorito  un 
figlio  (il  6^)  affetto  da  m.e.n.  L'antigene  identificato  (Jk*) 
risultò  ereditato  attraverso  un  gene  capace  di  manifestarsi 
in  dose  singola. 

II  Jk^  fu  scoperto  nel  1953  da  Plaut  et  ai.  Il  sistema, 

Quindi,  risultò  costituito  da  due  geni  Jk^  e Jk*",  come  in* 
icato  nella  tab.  XXII,  nella  quale  sono  anche  date  le 
frequenze  geniche  e fenotipìche  riscontrate  nei  Caucasici 
(Race  c Sanger,  1975). 

Anche  nel  sistema  Kidd  è presente,  sempre  rarissima- 
mente,  il  fenotipo  privo  dei  due  antigeni  noti,  cioè  il  fe- 
notipo Jk(a-b-).  Esso  è stato  trovato  in  popolazioni 
orientali  (cinesi,  filippino-cinesi,  hawayano-dnesi)  o in- 
diobrasiliane. Tra  i donatori  di  sangue  papponesi  è stata 
osservata  una  Sequenza  di  questo  Fenotipo  dello  0,002% 
(Okubo  et  al.,  1983);  solo  un  esempio  di  Jk(a-b—)  è 
stato  trovato  nei  Caucasici  (Habibì  et  al.,  1976). 

Le  emazie  Jk(a— b—)  resistono  alla  lisi  da  urea  2M 
(Heaton  e McLoughlin,  1982). 

I soggetti  Jk(a— b-)  producono  talvolta  un  anticorpo 
che  agglutina  tutte  le  emazie  tranne  le  Jk(a-b— ).  Que- 
sto anticorpo  è indicato  come  anti-Jk'Jk**  e quando  fu 
trovato  per  la  prima  volta  si  comportava  come  anticorpo 
naturale. 

I fenotipi  Jk(a-b-)  si  ritengono  dovuti  alla  presenza 
di  un  terzo  gene.  Jk,  allo  stato  omozigote.  Questo  gene, 
molto  raramente  si  trova  in  soggetti  caucasici  allo  stato 
eterozigote:  dò  si  deve  ammettere  perché  altrimenti, 
come  per  il  gene  Fy,  non  sarebbero  ammissibili  rapporti 
di  parentela  sicuri  per  i risultati  delle  altre  inda^ni. 

Gli  anticorpi  del  sistema  Kidd  sono  anticorpi  immuni 
che  reagiscono  con  il  test  antiglobulioe  eseguito  con  Fan- 
ti-lgG  o con  Fanticomplemeoto  e talvolta  reagiscono 
meglio,  o solo,  con  ranticomplemcnto.  Sia  raoti-Jk*  che 
l'anti-Jk^  hanno  causato  m.e.n.  e reazioni  postrasfusionali 
emolitiche. 


TAB.  XXU.  SISTEMA  KIDD 


G«id 


Freqpesa 

% 


Genotipi 


r 

Feootìpi  I 


Frequenza 

% 


]k*  1 

51.42 

Jk*Jk* 

Jk(s+b-) 

26,44 

Jk'Jkf’ 

Jk(a-4-b-»-) 

49.96 

Jk^ 

1 48,58 

Jkf’Jk^ 

Jk(a-b+) 

23,60 

L'anti-Jk*  è stato  trovato  anche  come  autoanticorpo 
(Judd  et  ai.,  1982). 

Sistenu  X« 

Il  simbolo  Xg  è stato  attribuito  alFunico  sistema  di  g.  s. 
finora  noto,  i cui  geni  si  trovano  sul  cromosoma  X.  Tale 
sistema,  scoperto  da  Mann  et  al.  (1962),  è composto  da  2 
geni:  X^,  che  determina  la  formazione  dell'antigene 
omonimo,  e Xg,  al  quale  corrisponde  l’assenza  di  Xg*.  I 
due  fenotipi  noti  sono  Xgfa-h)  e Xg(a-).  Al  sistema 
appartiene  un  solo  anticorpo:  l’anti-X^.  Essendo  i carat- 
teri trasmessi  con  il  cromosoma  X,  è chiaro  che  nei  ma- 
schi il  fenotipo  Xg(a-l-)  corrisponde  solo  al  genotipo 
XgfY,  mentre  nelle  femmine  esso  può  avere  il  genotipo 
omozigote  Xg“Xg“  o quello  eterozigote  XgfXg,  il  fenoti- 
po Xg(a-)  ha  il  genotipo  XgY  nei  maschi  e il  genotipo 
XgXg  nelle  femmine.  Non  esistendo  maschi  omozigoti,  le 
fi*equenze  fenotipìche  sono  diverse  nei  maschi  e nelle 
femmine;  secondo  Race  e Sanger  (1975)  esse  sono  le 
seguenti: 

Xg(a+)  Xg(a-) 

% % 

Maschi  65,6  34,4 

Femmine  88,7  11,3 

Data  la  particolare  condizione  genetica  del  sistema  Xg, 
è ovvio  che  le  madri  Xg(a— ) non  possono  avere  fi^ 
maschi  Xg(a*l-);  nel  caso  spedfico,  infatti,  t figli  maschi 
riceveranno  Y dal  padre  e X con  Xg  dalla  madre  e sa- 
ranno quindi  necessariamente  Xg(a-).  Sono  stati  però 
trovati  figli  maschi  Xg(a+)  da  madri  Xg(a~)  (Sanger  et 
al.,  1964;  Buckton  et  al.,  1971;  Race  e Sanger,  1975). 
La  spiegazione  di  uno  di  questi  casi  (Buckton  et  al.)  po- 
treb^  risiedere  nel  fatto  che  le  cellule  del  sangue  perife- 
rico della  madre  presentavano  un  mosaicismo  XOIXX  e 
nell’ipotesi  che  la  madre  fosse  di  genotipo  XgfXg,  ma  le 
sue  emazie  derivassero  dalla  linea  XO  che  portava  solo 
Xg-,  il  gene  Xg*,  quindi,  poteva  essere  stato  trasmesso 
dalla  madre  ai  figli  maschi.  L’ipotesi  era  sostenuta  dallo 
studio  del  cariotipo  delle  cellule  midollari  materne  che  si 
dimostrarono  per  il  90%  XO. 

L'antigene  Xg*  è distrutto  dalle  proteasi  (bromelina, 
papmna,  tripsina)  abitualmente  usate,  ma  non  dalla  neu- 
raminidasi  (Habibi  et  al.,  1979). 

L’antigene  Xg*,  essendo  un  marcatore  del  cromosoma  X 
di  focile  identificazione,  ha  contribuito,  e certamente  con- 
tribuirà anche  in  avvenire,  alla  soluzione  di  problemi  gene- 
tici; basti  pensare  alla  dimostrazioDC  del  linkage  tra  Xg*  e 
malattìe  per  la  formazione  della  mappa  del  cromosoma  X 
(v.  anche;  genetica  umana,  VI.  2416  e fig.  9). 

Oli  anticorpi  anti-Xg*  si  evidenziano  con  il  test  di 
Coombs  indiretto,  ma  ne  sono  stati  trovati  anche  alcuni 
attivi  in  mezzo  salino.  Gli  anti-Xg*  sono  in  genere  pro- 
dotti da  soggetti  trasfusi,  ma  è stato  anche  descritto  un 
caso  di  anemia  emolitica  da  au(oanii-Xg*  (Yokoyama  et 
al.,  1967). 
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Siflcau  Diefo 

È co«tituito  (U  2 antigeni,  Dt*  (Laynsse  et  a/.,  1955)  e Di^ 
(Thompson  et  al.,  196^  e dal  2 geni  relativi.  I fenotipi  noti 
sono  3:  Di(a-fb-),  Di(a+b+)  e Di(a-b-t-);  non  è stato  fino- 
ra trovalo  un  fenotipo  Di(a->b-).  Di*  e sono  trasmessi 
come  caratteri  mendelùni  dominaaii. 

Di*  è pfeaente  quasi  esclusivamente  nelle  popolazioni  di  origi- 
ne  mongolica:  è però  piuttosto  raro  nei  cinesi  (2^%  circa),  più 
fre<^nte  nei  ^ppooesi  (8-12%  circa)  e più  ancora  negli  india- 
ni Qùppewa  (11%  circa),  ma  soprattutto  negli  indios  del  Sud 
America  (36%  circa)  (Race  e Sa^er.  1975);  questi  ultimi  dati 
sono  a favore  delTorìgine  mongolM»  di  alcune  popolazioni  indi- 
gene deU'America.  È rarissimo  nei  caucasoidi  e,  quando  è pre- 
sente. forse  i il  frutto  di  ancestrali  mescolanze  con  popolazioni 
mooMloidi;  trarrne  nei  casi  di  uiu  fami^a  australiana  (Simmons 
et  al..  1968)  di  orìgine  irlandese  e m una  famiglia  austrìaca 
(Graninger,  1976).  per  le  quali  sembra  almeno  improbabile 
l’apporto  mongoloide.  È assente  negli  eschimesi  betKhé  essi  sia- 
no mot^li:  a questo  fatto  non  i stata  data  spiegazione. 

Di‘*  à frequentissimo  ed  è praticamente  presente  in  tutti  gli 
europei  che  sono  tutti  Di(a-b-t-).  Buchanan  et  al.  (1983)  hanro 
trovato  le  seguenti  frequenze  fenotipiche  in  alcune  popolazioni 
indiane  del  Canada:  Di(a-fb-)  da  0 a 0,06%;  Oila+b-f)  da 
0 a 3%;  Di(a— b-f)  da  97,98  a 100%.  Gli  anticorpi  del  si- 
stema Diego  si  evidenziano  con  il  test  antiglobuline  indiretto  e 
sono  siati  trovati  come  causa  di  ro.e.n.  (aoti-Di*)  o di  alloimmu- 
nizzazione  trasfusionale  (anti-Dì^). 

Sistema  Aaberger 

A questo  sistema,  scoperto  da  Salmon  et  al.  (1961),  apparten- 
gono 2 geni;  Att*,  che  determina  la  formazione  delTantigene 
omonimo,  e Au  che  ne  deiermina  Tassenza.  I 2 fenotipi  rroti 
sono  Au(a-f)  e Au(a-).  Au(a+)  ò molto  frequente  (82%  circa 
nei  bianchi  e 87%  circa  nei  negri). 

Come  abbiamo  detto  sopra,  a proposito  del  sistema  Lutberan, 
l'antigcne  Au  i depresso  (insieme  a P)  e i)  nel  fenotipo 
Lu(a-b-).  dovuto  alla  presenza  del  gene  inibitore  In(lu). 

Gli  anticorpi  anii-Au*  trovati  rea^vano  meglio  con  il  test  di 
Coombs  indiretto  su  emazie  papainuzate. 

Sistema  Dcmbrodi 

È composto  di  2 antigeni:  Do*  (Swanson  er  al.,  1965)  e E>o^ 
(Molthan  et  al.,  1973),  dei  2 geni  relativi  e di  3 fenotipi; 
Do(a+b-),  Do(a+b+)  c Do(a“b+).  Le  fr^uenze  dei  tre 
fenotipi  sono  le  seguenti;  Do(a-fb-)  17%  circa,  Do(a-fb't‘) 
49%  circa,  Do(a-b+)  33%  circa. 

L'anti-Do*  reagisce  con  il  test  di  Coombs  indiretto  ed  à stato 
trovato  in  soggetti  trasfusi  o in  donne  stimolale  da  gravidanza. 
L’anti-Do**  fu  trovato  da  Molthan  et  al.  in  una  donna  che  aveva 
avuto  due  gemelli  e poi  era  stata  ripetutamente  trasfusa;  esso 
reagiva  bene  con  il  test  antiglobuline,  meglio  se  le  emazie  erano 
prima  trattale  con  enzimi. 

SiMtau  Carlwrlghl  (Yt) 

Al  sistema  Yt  appartengono  2 geni.  Yr*  e Yi**.  i 2 anligeni  omo- 
nimi, scoperti  ri^ttivamente  da  Eaton  et  al.  (1956)  c da  Giics  c 
Metaxas  (1964),  e gli  amicorpi  anti-Yt*  e anti-Yt^. 

Le  frequenze  dei  fenotipi  sono  le  seguenti:  Yt(a-i-b-)  91,9%; 
Yi(a+b-f)  7,9%,  Yt(a-b+)  0.1%.  Il  sistema  Yt  è indipendente 
dai  sistemi  ABO,  Rh.  MN,  Lulheran  (Alien  et  al.,  1963). 

L’anti-Yt*  t stato  trovato  nei  soggetti  trasfusi  c come  risultato 
di  immunizzazione  felomaicma;  l’anti-Yt*’  è stato  trovato  in 
soggetti  trasfu.si. 

Sialema  CoIIm  (Co) 

A tale  sistema  appartengono  2 antigeni.  Co*  (Heist0  et  al., 
1967)  c Co^  (Ciles  et  ai..  1970).  i relativi  geni  e i fenotipi,  di 
cui  diamo  le  frequenze  (Race  e Sanger.  1975):  G>(a-fb— ) 
91,9%,  Cota  + b-i-)  7.9%,  Co(a-h+)  0.1%.  Un  quarto  fenoti- 
po Co(a-h-)  i stato  sa>perio  da  Roger  et  al.  net  1974. 

L'anti-Co*  c Tanti-Co*’  sono  stati  trovati  in  pazienti  trasfusi. 
Tutti  c due  gli  anticorpi  reagiscono  con  il  lesi  di  Coombs  indi- 
retto. meglio  se  k emazie  sono  prima  trattale  con  enzimi.  Nel 
siero  del  soggetto  Co(a-b-)  t stato  trovato  un  aniicorpo  anti- 
C'o*Co**.  che.  ov*Mamente.  reagiva  con  tulle  k emazie  testale, 


traime  k Co(a-b-)  dello  stesso  soggetto  e dei  fratelli,  e non 
era  separabik  in  anti-Co*  e anii-Co^ 

n sistema  Colton  è indipendente  dai  sistemi  ABO,  MNSs.  Rh. 
Duffy,  Kidd,  Dombrock  e Yt  e non  è portalo  dai  crtMDoaomi  del 
sesso  (Race  e Sanger,  1975). 

Sktema  Schuana 

Questo  sistema  è formalo  da  2 anligeni  (e  i relativi  geni  alleh), 
ora  chiamati  Sci  e Sc2,  ma  prec^ntemenie  noti  come  Sm 
(Schmid!  et  al.,  1962)  e Bu*  (Andersen  er  al.,  1963).  Il  nome  di 
Scianna  (dal  nome  della  donna  die  aveva  prodotto  il  prìmo  an- 
li-Sm)  fu  dato  al  sistema  da  Lewis  et  al.  (1^4)  che  ^ da  tempo 
avevano  notato  il  rapporto  aUelioo  tra  Sm  c Bu*  e Tindipendeoza 
del  sistema  da  tutti  ^ altri  fino  allora  noti,  tranne  Diego,  Yt  e 
Auberger  (Lewis  et  al.,  1964).  Successivamente  fu  dimostrata 
(Giks  er  al.,  1970)  Tindipcndenza  da  Yi.  Lewis  et  al.  hanno  an- 
che proposto  di  indicare  come  Sci  e Sc2  i due  antigeoi  e i relativi 
geni  (5c/.  Sc2)  e i fenotipi,  come  Se;  1.  2,  Se:  1.  -2  e Se:  -1,2. 

Su  1000  caucasoidi  testati,  Lewis  er  a/,  hanno  trovato  17  Se: 
1.  2.  983  Se:  1.  -2  e nessuno  Se:  —1,  2. 

L’anti-Scl  è stato  trovato  in  donne  stimolale  da  gravidanze, 
Tantì-Sc2  in  pazienti  trasfusi  o in  soggetti  deliberatamente  im- 
munizzati; tutti  e due  reagiscono  con  il  test  antiglobuline. 

Sktemi  Sld  e Cai 

n sistema  Sid  fu  scoperto  nel  1967  da  Maevie  er  al.  Esso  i com- 
posto di  2 ^ni.  Sà*  e Sd;  1 antigene.  Sd*;  2 fenotipi,  Sd(a-f)  e 
Sd(a-).  cui  corrìspoodoDO  3 genotipi:  S<t*5d*  e Sd*Sd  per 
Sd(a4-)  e SdSd  per  !ìd(a-).  Il  fenotipo  Sd(a-f)  ha  una  frequen- 
za di  arca  91%.  L'antigene  Sd*.  che  si  trasmette  come  carattere 
dominante,  è di  forza  varia,  esistendo  campioni  abbastanza  forti 
ed  altri  deboli  con  molti  gradi  intermedi,  tono  stati  trovati  cam- 
moni  molto  più  forti  di  tutti  gli  altri  che  vengono  indicati  come 
M(a-f4-)  e detti  «super  Sid». 

L’antigene  è presente  in  molti  secreti  (saliva.  latte,  meconio), 
ma  soprattutto  nelk  urine. 

L'anti-Sd*  si  trova  nei  soggetti  Sd(a-).  agglutina  in  mezzo 
salino,  può  essere  evidenziato  anche  usan^  emazie  trattale  con 
enzimi  o con  il  test  antiglobuline  con  sieri  anti-lgM  o con  anti- 
compkmento  (PklUes  e Martin.  1977).  Oltre  che  nei  soggetti 
Sd(a-),  Tanti-Sd*  sì  trova  anche  nel  siero  della  maggioranza  dei 
soggetti  e può  essere  dimostrato  con  emazie  Sd(a4--f). 

Quando  il  sistema  Std  era  gii  noto.  Gazai  et  al.  (19^)  trova- 
rono una  famiglia  (di  nome  Cad)  nei  membri  della  quale  era 
presente  un  antigeoe  che  reagiva  con  l’estratto  di  DolicHos  b^o- 
mi  anche  se  k emazie  non  erano  di  gruppo  A)*,  inoltre  k ema- 
zie Cad  erano  poliagglulinabili  e questo  carattere  era  trasmesso 
ereditariamente.  Successivamente  fu  osservalo  che  le  emazie 
Cad  reagivano  forteotente  ccm  i sieri  anli-Sd*  e fu  supposto  che 
Cad  non  fosse  altro  che  il  «super  Sid»  (Sanger.  1971).  ma  ricer- 
che ulteriorì  (Bizot,  1972)  dimostrarono  che  esistono  differenze 
tra  ì due  antigeni,  almeno  per  quanto  riguarda  il  Cad  delle  se- 
crezioni. 

Sistema  Ea 

L’anti^ne  En*  fu  scoperto  nel  1965  da  Damborough  et  al.  con 

10  sturo  del  skro  di  una  donna  che  aveva  prodotto  un  anti-En*. 
L’anticoipo  è prodotto  ovviamente  dai  soggetti  En(a-),  che 
sono  rarissimi.  Al  sistema  appartengono  2 geni,  En*  ed  Err.  1 
antigene.  En*,  e 2 fenoti|H.  En(a*»-)  ed  En(a-),  che  discendono 
da  3 genotipi:  En*En*  ed  En*En  per  En(a4-),  e EnEn  per 
En(»-). 

Il  carattere  En(a— ) i recessivo  e conferisce  alle  emazie  carat- 
teristiche particolari;  esse  sì  comportano  come  k emazie  trattale 
con  enzimi  proieoUtici:  infarti  reagtscono  in  mezzo  salino  con  gli 
anticorpi  iocompkti  del  sistema  Rh.  hanno  anligeni  M ed  N 
depressi  e sono  agglutinate  più  fortemente  dclk  emazie  normali 
dai  sieri  animali  non  immuni  e da  alcuni  estratti  vegetali.  Le 
emazie  En(a-)  hanno  una  ridotta  quantità  di  ac.  sialico  e quin- 
di una  diminuzione  delle  cariche  elettriche,  il  che  spiega  U loro 
comportamento  nelle  reazioni  di  agglutinazione. 

Sfaitcma  Wrifhtl 

11  sistema  Wright  (Wr)  fu  scoperto  nel  1953  da  Holman  che  tro- 
vò Tanti-Wr*  come  causa  di  m.e.n.  L'anti-Wr**  fu  trovato  nel 
1971  da  Adams  et  al  nel  siero  di  un  soggetto  Wr(a4-). 
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L'antigcDC  Wr*  i molto  raro;  in  Italia  £ stato  trovato  con  una 
frequenza  di  1 su  900  circa  (Liotta  et  al.,  1970).  n Wr*  invece  £ 
frequentissimo;  quarulo  fu  scoperto.  Tanti- Wt*  agglutinava  tutte 
le  cellule  testate  (2114). 

L'anti-Wt*  £ un  anticerpo  piuttosto  frequente  (1  su  100  ór- 
ca), £ stato  trovato  anche  come  anticorpo  naturale  e spesso  nei 
sieri  di  soggetti  affetti  da  anemia  emolitica  autoimmune. 

L’anti-\^  £ invece  molto  raro;  basti  pensare  alla  rarità  dei 
soggetti  Wr(b-)  che  possono  produrlo. 

Aulitili  pabbUd  e aniigeiii  privati 

Antigeni  pubblici,  secondo  Race  e Sanger,  sono  quelli 
posseduti  dalla  grande  maggioranza  degli  individui  (oltre 
il  99%),  tranne,  ovviamente,  quelli  che  producono  i cor- 
rispondenti anticorpi;  sono  caratteri  ereditari;  sono  di- 
stinti dagli  altri  antigeni  e,  in  particolare,  da  quelli  che, 
pur  essendo  frequentissimi,  fanno  parte  di  determinati 
sistemi;  sono  riconosciuti  dai  seguenti  anticorpi;  anti-H, 
-U,  -P.  -PP,I*,  -Luke,  -LW.  -Lu^  -Lu•Lu^  -K,  -Js^ 
-KL,  -Le•Le^  -Fy^,  -Jk•Jk^  -D,^  -Yt‘,  -Sci,  -Wr^, 
-Co*,  -Co*Co*’,  -I,  -Cs*,  -Chido,  -Rodgers,  ma  non  sono 
riconosciuti  dagli  anticorpi  dei  soggetti  Rhooij  né  da  quelli 
dei  soggetti  D — , DC*-  o De-  immunizzati,  né  dagli 
anticorpi  para-Lutheran  e para-Kell. 

Questi  antigeni  sono  parecchi;  tra  gli  altri  ricordiamo  il 
Vel  (Sussman  c Miller,  1952),  il  Gc  (Gerbish)  (Rosen- 
fìeld  et  ai.,  1960),  il  Lan  (van  der  Hart  ei  al.,  1962),  il 
Gregory  ((3y*)  (Swanson  et  al.,  1967),  che  sono  tra  i più 
noti. 

Quando  un  paziente  si  immunizza  contro  uno  di  questi 
antigeni  trasfonderlo  diventa  difficilissimo;  l'ostacolo  può 
essere  superato  ricorrendo  alle  banche  del  sangue  conge- 
lato o alle  liste  dei  donatori  di  sangue  di  gruppo  raro  che 
dovrebbero  avere  sangue  negativo  per  i vari  antigeni 
pubblici;  ma  certo  rimane  difficile  trovare  molte  unità  di 
sangue  prive  di  un  determinato  antigene  pubblico. 

Gli  antigeni  privati  sono  l’opposto  di  quelli  che  finora 
abbiamo  descritto  e sono  stati  trovati  in  una  sola  o in 
pochissime  famiglie.  Per  entrare  in  questo  gruppo,  se- 
condo Race  e Sanger,  gli  antigeni  debbono  essere  raris- 
simi nella  popolazione  (meno  di  1 su  400),  devono  essere 
dimostratamente  ereditati  come  caratteri  dominanti,  non 
devono  essere  controllati  da  loci  di  sistemi  gruppali  noti, 
devono  essere  identificati  da  anticorpi  specifici,  devono 
essere  diversi  dagli  altri  antigeni  privati  noti,  devono  es- 
sere esistenti,  cioè  deve  esistere  almeno  una  persona  che 
li  porta  o un  anticorpo  in  grado  di  identificarli. 

Gli  antigeni  privati  sono  molto  numerosi;  ne  sono  già 
stati  descritti  un  centinaio  e certamente  il  loro  numero 
aumenterà  ancora.  Ne  citiamo  alcuni;  il  Bp*  o Bishop 
(Cleghom,  1964),  il  By-Batty  (Simmons  c Were,  1955), 
il  Rd-Radin  (Rausen  et  al.,  1%7),  il  Sw*-Swann  (Qe- 
ghom,  1959). 

Altri  antigeni 

Sui  globuli  rossi  si  trovano  anche  alcuni  antigeni  che  sono 
presenti  in  altri  componenti  del  sangue.  Si  tratta  degli 
antigeni  Chido  (Ch)  e Rodgers  (Rg)  che  sono  parte  del 
fattore  C4  del  complemento  (Q’Neill  et  al.,  1978)  e che 
sono  adsorbiti  dal  plasma;  la  forza  della  reazione  tra  le 
emazie  e i sieri  anti-Chido  e anti-Rodgers  dipende  quindi 
dalia  quantità  di  C4  che  le  emazie  hanno  adsorbito.  La 
grande  maggioranza  dei  soggetti  (95%)  sono  poetivi  sia 
per  Ch  che  per  Rg;  esistono  pochi  soggetti  positivi  per 
uno  dei  due  antigeni  e negativi  per  l'altro;  rarissimi  sono 
quelli  negativi  per  tutte  c due  (quelli  privi  di  C^). 

Le  emazie  hanno  in  comune  altri  antigeni  con  i leuco- 
citi. Si  tratta  di  antigeni  del  sistema  HLA  (v.  hla)  che, 
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per  lungo  tempo,  non  sono  stati  riconosciuti  come  tali;  si 
tratta  degli  antigeni  prima  chiamati  Bennett-Goodspeed- 
Sturgeon  o Donna  (DBG)  HO  e Ot,  che  oggi  vengono 
chiamati,  rispettivamente,  Bg*,  Bg^  e Bg*  e che  corri- 
spondono a HLA-A7  (B^),  B17  (Bg*)  e A28  (Bg*) 
(Pavone  e Issit,  1974).  Si  ritiene  che  questi  antigeni  siano 
portati  già  dai  progenitori  dei  globuli  rossi  e che  vengano 
perduti  durante  la  maturazione  delle  cellule;  alla  fine, 
sulTeritrocito  ne  rimane  una  quantità  variabile  con  la 
quale  è in  rapporto  la  forza  dell’agglutinazione.  I sieri 
che  contengono  anti-Bg*  sono  piuttosto  frequenti  (1,5% 
circa)  e questo  fatto,  se  non  riconosciuto,  può  costituire 
causa  di  errore  nella  tipizzazione  eritrocitaria. 

Sulle  emazie  possono  essere  trovati  anche  altri  antigeni 
del  sUtema  HLA  (B8,  B17,  AIO,  A9,  B12,  B15). 

Esistono  ancora  altri  antigeni  presenti  sulle  emazie  del 
90-99%  degli  individui  ed  evidenziati  da  anticorpi  in- 
completi che  reagiscono,  nel  test  antiglobuline,  con  sieri 
anti-IgG.  Sono  gli  antigeni  Cs*  (Cosi),  Yk*  (York),  MeC* 
(MeCoy),  Kn*  (Knops),  JMH  (John  Milten  Hagen). 

Gli  anticorpi  relativi  si  trovano  in  soggetti  politrasfusi  e 
vengono  riuniti  sotto  la  denominazione  HTLA  (High  7i- 
ter  Low  Affinity-,  Molthan,  1979)  perché,  in  genere,  han- 
no alto  titolo  e scarsa  avidità;  ma  questo,  in  realtà,  non 
si  verifica  sempre.  È stata  descritta  una  reazione  emoliti- 
ca da  anti-Yk*-hCs*  (Molthan  et  al.,  1981). 

Altri  antigeni  ancora  sono  i Pr,  presenti  su  tutti  gli  in- 
dividui e identificati  da  autoanticorpi  freddi. 

Potiagglatinabilità 

Si  parla  di  poliagglutinabilità  quando  le  emazie  di  un 
determinato  soggetto  sono  agglutinate  dai  sieri  di  tutti  o 
quasi  tutti  gli  individui  compatibili  per  il  sistema  ABO.  La 
poliagglutinabilità  può  essere  acquisita  o ereditaria  e di- 
pende dal  fatto  che  sulle  emazie  sono  presenti  eredita- 
riamente, o sono  stati  acquisiti  per  ragioni  varie,  antige- 
ni, abitualmente  assenti,  riconosciuti  da  anticorpi  presenti 
in  tutti  o quasi  tutti  i sieri  normali. 

Poliagglutinabilità  acquisita 

Sono  incluse  in  questo  gruppo  le  poliagglutinabilità  T, 
Tn,  Tk,  Th,  Tx,  Va  e quella  in  soggetti  con  antigene 
B-acquisito. 

1.  Poliagglutinabilità  7.  - La  poliagglutinabilità  T 
(così  chiamata  da  Friedenreich  in  onore  di  Thomsen), 
fenomeno  noto  anche  come  panagglutinazione  batterica, 
fu  la  prima  a essere  scoperta  (Hùbener,  Thomsen  e 
Friedenreich,  1930)  ed  è dovuta  all’azione  sulla  mem- 
brana eritrocitaria  della  neuraminidasi  prodotta  da  alcu- 
ni batteri  come  il  Vibrio  cholerae,  il  Clostridium  perfrin- 
gens  c altri.  La  neuraminidasi  libera  dalla  membrana  ac. 
acetilneuraminico  e mette  in  evidenza  Tantigene  T, 
normalmente  coperto,  che  reagisce  con  gli  anticorpi  an- 
ti-T  presenti  in  tutti  i sieri  normali  (si  tratta  di  un  au- 
toanticorpo  della  classe  delle  IgM).  Il  fenomeno  può 
verificarsi  in  vitro,  per  inquinamento  del  sangue  conser- 
vato, o in  vivo,  in  corso  di  infezioni  da  microrganismi 
capaci  di  produrre  neuraminidasi.  L’azione  della  ncura- 
minidasi  fa  diminuire  anche  le  reattività  M ed  N,  noto- 
riamente portate  dalla  sialoglicoproteina  principale  della 
membrana  eritrocitaria. 

Quando  compare  in  vivo,  la  poliagglutinabilità  T è 
transitoria  e scompare  con  la  guarigione  dalTinfczione 
che  l’ha  determinata.  Le  emazie  con  poliagglutinabilità  T 
reagiscono  anche  con  gli  estratti  di  Arachis  hypogea  e 
Glycine  soja,  ma  non  specificamente. 

V.  anche;  emoagglutinazione  (V,  1351). 
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2.  PoUagglutinabUUà  Tn.  - La  poliagglutinabilità  Tn  fu  messa 
in  evidenza  da  Moreau  et  al.  (1957)  ed  è una  poliagglutinabilità 
acquisita  che  compare  in  soggetti  sani  o in  malati  di  anemia  emo- 
litica, leucopenia,  trombocitopenia  o precede  la  comparsa  di  una 
leucemia.  L'agglutinazione  è a doppia  popolazione:  cioà  vi  sono 
emazie  agglutinate  (quelle  che  portano  l’anomalia)  ed  emazie  li- 
bere. Le  emazie  Tn  sono  agglutinate  dall'estratto  di  Dolichos 
hiflorus  (anti-A,)  e dalla  lectina  di  Helix  pomatia  (anti-A)  indi- 
pendentemente dal  loro  gruppo  ABO,  nonché,  specificamente, 
dall'estratto  di  Salvia  sclarea,  ma  non  sono  agglutinate  dall'estrat- 
to di  Arachis  Hypogea  che  agglutina  le  emazie  T.  Le  emazie  Tn 
presentano  diminuita  attività  M e variazioni  non  costanti  dell'at- 
tività N,  in  più  o in  meno  secondo  i sieri  o le  lectine  usate. 

Secondo  Cartron  et  al.  (1980)  la  poliagglutinabilità  Tn  in  vivo 
sarebbe  dovuta  alla  carenza  di  un  enzima  (Gal-NAc-fi-5-D-ga- 
lattosiltransferasi)  che  impedirebbe  la  fissazione  del  ^-galattoso 
e dell'ac.  sialico  alla  N-acetilgalattosamina  lasciando  scoperti  i 
determinanti  Tn.  In  vitro  essa  potrebbe  essere  dovuta  all'azione 
in  successione  di  una  neuraminidasi,  che  scopre  i determinanti 
T,  e di  una  ^galattosidasi  che  scopre  quindi  i determinanti  Tn. 

3.  Poliagglutinabilità  Tk.  - La  poliagglutinabilità  Tk  fu  de- 
scritta per  la  prima  volta  da  Bird  e Wingham  (1972)  ed  è dovu- 
ta alla  superncializzazionc  di  un  criptoantigene  per  l'azione  di 
un'endo-^-galattosidasi  derivata  daiV Escherichia  freundii  o pre- 
sente nei  sopranatanti  di  colture  di  Bacteroides  fragilis  o Flavo- 
bacierium  keratolyticum  (Lew  et  al.,  1982). 

Le  emazie  con  poliagglutinabilità  'Tk  reagiscono  con  gli  estrat- 
ti di  Arachis  hypogea,  che  agglutinano  anche  le  emazie  T,  ma 
reagiscono  specificamente  con  gli  estratti  di  Bandeiraea  simplici- 
folia.  Su  queste  emazie  sono  fortemente  ridotti  gli  antigeni  ABH 
e li  perché  l'endo-^gaiattosidasi  di  cui  si  é detto  agisce  sulle 
catene  glicidiche  che  portano  tali  specificità. 

4.  Poliagglutinabilità  Th.  - È stata  descritta  da  Bird  et  al. 
(1978)  in  due  pazienti  con  complicazioni  settiche  di  interventi 
chirurgici.  Le  emazie  Th  reagi^no  con  l’estratto  di  Arachis 
hypogea  ma  non  con  quello  di  Glycine  soja  (che  reagisce  con  T, 
Tn  e Cad),  né  con  quello  di  Salvia  sclarea  (specìfica  per  Tn)  o 
Salvia  horminum  (specifica  per  Tn  e Cad),  né  con  la  lectina 
BS  II  (Bandeiraea  simplicifolia  II)  specifica  per  le  emazie  Tk. 

5.  Poliagglutinabilità  Tx.  - È stata  osservata  (Bird  et  al., 
1982)  in  bambini  affetti  da  infezioni  pneumocoedehe  ed  è stata 
riprodotta  mediante  l'azione  sulle  emazie  del  sopranatante  di 
colture  di  pneumococchì  ottenuti  dagli  stessi  pazienti.  Essa  sì 
distingue  dalle  altre  poliagglutinabilità  perché  le  emazie  Tx  non 
sono  agglutinale  dall’estratto  di  Vieta  eretica,  che  agglutina  le  T 
e le  Th.  né  dagli  estratti  di  BS  II,  Glycine  soja  e Salvia  sclarea, 
mentre  sono  agglutinate  dall'estratto  dì  Arachis  hypogea. 

6.  Poliagglutinabilità  Va  (Vienna).  - È stata  descrìtta  da 
Granìnger  et  al.  (1977)  in  un  soggetto  affetto  da  anemia  emoliti- 
ca da  pochi  mesi  dopo  la  nascita,  le  cui  emazie  erano  debolmen- 
te agglutinate  da  quasi  tutti  i sieri  umani;  il  test  di  Coombs  di- 
retto era  negativo;  le  reazioni  delle  emazie  con  vari  reagenti  an- 
ti-H  erano  ^bolì.  Le  emazie  Va  non  reagivano  con  gli  estratti 
di  Arachis  hypogea  (poliagglutinabilità  T,  Th,  Tk),  di  Dolichos 
biftorus  (spec.  Tn),  di  Glycine  soja  (T,  Tn,  Cad)  e Salvia  sclarea 
(Tn). 

1^  causa  della  poliagglutinabilità  Va  non  é stata  finora  identi- 
ficata. 

7.  Poliagglutinabilità  in  soggetti  con  B-acquisito.  - È una  po- 
liagglutinabilità debole,  con  aspetto  di  doppia  popolazione,  pre- 
sente nella  mag^oranza  dei  soggetti  con  antigene  B-acquisito,  il 
quale  compare  in  genere  in  (Mudenti  con  malattie  dell'apparato 
digerente  e scompare  con  la  guarigione,  ma.  eccezionalmente,  é 
stato  trovato  ant^e  in  soggetti  sani. 

Poliagglutinabilità  ereditaria 

Sono  incluse  in  questo  gruppo  la  poliagglutinabilità  Cad 
(Gazai  et  al.,  1^),  la  HEMPAS  (Crookston  et  al., 
1%9)  c la  NOR  (Harris  et  al.,  1982). 

La  poliagglutinabilità  Cad  è caratterizzata  dal  fatto  che  le 
emazie  dì  questo  tipo,  che  sono  molto  rare,  reagiscono  con  l’e- 
stratto di  Dolichos  biftorus,  anche  se  non  sono  di  gruppo  A,,  e 
con  gli  estratti  di  Salvia  horminum  e Glycine  soja-,  oltre  a essere 
agglutinate  da  tutti  i sieri  normali  ABO  compatìbili.  Si  tratta, 
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quindi,  come  dice  Cazal,  dì  un  aniigene  privato  riconosciuto  da 
un  anticerpo  pubblico.  L'antìgene  Cad  é trasmesso  ereditaria- 
mente come  carattere  dominante  e la  sua  forza  é variabile  (v. 
sopra:  sistemi  Sid  e Cad). 

La  poliagglutinabilità  HEMPAS  (Hereditary  Erythroblastic 
Multinuclearity  with  Positive  Acidified  Serum  test)  è dovuta  alla 
presenza  sulle  emazie  dì  un  antigene  che  reagisce  con  un  anti- 
corpo specìfico  presente  nella  maggioranza  dei  sieri  umani  nor- 
mali. Le  emazie  che  portano  questa  anomalia,  se  cimentate  a 
37  °C  con  sieri  normali  ABO  compatibili,  vengono  Usate;  se, 
invece,  vengono  dmeniate  con  gli  stessi  sieri  a 4 °C  sono  agglu- 
tinate. NeUe  emazie  HEMPAS  é diminuita  la  reattività  H e Pr 
mentre  é aumentata  la  reattività  I e,  soprattutto,  i.  Il  carattere  si 
trasmette  come  autosomico  recessivo. 

La  poliagglutinabilità  NOR,  anch'essa  ereditaria,  sembra  tra- 
smessa come  carattere  dominante  ed  é distinta  dalla  Cad  perché 
le  emazie  NOR  non  sono  a^utinate  dagli  estratti  dì  Dolichos 
biftorus.  Salvia  horminum  e Glycine  soja,  perché  nei  sieri  di  sog- 
getti NOR  è presente  l'anti-Cad  e perché  i sieri  normali  assorbi- 
ti con  emazie  NOR  continuano  ad  agglutinare  le  emazie  Cad. 
Essa  é distinta  daUa  poliagglutinabilità  acquisita,  oltre  che  per 
l’ereditarietà,  per  le  reazioni  con  le  lectine  e con  i test  di  assor- 
bimento ed  eluzione. 

Grappi  sanguigni  e trasfusioiie 

Come  è noto  la  trasfusione  di  sangue  è stata  resa  possibi- 
le dalla  scoperta  dei  g.  s.  Senza  l’esame  preliminare  e si- 
stematico del  sangue  da  trasfondere  e del  sangue  del  ri- 
cevente, la  trasfusione  di  sangue  darebbe  luogo,  in  una 
grande  percentuale  dei  casi,  a gravissimi  incidenti. 

Le  reazioni  emolitiche  trasfusionali  possono  verificarsi 
per  due  diversi  meccanismi,  per  la  presenza  di  alloanti- 
corpi  (o  isoanticorpi),  naturali  o immuni,  nel  ricevente 
diretti  contro  le  emazie  del  donatore,  ovvero  per  la  tra- 
sfusione di  anticorpi  anti-A  e/o  anti-B  ad  alto  titolo  o 
con  particolari  caratteristiche  (anticorpi  immuni)  con 
conseguente  lisi  delle  emazie  del  ricevente. 

Le  reazioni  emolitiche  trasfusionali  sono  per  lo  più 
dovute  ad  anticorpi  diretti  contro  antigeni  del  sistema 
ABO  ed  Rh  e molto  più  raramente  verso  altri  antigeni 
eritrodtari. 

La  trattazione  dell’argomento  troverà  ampio  e analitico 
sviluppo  sotto  l’esponente  trasfusione. 

Grappi  sanguigni  e malattie 

Vari  rapporti  sono  stati  osservati  tra  g.  s.  e malattie.  Il 
primo  a essere  messo  in  evidenza  fu  quello  tra  gruppo  A 
e cancro  dello  stomaco  (Aird  e Bentell,  1953)  e poi  quel- 
lo tra  individui  di  gruppo  0 non  secretori  e ulcera  duode- 
nale (Aird  et  al.,  1954)  nel  senso  che  tutte  e due  le  ma- 
lattie sono  un  po’  più  frequenti  tra  i soggetti  dei  due 
gruppi  indicati.  In  questo  senso,  però,  i rapporti  più  si- 
gnificativi sono  quelli  tra  antigeni  HLA  e malattie;  Par- 
gomento  è trattato  alla  voce  hla. 

Un  altro  tipo  di  rapporto  è quello  tra  antigeni  del  si- 
stema Duffy  e malaria:  varie  ricerche  hanno  dimostrato 
che  le  emazie  Fy(a-b-)  non  vengono  invase  dal  Pla- 
smodium  vivax  e dal  Plastnodium  knowlesi,  parassita  del- 
la scimmia,  mentre  sono  invase  dal  Plastnodium  falcipa- 
rum.  Sembra,  quindi,  che  gli  antigeni  Fy*  e Fy°  siano 
recettori  del  Plasmodium  vivax  e del  knowlesi.  Ciò  po- 
trebbe spiegare  l’alta  frequenza  di  Fy(a-b-)  in  certe 
zone  dell’A&ica,  che  potrebbe  essere  dovuta  alla  selezio- 
ne esercitata  dalla  malaria  (v.  malaru,  IX,  80). 

Come  abbiamo  detto  più  ampiamente  nei  rispettivi 
paragrafi,  alcuni  fenotipi  appartenenti  al  sistema  Rii  e al 
sistema  Kell,  comportanti  modificazioni  della  membrana 
eritrocitaria,  si  accompagnano  a sindromi  emolitiche  in 
genere  compensate;  sono  l’Rhnaii  e l’Rhaxxi  e il  fenotipo 
McLeod  del  sistema  Kell.  Sempre  nell’ambito  del  sistema 
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Kell.  l'assenza  deH'antigene  Kx  è associata  alla  granulo- 
matosi cronica  ereditaria  (v.  sopra,  col.  2003). 

Ancora  un  diverso  tipo  di  raparlo  tra  antigeni  eritro* 
diari  e malattia  è quello  che  consiste  nell’indebolimento 
di  alcuni  antigeni  in  corso  di  emopatie  maligne,  soprat- 
tutto leucemie.  Si  tratta,  prindpalmente,  di  antigenì  del 
sistema  ABO  come  A o B;  ma  variazioni  dello  stesso  tipo 
sono  state  osservate  anche  per  H.  I,  i.  Le^,  D,  E.  Esm, 
probabilmente,  sono  dovute  a modificazioni  genetiche 
causate  dalla  malattia.  Diminuzioni  degli  antigeni  ABH 
sono  state  osservale  anche  in  casi  di  tumori  di  diversi 
organi,  ma  è stata  anche  notata  la  comparsa  nelle  cellule 
dei  tumori  solidi  di  antigeni  A-simili,  non  posseduti  dai 
I>azienti,  e la  presenza  di  determinanti  antigenid  ABH 
sulle  molecole  dell'antigene  cardnoembrionario. 

Le  donne  di  gruppo  p,  che  hanno  tutte  Tanti-P+Pi+P^ 
(vecchio  anti-Tj*).  hanno  un’alta  frequenza  di  aborti 
spontanei,  prolràbilmente  dovuti  proprio  agli  anticorpi 
suddetti. 

Infine,  è noto  che  alcune  condizioni  patologiche  come 
la  m.e.n.  o le  reazioni  emolitiche  postrasfusionali  sono 
conseguenze  dclPinconlro  in  vivo  di  antigeni  dei  gruppi 
sanguigni  con  i loro  anticorpi.  Queste  manifestazioni 
sono  trattate  nelle  voci  emoutica  malattia  del  neonato 
e trasfusione. 

IndivklBalità  del  sangue  nmano  e probteoU  «H  Identità  e 
paternità 

L'individualità  dei  sangue  umano.  - Utilizzando  gli  an- 
tico rpi  dei  g.  s.  è possiNle  definire  centinaia  di  migliaia  di 
fenotipi  diversi,  ma  se  agli  antigeni  erìtrocitah  si  aggiun- 
gono quelli  leucocitari,  i gruppi  sierici  e quelli  degli  en- 
zimi erìtrocilarì,  i fenotipi  diversi  diventano  moltissimi 
milioni.  Questo  indica  quanto  grande  sia  l’Individualità 
del  sangue  umano  e quindi  delle  singole  persone. 

V.  POUMORFISMI  GENETia  (Xll.  234). 

/ gruppi  sanguigni  e i problemi  di  paternità  e identità.  - 
L’identificazione  dei  g.  s.  è particolarmente  utile  per  dif- 
ferenziare i gemelli  omozigoti  dai  dizigoti,  per  l'identifi- 
cazione di  macchie  di  sangue  e di  saliva,  per  risolvere 
dubbi  nell'eventuale  scambio  di  bambini  in  cliniche  oste- 
triche e infine  per  risolvere  i casi  di  dubbia  paternità.  Per 
eseguire  queste  indagini,  in  certi  casi  basta  la  determina- 
zione dei  gruppo  normalmente  eseguita,  in  altri  sono  ne- 
cessarie prove  di  assorbimento  o di  inibizione  deH'emo- 
agglutinazione. 

Quanto  riguarda  le  indagini  per  l'esclusione  o l’affer- 
mazione di  paternità  à trattalo  nella  voce  paternità,  ri- 
cerca DEijj^  (XI.  1305). 

Grappi  MUfutgiii  coaie  marcatori  geiKtki  e alcuni 
e«em^  di  coQcatenazkme 

Lo  studio  dei  g.  s.  trova  un’altra  importantissima  applica- 
zione (oltre  a quelle  già  accennate  rtel  campo  della  tra- 
sfusione di  sangue,  della  patologia,  dell'antropologia,  del- 
la medicina  legale,  etc.)  perché  consente  di  estendere  i 
metodi  di  indagine  della  genetica  umana,  essendo  ì g.  s. 
utilmente  impiegati  come  «marcatori  di  cromosomi». 
Quest’espressione  definisce  la  proprietà  di  alcuni  geni  di 
contrassegnare  (mediante  le  manifestazioni  fenomenolo- 
giche da  questi  determinate)  il  paio  di  cromosomi  sul 
quale  sono  collocati.  L'analisi  della  trasmissione  eredita- 
ria di  alcuni  caratteri  i cui  geni  segregano  insieme  perché 
concatenati  (Unked)  su  di  uno  stesso  cromosoma  e del 
relativo  interscambio  (Crossing  over)  ha  contribuito  alla 
costruzione  delle  «mappe  cromosomiche». 

La  frequenza  deirinterscambio  consente  di  determinare 


la  distanza  che  intercorre  tra  due  geni  posti  su  uno 
stesso  cromosoma:  se  la  distanza  è piccola  (cioè  se  la 
concatenazione  é stretta)  assai  piccola  sarà  la  probabili- 
tà che  avvenga  il  Crossing  over  e quindi  quella  che  vie- 
ne chiamata  «frequenza  di  ricombinazione»  sarà  molto 
bassa;  se,  invece,  la  distanza  è grande  sarà  più  facile  il 
Crossing  over  e quindi  più  alla  la  frequenza  di  rìcombi- 
nazione. 

Questo  tipo  di  indagine,  però,  non  consente  la  localiz- 
zazione di  un  gene  su  un  determinato  cromosoma;  per 
far  questo  bisogna  ricorrere  ad  altre  indagini,  quali,  per 
es..  ribrìdazione  cellulare  o altre  indagini  genetiche  (per 
es.,  messa  in  evidenza  della  mancanza  di  un  determinato 
antigene  insieme  all’alterazione  di  un  dato  cromosoma). 

Fino  a ora  sono  stati  localizzati  soltanto  alcuni  loci  di 
g.  s.,  quali  il  locus  Rh  sul  cromosoma  1 insieme  al  locus 
Duffy  e Scianna  (Rh  e Scianna  stanno  sul  braccio  corto 
mentre  Duffy  sta  sul  braccio  lungo  dello  stesso  cromoso- 
ma); i loci  h4N  ed  Ss  sono  stati  localizzati  sul  braccio 
lungo  del  cromosoma  4 insieme  al  locus  Dombrock\  i loci 
Chtdo  e Rodgers  si  trovano  sul  braccio  corto  del  cromo- 
soma 6 insieme  al  locus  HLA\  il  locus  ABO  sul  cromo- 
soma 9,  braccio  lungo,  e VXg  sul  braccio  corto  del  cro- 
mosoma X,  ovviamente.  Il  locus  Jk  starebbe  sul  cromo- 
soma 7.  Sul  cromosoma  19  sono  stati  localizzati  ì loci  dei 
sistemi  Lutheran.  Lewis,  H delle  secrezioni  insieme  a 
Quelli  della  distrofia  miotonica,  della  neurofibromatosi  e 
della  ipercolesterolemia  familiare. 

Infine  sono  stati  dimostrati  altri  linkages,  come  quello 
tra  Rh  ed  ellittodtosi  (v.  anemie,  I,  1958),  quello  tra 
Duffy  c cataratta  zonulare,  quello  tra  locus  ABO  e sin- 
drome naii-poiella. 

La  sindrome  nail-patella  è una  malattia  ereditaria  trasmessa 
con  carattere  autosomico  dominante.  Tipiche  della  sìndrome 
sono  le  anomalie  ossee,  oculari  e renali  oltre  alla  caratteristica 
ipoplasia  o asserua  delle  unghie  e della  rotula. 

I pazienti  affetti  presentano  sovente  proteinuria  c più  rara- 
mente microemuturia  ed  incapacità  a concentrare  le  urine.  Il 
dei  pazienti  con  proteinuria  progredisce  nel  tempo  verso 
l'insufficienza  renale.  Al  momento  attuale  non  esiste  una  terapia 
specifica. 

I g.  s.  hanno  quindi  contribuito  alla  formazione  della 
mappa  cromosomica  delPuomo  e certamente  contribui- 
ranno anche  in  avvenire. 

I grappi  saaguigiii  e rantropolofia.  Valore  aatropologkt)  dei 
grappi  laagaigiu 

I g.  s.  presentano  molliscimi  vantaggi  rispetto  ai  criteri  di  classi- 
ficazione adottati  dall'antropologia  classica  poiché  forniscono 
dati  obiettivi  e geneticamente  controllabili  di  classificazione  delle 
popolazioni  umane.  Il  colore  della  pelle,  dei  capelli  (a  eccezione 
dei  capelli  rossi),  la  forma  del  cranio  e delle  ossa,  invece,  non 
sono  ereditati  con  meccanismi  semplici,  ma  la  loro  espressione 
uantitativa  è controllata  da  un  ceno  numero  di  ^ni  indipen- 
enti,  molti  dei  quali,  per  di  più.  risentono  dell'azione  dell'am- 
biente (ad  cs-,  ralimentazione  nei  periodi  iniziali  della  vita  avrà 
molla  importanza  sulla  struttura  (fello  scheletro,  etc.). 

I g.  8.  sono  il  mezzo  ideale  di  indagine  nel  campo  antropologi' 
co  poiché  ai  tratta  di  caratterì  poeticamente  dclcrmirtaii  al 
momento  del  coocepimento,  che  rimangono  stabili  per  tutta  la 
vita,  facilmente  i<fentificabiii  (akuni  di  essi  sono  stati  individuati 
nelle  ossa  e nei  muscoli  di  antichissime  mummie)  con  quasi  asso- 
luta esclusione  (fell’errore  di  indagine.  scarsissiiTuiinenle  influen- 
zati dalla  selezione  naturale  dovuta  all'ambiente  esterno  e che  si 
presentano  come  espressione  diretta  della  costituzione  genica. 

Con  tutto  dò  non  sì  vuol  cerio  affermare  che  le  osservazioni 
antropometriche  debbano  essere  accantonate;  si  vuole  solo  met- 
tere in  evidenza  Timportanza  che  hanno  assunto  i g.  s.  in  antro- 
pologia. 
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Lo  studio  dei  g.  s.  ha.  tra  l'aitro,  dimostrato  che  le  razze 
umafie  non  sooo  gruppi  del  tutto  separati  gli  uni  dagli  altri,  ma 
SODO  almeno  in  parte  mescolati,  dato  che  caralterùti^  gruppali 
di  una  razza  possono  essere  trovate  in  una  certa  misura  io  altre 
razze,  nwde  nelle  zone  di  confine.  È risultato,  fra  l'altro,  evi- 
dente  cIk  le  diverse  razze  hanno  molte  caratteristiche  comuni 
(antigeni  ABO,  Rh,  etc.)  aoche  se  con  variaziooi  di  frequenza. 

Origine  deU'ettmU  distribuzione  dei  gruppi  sanguigni 
I g.  s.  rappresentano  un  esempio  tipico  di  polimorfismi  genetici 
(v.).  Ogni  forma  di  polimorfismo  si  t originata  per  una  o più 
mutazioni  c la  conseguente  variazione  delle  frequenze  geniche  è 
dovuta  alla  selezione  naturale  e alla  fluttuazione  casu^,  que- 
st'uldma  realìsantesi  solo  in  popolazioai  imrito  piccole. 

1 g.  s.  sono  stati  certamente  causa  di  seleziooe:  basti  pensare, 
per  es.,  al  tetto  che  il  Piasmodium  vivax  non  invade  le  emazie 
Fy(a-b-)  c a quanto  questo  fenotipo  sia  più  frequente  in  certe 
regioni  dell'Africa  che  altrove,  o che  il  carcinoma  dello  stomaco 
è più  frequente  nei  soggetti  di  gruppo  A. 

Classificazione  antropologica  di  Boyd  basata  sui  gruppi  sanguigni 
Riportiamo  la  classificazione  di  W.  C.  Boyd  (1950)  che  t basata 
sulle  frequenze  geniche  dei  sistemi  ABO,  ed  Rh. 

a)  Gruppo  europeo  primitivo  {ipotetico):  possiede  la  massima 
frequenza  (oltre  il  30%)  del  tipo  Rh-negativo  (frequenza  del 
gene  r 60%).  Manca,  prohabilmente,  il  gruppo  sanguigno  B. 
Relativamente  frequenti  CDt  e A2-  Il  gene  N è forse  un  po'  più 
frequente  che  ne^i  europei  attuali.  I discendenti  moderni  del 
gruppo  sono  i baschi. 

b)  Gruppo  europeo  (aoicasoide):  possiede  la  massima  fre- 
quenza (dopo  il  gruppo  precedente)  del  gene  r.  Relativamenie 
frequente  CDe  e ^2,  con  moderata  frequenza  di  altri  geni  dei  g. 
s.  Frequenze  di  M ed  ^ normali  (croi  circa  U 30%  per  i g.  s.  M, 
U 49%  per  MN  e U 21%  per  N). 

c)  Gruppo  africano  {negroide):  possiede  un'altissima  frequen- 
za di  cDe,  frequenza  moderata  di  r,  relativamente  alta  dei  ge- 
ni A intermedi.  {MUttosto  atta  del  gene  B.  Pressoché  normali  M 
c N. 

d)  Gruppo  asiatico  {mongoUùde):  alte  frequenze  dei  geni  A| 
e S e la  frequenza  più  alla  registrata  di  CDE.  Poco  numerosi  o 
assenti  i geni  A^  t r,  M e ATnormali. 

e)  Grippo  indiano  americano:  frequenza  varia  (talvolta  alta, 
taiallra  nulla)  del  gene  Ai.  Assente  o forse  anche  0 ed  r 
Poco  frequente  N. 

f)  Gruppo  australoide:  molto  frequente  U gene  Ai.  assenti  Aj 
e r.  Molto  frequente  il  gene  N.  Presenze  di  CDE. 

Per  concludere,  lo  studio  dei  g.  s.  d porta  a «rinnegare  com- 
pletamente qualsiasi  punto  di  vista  mistico  che  consirkri  il  san- 
gue come  un  fattore  razziale,  una  sostanza,  cioè,  che  possiede 
nobiltà  o bassezza,  purezza  o cootaminazioDe.  Lo  studio  dei  g.  s. 
mostra  piuttosto  un'eierogencilA  di  individui  anche  nelle  nasoni 
più  «orgogliose»  e rinforza  l'opinione  secondo  la  quale  le  razze 
dell'epoca  attuale  non  sono  che  integrazioni  temporanee  nel 
processo  costante  delle  mutazioni,  delle  selezioni  e del  continuo 
mesccHarei,  che  segna  la  storia  di  tutte  k spede  viventi  che  si 
mantengono  in  vita  per  meso  della  riprìxiuzionc  sessuak» 
(Mouranl,  19S4). 

Ceiuii  di  tecokii 

La  trattazione  verrà  limitata  alle  tecniche  fondamentali 
per  la  determinazione  dei  g.  s.  del  sistema  ABO  e del  si- 
stema Rh.  Saranno  date  anche  brevi  notizie  sulla  ricerca 
c ridcntifkazioac  degli  anticorpi  irregolari.  Il  lettore  tro- 
verà esaurienti  dettaci  di  tecnica  consultando  i testi  dtati 
in  bibliografia. 

Oltre  all'attrezzatura  di  laboratorio  bisogna  avere  a 
dì^x>sizione  sieri  emodiagnostid  che  abbiano  le  caratteri- 
stiche di  specifìdtà,  di  potenza  (titolo  e avidità)  e di  sta- 
bilità previste  dal  Decreto  del  Ministro  della  Sanità,  18 
giugno  1971  (G.  U.  n.  176  del  14/7/1971). 

Prelievo  del  sangue 

a)  Per  puntura  del  dito  o del  lobulo  deU'orecchio:  si  raccolgo- 
no poche  gocce  di  sangue  in  una  provettina  cootencntc  dtrato  di 


sodio  al  3,8%  o altro  oonveniente  anticoagulante.  Il  sangue,  se 
non  è impiegalo  subito,  può  esKre  conservato  a 4 e usato 
nello  stesso  giorno  del  prelievo. 

b)  Per  puntura  della  vena:  si  può  onenere  una  notevole  quan- 
tità di  sangue  coagulato  che  consente  la  determinaziotie  dei  g.  s. 
e la  ricerca  di  anticorpi.  Le  emazie  del  sangue  coagulato,  con- 
servato a 4 possono  essere  usate  anche  per  qualche  giorno 
(non  più  di  1 settìmana).  È me^o,  però,  raccogliere  il  sangw 
io  soluzioni  anticoagulanti  e stabilizzanti,  come  TACD  e U CrO, 
che  consentono  la  oonservaziooe  per  21  giomi. 

Le  emazie  po^oo  essere  congelate  dopo  opportuno  tratta- 
ovenio  con  agenti  crioprotettivi,  come  il  gbcerolo,  e ooiuervaie 
per  lungo  tempo.  In  azoto  liquido  (-196  **C)  possono  essere 
conservate  pressoché  indefinitamente,  a -80  per  2-3  anni. 

Principali  cause  di  errore  nella  determinazione  dei  gruppo  san- 
guigno 

a)  Reazioni  falsamente  negative: 

per  perdita  di  potenza  del  siero  emodiagnostioo; 
per  emolisi  dette  emazie  testate; 

per  presenza,  nel  campione  di  sangue  in  esame,  di  forti  quan- 
tità di  sostanza  gruppospecifica  che  ncutralùza  il  siero  cmodia- 
gnostico;  rinooovenicnte  si  elimina  lavando  k emazie,  cosa  che 
deve  sempre  essere  tetta  prima  del  test; 

per  presenza  sulle  emazie  di  un  anticorpo  che  blocca  tutti  i 
determinanti  antigenid,  come  può  accadere  testando  le  emazie 
di  un  neonato  con  m.e.n.  se  queste  sono  fortemente  ricoperte, 
per  cs.,  di  anti-D:  remodiagnostico  anti-D  non  può  agire,  si  ha 
in  pratica  una  reazione  di  blocco. 

b)  Reazioni  falsamente  positive: 

per  formazione  di  rouJeaux  (fenomeno  deU'impUamento  o 
pseudoag^utinazione):  scompare  diluendo  il  siero  1 : 2 o 1 : 3 
con  soluzkme  fisiolo^ca; 

per  presenza  di  agglutinine  fredde  nel  siero  test  o sulk  emazie 
io  esame:  in  questo  caso  si  può  cercare  di  eliminare  l'inconve- 
niente lavando  k emazie  con  soluzione  fisiologica  calda  (37- 
45  “C); 

per  panagglutinazionc  delk  emazk,  se  il  campione  di  sangue 
è inquinato; 

per  presenza  nel  siero  in  esame  o nel  siero  test  (cosa  che  non 
dovreùw  accadere  se  il  siero  è correttan»enle  preparato)  di  anti- 
corpi specifici  che  causano  agglutinazionj  inattese. 

Determinazione  dei  gruppi  sanguigni  ABO 
Sono  due  ì melodi  fondamentali  per  ridenlificazione  degli  ami- 
geni  A c B:  quello  in  provetta  e quello  su  piastra.  Ciascuno  di 
essi  presenta  vantaggi  e svantaggi,  per  cui  la  scelta  viene  tetta  a 
seconda  delk  proprie  abitudini.  delTatirezzatura  a disposizione  e 
deirurgenza.  Il  metodo  in  provetta  è però  quello  che  dà  risultati 
più  sicuri.  Tutti  i metodi  vanno  eseguili  a temperatura  ambiente, 
a)  Metodo  in  provetta: 

preparare  una  sospensione  in  soluzione  fisiologica  al  2%  delle 
emazie  in  esame  previamente  lavate; 

deporre  una  goccia  del  siero  anti-A  in  una  provetta  contrasse- 
gnata col  n.  1 (o  con  altro  simbolo): 
deporre  1 goeda  del  siero  anti-B  in  una  seconda  provetta  con- 
trassegnata ool  n.  2 (o  con  altro  simbolo); 

deporre  t goccia  del  siero  anii-A+B  in  una  terza  provetta 
contrassegnata  ool  n.  3 (o  con  altro  simbolo)  (questo  skro  ag- 
glutina le  emazie  A.  B.  AB.  ma  non  quelk  0); 

aggiungere  in  ognuna  delk  tre  provette  di  cui  sopra  1 goccia 
della  sospensione  delk  emazie  in  esame; 

preparare  sospensioni  al  2%  di  emazie  A|  e B note  previa- 
mente lavate; 

deporre  in  una  provetta  contrassegnata  cd  n.  4 (o  con  altro 
simbolo)  1 goccia  della  sospensione  di  emazie  A|; 

deporre  in  una  provetta  contrassegnata  col  n.  S (o  con  altro 
simbolo)  1 goccia  della  sospensione  dì  emazie  B; 

deporre  nelle  provette  contrassegnate  con  ì n.  4 e S 1 goccia 
del  siero  del  soggetto  in  esame; 
agitare  k (Vovelle; 

lasciare  a temperatura  ambiente  per  1-2  h;  si  può  anche  atten- 
dere solo  20-.30  min  e centrifugare  per  1 min  a 1000  g./min  circa; 

leggere  (à  ricordi  che  anti-A|  possono  essere  presenti  nel  sie- 
ro di  g.  s.  Aj  e AzB). 

Quando  si  determina  il  g.  s.  bisogna  sempre  eseguire  il  con- 
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trolh  dei  sieri  emodùgnostici  cimentandoli  io  op^rtune  condì* 
Doni  con  emazie  Aj  e B note.  Attrì  controlli  utili  sono  quello 
per  gli  autoaniicoqfi  (siero  del  campione  in  esame  + emazie 
delio  stesso  soggetto  in  opportune  condìDOOi).  quello  per  ^ 
alioaraicorpi  irregoiari  (siero  in  esame  + emazie  0,  un  pool  o 
più  campioni  in  opportune  condizioni).  Occorre  controllare  con 
particolare  attenzione  le  emazie  cla^ficate  B per  evitare  di 
das&ifìcare  come  B emazie  che  invece  sono  AB  con  antigenc  A 
debole. 

b)  Determinazione  su  piastra  (fig.  3): 

preparare  una  soapertsiooe  in  soluzione  fisiologica  al  5-10%  di 
emazie  in  esame  e di  emazie  A|.  B e 0 lavate; 

deporre  una  goccia  di  siero  anti-A  su  una  piastra  di  vetro 
opportunamente  lavata  e asciugata; 
deporre  1 goccia  di  stero  anti-B  sulla  stessa  piastra; 
deporre  I goccia  di  siero  anlì-A+B  sulla  stessa  piastra; 
aggiungere  a ognuna  delle  tre  gocce  di  cui  sopra  1 goccia  della 
sospensione  delle  emazie  in  esame; 
deporre  1 goccia  di  emazie  Ai  note  sulla  piastra; 
deporre  1 goccia  di  emazie  B note  sempre  sulla  piastra; 
deporre  1 goccia  di  emazie  0 noie  sulla  stessa  piastra; 
aggiungere  a ognuna  delle  tre  gocce  di  cui  immediatamente 
sopra  1 goccia  del  stero  del  campione  in  esame; 

mescolare  ogni  miscela  emazie-siero  con  un  bastoncino  di  le- 
grw  o di  vetro:  leggere  entro  tre  min  oppure  porre  la  piastra  in 
una  camera  umida  (una  scatola  di  vetro  o frastica  con  un  foglio 
di  carta  da  filtro  imbevuto  d’acqua  sul  fondo),  incubare  a tem- 
peratura ambiente  per  20-30  mio  e leggere. 

I controlli,  che  devono  essere  fatti  sulla  stessa  piastra,  sono  gli 
stessi  che  si  fanno  per  il  gnippaggio  in  provetta. 

Determinazione  dei  gruppi  A\,  A2,  A\B,  AiB 
Con  gli  stessi  metodi  di  cui  sopra  si  cimentano  le  emazie  dassifì- 
catc  A con  sieri  antì-A|  e anti-H;  le  emazie  A|  e A|B  danno 
risultati  positivi  con  sieri  emodiagnosiid  anti-A]  e negativi  con 
anti-H;  le  A2  e le  A2B  danno  le  reazioni  contrarie  (positiva  con 
anti-H,  negativa  con  anti-Ai);  k emazie  positive  con  tutti  e due 
i sieri  sono  A iniermedie. 

Determinazione  dei  gruppi  sanguigni  Rh 
I sieri  test  anti-Rh  si  dividono  in  due  categorie;  sieri  che  con- 
tengono anticorpi  completi  o agglutinanti  le  emazie  sospese  in 
soluzione  fisiolo^ca.  con  i quali  si  adotta  la  tecnica  delia  reazio- 
ne in  provetta;  sieri  che  contengono  anticorpi  incompkii  o non 
agglutinanti  le  emazie  se  sospese  in  seduzione  fisiok^icB.  con  i 
quali  si  adotta  la  tecnica  delPagglutinazionc  su  vetrino  {slide 
test),  o si  ricorre  ad  altri  melodi,  quali  l’agglutinazione  in  mezzo 
coUoidak,  l’ag^utinazione  di  emazie  trattale  con  enzimi  o il  tesi 
anti  globuline. 

La  reazione  in  provetta  mediante  sieri  compkti  è quella  che 
offre  maggiori  garanzie  poiché  elimina  la  possibilità  di  false  rea- 
ziofii  dovute  ^ formazione  di  rouieaux  o di  agglutinazioni 
dovute  alJ’evcntuak  presenza,  sulle  emazie  in  esame,  di  autoan- 
ticorpi,  i quali  danno  agglutinazione  se  posti  a contatto  con  il 
mestruo  proteico  nel  quale  sono  generalmente  diluiti  gK  antisieri 
incompleti  (v.  sotto)  o con  quello  nel  quale  fossero  sospese  k 
emazie  in  esame.  Inoltre  si  evitano  gli  errori  da  fenomeni  di  es- 
siccamento che  si  possono  verificare  nelk  reazioni  su  vetrino. 
Queste  ultime,  però,  hanno  il  vantaggio  di  essere  molto  più  ra- 
pide. 

Noi  riferiamo  i metodi  necessari  per  l'individuazione  dcU’an- 
tigene  D.  Essi.  però,  sono  identici  a quelli  per  l'identificazione 
degli  altri  antigeni  del  sistema  Rh,  sempre  che  si  abbiano  a 
disposizione  i diversi  tipi  di  sieri  test. 

a)  Reazione  in  provetta  in  mezzo  saiino  con  anticorpi  compie- 

ri. 

Preparare  una  sospensione  al  2%  di  emazie  lavate  in  solu- 
zione fisiologica  del  campione  in  esame; 

deponc  in  una  provetta  1 goccia  della  sospensione  di  emazie 
al  2%; 

aggiungere  1 goccia  di  stero  agglutinante  anti-D; 
incubare  per  2 h a 37  oppure  incubare  per  1 h a 37  "C, 
e poi  centrifugare  per  1 min  a 500-1000  g./min; 

agitare  con  delicatezza  k emazie  sedimentate  e osservare  a 
occhio  nudo,  o con  rausilio  di  uno  specchietto  concavo,  se  è av- 
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Fig.  3.  Reazioni  su  piastra  mediante  sieri  anli-A  e anti-B  eoo  4 
diversi  campiooi  di  sangue:  1)  gruppo  A;  2)  gruppo  B;  3)  grup- 
po AB;  4)  gruppo  0. 


venuta  aggluUnazioae:  i utik  controllare  con  l’osservazione  al 
microscopio  a piccolo  ingrandimento,  trasferendo  con  una  pipet- 
ta Pasteur  su  di  un  vetrino  portaoggelto  e distendendo  con  lo 
stelo  della  pipetta  i globuli  rossi  che  si  sono  sedimentali  sul  fon- 
do della  provetta. 

È necessario  eseguire  reazioni  di  controllo  con  emazie  note 
D-positive  e D-negative. 

Le  cause  di  errore  sono  quelle  deU'agglutinaziofle  in  mezzo 
salino  e quindi  le  stesse  di  quelk  ricordate  per  il  gruppaggio 
ABO  in  provetta. 

b)  Reazione  su  vetrino  con  anticorpi  incompleti  (fig.  4). 

Preparare  una  sospensione  al  40-50%  di  emazie  del  campione 
in  esame  nel  proprio  stero  o in  siero  AB  of^re  avere  a di^iosi- 
zione  sangue  in  tato  (preferibilmente  ossalaiato); 

deporre  2 gocce  del  sangue  di  cui  sopra  su  un  vetrino  preri- 
scaldato; 
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Fig.  4.  Reazioni  su  vetrino  mediante  stero  anti-Rho  (D)  incom- 
pkio  con  2 diversi  campioni  dì  sangue,  in  aito:  agwutinazione 
(Rh-positivo);  in  basso:  assenza  di  alluri  nazione  (Rh- negativo). 
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aggiungere  sul  vetrtrK»  1 goccia  del  siero  test  anii-D  inccun* 
pkto; 

mescolare  e stendere  il  miscuglio  sul  vetrino  con  una  bacchet* 
la  di  vetro; 

depoTTc  il  vetrino  suiragglutinoscopio  (scatola  mobile  la  cui 
parete  superiore  è costituita  da  una  lastra  di  vetro  smerigliato, 
riscaldata  a 40-45  ‘XT),  agitare  l'apparecchio  e osservare  se  com- 
pare l'agglutinazione;  questa  deve  avvenire  entro  2'3  min  e deve 
essere  osservata  a occhio  nudo. 

ControUo: 

eseguire  reazioni  di  controllo  del  siero  emodiagnosiico  con  le 
emazie  note  D-positive  e D-negalive; 

non  impiegare  mai  emazie  sospese  in  soluzioflc  fisiologica;  le 
eniazie  devono  essere  sospese  in  siero  umano  AB  o nel  loro  sie- 
ro; 

la  concentrazione  delle  emazie  non  deve  essere  inferiore  al 

40%; 

impiegare  vetrini  preriscaldati; 

non  impiegare  campioni  di  sangue  vecchi,  emolizzati  o inqui- 
nati; 

concludere  la  lettura  entro  2-3  min  e non  interpretare  gli  arte- 
fatti dovuti  all'esstccamenio  come  fenomeni  di  agglutinazione; 

si  possono  avere  false  positività  quando  un  auloanticorpo  ri- 
copra le  emazie  in  esame  ed  esse  siano  poste  a contatto  con  un 
ambiente  proicko  assai  ricco  come  quello  dei  sieri  anti-Rh  per 
reazione  su  vetrino.  Tale  possibilità  aumenta  impiegando  emazie 
sospese  in  albumina.  Il  controllo  si  realizza  cimentando  le  ema- 
zie in  esame  con  I goccia  di  soluzione  di  albumina  bovina  al 
20-22%  al  posto  dell  antisicro;  se  si  ha  ag^utinazione  bisogna 
allora  ricenrere  al  metodo  con  sieri  completi.  Tale  controllo  può 
essere  adottato  anche  con  emazie  che  diano,  nello  siùif  lat.  fal- 
se reazioni  positive  dovute  alla  formazione  di  rouJeawc. 

c)  Reazione  in  provetta  in  mezzo  cotloidaìe. 

Preparare  una  sospensione  al  2%  in  siero-albumina  delle 
emazie  in  esame; 

deporre  in  una  provetta  1 goccia  della  sospensione  di  emazie; 
aggiungere  nella  provetta  1 goccia  di  siero  test  anti-D  di  tipo 
incompleto; 

incubare  per  2 h a 37  ®C; 

agitare  con  delicatezza  le  emazie  sedimentate,  osservare  a 
occhio  nudo  se  i avvenuta  Tagglutinazione  e controllarla  al  mi- 
croscopio. 

Questa  reazione  può  essere  eseguita  diversamente,  rispar- 
miando albumina: 

preparare  una  sospensione  al  2%  di  emazie  lavate  in  soluzio- 
ne fisiologica; 

deporre  in  una  provetta  I goccia  di  tale  so^nsione; 
aggiungere  1 goccia  del  siero  test; 
incubare  a 37  “C  per  1 h e 30  min; 

allontanare  dalla  provetta  il  sopranatante  senza  disturbare  le 
emazie; 

aggiungere  delicatamente  1 goccia  di  siero-albumina; 
incubare  a 37  **C  per  30  min; 
leggere  macro-  e microscoptcamente. 

Controlli-,  eseguire  reazioni  di  controllo  con  emazie  note 
D-positive  c D-negative. 

d)  Metodo  per  ss’eUtre  Vanticene  />. 

Preparare  una  sospensione  al  2%  in  soluzione  fisiologica  delle 
emazie  in  esame; 

deporre  in  una  provetta  2 gocce  di  tale  sospensione; 
aggiungere  I goccia  di  siero  test  anti-D  incompleto; 
incubare  a 37  per  60  min; 

lavare  per  3 volte  con  abbondante  sohizione  fisiologica  e de- 
cantare il  sopranatanie  dopo  rultima  centrifugazione; 
aggiungere  al  sedimento  2 gocce  di  siero  aniiglobuline  umane; 
centrifugare  per  1 min  a 500  giri; 

agitare  con  delicatezza  le  emazie  sedimeoiate;  osservare  a 
occhio  nudo  se  i avvenuta  l'agglutinazione  e controllare  al  mi- 
croscopio. 

Ricerca  degli  anticorpi  irregolari  dei  diversi  sistemi  di 
gruppi  sanguigni 

Per  la  ricerca  di  questi  anticorpi  bisogna  tener  presente 
che  essi  possono  essere  completi  o incompleti  e di  speci- 
ficità diversa.  Per  poterli  evidenziare  e identificare  occor- 


re quindi  cimentare  il  siero  in  esame  con  diversi  campioni 
di  emazie  di  gruppo  0 (in  modo  che  qualunque  siero  pos- 
sa essere  esaminato  indipendentemente  dal  gruppo  ABO 
cui  appartiene)  che  contengano  il  maggior  numero  possi- 
bile di  antìgeni  dei  principali  sistemi  e distribuiti  in  modo 
tale,  sui  diversi  campioni  di  emazie,  che  sia  possibile  dif- 
ferenziare le  reazioni  dovute  a un  antioorpo  da  quelle 
dovute  ad  altri  anticorpi. 

Esistono  in  commercio  «pannelli»  di  emazie  con  le 
caratteristiche  suddette,  composti  di  parecchi  campioni  di 
emazie  diverse,  necessarie  per  l’identificazione  degli  anti- 
cerpi, ed  cstsiono  anche  «pannelli»  di  pochi  campioni  di 
emazie  che  contengono  il  maggior  numero  possibile  di 
antigeni  diversi,  che  servono  solo  per  evidenziare  la  pre- 
senza di  un  anticorpo  senza  poterlo  identificare.  Esistono 
in  commercio  anche  «pannelli»  di  emazie  con  antigeni 
rari  e rarissimi  per  identificare  ^ anticorpi  relativi. 

Per  poter  evidenziare  i vari  tipi  di  anticorpi  è necessa- 
rio eseguire  prove  diverse  c.  in  genere,  si  esegue  l'agglu- 
tinazione in  mezzo  salino  per  anticorpi  completi  (a 
varie  temperature,  dato  che  gli  anticorpi  possono  avere 
diverso  optimum  termico)  e l’agglutinazione  in  mezzo  col- 
loidale, l’agglutinazione  di  emazie  trattate  con  enzimi  e il 
test  antiglobuline  per  gli  anticorpi  incompleti. 

Poiché  abbiamo  già  descritto  l’agglutinazione  in  mezzo 
salino  e quella  in  mezzo  colloidale  per  la  ricerca  deli’an- 
tigene  D,  e poiché,  per  la  ricerca  di  anticorpi  irregolari, 
le  reazioni  sono  le  stesse,  descriveremo  qui  l'agglutina- 
zione di  emazie  trattate  con  enzimi  (solo  quella  che  uti- 
lizza la  papaina)  e il  test  antiglobuline. 

1 . Agglutinazione  di  emazte  trattate  con  papaina.  - Le  emazie 
vengono  lavate  3 volte  e quindi  a 1 mi  di  emazie  $i  aggiungono 
2 mi  di  una  soluzione  di  papaina  (1%  peso/volume)  opportuna- 
mente preparata  e si  lascia  a 37  per  30  min.  Si  lavano  le 
emazie  3 volte,  si  rìsospeiKkino  al  5%  in  soluzione  fisiologica  e 
si  conservano  in  bagnomaria  a 37  fino  al  momento  dell'uso. 
Il  prowdimenlo  della  reazione  i U seguente: 

a)  si  depone  un  volume  del  siero  in  esame  in  una  provetta 
che  viene  posta  in  bagnomaria  a 37  per  5-10  min; 

b)  si  aggiunge  un  pari  volume  di  emazie  papainizzale; 

c)  si  lascia  a 37  "C  per  1 h; 

d)  si  legge  macTO-  c microscopicamente. 

Control  bisogna  eseguire  un  controllo  positivo  (per  es.: 
emazie  D-positive  -f  siero  anti-D)  e uno  negativo  (per  es.: 
emazie  D-negative  -f  siero  anti-D). 

2.  Tesi  anàglobuline  uxdiretto. 

a)  Preparare  una  sospensione  al  4-5%  in  soluzione  fisiologica 
di  emazie  test,  lavale; 

b)  deporre  2 gocce  di  tale  sospensione  in  una  provetta; 

c)  aggiungere  nella  provetta  4 gocce  del  siero  in  esame; 

d)  incubare  a 37  per  60  min  (qui  termina  la  pnma  fase, 
durante  La  quale  si  compie,  o no.  la  sensibilizzazione  dei  globuli 
rossi  test); 

e)  lavare  le  emazie  per  3-4  volte  con  abbondante  soluzione 
fisiologica  e quindi  allontanare  la  soluzione  fisiologica  e aggiun- 
gere alle  emazie  2 gocce  di  siero  antiglobulioe; 

0 riaospcndere  le  emazie  nel  siero  antiglobulioe  o siero  di 
Coombs; 

g)  centnfugare  per  I min  a 500-1000  g./min  e leggere. 

Quando  si  ricercano  anticorpi  eventualmente  presenti  in  un 
determinato  siero,  si  esegue  il  test  indiretto  che  abbiamo  descrit- 
to. Quando,  invece,  si  ricercano  anticorpi  che  si  suppone  siano 
già  legati  alle  emazie  (come  oeiranemia  emolitica  autoimmune  o 
nella  m.e.n.  per  le  emazie  del  neonato)  si  esegue  il  test  anùglo- 
buline  diretto  che  consiste  nel  lavare  abbondantemente  le  emazie 
in  esame  e cimentarle  con  un  volume  doppio  di  siero  antiglobu- 
lioe. centnfugare  a 500  g./min  e leggere. 

Per  più  ampi  particolari,  v.  coombs,  reazione  di  (IV,  1051). 

Cause  di  errore  nel  test  antiglobuUne  diretto  e indiretto.  - La 
principale  causa  di  errore  in  questi  test  consiste  nella  falsa  ne- 
gatività. che  può  essere  dovuta  a un  fenomeno  di  prozona  (v. 
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AGGLunNA/iON£,  I.  903)  d«  insuflìòcnie  diluiziooc  del  siero  an- 
tiglobulinc  o da  sua  inattivazione  in  seguito  a contatto  con  im* 
munoglobuline  presenti  nella  vetrerìa  non  ben  lavata,  o presenti 
nella  sospensione  di  emazie  se  il  loro  lavaggio,  alla  One  del  pri- 
mo tempo,  non  t stato  sufficiente. 

Incremtnio  delia  sensibilità  del  tesi  antighbuline.  - Come  ab- 
biamo detto  nella  prìma  parte  di  questa  voce,  la  sensibilità  del 
test  antiglobuline  può  essere  notevolmente  aumentata  usando 
come  mezzo  di  sospensione  delle  emazie  una  soluzione  a bassa 
forza  ionica  (USS)  o il  Polibrcne*. 

Metodi  automatizzati  per  il  gruppaggio  e per  la  ricerca  di  anti- 
corpi 

Sia  il  gruppaggio  del  sangue  che  la  ricerca  di  anticorpi  possono 
essere  eseguiti  con  melodi  completamente  automatizzati.  Per  il 
gruppaggio  esistono  macchine  (ad  es.  Auto-Analyzer*  a 16  ca- 
nali; Groupamatic*)  nelle  quali  si  introduce  la  provetta  conte- 
nente il  sangue  da  esaminare  (raccolto  su  anticoagulante  e cen- 
trifugato) e dopo  un  ceno  tempo  si  ottiene  il  risultato  stampato 
con  tutte  le  indicazioni  volute  (gruppo  ABO.  Rh.  amicorpt  irre- 
golari, eie  ).  I vantaggi  dclPuso  di  queste  macchine  consistono 
nella  possibilità  di  esaminare  numerosi  campioni  in  breve  tem- 
po. di  usare  un  metodo  standardizzato  che  fornisce  risullali  al- 
tamente rìfKoducibUi,  nel  disporre  di  un  metodo  molto  più  sen- 
sibile del  metodo  rrarmaie.  La  maggiore  sensibilità  è dovuta  al 
fatto  che  in  queste  macchine  vendono  usale  emazie  trattate  con 
enzimi  (bromelina)  c poi  sospese  in  una  soluzione  contenente  un 
polimero,  come  la  tneiilcellulosa.  che  fa  aumentare  la  costante 
dielettrica;  opmre  sono  usati  una  soluzione  a bassa  forza  ionica 
c il  Polibrenc*  di  cui  abbiamo  già  detto  nella  prìma  parte  di 
questa  voce.  Tali  attrezzature  automatiche,  che  trovano  le  più 
importanti  applicazioni  ncU'ambilo  dei  centri  trasfusionali  con 
largo  afflusso  di  donatori  e di  richieste,  richiedono  un  accurato  e 
quotidiano  controllo  delle  parti  meccaniche,  idrauliche  ed  elet- 
troniche in  modo  da  poter  fornire  costantemente  risultati  otti- 
mali. 


Per  Tinterreazione  {cross-matching  test)  si  rimanda  alla 

voce  TRASFUSIONE. 
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IGNAZIO  UOTTA  E LUCIANO  VELIA 


SANGUISUGIO 

F.  (piqùre  de)  sangsue.  • i.  leeching.  • t.  Blutegel  (biss).  • 
s.  (picadura  de)  sanguyuela. 

Il  sanguisugio  è una  tecnica  terapeutica,  del  tutto  abban- 
donata, consistente  nell’estrazione  di  sangue  mediante 
l'applicazione  di  sanguisughe  in  distretti  limitali  del  cor- 
po, al  line  di  ridurre  la  pressione  venosa  locale  e quindi 
decongestionare  organi  profondi  corrispondenti  alla  zona 
prescelta. 

Tale  tecnica  era  basata  sulla  proprietà  delle  sanguisu- 
ghe, dette  comunemente  «mignatte»,  anellidi  carnivori 
acquatici  comuni  nelle  acque  odici  stagnanti  o poco  cor- 
renti, di  succhiare  sangue.  Ai  fini  de)  s.  terapeutico  le  più 
usate  erano  la  Hirudo  mediciruilis  e la  H.  officinaiis,  dal 
corpo  cilindrico,  colorilo  grìgio  o verdastro-scuro,  lun- 
ghezza 8-13  cm,  con  ventose  alle  due  estremità  di  cui 
l'anterìore,  più  piccola,  conformata  a becco  di  flauto, 
contenente  la  bocca  formata  da  3 mascelle  con  comples- 
sivi 80-90  denticoli  (v.  hirudo  genere  (VII,  1021]; 
ANELUDI  (1,  1809)). 

Le  sanguisughe  fresche,  sane,  vivaci,  del  peso  di  2-3  g,  de) 
tutto  prìve  di  sangue  venivano  conservate  in  vasi  coperti  ccm 
tela,  contenenti  sabbia  sul  fondo,  con  acqua  dolce  rinnovata 
giornalmente. 

La  superlìde  prescelta  per  l'applicazione  veniva  accuratamen- 
te lavata  e poi  spalmata  con  acqua  zuccherata  o latte  per  facili- 
tare raitacoo. 

Con  ogni  sanguisuga  si  potevano  sottrarre  circa  15  cm’  di 
sangue  in  un  perìodo  di  tempo  di  circa  1 h,  dopo  di  che  raoiroa- 
k si  staccava  iponlaoeamente.  Il  sanguinamento.  per  stillicidio, 
persisteva  comunque  ancora  per  un  certo  tempo  nel  punto  in  cui 
era  stata  attaccata  la  mignatta  per  l’azione  dell’inulina,  sostanza 
anticoagulante  secreta  dalle  ghiandole  salivarì  della  sanguisuga. 
Rimaneva  una  piccola  àcatrke  permanente  di  forma  stellata 
triangolare  nel  punto  di  s. 

Di  norma  si  applicavano  da  3 a 6 sanguisughe,  talora  6no  a 
20  quando  si  voleva  raggiungere  un  effetto  decongestionante 
maggiore. 

Le  indicazioni  principali  per  l’inipicgo  di  sanguisughe  erano: 
malattie  congestive  oculari  e cerebrali  (glaucomi,  trombofkbiti 
dei  seni  cerebrali,  mastoiditi),  fegato  da  stasi,  affezioni  congesti- 
zk  pleuropolmonarì,  fkbiti  degli  arti. 

Le  regioni  di  più  comune  applicazione  ckl  s.  erano  quelle 
temporali,  mastoidec,  epatica,  lungo  la  base  del  tontee.  sulla 
faccia  interna  delk  cosce  (per  Debiti  degli  arti  inferiorì). 

ALFONSO  ALFIERI 
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SANTONINA 

F.  sanlonine.  - i.  santonin.  - t.  Santonin.  - s. 

Anidride  interna  (o  lattone)  dell’ac.  santoninico  ottenuto 
dal  bocciolo  seccato  di  Artemisia  cina  o seme  santo  o da 
altre  specie  di  Artemisia  appartenenti  alla  famiglia  delle 
Composite. 

Si  presenta  sotto  forma  dì  polvere  bianca,  cristallina, 
priva  di  odore,  di  sapore  amaro.  Si  colora  in  giallo  alla 
luce. 

La  santonina,  usata  come  vermifugo  nelle  infestazioni 
da  ossiuri  e ascaridi,  non  provoca  la  morte  dei  parassiti 
ma  ne  aumenta  la  motilità;  veniva  pertanto  associata  a 
un  purgante  per  ottenere  la  necessaria  eliminazione  dei 
vermi.  La  dose  consi^iata  era  dai  60  ai  200  mg  al  dì  per 
3 giorni. 

La  s.  viene  assorbita  dall’mtestìno  e si  ritrova  nelle 
urine  un  suo  metabolita  che  colora  le  urine  acide  in  giallo 
e quelle  alcaline  in  violetto.  Fenomeni  tossici  legati  all’as- 
sorbimento  della  $.  vanno  dalla  xantopsia  a disturbi  del 
S.N.C.  con  vertigini,  cefalea,  convulsioni  epìlettiformi 
fino  al  coma.  In  alcuni  casi  si  associano  anche  albuminu* 
ria  ed  ematuria. 

La  tossicità  delle  s.  e la  scoperta  di  nuovi  antiparassita- 
ri meno  tossici  ne  hanno  fatto  abbandonare  l’uso  clinico. 

FIAVU  LONGO 

SAPONI 

F.  savons.  - i.  soaps.  ■ T.  Seifen.  • s.  Jabones. 

1 saponi  propriamente  detti  sono  sali  di  acidi  grassi  supe- 
riori (palmitioo,  stearico,  oleico,  etc.)  con  metalli  alcalini. 

Si  ottengono  dai  grassi  di  origine  animale  (grasso  di 
balena,  di  foca,  oli  di  pesce,  sego  di  bue,  etc.)  o vegetale 
(olio  di  cocco,  di  semi  di  lino,  di  semi  di  cotone,  di  olive, 
di  sesamo,  etc.)  per  trattamento  a caldo  con  soluzioni  di 
soda  0 di  potassa.  Questa  operazione  prende  il  nome  di 
saponificazione  e consiste  neiridrolìsi  del  legame  estere 
dei  grassi  con  liberazione  del  glicerolo  e formazione  dei 
s.  I s.  si  preparano  anche  con  il  processo  Twitchell  o con 
quello  deirautoclavc.  Essi  consistono  nell'idrolisi  dei 
^assi  ottenuta,  rispettivamente,  o mediante  acidi  solfoni- 
ct,  risultanti  da  un  processo  di  solforazione  di  una  misce- 
la di  ac.  oleico  (o  ridnoleico)  e naftalina  (o  benzolo), 
oppure  in  autoclave  a circa  230  °C  in  presenza  di  un  ca- 
talizzatore e successivo  trattamento  con  liscivia  sodica  o 
potassica  degli  acidi  grassi  ottenuti. 

Il  tipo  e la  qualità  dei  s.  variano  a seconda  della  natura 
della  base  e degli  acidi  gra.ssi  impiegati,  nonché  del  pro- 
cedimento e delle  modalità  di  preparazioite.  I $.  si  divi- 
dono in  duri  c molli:  i primi  contengono  sodio,  i secondi 
potassio.  I $.  appartengono  al  gruppo  dei  tensioattivi 
anionici. 

I s.,  in  soluzione  acquosa,  si  idrolizzano  parzialmente 
dando  luogo  a soluzioni  alcaline  e liberando  un  anione 
che  costituisce  la  parte  attiva  della  molecola.  Sono  bato- 
toni,  cioè  riducono  la  tensione  superfìdale  dell'acqua, 
provocando  la  formazione  di  schiuma,  c quindi  facilitano 
anche  l'emulsionamento  di  due  liquidi  non  miscibili.  L’a- 
zione detergente  dei  s.  è dovuta  alla  riduzione  della  ten- 
sione super^ialc  tra  la  fase  acquosa  e quella  oleosa  con 
formazione  di  emulsione  dei  grassi  contenenti  lo  sporco, 
reso  cosi  facilmente  allontanahile  mediante  risciacquo. 
L'azione  emulsionante  dei  s.  è dovuta  alla  natura  antipa- 
tica delle  loro  molecole  che  presentano,  in  soluzione 
acquosa,  estremità  polari  idrofile  (gruppi  carbossilici)  ed 
estremità  non  polari  lipofìle  (catene  idrocarburiche).  Tali 
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molecole  si  associano  per  formare  particelle  colloidali 
(micelle)  la  cui  parte  interna,  non  polare,  si  scioglie  nelle 
goccioline  di  olio  che  vengono  circondate  dalle  estremità 
polari,  che  invece  si  sciolgono  nell’acqua. 

I s.  propriamente  detti  sono  anche  chiamati  s.  alcaiini. 
Essi  producono  emulsioni  olio  in  acqua  stabili  a pH  circa 
10,  che  si  rompono  con  le  acque  dure  per  formazione  di 
sali  insolubili  di  calcio  e di  magnesio.  A causa  della  loro 
forte  alcalinità,  tali  s.  possono  provocare  fenomeni  irrita- 
tivi sulla  cute. 

Oltre  ai  saponi  alcalini  vi  sono  altri  tipi  di  s.  I cosiddet- 
ti j.  metallici  sono  sali  dì  acidi  grassi  con  basi  polivalenti. 
I più  comuni  sono  quelli  a base  di  magnesio,  calcio,  zinco 
e alluminio;  sono  insolubili  in  acqua  e solubili  in  olio. 
Sodo  spesso  usati  per  uso  topico  in  preparazioni  fanna- 
ceutiefae  e cosmetiche. 

I s.  aminici  si  ottengono  per  reazione  de^  acidi  grassi 
con  amine,  quali,  ad  es.,  la  trietanolamina,  la  morfolina, 
la  triisopropanolamina,  etc.  Essi  producono  emulsioni  più 
stabili  e meno  basiche  di  quelle  formate  dai  s.  alcalini. 
Rivestono  anch’essi  importanza  in  campo  cosmetico  e per 
la  preparazione  di  unguenti  e di  pomate. 

I s.  resinosi  o colofonici  si  ottengono  per  reazione  degli 
alcali  sulla  colofonia.  Sono  usati  per  la  preparazione  di 
disinfettanti  come  la  creolina  o il  lisolo. 

Soprattutto  nel  passato  si  è spesso  abusato  del  termine 
«s.  neutro».  In  una  circolare  emessa  dal  Ministero  della 
Sanità,  Divisione  IV  (circ.  n.  139  del  12.12.1968)  riguar- 
dante la  disciplina  della  produzione  e commercio  dei  s.  e 
detersivi,  è riportata  chiaramente  la  definizione  di  s.  neu- 
tro nel  senso  che  «possono  essere  definiti  tali  quei  s. 
esenti  da  alcali  liberi»,  ed  è riportato  anche  il  metodo 
preciso  per  la  determinazione  degli  alcali  liberi. 

Oltre  aH’impiego  classico  come  detergenti  (v.),  i s.  pre- 
sentano altri  mc^i  d’uso,  dovuti  talvolta  alla  natura  di 
altre  sostanze  incorporate:  s.  liquido  all’esaclorofene, 
alcol  saponate,  s.  potassico,  s.  al  latte,  s.  cremoso,  s.  alla 
camomilla,  etc.  Pertanto  essi  vengono  usati  anche  come 
batteriostatici,  emollienti,  rinfrescanti,  disinfettanti,  ecci- 
pienti per  preparazioni  farmaceutiche  per  via  orale,  per 
suppositori  e per  pomate. 

A seconda  del  tipo  di  sostanze  aggiunte,  i s.  presenta- 
no anche  applicazione  in  campo  industriale,  come  ad  es., 
nella  filatura,  tessitura,  stampa,  industria  cartaria,  etc. 

V.  anche:  detergenti. 
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SAPONIFICAZIONE 

F.  saponification.  - i.  saponification.  - t.  Verseìfung",  Sa- 
ponifikation.  - s.  saponificación. 

La  saponificazione  è un  fenomeno  cadaverico  trasformati- 
vo, o successivo,  come  Tautolisi,  la  putrefazione,  la  mace- 
razione, la  corificazione  e la  mummificazione;  tali  proces- 
si, infatti,  non  sono  osservabili  immediatamente  dopo  la 
morte  in  quanto  espressione  di  una  progressiva  alterazione 
dei  tessuti  per  l'azione  naturale  di  energie  fìsiche,  chimi- 
che e biochimiche  («segni  positivi  della  morte»). 

La  s.  si  verifica  in  particolari  condizioni  d'ambiente  che 
impediscono  la  putrefazione  del  cadavere  o la  sua  mum- 
mificazione, ovvero  quando  sia  ostacolata  l'evaporazione 
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del  cadavere,  quando  questo  rimanga  a lungo  in  acqua  o 
terreno  umido,  a bassa  temperatura,  etc. 

La  s.  risulta  evidente  dopo  5-6  settimane,  mentre  nel 
neonato  questo  processo  appare  con  più  rapida  evoluzio- 
ne per  la  diversa  composizione  dei  tessuti  adiposi  rispetto 
all'adulto. 

Il  fenomeno  della  s.  è caratterizzato  dalla  trasforma- 
zione delle  componenti  lipidiche  del  cadavere  in  masse  di 
addi  grassi  liberi  e cristallizzati,  ovvero  combinati  con 
sodio,  potassio,  caldo,  con  conscguente  formazione  di 
saponi.  In  particolare  si  forma  un  sapone  caldeo  insolubi- 
le (adipocera),  di  colorito  grigio-biancastro,  talora  roseo, 
di  odore  pungente,  di  consistenza  molle.  Il  cadavere,  pri- 
vo di  epidermide  e con  il  derma  parzialmente  conservato, 
assume  un  aspetto  cretaceo,  con  superfide  visdda.  In  una 
fase  molto  avanzata  del  fenomeno,  il  cadavere  risulta 
molto  fragile,  leggero,  anche  se  conserva  bene  le  sue  fat- 
tezze esterne. 

V.  anche:  tanatologia. 
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SAPONINE 

F.  saponines.  - i.  saponirts.  - T.  Saponine.  - S.  saponinas. 

Le  saponine  sono  composti  di  natura  glicosidica,  molto 
diffusi  in  natura  nel  regno  vegetale;  si  possono  trovare 
soprattutto  nelle  dicotiledoni,  ma  anche  in  alcune  mono- 
cotiledoni,  crittogame  c alghe.  Sono  costituite  dall'unione 
di  gliddi  (da  1 a 6 monosi)  con  agliconi  chiamati  sapoge- 
nine.  Questi  ultimi  possono  essere  di  tipo  steroidico  o trì- 
terpenico. 

I principali  agliconi  di  tipo  steroideo  sono:  la  tigogeni- 
na,  la  gitogenina,  la  digitogenina,  la  sarsasapogenina,  la 
smilagenina,  Yecogenina  e la  diosgeniruv,  tra  ^ agliconi  di 
tipo  terpenico  si  ricordano  ì'ederagenina,  Yac.  oleanolico 
e l'ac.  glicerretico. 

Gli  agliconi  di  tipo  steroidico  e triterpenico  danno  luo- 
go, nei  due  casi,  rispettivamente  a s.  neutre  o acide.  Al 
primo  gruppo  appartengono,  ad  es.,  la  digitonina,  la  gito- 
runa  e la  tigorùna,  presenti  nei  semi  della  digitale  e la  tril- 
lina,  la  trillarina  e la  dioscina,  contenenti  l'aglicone  dios- 
genina,  molto  usato  per  la  preparazione  di  ormoni  steroi- 
dei. Alle  s.  di  tipo  terpenico  appartiene,  ad  es.,  la  glicirri- 
zina,  contenuta  nella  Glycyrrhiza  glabra,  il  cui  amicone, 
l'ac.  glicerretico,  possiede  una  leggera  proprietà  antin- 
fiammatoria di  tipo  cortisonico,  senza  presentare,  però,  gli 
effetti  secondari  caratteristici  di  tali  formulazioni. 

Le  s.,  generalmente,  sono  polveri  amorfe,  inodori,  di 
sapore  acre,  solubili  a caldo  in  alcol  etilico  e in  alcol  me- 
tilico; analogamente  ai  saponi,  le  s.  danno  luogo,  in  ac- 
qua, a soluzioni  colloidali  che  provocano  la  formazione  di 
schiuma  per  abbassamento  della  tensione  superficiale  del- 
l'acqua; presentano  proprietà  emulsionanti;  sono  ottica- 
mente attive. 

Vengono  isolate  dalle  piante  con  procedimenti  laborio- 
si diversi  a seconda  della  loro  natura  e di  quella  delle 
piante  che  le  contengono. 

S.  triterpenoidi  spno  contenute,  ad  es.,  nella  quillaja;  s. 
di  tipo  steroideo  si  trovano  invece  nelle  gigliacee,  nelle 
dioscoreacee,  etc. 

Generalmente  le  s.  sono  tossiche.  Le  più  tossiche  ven- 
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gono  chiamate  sapotossine.  Le  s.,  determinando  una 
maggiore  permeabilità  degli  eritrociti,  presentano  pro- 
prietà emolitiche;  a contatto  con  le  mucose  e con  l’epi- 
dermide  provocano  fenomeni  irritativi;  sono  dotate  di 
potere  sternutatorio;  se  somministrate  per  e.  v.  possono 
provocare  la  morte. 

Le  s.  sono  usate  per  scopi  diversi;  ad  es.,  sono  utilizza- 
te come  schiumogeni,  per  la  sintesi  di  ormoni  steroidei, 
per  la  preparazione  di  lastre  e pellicole  fotografiche, 
come  emulsionanti,  per  produrre  detergenti  per  toeletta  e 
paste  dentifricie;  gli  indiani  della  California  utilizzano 
alcune  s.  come  veleni  per  i pesci. 

In  campo  terapeutico,  le  droghe  contenenti  s.  vengono 
raramente  usate  come  espettoranti  nelle  bronchiti;  alcuni 
AA.  attribuiscono  alle  s.  anche  altre  proprietà  farmaco- 
logiche,  quali,  ad  es.,  antinfiammatorie,  antimicrobiche, 
citotossiche,  toniche,  etc.  Viene  indicata  l’azione  di  qual- 
che s.  nel  trattamento  di  emorroidi  e di  crampi,  per  pre- 
venire l'aumento  di  colesterolo  nel  plasma,  etc. 

La  s.  del  commercio  è una  miscela  contenente  glicosidi 
che  si  ricavano  dalle  radici  di  Saponaria  officinalis  e so- 
prattutto dalla  corteccia  di  quillaja.  Gli  estratti  o le  tintu- 
re, cosiddette  soluzioni  di  s.,  sono  usate  come  emulsio- 
nanti di  oli  fissi  e volatili  e trovano  applicazione  in  alcune 
CTeme  a uso  dermatologico  e in  preparazioni  antiforfora. 
Esse  vengono  utilizzate  anche  per  la  formazione  di 
schiuma  nella  preparazione  della  birra. 
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SAPROFrnSMO 

F.  saprophytisme.  - i.  saprophytism.  - t.  Saprophytism.  - 
S.  saprofitismo. 

Col  nome  di  saprofitismo  si  indica  il  fenomeno  per  cui 
moltissime  specie  di  vegetali  inferiori  (batteri,  funghi) 
utilizzano  per  il  proprio  accrescimento  materia  organica 
non  più  vivente:  questa,  per  loro  azione,  si  decompone 
progressivamente  fino  alla  mineralizzazione.  Il  s.  si  di- 
stingue quindi  dal  parassitismo  (v.)  perché  l'azione  si 
svolge  su  materia  organica  non  più  vivente  anziché  su  or- 
ganismi vivi.  Però,  come  avviene  spesso  in  biologia,  le 
nostre  definizioni,  basate  su  formule  logiche,  non  espri- 
mono sempre  esattamente  quanto  avviene,  in  realtà,  in 
natura;  vi  sono  infatti  specie  saprofitiche  che  in  talune 
condizioni  si  virulentano  c acquistano  vere  e proprie  atti- 
tudini parassitane,  e specie  parassitarie  che  si  adattano 
alla  vita  saprofitica  (per  es.,  nei  terreni  di  coltura).  Infine 
si  dice  comunemente  (benché  l'etimologia  della  parola 
non  lo  comporti)  che  conducono  vita  saprofitica  anche 
specie  animali  (protozoi,  larve  d'insetti,  etc.)  che  si  ac- 
crescono su  organismi  morti  o su  materia  organica  non 
vivente. 

AUGUSTO  CORRADEITI 

SARCINA  GENERE 

Il  genere  Sorcina  (lat.  sorcina  'fagotto')  è attualmente  at- 
tribuito alla  famiglia  Peptococcaceae  (Bergey,  1974). 
Comprende  microrganismi  rotondeggianti,  con  diametro 
1, 8-3,0  pm,  disposti  in  ammassi  (donde  il  nome)  grossola- 
namente cubici,  composti  da  8 o più  elementi  e risultanti 
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dalla  divisione  delle  cellule  secondo  3 piani  perpendicola- 
ri tra  loro;  solitamente,  i singoli  elementi  appaiono  ap- 
piattiti in  corrispondenza  delle  facce  a reciproco  contatto. 
Nelle  colture  possono  osservarsi  anche  clementi  isolati  o 
ammassi  costituiti  da  meno  di  8 cellule. 

I microrganismi  del  g.  5.  sono  grampositivi,  non  mobi- 
li, anaerobi  obbligati,  con  metabolismo  esclusivamente 
fermentativo.  Fermentano  essenzialmente  il  glieoso,  con 
produzione  di  addi  e gas.  Non  producono  pigmenti.  È 
stata  descritta  la  formazione  di  spore. 

La  cresdta,  per  la  quale  sono  richiesti  molti  aminoaddi 
e qualche  vitamina,  è possibile  in  un  ambito  molto  ampio 
di  pH  (1*9.8);  la  temperatura  ottimale  è 30-37  "C. 

II  contenuto  G + C del  DNA  è di  28-31  moli%. 

Al  g.  5.  sono  attribuite  2 spede:  5.  ventricuU  e 5.  mO' 
xmux. 

I microrganismi  di  questo  genere  si  trovano  in  natura 
nel  suolo  e sulla  superfìde  esterna  dei  semi  di  molti  ce- 
reali. Sono  stati,  inoltre,  isolati  dalle  fed  di  cavallo  e dal 
contenuto  gastrico  di  vari  animali  (cavie,  conigli)  e anche 
deH'uomo. 

II  g.  5.  non  ha  alcuna  importanza  per  la  patologia 
umana. 
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IFO- 

SARCOCYSTIS  GENERE:  V.  SARCOSPORIDIOSI. 
5ARCOIDI 

F.  sarcoides.  - i.  sarcoids.  • t.  Sarkoide.  • s.  sarcoides. 

Il  termine  sarcoide  fu  introdotto  da  Boeck  nel  1899  per 
indicare  delle  lesioni  granulomatose  che  alla  vitropressio- 
ne  apparivano  costituite  da  granuli  grigio-giallastrì.  del 
tutto  simili  a quelli  osservabili  nella  tbc  cutanea:  in  real- 
tà, inizialmente  il  termine  fu  ripreso  da  quello  coniato  da 
Kaposi  per  indicare  l'analogia  delle  lesioni  con  quelle 
osservate  nei  sarcomi.  In  seguito,  lo  stesso  Boeck  distinse 
s.  a piccoli  noduli,  a grandi  noduli  e infìltranti  (o  «a  plac- 
che»), descrivendone  istologicamente  le  cellule  epitelioidi 
e giganti  e sottolineando  Tassenza  nella  lesione  di  badili 
c di  caseosi.  Negli  anni  successivi,  $.  istologicamente  simi- 
li a quelli  cutanei  furono  descrìtti  anche  nel  sottocutaneo 
e in  altri  organi  e tessuti,  spedalmente  in  concomitanza 
con  la  presenza  sulla  cute  dei  s.  di  Boeck  o del  lupus 
pernio,  già  descrìtto  da  Besnier  (1889)  in  una  signora 
inglese  che  per  molto  tempo  ha  legato  il  suo  nome  alla 
sarcoidosi  {Mortimers  disease). 

Anche  se  la  sarcoidosi  cutanea  può  assumere  aspetti 
polimorfi,  le  lesioni  più  caratteristiche  della  malattia  re- 
stano ancor  oggi  ì s.,  o lesioni  papulonodularì,  delle  quali 
sono  state  descrìtte  varie  forme.  Tra  le  varietà  fnù  fre- 
quenti vanno  semalate  le  seguenti. 

Forme  a piccoli  noduli  (o  sarcoidosi  popolare),  caratte- 
rizzate da  granuli  della  grandezza  di  una  capocchia  di 
spillo  o dì  un  grano  di  pepe,  di  colore  rosa  o rosso-viola- 
ceo. In  genere  i noduli  non  sono  desquamanti,  né  dolenti 
o pruriginosi.  Compaiono  su:  viso,  collo,  petto  e superfi- 
cie estensorìa  degli  arti.  Non  hanno  tendenza  all’ulcera- 
zione. ma  possono  confluire  in  placche  di  dimensioni  va- 
riabili e con  aspetto  anulare.  Possono  scomparire  sponta- 
neamente o svilupparsi  contemporaneamene  a kx^izza- 
zioni  oculari  e adenopatiche  della  sarcoidosi.  Tra  queste 
lesioni  é compresa  anche  una  forma  «lichenoide»  costi- 
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tuita  da  piccoli  elementi  lilla-giallasirì  disposti  a chiazze 
al  tronco  e ai  glutei. 

Forme  a grossi  noduli,  mollo  più  frequenti  della  prece- 
dente (10:1).  costituite  da  granuli  della  grandezza  di  un 
pisello,  ben  rilevati,  di  colorito  rosso-violaceo  o rosso-bru- 
no. I noduli  si  localizzano  al  viso,  al  naso,  sulla  fronte.  In 
genere  non  sono  dolenti  e non  tendono  ad  ulcerarsi.  Una 
forma  rara  e particolare  è quella  angiolupoide  di  Brocq- 
Fautrier,  costituita  da  una  placca  rotondeggiante  od  ovaia- 
re  disposta  quasi  sempre  sulla  faccia  laterale  del  naso. 

Lupus  pernio,  costituito  da  noduli  o placche  di  colorito 
rosso- violaceo,  ricoperti  da  cute  lucida,  di  consistenza 
pastosa.  Si  localizza  tipicamente  al  viso,  interessando  la 
punta  del  naso  e le  gote  con  disposizione  «ad  ali  di  far- 
falla». Anche  in  queste  lesioni,  come  nelle  precedenti, 
alla  vìtropressione  si  riconoscono  i granuli  giallastri  che 
caratterizzaiK)  i noduli  sarcoidei. 

Eritema  nodoso,  lesione  aspecifica,  localizzata  tipica- 
mente agli  arti  c spesso  associata  ad  adenopatìa  medta- 
stinica  (sindrome  di  Lòfgren). 

Forme  meno  frequenti,  ma  egualmente  ben  note,  sono 
le  placche  sarcoidee.  descritte  per  la  prima  volta  da  Hut- 
chinson  nel  1898.  localizzate  prevalentemente  agli  arti  e 
alle  cosce;  i noduli  rosso-violacei  o bruni  che  insorgorK> 
sulle  cicatrìci;  le  forme  verrucose  o papillomatosc,  del 
diametro  di  I cm  o più,  localizzate  al  tronco  e al  collo;  le 
forme  ulcerose,  più  frequenti  nei  negri  americani. 

Più  rara  è la  forma  nodulare  sottocutanea  caratterizzata 
da  nodosità  ipodermiche  di  diametro  compreso  tra  alcuni 
millimetri  e pochi  centimetri,  aflegmasiche.  di  consistenza 
dura,  a limiti  indistinti,  ricoperte  da  cute  normale.  Se- 
condo alcuni  AA.  tali  lesioni  corrisponderebbero  ai  co- 
siddetti s.  di  Darier-Roussy,  eponimo  con  il  quale,  se- 
condo altri,  si  dovrebbero  piuttosto  indicare,  in  senso 
generico,  tutte  le  reazioni  epitelioidi  non  specifiche  che 
hanno  luogo  nel  tessuto  sottocutaneo. 

Nonostante  la  grande  varietà  di  aspetti  clinici,  dal  pun- 
to di  vista  istologico  ì granulomi  sarcoidei  sono  sostan- 
zialmente sempre  uguali.  Per  la  loro  descrizione,  anche  in 
rapporto  alle  attuali  conoscenze  etiopatologiche  sulla 
malattia,  si  rimanda  alla  voce  sarcoie>osi. 

In  un'accezione  più  ampia  di  quelle  finora  considerate, 
il  termine  s<  viene  anche  impiegato  per  designare  global- 
mente le  numerose  varietà  di  granulomi  a cellule  epite- 
lioidì  non  assodati  a necrosi  caseosa  che  caratterizzano 
istologicamente  diverse  condizioni  morbose.  Per  la  tratta- 
zione di  tale  argomento  si  rimanda  alle  voci  granuloma 
e GRANULOMA  DA  CORPI  ESTRANEI.  Per  quanto  riguarda, 
infine,  i cosiddetti  s.  di  Spiegler-Fendt,  di  cui  é o^i  rico- 
nosciuta la  natura  di  infiltrato  linfodtarìo  benigno,  sì 
rimanda  alla  voce  unpocttoma  benigno  della  pelle. 

BH>Uograifia 

Besnier  E.,  Ann.  Dermatol.  Syphil.,  1889  10.  333. 

Boeck  C.,J.  Cuian.  Genitounn.  Dis.,  18W.  17.  543. 

Calaodra  P.,  Stocchi  F.,  Ann.  hai.  Dermatol.  Clin.  Sper.,  1982, 

36,  111. 

James  D.  G.,  Clin.  J Med.,  1959  , 2S,  109. 

DAtlO  OUVIERJ 

SARCOIDOSI 

F.  sarcoidose.  - 1.  sarcoidosis.  - T.  Sarkoidosis.  • s.  sarcoi- 
dosis. 

SOMMARIO 


DefiBlrìo«e  c teatralità  (col.  2029).  • Etiopaiofeacai  (col. 
laifì).  • ABatoaifia  patohHdca  (col.  2031).  • Maaifestazioai  dfaii- 
che  (col.  2034).  ■ terapia  (col.  2041). 


2028 


Digitize 


SARCOIDOSl 


DeflnizioAe  e itenenifttà 

La  sarcoidosi  i una  malattia  sostenuta  da  una  granuloma* 
tosi  sistemica  che  può  interessare  tutti  gli  organi,  ma  che 
provoca  le  più  gravi  alterazioni  anatomiche  e funzionali  a 
livello  dcH'apparato  respiratorio.  La  diffusione  dei  granu- 
lami  nel  connettivo  dei  setti  alveolari  determina,  infatti, 
fibrosi  polmonare  diffusa  con  conseguenti  insufficienza 
respiratoria  e cuore  polmonare  cronico. 

La  s.  fu  inizialmente  individuata  e descritta  da  derma- 
tologi di  varia  nazionalità  (Huichinson  in  Inghilterra, 
Besnier  in  Francia,  Boeck  in  Norvegia.  Schaumann  in 
Svezia).  Per  molti  anni  è stata  indicata  anche  come  gra- 
nuloma benigno,  linfogranuloma  benino  c malattia  di 
Besnier,  Boeck  e Schaumann. 

Vetiologia  della  malattia  ò ancora  oggi  del  tutto  scono- 
sciuta; la  patogenesi,  al  contrario,  è stata  notevolmente 
chiarita  dalle  recenti  acquisizioni  sulle  alterazioni  immu- 
nologìche  osservabili  in  corso  di  s.  polmonare. 

F.tiopalogc»cri 

Varie  ipotesi  sono  state  prospettate  nel  corso  dei  decenni 
sxiW'etiologia  della  s.  anche  in  relazione  alla  differente  in- 
cidenza della  malattia  in  aree  geografiche  diverse. 

In  Europa,  ad  es. . la  a.  è molto  più  frequente  al  Nord  (Inghil- 
terra, SvcTia.  Danimarca)  che  al  Sud  (Spagna.  Portogallo,  (tre- 
cia).  Analoga  distribuzione  si  osserva  in  Italia  e in  altri  paesi 
extraeuropei.  È stato  osservato  anche  che  la  s.  ha  un'incidenza 
inversa  a quella  della  tbc  c che  la  malattia  è più  frequente  in 
quelle  zone  in  cui  l'tncideQza  della  tbc  ha  subito  la  maggiore 
mssione. 

Tuttavia,  Tipotesi  che  a determinare  la  malattia  siano 
micobatterì  atipici  o modificati,  virus  o miccti  {ipotesi  in- 
fettiva) non  ha  trovato  conferma.  Analogamente,  il  tenta- 
tivo di  identificare  polveri  inerti,  organiche  o vegetali 
{ipotesi  flogistica),  eventualmente  attive  su  terreni  costi- 
tuzionalmente predisposti  {ipotesi  genetica)  o capaci  di 
modificare  biologicamente  alcune  linee  cellulari  {ipotesi 
neoplastica),  rappresentano  ipotesi  che  non  si  escludono 
reciprocamente,  ma  che  necessitano  ancora  di  ulteriori 
definizioni. 

Dal  punto  di  vista  patogenetico,  va  sottolineato  che  da 
vari  anni  è stato  supposto  che  alla  ba.se  della  malattia  vi 
sia  un  disordine  immunologico,  responsabile  delle  altera- 
zioni ematologiche  e cliniche  osservabili  in  corso  di  s.  Nel 
siero  di  pazienti  affetti  da  s..  infatti,  vi  sono,  in  genere, 
elevati  livelli  di  anticurpi  (con  aumento  delle  3 frazioni 
maggiori  IgG.  IgA  e IgM)  e di  immunocomplessi  circo- 
lanti. Appaiono  invece  ridotti  di  numero  e capaci  di  scar- 
sa produzione  di  linfochine  i linfociti  T circolanti.  Dal 
punto  di  vista  clinico  la  ridotta  attività  T-Unfodtarìa  si 
traduce  in  assente  o scarsa  risposta  cutanea  alla  tuberco- 
lina  {anergia}  e ad  altri  antigeni.  La  normale  attività 
immunitaria  umorale  e la  ridotta  attività  cellulomediata, 
pertanto,  per  qualche  tempo  hanno  fatto  pensare  che  la 
malattia  fosse  dovuta  a squilibrio  immimi/arK7.  con  conse- 
guente formazione  nei  tessuti  di  granulomi  di  tipo  immu- 
nologico. 

Indagini  più  recenti,  eseguite  suU’organo  più  frequen- 
temente interessato  nell'evoluzione  della  malattia,  il  pol- 
mone, hanno  però  documentato  l'importanza  delle  alte- 
razioni immunologiche  che  si  verificano  in  loco,  a livello 
della  superfìcie  respiratoria.  Mediante  lavaggio  broncoal- 
vcolare  (BAL:  brortchoalveolar  lavage,  procedimento  che 
è agevole  eseguire  con  i moderni  broncofibroscopi  [v. 
lESPttATOuo  apparato])  è possibile  recuperare  proteine  e 
cellule  presenti  sulla  superfìcie  respiratoria  nelle  varie  fasi 


della  malattia.  I risultati  ottenuti  ribaltano  completamen- 
te alcuni  dati  ottenuti  valutando  il  sangue  circolante  e 
forniscono  importanti,  nuovi  elementi. 

a)  Nel  liquido  di  lavaggio  broncoaJvcolarc  è presente  un  nu- 
mero di  linfociti  e macrofagi  alveolari  panicolarmciite  elevato  in 
fase  acuta  di  malattia. 

b)  I linfociti  sono  prevalentemente  del  tipo  T.  cosicché,  nello 
stesso  soggetto,  il  rapporto  linfociti  T/B  è di  gran  lunga  superio- 
re nel  liquido  del  BAL  rispetto  al  sangue.  Anche  il  rapporto  tra 
linfociti  T helper  e T suppressor  è molto  maggiore  nel  BAL  che 
nel  siero  dello  stesso  soggetto:  le  cellule  identificate  con  gli  anti- 
coq)i  monoclonali  del  tipo  OKT4.  associate  con  il  fenotipo  Hel- 
per, sono  di  gran  lunga  superiori  a quelle  identificate  con  anti- 
coqM  monoclonali  OKT8.  specifici  per  l'antigenc  di  membrana 
dei  linfociti  suppressor. 

Inoltre,  i T-linfodti  appaiotso  «attivati*,  nel  senso  che  nla- 
sdano  spontaneamente  mediatori  solubilt.  chemiotatiici  per  altre 
cellule  ematiche;  gli  OKT4  sono  rivolti,  infatti,  anche  verso  an- 
tigeni  di  membrana  (riconosciuti  da  anticorpi  monoclonali),  as- 
sociati con  lo  stato  di  attivazione  linfocitaria.  Si  tratta,  in  parti- 
colare, di  un  fattore  chemiotatrico  per  i monocih,  importante, 
quindi,  nella  formatone  dei  granulomi,  e deW interferone  gam- 
ma. un  mediatore  immunologico  capace  di  stimolare  i macrofagi 
aJvcolan,  oltre  aiVinterieuchtna-2.  che  amplifica  enormemente 
l'azione  dei  linfociti  T helper. 

c)  1 macroftt^  presenti  sulla  superfìcie  alveolare  sono  preva- 
lentemente di  provenienza  ematica  (hanno  caratteristiche  di 
superfìcie  molto  simili  a <|uelle  dei  monociti  circolanti)  e appaio- 
no «attivati»,  cioè  capaa  di  secemere  numerosi  mediatori  chi- 
mici. tra  i quali  Vinterleuchina-l , chemìotattica  per  i T-linfocili. 
Altre  sostanze  (interferone  gamma.  ACE;  Angiotensin  Conver- 
ling  Enzyme,  lisozima,  fìbronectina,  fattore  di  crescita  per  i 
fibroblasti)  vengono  secrele  dai  macrofagi  (cellule  epiteboidi) 
che  costituiscono  il  granuloma  sarcoideo. 

In  conclusione,  le  alterazioni  ematologiche  non  sempre 
rispecchiano  quanto  avviene  neH’organo  sede  del  processo. 
A livello  del  polmone,  infatti,  ciò  che  inizialmente  caratte- 
rizza la  malattia  è un'«alveoUte»,  cioè  un  processo  infiam- 
matorio che  richiama  particolari  cellule  (T-linfociti  c ma- 
crofagi alveolari)  sulla  superfìcie  respiratoria.  La  Rogosi 
alveolare  è verosimilmente  iniziata  dalla  fagocitosi  macro- 
fagica  di  uno  o più  antigeni,  ancora  ignoti,  e dalla  secrezio- 
ne di  interleuchina-I , chemiotattìca  per  i linfociti  T. 

AlTalveolite,  e come  conseguenza  della  liberazione  di 
mediatori  chimici  che  in  parte  amplificano  la  risposta 
T-iinfocitaria  {interleuchina-2)  e in  parte  sono  chemiotat- 
tici  per  le  cellule  della  linea  monocitario-macrofagica 
(MIF:  Macrophage  Inhibitory  Factor-,  MAF:  Macrophage 
Arming  Factor),  fa  seguito  la  formazione  di  granulomi, 
espressione  della  cronicità  del  processo  flogistico  intersti- 
ziale (fìg.  1). 

I macrofagi  alveolari  (e  le  cellule  epitelioidi,  da  essi 
derivati)  secernono  alcune  sostanze  che  stimolano  la  cre- 
scita dei  fibroblasti  {fattore  di  crescila  per  i fibroblasti)  e 
ne  promuovono  la  replicazione  e l’adesione  alla  sostanza 
fondamentale  del  connettivo  {fibronectirut).  L’iperprodu- 
zione  di  fibre  collagene  da  parte  dei  fibroblasti  è respon- 
sabile «della  fibrosi  interstiziale  diffusa,  che  rappresenta 
l'evoluzione  naturale  c lo  stadio  finale  della  granulomato- 
si sarcoidea. 

La  s.  appare  quindi  una  malattia  da  squilibrio  immuno- 
logico, nel  senso  che,  mentre  nel  sangue  circolante  si  col- 
gono elementi  che  depongono  per  uno  stato  di  immuno- 
depressìone  (riduzione  dei  T-linfodti  drcolanti.  cutinega- 
tività  ad  alcuni  antigeni),  a livello  di  altri  organi  si  assiste 
a iperattìvità  T-linfodtaria,  forse  per  aumento  reale  delle 
cellule  o forse  per  alterata  distribuzione  linfocitaria  con 
preferenziale  localizzazione  di  alcune  sottopopolazioni  (T 
helper)  al  polmone. 
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Anatomia  patolc^ka 

La  lesione  anatomica  fondamentale  della  s.  è il  granulo- 
ma, che  appare  formato  da  macrof^  e cellule  giganti  di 
tipo  Langhans,  cellule  epitelioidi,  linfociti  e plasmacene* 
le.  Fibroblasti  e fibre  collagene  circondano  il  granuloma, 
al  quale  fa  da  substrato  una  sostanza  extracellulare  amor* 
fa  ialina. 


lule  giganti  (cellule  da  corpo  estraneo,  cellule  Langhans.  cellule 
di  Stemberg)  dipende  dallo  spostamento  che  essi  subiscono  per 
effetto  dei  microtubuli  e dei  microfihunenti  intracellulari.  Si  ri* 
tiene  altualntenie,  infatti,  che  la  periferizzazione  dei  nuclei  nel 
citoplasma  sìa  un  evento  piuttosto  tardivo  rispetto  alla  fagocitosi 
c che  pertanto  la  morfologia  delle  cellule  giganti  sia  legata  alla 
fase  di  formazione  nella  quale  essa  viene  osservata. 


Dal  punto  di  vista  morfotogko.  quindi,  il  granuloma  sarcoideo 
si  differenzia  da  quello  tubercolare  per  la  mancanza  di  necrosi 
caseosa,  ma  appare  anche  indistinguibile  da  focolai  tubercolari 
miliahci  che.  dopo  trattamento  chemioantibiotico.  non  abbiano 
più  centro  di  caseosi  o da  altri  grantdomi  dovuti  airinalazione  di 
sostanze  organiche  o inorganiche. 

Come  in  molte  altre  affezioni,  il  granuloma  è espres- 
sione della  cronicizzazione  della  flogosi,  documentata  dal- 
l’accorrere  di  più  cellule  nella  zona  dove  i mediatori  chi- 
mici vengono  costantemente  secreti.  I macrofagi  sono  le 
cellule  più  numerose  e appaiono  capaci  di  attività  fagoci- 
tarla. tanto  da  creare  cellule  giganti  plurinucleate  tipo  cel- 
lule di  Langhans  (fìgg.  2,  3,  4). 

Ix  cellule  plurinucleate  della  s..  infatti,  deiivano  dalla  fagoci- 
tosi macrofagtca  di  altri  macrofagi,  con  digestione  delle  mem- 
brane ccUuIan  c aumento  intracitoplasmatico  dei  nuclei.  É staio 
documentato  che  la  disposizione  dei  nuclei,  alla  quale  si  era  data 
molla  importanza  in  passalo  nella  distinzione  dei  van  tipi  di  cel- 


Fig.  2.  Linfonodo  con  cranulomatosi  sarcoidosica;  notare  la  ccl- 
luui  gigante  tipo  Langhans. 
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Fis.  3.  AsMtii  istopatologid  della  s.;  aggregati  di  tsuociu  e di 
tiofociti  nel  tessuto  interstiziale  (a  sinistra)  e cellule  giganti  e 
neutroÀLi  nello  spazio  alveolare.  Le  cellule  uganii  presentano 
alcuni  vacuoli  nel  citoplasma.  {Osservazione  F.  G.  Pearson  e E. 
J.  Mark,  1984). 


Fig.  4.  Granuloma  sarcoideo  neirawentizia  e nella  media  di  una 
piccola  arteria  polmonare  di  cui  intacca  il  lume;  presenza  di 
infiltrati  linfodtari.  Coltmuione  per  le  fibre  elastìdie.  {Osserva- 
zione F.  G.  Pearson  e E.  ì.  Mark.  1984). 


Le  cellule  epitelioidi  derivano  anch'esse  dalla  linea 
monociiaho-maCTOfagica.  ma  invece  di  avere  capacità  di 
attiva  fagocitosi  dimostrano  di  possedere  elevata  attività 
secretiva.  Gli  enzimi  da  esse  prodotti  sono  identificabili 
come  precipitati  e inclusioni  cellulari^  già  descritti  da 
tempo  con  il  nome  di  corpi  concoidi,  corpi  asteroidi,  cor- 
pi residui. 

I linfociti  si  dispongono  in  modo  particolare  neirambi* 
to  del  granuloma:  i T helper  occupano  prevalentemente 
le  zone  centrali  del  granuloma,  mentre  i T suppressor  la 
periferia.  Questa  disposizione  sembra  essere  costante  in- 
dipendentemente dalla  sede  del  granuloma  ed  è comune 
anche  al  granuloma  che  si  forma  eseguendo  il  test  di 
Kveim.  Poiché  i T helper  derivano  in  maggior  parte  dal 
sangue  e si  accumulano  airintemo  del  granuloma,  é ve- 
rosimile pensare  che  essi  abbiano  un  ruolo  determinante 
neirevoluzìone  dei  granulomi  e quindi  anche  della  ma- 
lattia. 

Se.  dal  punto  di  vista  morfologico,  non  sembra  che  vi  «ano 
gran^  differenze  tra  il  granuloma  della  t.  e altri  granulomi,  dal 
punto  di  vista  funzionale  è necessario  precisare  che  il  primo 
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appartiene  certamente  ai  cosiddetti  granulomi  di  tipo  immunolo- 
gito.  Si  tratta,  infatti,  di  un  processo  floguiico  in  continua  evo- 
luzione. con  costante  accorrere  di  cellule  capad  di  moltiplicazio- 
ne. fagocitosi  e secrezione  di  enzimi.  Cootraiiamente  a quanto 
avviene  per  i granulomi  non  immunologid  (come  quelli  da  corpo 
estraneo,  ad  es.)  piuttosto  statici  e autolimitantisi  appena  venga 
circoscrìtto  lo  stimolo  flogistico,  il  granuloma  sarcoideo  tende 
alla  diffusione  e alla  pt^iferazionc  con  andamento  di  tipo 
anamnesneo.  La  rallentata  moltiplicazione  dei  granulomi  è os- 
servabile solo  in  coincidenza  del  formarsi  di  abbondanti  quantità 
di  flbre  collagene  intorno  a essi. 

I rapporti  tra  i prodotti  della  secreziorw  macrofagica  e 
i fìbroblasti  sono  di  estrema  importanza  nella  successiva 
evoluzione  del  granuloma  verso  la  fibrosi.  Dalle  cellule 
del  granuloma  vengono  infatti  secreti  sia  la  fìbronectina 
che  il  fattore  di  crescita  per  i fìbroblasti.  responsabili  del 
richiamo,  deiradesione  e della  proliferazione  delie  cellule 
connettivali  e quindi  anche  della  produzione  di  fibre  col- 
lagene e dello  sviluppo  della  fibrosi  interstiziale. 

ManifcfltazMHU  dinkbe 

La  s..  che,  per  definizione,  è una  malattia  sistemica,  può 
interessare  diversi  organi  e apparati:  oltre  al  polmone, 
anche  occhio  (in  1/4  dei  casi  di  s..  secondo  Mayock), 
fegato,  cuore,  rene,  milza,  cute,  iinfoghiandole  periferi- 
che e tessuto  muscolare  possono,  con  differente  frequen- 
za. essere  sede  di  granulomi.  Anche  il  sistema  nervoso,  la 
congiuntiva,  le  ossa  e le  ghiandole  lacrimali  e salivari 
possono  essere  colpiti  (tab.  1). 

Sono  note  da  tempo  sindromi  cliniche  e associazioni 
morbose  dovute  alla  come  la  sindrome  di  Lòfgren, 
caratterizzau  da  eritema  nodoso,  adenopalia  mediastini- 
ca.  reazione  cutanea  alla  tubercolina  negativa.  Altre  sin- 
dromi dì  frequente  osservazione  in  corso  di  s.  sono  la 
sindrome  di  Heerfordt  (uveite,  parotite  e paralisi  faccia- 
le). la  sindrome  di  Sjdgren  (cheratocongiuntivìte  secca, 
interessamento  parotideo  e salivare),  la  sindrome  di 
Mikulicz  (ipertrofia  delle  ghiandole  salivari  e lacrimali). 

Nella  s..  il  polmone  è certamente  l'organo  più  fret^uen- 
temente  interessato.  Dal  punto  di  vista  clinico  si  distin- 
guono abitualmente  3 diversi  quadri  cUnicoradiologid. 
cui  corrispondono  successivi  stadi  evolutivi  della  malattia. 

1)  n /‘’  stadio  è caratterizzato  da  adenopatia  ilare,  qua- 
si sempre  bilaterale,  senza  alcun  interessamento  paren- 
chimale.  Le  Iinfoghiandole  appaiono  voluminose,  omoge- 
neamente ingrandite,  con  contorni  polìdeliei  (fig.  5).  I 
linfonodi  non  sono  compressivi  e spesso  è presente  ade- 
nopada  periferica  (sopraclaveare,  cervicale,  ascellare, 
epitrocleare).  L'assodazione  deiradenopatia  ilare  a eri- 
tema nodoso  e cutìnegativìtà  alia  tubercolina  configura, 
come  s’é  detto,  la  sindrome  di  Lòfgren. 

2)  Nel  2^  stadio  il  polmone  è infiltrato  da  noduli  sor- 
coùfei  che  si  dispongono  generalmente  in  sede  parailare 
(fig.  6).  L'infiltrazione  può  far  seguito  alla  fase  adenopa- 
tica  o essere  clinicamente  primitiva.  Di  solito,  la  fase 
polmonare  coindde  con  la  remissione  della  fase  adenopa- 
tica. 

3)  FI  stadio  vede  lo  sviluppo  della  fibrosi  diffusa 
pobnonare,  che  rappresenta  Tesito  infausto  e irreversibile 
della  malattia  (fig.  7).  In  questo  stadio,  infatti,  la  s.  è 
praticamente  irreversibile  perché  insensibile  al  trattamen- 
to cortìcosteroideo  e le  ripercussioni  funzionali  dominano 
il  quadro  clinico  della  malattia. 

La  diagnosi  di  s.  non  sempre  é agevole  perché  viene 
formulata,  non  sulla  base  di  elementi  patognomonid  del- 
la malattia,  ma  dairinsieme  dei  dati  clinid.  radiologia, 
istologid  e di  laboratorio. 
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TAB  I.  LOCALIZZAZIONI  EXTRAFOLMONARI  DELLA  SARCOIDOSI 


Locattzzazkml 

Sindromi  1 

t amodazioni  morboac 

LocaRzzuloai 

SMromi 

t amoriailoni  mocboM 

Il 

Octdari 


Iridocidiie 

Corìoretinile 

Cberaiocongiuntiviie 

Cataratta 

Glaucoma 


Sindrome  di  Heerfordt  (uvei- 
le.  parotite  e paraiisi  fac* 
dak) 

Sindrome  di  Sjdgren  (cheralo- 
congiuotivite  secca.  Ìoieres> 
samenio  parotideo  e sali- 
vare) 


Epatomegalia 

Renali 

Nefrditiasi 

Uremia 

Cardiache 


Frequente  ipergammaglobuli- 
nemia 


Assodazione  con  ipercalcemia 
e ipercalduria 


Cuuinee 

Eritema  nodoso 
Lupus  pernio 

Lesioni  maculopapulose  viola- 
cee 

Noduli  e dcatrid  cheloidi 


L'eritema  immIoso  è general- 
mente ttoodato  con  adeno- 
paria  ilare  bilaterale,  pollar- 
tralgia  e iridocklite  acuta 
II  lupus  pernio  t generalmente 
associalo  eoo  uveite  croni- 
ca. hbrosi  polmonare,  cisti 
ossee 


Blocchi  di  conduzione 

Aritmie 

Pericarditi 

Spleniche 

Splenomegalia 

Neurolopche 
Lesioni  cerebrali 
Meningite 


Spesso  assodata  con  epato- 
megalia 


Osteoarticolari 


Ghiandolari 

Adenopatie  sopraclaveari. 
aaceliari.  laterocervicali,  sa- 
livari. lacrimali 


Cisti  ossee 

Sindrome  di  Sjdgren.  sindro-  ' Poliartralgie 
me  dì  Ldfgren  i 

Sindrome  di  Mikulicz  (iper- 
trolìa  delle  piandole  lacri- 
mali e salivari) 


Osteite  di  Jungling  (rarefazio- 
ni di  tipo  mkrodstico  della 
dialisi  falangea  e osteoporo- 
si a merletto  sui  bordi  delle 
falangi):  spesso  associata  a 
lupus  pernio 


La  siniomaiologia  ctìnica.  infatti,  è spesso  molto  vaga  e 
sfumata,  con  caratteristiche  comuni  ad  altre  malattie 
broncopolmonari:  tosse,  scarsa  espettorazione,  malessere 
generale,  perdita  di  peso,  dispnea  da  sforzo.  Piuttosto  in- 
dicativa è la  contemporanca  presenza  di  alterazioni  cuta- 
nee tipiche.  La  radiografìa  del  torace  à a volte  fortemente 
suggestiva  (adenopatia  e/o  interstiziopatia),  a volte  rivela 
solo  l'esistenza  di  una  fibrosi  diffusa  della  quale  è impossi- 
bile ricostruire  la  genesi.  I dati  fìmzionati  respiratori  risul- 
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tane  profondamente  alterati  solo  in  fasi  avanzate  di  malat- 
tia (sindrome  restrittiva  e alterazione  della  diffusione  gas- 
sosa) e documentano  l'insufhdenza  respiratoria  in  atto, 
che  è in  rapporto  al  grado  di  fibrosi  sviluppatasi. 

Frequente  è il  reperto  di  ipergammagiobulinemia  dovu- 
ta alla  normale  o esaltata  attività  B-linfocitarìa  nel  siero, 
meno  frequente  «quello  di  ip<rcalcemìa,  assodata  o meno 
a ipercalduria.  L'ipercalcemia  nella  s.  è legata  agli  eleva- 
ti livelli  plasmatid  di  caldferolo,  sintetizzato  in  sede  ex- 
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Fig.  6.  A)  Sarcoidosi  polmonare  al  II  stadio.  La  diagnosi  islolo 
gica  era  stala  effettuata  mediante  biopsia  toracoiomica.  B)  Stea* 
so  caso;  notevole  peggioramento  del  quadro  radiografico  con 
immagini  di  tipo  granuwmaloso  ed  evoluzione  verso  la  fibrosi 
bilaterale.  C)  Stesso  caso;  sensibile  miglioramento  della  granu* 
lomatosi  dofw  trattamento  corticosteroideo. 


trarenale  (caldtriolo)  sia  dai  macrofagi  alveolari  che  dai 
linfonodi  sarcoidei.  Anche  l'aumento  dcU'ACE.  specie  se 
in  associazione  con  uno  degli  altri  dati  di  laboratorio, 
depone  per  la  diagnosi  di  s. 

Di  importanza  fondamentale  è il  reparto  bioptìco  su 
linforKxli  periferici,  su  lesioni  della  mucosa  bronchiale  o 
su  noduli  cutanei;  prelievi  possono  essere  effettuati  anche 
sul  fegato  (interessato  nel  70%  dei  casi  di  s.  polmonare) 
e sul  parenchima  polmonare,  mediante  agobiopsia  o lo* 
racotomia.  È importante  sottolineare  che  la  diagnosi  di  s. 
non  va  posta  sulla  base  di  un  esan>e  bioptico  isolato  (cse> 
guito  su  un  linfonodo  periferico,  ad  es..  o su  un  nodulo 
cutaneo)  perché  una  reazione  granulomalosa  localizzata  é 
spesso  espressione  di  fk>gosi  cronica  aspecifìca,  ma  non  di 
s..  che  rappresenta,  per  definizione,  un'affezione  granu* 
lomatosa  di  tipo  sistemico. 

Di  ausilio  diagnostico  può  essere  anche  il  test  di 
Kveim-SiUzbach,  che  consiste  neU'inoculazione  intrader* 
mica  di  un  estratto  di  tessuto  sarcoideo:  il  test  è pentivo 
se  4>6  settimane  dopo  l’inoculazione  si  forma  un  piccolo 
nodulo  che.  prelevato,  mostra  gli  stessi  caratteri  istologici 
del  granuloma  sarcoideo.  La  positività  del  test  é in  rap- 
porto con  il  grado  di  attività  della  malattia,  che  attual- 
mente si  preferisce  valutare  con  altre  metodiche  (lavaggio 
broncoalveoiare,  scintigrafìa  polmonare  con  gailio-07, 
dosaggio  dell'ACE). 

Dai  punto  di  vista  clinico,  molto  utile  é sempre  il  rico- 
noscimento deH'associazione  tra  quadro  clinicoradiologico 
polmonare  e altre  localizzazioni  della  malattia,  ad  es. 
ossee  (osteite  di  Jungling),  oculari  (sindrome  di  Sjdgren  e 
sindrome  di  Heerfordt),  cutanee  (lupus  pernio  ed  eritema 
nodoso;  v.  sarcoioi). 

La  diagnosi  differenziale  si  pone,  in  genere,  con  altre 
malattie  su  base  granulomatosa.  quali  la  tbc.  le  alveoliti 
allergiche  estrinseche,  le  granulomatosi  professionali,  i 
linfomi. 


Fig.  7.  fibrosi  interstuiak  diffusa  successiva  a granulomatosi 
sarooidea.  Il  quadro  radiografico  é immodifkato  anche  dopo 
trattamento  corticosteruideo. 
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TAB.  n.  ELEMENTI  DI  DIAGNOSTICA  DIFFERENZIALE  TRA  LE  PIÙ  FREQUENn  GRANULOMATOSI 

POLMONARI 


SmtùUoà 


Tabetcolod 


AlreolW 

dferfkbc 


Molto 

m 


Età 

2(M0 

tutte 

adulti 

2(M0 

Stao  (M:F) 

1:1 

1:1 

2:1 

3:1 

Situomatolof^ 

febbre 

rara 

frequente 

frequente 

frequente 

perdila  di  peso 

rara 

frequente 

rara 

frequente 

erìtema  nodoso 

frequente 

raro 

assente 

raro 

prurito 

broDoospasoM) 

raro 

raro 

raro 

raro 

raro 

frequente 

frequente 

raro 

splenoroegalia 

rara 

rara 

rara 

frequente 

Quadro  radioiopco: 
adenopatia  ilare 

bilaterale 

unilaterale 

rara 

mono-  o bilaterale 

infiltrazione  del  parenchinu 

parailare 

apicak 

mono-  o bilaterale 

rara 

bilaterale 

mono-  0 bilaterale 

ulcerazkme  polmonare 

rara 

frequente 

rara 

rara 

Interessamento  di  aitri  orputi: 
cute,  occhi,  parotkle,  ossa 

frequente 

raro 

raro 

raro 

pleura,  pericardio,  peritoneo,  me- 

raro 

frequente 

raro 

raro 

lungi 

Dati  sierologici  e immtauAogici: 
test  tubercoKnico 

negativo 

positivo 

negativo 

negativo 

test  di  Kveiffl-SUizbacb 

positivo 

negativo 

negativo 

negativo 

ACE 

elevato 

bai^ 

basso 

b^o 

ipergiinmaglobulinemia 

isolala 

associata 

rara 

rara 

ipercalcemia 

frequente 

rara 

rara 

rara 

ipercalauria 

frequente 

rara 

rara 

rara 

Risposta  alla  terapia: 
cofticosteroidea 

positiva 

negativa 

positiva 

incerta 

antibiotica 

negativa 

positiva 

negativa 

negativa 

radiante 

negativa 

negativa 

negativa 

positiva 

immuoodepressiva 

incerta 

negativa 

negativa 

positiva 

Alcuni  elementi  di  diagnostica  differenziale  della  s. 
con  altre  affezioni  granulooiatose  vengono  riportati  nella 
Ub.  II. 

Alcune  volte  la  s.  può  coinvolgere  il  cuore  (fig.  8):  in 
questo  caso  il  quadro  clinico  della  s.  è dominato  dairin- 


Fig.  8.  Btopaia  cDdomiocardica:  cellule  gigami  multinudcatc 
immcne  nel  leuuio  fibroto  che  contiene  limociti.  Alcuni  miodti 
intatti  tono  visibib  io  basso.  {Osservajìone  C.  H.  Fausta  e E.  r 
Mark.  /98J). 
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sufficienza  cardiaca  che  può  nascondere  ii  quadro  della 
localizzazione  polmonare. 

L'interessamento  del  tratto  gastroenterico  è piuttosto 
raro.  L'interessamento  dello  stomaco  può  aversi  in  corso 
di  s.  sistemica  e in  genere  è asintomatico.  I granulomi 
prediligono  la  localizzazione  iuxtapilorica.  provocando 
talora  l'ostruzione  del  piloro  e creando  problemi  di  dia- 
gnosi differenziale  con  il  cancro  dello  stomaco. 

Anche  l'interessamento  intestinale  in  corso  di  s.  è 
estremamente  raro  e probabilmente  molte  osservazioni 
sono  da  riferirsi  a casi  di  malattia  di  Crohn.  Ouest'ultima 
è un'affezione  confìnau  aH'intcstìno  che  presenta  aspetti 
anatomopatologid  simili  alla  s. 

Alcuni  aspetti  po^no  però  differenziare  le  due  forme: 
nel  Crohn  non  vi  è interessamento  polmonare,  il  dosaggio 
deir  ACE  è nei  limiti,  il  test  di  Kveim  è negativo  e i granu- 
lomi sono  presenti  solo  in  una  metà  dei  casi  (tab.  HI). 

La  diagnosi  non  sempre  può  essere  posta  con  certezza: 
i disturbi  gastroenterici,  la  stipsi,  il  tenesmo  e la  perdita 
di  sangue  con  le  feci  non  hanno  caratteristiche  peculiari. 
Dal  punto  di  vista  dinico,  la  diagnosi  è più  semplice 
quando  si  associano  sintomi  oculari  (ìrite,  retinite,  irido- 
ciditel  o cutanei  (eritema  nodoso).  La  presenza  di  ascessi 
o fistole  anali  pone  problemi  di  diagnosi  differenziale  con 
la  tbc. 

Per  quanto  riguarda  la  descrizione  delle  manifestazioni 
cutanee  della  s.,  anch'esse  di  frequente  osservazione  e di 
notevole  rilievo  clinico,  si  rimanda  alla  voce  sarcoidi. 
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TAB.  m.  COMPARAZIONE  TRA  SARCOIDOSI,  MALATTIA  Di  CROHN  E COLITE  ULCEROSA 


Aspetti 

SfcoMori 

Crokn 

C^e  «kertisa 

awd 

sesso  F:M 
età  di  insorgenza 

' uguale 
30  e 40 

uguale 
30  e 60 

uguale 
15  e 45 

eritema  nodoso 

frequente 

raro 

raro 

altre  lesioni  cutanee 

sì  (25%) 

si 

sì 

interessamento  respirattmo 

sì 

DO 

no 

interessamento  intestinale 

1 no 

1 d 

sì 

interessamento  oculare 

«1  (25%) 

raro 

si  (10%) 

malassorbimento 

no 

si 

sì 

pcntonitc 

rto 

si 

d 

fìstole 

DO 

frequenti 

rare 

proctorragia 

no 

no 

d 

spondilitc  anchilosante 
fUdìologki 

rK> 

si  1 

no 

torace 

alterato 

normale 

normale 

disma  opaco  con  bario 
iMuologld 

normale 

1 

alterato 

alterato 

test  di  Kveim 

positivo 

spesso  negativo 

negativo 

reazione  di  Mantouz 

negativa 

negativa 

positiva 

Istologid 

granolomi  intestinali 

rari 

1 frequenti  (25-75%) 

rari 

Traltiwfto 

chirurgia 

no 

si 

si 

corticosteroidi 

si 

si 

si  (topici) 

Terapia 

Si  ritiene  attualmente  che  la  terapia  corticosteroidea  possa 
migliorare  il  decorso  di  tutte  le  forme  di  s.,  innanzi  tutto 
per  il  sensibile  effetto  dei  corticosteroidi  sulla  produzione 
di  interleuchina  2.  Tuttavia,  non  vi  è completa  concor- 
danza di  opinioni  sul  massimo  dosaggio  da  raggiungere, 
sulla  durata  del  trattamento,  sulla  reale  efficacia  dei  cor- 
tisonici nel  prevenire  la  fibrosi  polmonare.  Secondo  alcu- 
ni. la  terapia  corticosteroidea  avrebbe  efficacia  più  sui 
sintomi  della  malattia  che  nel  modificare  Tevoluzione  del- 
la granulomatosi  verso  la  fibrosi. 

Dei  vari  cortisonici,  il  più  usato  è il  prednisone,  alla 
dose  di  20-30  mg/d/e,  per  deli  della  durata  di  3-6  mesi. 
Vi  sono,  in  realtà,  3 diversi  orientamenti  sui  dosaggi  e 
sulla  durata  dei  trattamenti:  u)  uso  di  alte  dosi  di  cortiso- 
nici: 1 mg/kg/die;  b)  uso  di  dosi  intermedie:  4 mg/die  per 
6-8  settimane;  c)  trattamento  con  basse  dosi  a giorni  al- 
terni. 

Vi  è qualche  riserva  sull’uso  dei  cortisonici  nelle  forme 
lievi  e nella  s.  polmonare  al  1**  stadio,  per  la  possibilità  di 
regressione  spontanea,  senza  alcun  trattamento.  In  tutte 
le  altre  forme,  la  terapia  viene  attuata  anche  per  preveni- 
re le  complicanze  oculari  (spesso  gravi),  renali  (dovute 
all'ipercaloemia).  cardiache  (blocchi  di  conduzione),  ner- 
vose (localizzazioni  cerebrali)  e cutanee  deturpanti. 

Trattamenti  alternativi  con  clorochina,  immunomodu- 
Unti,  farmaci  inibitori  deU’ACE  sono  stati  proposti  in 
passato  e sono  attualmente  poco  usati,  riservati  solo  ai 
casi  nei  quali  la  terapia  cortisonica  non  può  essere  effet- 
tuata (diabete,  ipertensione). 

È importante  sottolineare  che  U durata  e gli  effetti  del 
trattamento  corticosteroideo  sono  stati  sino  a oggi  valuta- 
ti sulla  base  dei  dati  clinicoradiologici  e della  sintomato- 
logia clinica  presentata  dai  pazienti.  In  realtà,  né  la  ra- 
diografia del  torace,  né  le  indagini  di  funzione  respira- 
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toria  — che  pure  forniscono  al  clinico  preziose  informa- 
zioni suirendtà  del  danno  polmonare  — possono  fornire 
sufficienti  informazioni  sul  tipo  e suH'entità  deirinftam- 
mazione  parenchimale  in  atto. 

Si  ritiene  attualmente  che  le  modalità  di  trattamento  e 
la  loro  efficacia  debbano  essere  valutate  sulla  base  di  altri 
parametri  di  attività  della  malattia,  fomiti  dal  lavaggio 
broncoalveolare  (numero  e attività  dei  T-linfociti,  rappor- 
to T helperlT  suppressor^  secrezione  di  ACE  e interfero- 
ne gamma,  produzione  dì  interleuchina  2,  attività  macro- 
fagica)  e dalla  captazione  polmonare  di  gallio-67  (ritenu- 
ta espressione  delU  fagocitosi  dei  macrofagi  a livello  al- 
veolare). Solo  con  questo  tipo  di  valutazione  é possibile 
definire  l’entità  e U durata  della  flogosi  parenchimale, 
controllare  l’efficacia  della  terapia  corticosteroidea  ed 
evitare  le  complicanze  e le  recidive  della  malattia. 
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SARCOMA 


SARCOLEMMA:  v.  muscolare  tessuto  (IX,  212S). 
SARCOLISINE:  v.  cloioeulamine  (IV,  206). 


SARCOMA 

F.  sarcome.  • l.  sarcoma.  • t.  Sarkom.  - s.  sarcoma. 
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DefiaizMoe  e genenlità 

Con  il  termine  sarcoma  si  indicava  in  passalo  qualsiasi 
tumore  maligno  di  origine  mesenchimak  o.  più  generi- 
camente, qualsiasi  tumore  maligno  a derivazione  da  tes- 
suti non  epiteliali  deU'organismo  (in  contrapposizione  ai 
carcinomi  che  originano  dai  tessuti  epiteliali).  Oggi,  ncl- 
Taccczione  comune  del  termine,  quando  si  parla  di  s.  si 
fa  riferimento  ai  tumori  maligni  dei  cosiddetti  tessuti  mol- 
li e dell'apparato  osteoarticolare. 

( tessuti  non  epiteliali  cmbriolo^amcnte  derivano  in  gran 
parte  dal  mesoderma  e solo  in  piccola  parte  dal  r»euroectodcrma 
e comprendono,  tra  Taltro,  i tessuti  fibroso,  osseo,  cartilagineo, 
sinoviak.  adiposo,  muscolare,  emopoietico,  linfoide.  vascolare, 
nervoso,  meningeo.  Tuttavia  attualmente  non  vengono  più  trat- 
tati fra  i s.  i tuntorì  maligni  che  derivano  da  strutture  mesoder- 
miche  o neuroectodermiche  altamente  differenziate  e specializ- 
zate. quali  i tessuti  emopoietico,  iinfokk  e nervoso,  poiché  detti 
tumori  hanno  assunto  una  fisionomia  molto  particolare  per  il 
comportamento  clinico,  l'aspetto  morfologico  e la  sede. 

Per  i linfomi,  le  leucemie,  le  reticolosi  e i giorni  si  rimanda 
alk  vod  specifiche  (v.  linfomi;  leucemie;  rehcolosi;  endocra- 

Nia  TVMOU). 

I s.,  anche  se  ulnquitarì.  sono  molto  rari  e rappresen- 
tano circa  ri%  di  tutti  i tumori  maligni.  Negli  adolescen- 
ti. però,  essi  costituiscono  il  6.5%  dei  tumori  maligni  e 
come  frequenza  vengono  dopo  le  leucemie,  i tumori  ce- 
rebrali, i linfomi,  i tumori  del  sistema  simpatico. 

L'età  d'insorgenza  è molto  varia  e dipende  dal  tipo  di 
s.  Il  rabdomiosarcoma  colpisce  i bambini,  l'osteosarcoma 
gli  adolescenti,  il  liposarcoma  gli  adulti,  risliocitoma 
fibroso  maligno  gli  adulti  e gli  anziani. 

I s..  di  solito,  occorrono  net  due  sessi  in  egual  misura; 
fanno  eccezione  il  leiomiosarcoma  (v.)  e il  rabdomiosar- 
coma (v.)  da  una  parte,  Tosteosarcoma  (v.  osso,  tumori) 
c il  condrosarcoma  (v.  osso,  tumori)  daH'altra,  poiché  i 
primi  mostrano  una  prevalenza  nelle  donne  e i seccKidi 
negli  uomini. 

Per  la  distribuzione  ubiquitaria  dei  tessuti  di  origine 
mesenchimale,  i s.  possono  insorgere  in  qualsiasi  parte 
deirorganìsmo.  11  40%  dei  s.  extraossei  insorge  nelle 
estremità  inferiori  e di  questi  circa  il  75%  nella  regione 
del  ginocchio.  Il  30%  colpisce  il  tronco,  il  15%  le  estre- 
mità superiori,  il  restante  15%  la  testa  e il  collo.  L'osteo- 
sarcoma interessa  net  60%  dei  casi  le  ossa  del  ginocchio 
e nel  75%  le  ossa  lunghe  delle  estremità  inferiori  o supe- 
riori. 

V.  anche:  tumori. 

Etiolofia 

La  maggior  parte  dei  s.  insorge  in  maniera  apparente- 
mente spontanea.  Di  rado  i s.  possono  essere  attribuiti 
con  certezza  a una  causa  precisa,  come  pure  raramente 
rappresentano  una  degenerazione  maligna  di  un  tumore 
benigno  preesistente. 

In  passalo  veniva  attribuita  ai  traumi  una  rrotcvok  importanza 
nella  genesi  dei  s.  In  realtà  non  i mai  staio  dimostrato  uo  dehni- 
to  rapporto  di  causa-effetto  tra  i due.  Attualmente  si  pensa  che 
il  trauma  sia  l'evento  rivelatore  del  s.  sottostante,  piuttosto  che 
la  causa  diretta.  D'altronde,  individui  sottoposti  a traumi  ripetu- 
ti. come  per  es.  i giocatori  di  caldo,  non  mostrano  un’aumcntata 
inddeoza  di  s. 

Diversi  sono  i fattori  capaci  di  indurre  lo  sviluppo  di  s.. 
sia  nell’uomo  sia  negli  animali  da  esperimento.  Essi  sì 
possono  raggruppare  in  cinque  categorie:  agenti  chimici, 
agenti  fìsici,  virus,  malattie  croniche,  malattie  ereditarie. 
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Agenii  chimici  - Tra  i cancerogeni  chimici  i più  noti  in 
campo  sperimentale  sono  gli  idrocarburi  polidclici.  Essi 
provocano  s.  quando  vengono  inoculati  nel  sottocutaneo, 
mentre  inducono  lo  sviluppo  di  carcinomi  quando  vengo* 
no  applicati  sulla  cute.  Il  meccanismo  d'azione  è del  tutto 
sconosduto. 

Neiruomo  una  delle  sostanze  più  indiziate  è l'asbesto. 
L'esposizione  a questa  sostanza,  sia  nelle  miniere  sia  nel- 
le industrie  che  la  lavorano,  e la  sua  inalazione  sotto 
forma  di  cristalli  aghiformi  può  indurre  dopo  molti  anni 
lo  sviluppo  di  un  mesotelioma  pleurico  o di  un  cardnoma 
polmonare.  Il  polivinilcloruro  e il  Thorotrast*,  mezzo  di 
contrasto  usato  in  passato  in  angiograha,  sono  ritenuti 
responsabili  deH'insorgenza  di  s..  in  particolare  di  angio- 
saroomi  del  fegato.  Recentemente  si  è visto  che  l'esposi- 
zione a erbicidi  contenenti  fenossiaddi  può  aumentare  il 
rischio  di  sviluppare  un  s.  AiKhe  farmad  usati  in  chemio- 
terapia sono  in  grado,  soprattutto  negli  animali  da  espe- 
rimento, di  provocare  s.,  in  particolare  linfomi. 

Agerui  fisici.  - Tra  i cancerogeni  fisid.  i più  noti  sono 
le  radiazioni  ionizzanti.  L’accumulo  di  elementi  radioatti- 
vi è una  delle  possibili  cause  di  osteosarcoma. 

Famoso  è l'episodio,  avvenuto  intorno  agli  anni  '30,  di  quelle 
lavoratrìd  che  inghiottivano,  lenendo  il  pennello  fra  ì denti,  ra- 
dio e mesotorio  contenuti  nella  vernice  usata  per  dipingere  i 
quadranti  luminosi  degli  orologi.  Tra  esse,  dopo  un  perito  dì 
latenza  da  1 a 5 anni,  fu  molto  alla  l'iiKÌdenza  di  osteo&arcomi. 

Sebbene  l'ostcosarooma.  scheletrico  ed  extraschelelrì- 
co,  sia  il  s.  più  comune  indotto  dalle  radiazioni  ionizzan- 
ti. non  mancano  casi  di  librosarcomi.  di  istiodtomi  fibrosi 
maligni  e di  angiosarcomi  provocati  da  raggi.  Essi  si  os- 
servano con  maggiore  Sequenza  nei  soggetti  sottoposti  a 
radioterapia  per  altri  tumori  maligni.  Nei  sopravvissuti 
alle  esplosioni  nucleari  si  è verifkata  una  più  alta  inci- 
denza di  s.,  soprattutto  linfomi  e leucemie. 

S.  sono  stati  assodati,  negli  animali  da  esperimento,  a 
impianti  di  materiali  estranei,  quali  p>rotesi  o altro.  Nel- 
l'uomo  sono  siati  riportati  solo  sporadid  casi  di  s.  indotti 
da  impianti  di  materiale  estraneo,  per  cui  non  è possibile 
precisarne  la  vera  incidenza. 

Una  caratteristica  comune  a tutti  i cancerogeni  fìsid  e 
chimid  è il  perìodo  di  latenza  che  intercorre  tra  l'applica- 
zione dello  stimolo  e la  comparsa  della  neoplasia.  Tale 
latenza  può  andare  da  pochi  anni  a diversi  decenni. 

Virus.  - Molti  virus  possono  provocare  s.  negli  anima- 
li da  esperimento.  Nell'uomo  il  linfoma  di  Burkitt  (v. 
BURKirr.  UNPOMA  Di),  chc  colpisce  gli  africani,  è assoda- 
to al  virus  di  Epsiein-Barr  (v.  epstein  e babr,  virus  di). 
appartenente  al  gruppo  degli  herpesvinis.  Esso  è sempre 
presente  negli  africani  affetti  da  questo  linfoma  (a  diffe- 
renza dei  soggetti  non  africani),  tanto  che  la  sua  dimo- 
strazione è indispensabile,  secondo  alcuni,  per  la  dia- 
gnosi. 

Un’etiologia  virale  (dtontegaloviru.s)  è stata  invocata 
anche  nel  s.  di  Kaposi  (v.  kaposi,  malattia  di),  soprat- 
tutto in  quella  variante  molto  aggressiva  chc  colfHsce  i 
soggetti  affetti  da  sindrome  da  immunodefìdenza  acqui- 
sita (AIDS)  (V.  SINDROME  DA  IMMUNODEnOENZA  ACQUI- 
SITA). 

Malattie  croniche.  - Malattie  croniche  sono  ritenute 
responsabili  dell'insorgenza  di  s.  Il  linfangiosarcoma  di 
Stewart  e Treves  insorge  su  arti  con  linfedema  cronico 
conseguente  a mastectomia  radicale.  Tuttavia,  linfangio- 
sarcomi  possono  svilupparsi  su  qualsiasi  arto  affetto  da 
linfedema  cronico,  sia  congenito,  sia  idiopatico,  sia  ac- 
quisito, come  nell'infezione  da  Filaria. 


Malattie  ereditarie.  - Una  più  alta  inddenza  di  s.  si 
osserva  negli  individui  portatori  di  malattie  ereditarie, 
quali  la  malàltia  di  von  Recklinghauscn  o ncurofibroma- 
tosi  (v.),  la  sclerosi  tuberosa,  la  sindrome  di  Werner,  la 
poliposi  intestinale.  Nel  S%  dei  soggetti  affetti  da  neu- 
rofibromatosi  sì  sviluppa  uno  schwannoma  maligno  per 
degenerazione  di  un  preesistente  neurofìbroma. 


ClasadftcailoM 

In  passato  le  classificazioni  dei  s.  erano  essenzialmente 
descrittive  e si  basavano  più  sulla  morfologia  cellulare 
che  sulla  natura  delle  cellule.  Si  avevano,  così,  s.  a cellule 
rotonde,  a cellule  fusate,  a cellule  giganti,  pleomorfì. 
Questi  termini,  però,  non  davano  alcuna  indicazione  sulla 
natura  e sul  comportamento  biologico  del  tumore.  Tutte 
le  più  recenti  classificazioni  si  basano  su  criteri  istogeneti- 
ci  in  rapporto  al  tipo  di  tessuto  formato  e non  al  tipo  di 
tessuto  da  cui  il  tumore  deriva.  I s.,  difatti,  secondo  la 
teorìa  istogenetica  più  accreditata,  originano  da  cellule 
mesenchimali  indifferenziate  rimaste  incluse  nei  tessuti 
adulti  dell'organismo  e capaci  di  produrre  qualunque  tipo 
di  tessuto,  sia  maturo  sia  immaturo,  di  derivazione  me* 
senchimale.  In  questo  modo  il  fibrosarcoma  o il  liposar- 
coma  non  sono  più  s.  che  originano  dal  fibroblasto  o dal 
lipoblasto,  ma  tumori  mesentbimali  maligni  che  si  diffe- 
renziano in  senso  fibroblastico  o lipoblastico. 

Viene  qui  riportato  un  elenco  dei  $.  più  noti.  Esso 
comprende  forme  a istogenesi  abbastanza  certa,  forme  a 
Lstogenesi  incerta  e forme  non  classificaNli  perché  troppo 
indifferenziate.  Non  include  t linfomi,  le  leucemie,  i 
gliomi  cerebrali,  i tumori  del  sistema  nervoso  autonomo. 


Fibrosarcoma 

Istiocitoma  fibroso  maligno 
Liposarcoma 
Leiomiosarcoma 
Rabdomiosarcoma 
Angiosarcoma 
Sarcoma  di  Kaposi 
Emangiopcriciloma  mali- 
gno 

Linfangiosarcoma 
Mesotelioma  maligno 
Schwannoma  maligno 
Osteosarcoma 


Condrosarcoma 
Sarcoma  di  Ewing 
Sarcoma  a cellule  giganti 
Mcscnchimoma  maligno 
Tumore  maligno  a cellule 
granulose 

Sarcoma  alveolare  dei  tes- 
suti molli 

Sarcoma  cpitelioide 
Sarcoma  a cellule  chiare 
dei  tendini  e aponeurosi 
Sinovìalsarcoma 
Sarcomi  inclassificati 


Anatomia  palolo^ca 

I caratteri  macroscopici  dei  s.  sono  molto  variabili  e di- 
pendono, in  genere,  dalia  sede  e dal  tipo.  Alcuni  mostra- 
no una  pseudocapsula,  formata  dai  tessuti  sani  circostanti 
appiattiti  e compressi,  che  sembra  dare  loro  un  aspetto  di 
netta  drcoscrìzione.  In  realtà,  i s.  sono  poco  delimitati  e 
hanno  un  marcato  carattere  infìltrativo.  Propaggini  mi- 
croscopiche del  tumore  si  estendono,  attraverso  i setti 
connettivali.  le  fibre  muscolari  e le  guaine  conncttivali  di 
vasi  e nervi,  anche  a grande  distanza  dalla  massa  princi- 
pale, e sono  la  causa  delle  frequenti  recidive  dei  s.  Suc- 
cessivamente esse,  continuando  a crescere,  possono  fon- 
dersi con  la  massa  principale  del  tumore  e conferirgli 
quell’aspetto  multilobulato  tipico  dei  s.  delle  parti  pro- 
fonde. 

La  forma  di  un  s.  dipende  dalla  localizzazione  e dai 
tessuti  circostanti.  Se  il  tumore  insorge  neH’ambìto  di  tes- 
suti molli,  assume  forma  rotondeggiante,  se  vicino  a 
strutture  dure,  come  l'osso,  assume  forma  vagamente 
appiattita.  In  alcuni  casi,  come  nel  rabdomiosarcoma  bo- 
trìoide,  si  possono  avere  forme  poUpoidi. 
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Fig.  1.  Fibrosarcoma  delle  parti  molli  della  coscia,  con  abbon- 
dami depositi  calcarei.  In  aito,  a destra:  particolare  istolo^oo. 
Nella  parte  bassa  della  microfoiografia  sono  chiaramente  visitali 
cellule  fusate  e cellule  flbroblastiche;  nella  parte  alla,  aree  di 
calcificazione.  {Osservazione  Sirtori  e Piemorue). 


Il  volume  può  essere  variabile,  da  molto  piccolo  a gi- 
gantesco, come  nella  cavità  addominale  o nel  retroperi- 
toneo  (liposarcomi). 

La  consistenza  à in  rapporto  alla  quantità  di  sostanza 
fondamentale  e alla  cellularità.  Si  va  dalla  consistenza 
dura  dì  un  fibrosarcoma  a quella  molle  di  un  rabdomio- 
sarcoma  o di  un  s.  di  Swing  (v.  ewing,  sa*coma  di),  che 
sono  altamente  cellulari. 

L’agno  può  essere  fascicolato  nei  fibrosarcomi  e nei 
leiomiosarcomi.  gelatinoso  nei  liposarcomi  mixoidi,  multi- 
lobuJato  nei  Liposarcomi,  talvolta  cistico  nel  s.  di  Ewing. 
Carattere  comune  a quasi  tutti  i s.  è l’aspetto  variegato 
per  la  presenza  di  necrosi  ed  emorragie.  Anche  il  colorito 
è vario  e dipende  daH’isiotipo,  per  cui  si  va  dal  colorito 
grigiastro  nel  fibrosarcoma  ai  colorito  giallastro  o bianca- 
stro nel  liposarcoma,  al  rosso-vivo  neH’angiosarcoma  (v. 
ANGiOBLAsna  tumori). 

Il  quadro  miaosoopico  del  s.,  pur  variando  in  funzione 
dell’istotipo,  si  differenzia,  in  linea  generale,  da  quello 
del  carcinoma  per  essere  le  sue  cellule  intimamente  con- 
nesse allo  stroma,  anziché  disposte  in  nidi  o cordoni  cir- 
condati da  fibre  stremali.  Solo  eccezionalmente,  nei  s. 
altamente  cellulari  o in  quelli  molto  indifferenziati,  le  cel- 
lule neoplastiche  possono  presentarsi  in  ammassi  o nidi, 
separati  da  uno  stroma  molto  esile  e quasi  inesistente. 

Un'altra  caratteristica  dei  s.  è l'estrema  variabilità  del- 
l’aspetto istologico  neH’ambito  di  uno  stesso  tumore,  per 
cui  spesso  è indispensabile  prelevare  campioni  multipli  in 
zone  diverse  per  poterlo  tipizzare.  Molto  comuni  nei  sar- 
comi sono  i fenomeni  di  metaplasia  (ossea,  cartilaginea, 
mixomatosa,  angiomatosa.  etc.)  che,  a volte,  sono  così 
rilevanti  da  creare  notevoli  problemi  diagnostici. 

Per  l'istologìa  dei  singoli  s.  si  rimanda  alle  voci  speci- 
fiche. 

In  questa  sede  riportiamo  alcune  tipiche  immagini  di  s. 
(figg.  1-6). 

ModaUlì  di  diffuskiBe 

I s.  hanno  un’elevata  tendenza  a infiltrare  localmente 
seguendo  vasi,  nervi,  fasci  muscolari  e piani  fasciali. 
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FiC.  2.  Sarcoma  globoceUulare 
della  cute.  Oli  elementi  ureo- 
ma  tosi  di  piccole  e medie  di- 
mcftsioiii  e ùrecolarmeDte  ro- 
tondeggianti si  addensano  attor- 
no ai  vasellini  dermici,  in  parte 
di  nuova  formazione.  Si  noti 
come  gli  eleft>enti  sarcomatosl 
invadono  il  connettivo  in  modo 
diffuso,  infiltrandolo  in  ogni  sua 
parte.  {Osservazione  Ahtsi). 
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Fig.  3.  Quadro  radiologico, 
anaiomopaiologico  e biopato- 
logico  di  s.  condroblastico  della 
parte  disiale  della  diaftsi  femo- 
rale. 1)  Cavità  cistica:  2)  area 
di  cellule  condroblasiicKe:  3) 
atipie  citolodche;  4)  aree  libro- 
blasiiche.  {Jjssfrvazione  Sirtori 
e Fiemonti). 


La  maggior  parte  dei  s.  dà  metastasi  (v.)  a distanza  per 
via  ematogena.  Gli  organi  più  colpiti  sono,  neirordine,  i 
polmoni,  il  fegato,  le  ossa  e poi  tutti  gli  altri  organi,  con 
eccezione  dcHcnccfalo,  dove  le  metastasi  dei  s.  sono 
poco  frequenti.  Le  metastasi  per  via  linfatica  sono  molto 
rare,  almeno  negli  stadi  iniziali.  Soltanto  il  rabdomiosar- 
coma  alveolare,  il  s.  epitelioide  e il  s.  a cellule  chiare 
possono  dare  metastasi  per  via  linfatica,  lìn  dall'inizio,  ai 
linfonodi  regionali. 


QoMlro  dmko 

I s.  dei  tessuti  molli  sono  spesso  asintomatici.  Essi  posso- 
no manifestarsi  come  tumefazioni  visibili  o palpabili,  se 
sono  superficiali,  oppure  con  sindromi  da  compressione  a 
carico  di  organi  o nervi,  se  sono  profondi.  Negli  arti,  a 
volte,  possono  raggiungere  dimensioni  cospicue  prima  di 
dare  dolore  o deficit  mnzìonali.  1 s.  del  reiropcritoneo 
sono  quasi  sempre  molto  voluminosi  e asintomatici  per 


fHg.  4.  S.  osteogenico.  Si  notino 
l'aspeito  polimorfo  delle  cellule 
e la  presenza  di  lamelle  calci- 
fiche.  espressione  di  un  tenta- 
tivo di  differenziazione  del 
tumore.  {Osservazione  Mostra' 
gostino). 
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Fig.  5.  A sinistra:  radiogramma 
di  un  nodo  metastatico  polmo- 
nare di  s.  osteogenico  (su  pezzo 
anatomico).  La  treccia  induca  la 
neoformazione  ossea.  A destra: 
quadro  istologico  del  caso  della 
radiografia  a sinistra.  La  freccia 
indica  osleogenesi  tumorale 
pMudoiamellare.  {Osservaziorte 
Sirtori  e Piemonte). 


Fig.  6.  Rabdomiosarooma  del 
testicok).  Cellule  di  vario  aspet- 
to. alcune  delle  quali  formano 
plasrmxli  allungati,  con  nuclei 
multipli  e mostruosi.  (Osserva- 
zione M.  Ahisi). 


anni  poiché  i tessuti  e gli  organi  drcosianti  sono  facil- 
mente compressibili.  I s.  delle  sedi  superficiali  possono 
ulcerarsi,  infettarsi  e sanguinare. 

Dolore  locale  e perdita  di  peso  sono  quasi  sempre  pre- 
senti negli  stadi  avanzati. 

I rabdomtosarcomi  si  presentano  come  masse  mobili 
quando  il  muscolo  è a riposo  e fìsse  sotto  contrazione. 
Gli  schwannomi  maligni  possono  manifestarsi  come  tu- 
mefazioni fusiformi  lungo  il  decorso  di  nervi.  L’osteosar- 
coma,  al  pari  di  tutti  gli  altri  tumori  ossei,  inizia  con  sin- 
tomi aspccifìci,  consistenti  in  dolore  persistente  e nella 
presenza  di  una  tumefazione  che  può  precedere  o asso- 
ciarsi al  dolore.  Il  s.  di  Ewing.  quando  si  localizza  alle 
vertebre  e al  torace,  può  dare  fin  dairinizio,  rispettiva- 
mente. sciatalgia  e paraparesi,  versamento  pleurico  e 
dispnea. 

II  s.  di  Kaposi  comincia  con  placche  o noduli  cutanei 
rosso-bluastri  alle  estremità  distali,  di  solito  piedi  e mani. 
A volle  i noduli  possono  confluire,  assumendo  aspetto 
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polìpoide  come  il  granuloma  pìogenico.  Successivamente 
le  lesioni  si  estendono  in  senso  prossimale. 

L'angiosarcoma  della  cute  può  manifestarsi  come 
un'innocua  macchia  o placca  eritematosa  o emorragica 
del  cuoio  capelluto  e,  meno  comunemente,  della  faccia. 

Diagnosi 

Dal  punto  di  vista  clinico  i s.,  negli  stadi  iniziali,  creano 
quasi  sempre  notevoli  difficoltà  diagnostiche,  sia  perché 
sono  asintomatici  o danno  solo  sintomi  aspccifìci . sia  per- 
ché possono  essere  confusi  facilmente  con  lesioni  innocue 
o con  tumori  benigni.  Questo  si  verifica  soprattutto  con  i 
leiomiosarcomi.  i fibrosarcomi,  i liposarcomi  e i sinovial- 
sarcomi,  che  a causa  della  loro  pseudocapsula  possono 
dare  una  falsa  impressione  di  benignità.  Non  è raro  il 
caso  che  la  diagnosi  di  s.  sia  del  tutto  inaspettata  e che 
costituisca  una  sorpresa  dell’esame  istologico.  Ne  deriva, 
pertanto,  che  la  diagnosi  di  s.  é necessariamente  istologi- 
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ca  e che  è indispensabile  sottoporre  a biopsia  tutte  le 
neoformazioni  che  persistono  o si  accrescono  nel  tempo. 

fi  tipo  di  biopsia  è molto  importante  per  il  successivo 
trattamento  della  neoplasia.  Nei  s.  dei  tessuti  molli  la 
biopsia  inasionaie  va  riservata  ai  tumori  superiori  ai 
3 cm  di  diametro.  Nei  s.  di  modeste  dimensioni,  a seconda 
della  sede,  può  essere  eseguita  una  biopsia  cscissionale. 
Molli  s.  sembrano  ben  demarcati  per  la  presenza  di  una 
pseudocapsula;  la  loro  semplice  enucleazione,  tuttavia,  va 
sempre  evitata  perché  non  è mai  curativa,  in  quanto  pro- 
paggini del  tumore  sono  sempre  presenti  nella  capsula,  e 
perché  questo  tipo  di  intervento  può  compromettere  il 
successivo  trattamento  chirurgico  radicale.  La  biopsia  per 
agoaspirazione  non  sempre  dà  risultati  soddisfacenti  per  i 
molteplici  aspetti  istologici  che  un  s.  può  presentare. 

L'esame  istologico  estemporaneo  può  essere  attendibile 
per  la  diagnosi  di  s..  ma  in  genere  non  ne  consente  la  ti> 
pizza/ione. 

La  microscopia  elettronica,  l istochimica,  le  colture  cel- 
lulari possono  essere  molto  utili  e per  la  diagnosi  e per  la 
tipizzazione. 

L’immunuistochimica.  con  la  scoperta  di  sempre  nuovi 
markers  tessutali,  sta  assumendo  un  ruolo  importante 
anche  nel  campo  dei  s.  Attualmente  i markers  più  usati 
sono  il  lisozima  per  i tumori  istiocitici.  la  mioglobina  e 
i'actina  per  i tumori  muscolari,  il  fattore  Vili  per  i tumo- 
ri vascolari,  la  proteina  SlOO  per  i tumori  nervosi. 

Altre  metodiche  d'indagine,  quali  la  T.A.C.  c gli  esami 
radiologici,  sono  molto  importanti,  non  tanto  ai  hni  dia- 
gnostici. quanto  per  pianificare  la  terapia.  Esse  consento- 
no di  accertare  la  sede  topografica  del  tumore  e la  sua 
estensione  anatomica. 

Prognosi 

La  prognosi,  in  generale,  è cattiva  per  vari  motivi;  i s. 
sono  tumori  mollo  aggressivi;  le  metastasi  sono  precoci, 
la  diagnosi  è spes.so  tardiva,  l'approccio  chirurgico  può 
essere  sbagliato. 

I fattori  che  influenzano  la  prognosi  sono:  il  tipo  di  s., 
il  grado  di  differenziazione,  la  sede,  la  grandezza.  Tctà 
del  paziente,  l'adeguatezza  del  trattamento  iniziale. 

L'bliiKiloma  ftbruso  maligno,  rangiosarcoma.  il  rabdiMniosar- 
coma.  il  sinovialsarcoma.  rostcosarcoma  hanno  una  pessima 
prognosi.  Il  liposarcoma,  in  generale,  ha  una  buona  prognosi  a 5 
anni  (sopravvivenza  dal  57  al  70%  a seconda  delle  casistiche), 
ma  il  liposarcoma  del  retropcritoneo  ha  una  prognosi  relativa- 
menic  peggiore  di  quello  degli  arti  c delle  sedi  superficiali.  I s. 
del  tronco  hanno  sempre  una  prognosi  sfavorevole  perché  diffi- 
cilmente possono  essere  asportati  radicalmenie.  Il  fibrosarcoma 
ben  differenzialo  e quello  infantile  hanno  una  prognosi  ntolto 
buona,  mentre  il  fibrosarcoma  scarsamente  differenziato  ha  una 
prognosi  mollo  cattiva  a S anni  (sopravvivenza  dal  18  al  35%  a 
seconda  delle  ca.sistkhc). 

La  semplice  enucleazione  del  tumore  provoca  una  re- 
cidiva locale  nel  90%  dei  casi,  mentre  l’escissione  locale 
ampia  riduce  le  recidive  al  50%  e quella  radicale  al  20% 
circa. 

Nei  s.  dei  tessuti  molli  il  fattore  prognostico  più  impor- 
tante è il  grado  istologico  di  differenziazione  o grado  di 
malignità.  Si  distinguono  3 gradi  crescenti  di  malignità; 
grado  I.  ben  differenziato;  grado  II.  moderatamente  dif- 
ferenziato; grado  III,  poco  differenziato. 

II  grado  istologico  si  valuta  prc  ride  odo  in  esame  t seguenti 
parametri:  1)  il  numero  delle  mitosi,  eventualmente  atipiche;  2) 
la  presenza  di  necrosi;  3)  la  ccUuIantà  (s.  poco  o molto  cellula- 
re); 4)  la  differenziazione  cellulare  ($.  monomorfo  o polimorfo); 
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5)  il  carallcre  infiltrativo  o espansivo.  CTuesto  grcn/mg.  tuttavia, 
è stato  oggetto  di  cntkhc  in  quanto  non  è uniformemente  ripro- 
ducibile per  tutti  i tipi  di  s.  ^ciMido  akuni  AA..  esso  non  può 
prescindere  dal  tipo  islogcnetico  del  s. 

Lo  stadia  dei  s.,  ossia  rcstcnsione  della  neoplasia,  si 
basa  sul  sistema  TNM  con  l'aggiunta  del  grado  istopato 
logico  di  malignità.  Si  hanno,  c^)sl,  4 stadi. 

Stadio  I;  comprende  i s.  ben  differenziati  (Gl)  senza 
metastasi  e con  diametro  che  può  essere  inferiore  (la)  o 
superiore  (Ib)  a 5 cm. 

Stadio  II:  comprende  i s.  moderatamente  differenziati 
(G2)  senza  metastasi  e con  diametro  che  può  essere  infe- 
riore (Ila)  o superiore  (Ilb)  a 5 cm. 

Stadio  III;  comprende  i s.  poco  differenziati  (G3)  sen- 
za metastasi  (Illa)  c quelli  di  qualsiasi  grado  e grandezza 
con  metastasi  ai  linfonodi  regionali,  ma  senza  metastasi  a 
distanza  (Illb). 

Stadia  IV:  comprende  i s.  di  qualsiasi  grado  e grandez- 
za che  invadono  le  ossa,  i grandi  vasi  e i grossi  nervi,  con 
o senza  nKlastasi  ai  linfonodi  regionali,  ma  senza  meta- 
stasi a distanza  (IVa)  c tutti  i s.  con  metastasi  a distanza 
(IVb). 

In  tutti  i tipi  istolo^ci  di  s.  esiste  una  buona  correla- 
zione tra  lo  stadio  e la  sopravvivenza  a 5 anni. 

Terapia 

La  terafMa  è fondamentalmente  chirurgica.  A essa  si  pos- 
sono associare  la  radioterapia,  sebbene  i s.  (tranne  il 
rabdomiosarcoma  embrionale)  siano  scarsamente  radio- 
sensibili.  e la  chemioterapia. 

Prima  di  decidere  il  trattamento,  è importante  esclude- 
re metastasi  a distanza,  perché  la  presenza  di  queste  ren- 
derebbe palliativo  qualsiasi  intervento  terapeutico. 

La  terapia  chirurgica  può  consistere  in  un’escissione 
locale  ampia,  in  un’e^ssione  locale  radicale  o in  un’am- 
putazione. 

L’escissione  locale  ampna  consiste  neH’asportazione  del 
tumore  c dei  tessuti  sani  circostanti,  secondo  alcuni  AA., 
per  almeno  5 cm.  L’escissione  locale  radicale  comporta  la 
rimozione  del  tumore  con  tutti  i te.vsuti  del  compartimen- 
to anatomico  di  resezione,  ossia  tutti  i muscoli,  comprese 
le  inserzioni,  c qualsiasi  osso  e articolazione  ivi  contenuti. 
Quando  rescissione  radicale  non  è possibile,  si  esegue 
l’amputazione. 

Nei  casi  in  cui  vi  siano  metastasi  ai  linfonodi  regionali, 
questi  devono  essere  asportati  radicalmente. 

In  casi  particolari  può  essere  indicata  la  resezione  di 
isolate  metastasi  polmonari. 

Il  tipo  di  intervento  dipende  dal  grado  di  malignità, 
dalla  grandezza  e dalla  localizzazione  del  tumore.  S.  a 
basso  grado  di  malignità  possono  essere  adeguatamente 
trattati  con  un’escissione  locale  ampia,  mentre  quelli  ad 
alta  malignità  richiedono  un'escissione  locale  radicale  o 
un'amputazione. 

La  radioterapia  non  si  usa  mai  in  sostituzione  della  chi- 
rurgia, tranne  nei  casi  di  inoperabilità.  Es.sa  può  essere 
usata  prima  deH’intervenlo  chirurgico,  nei  s.  ad  alta  mali- 
gnità. per  ridurre  la  massa  tumorale  oppure  in  combina- 
zione con  un  intervento  chirurgico  conservativo  per  evita- 
re un’amputazione.  Dopo  l'intervento,  la  radioterapia 
deve  essere  sempre  eseguita  nei  s.  del  tronco,  soprattutto 
del  retropcritoneo,  dove  raramente  il  trattamento  chirur- 
gico può  essere  radicale,  e in  quei  s.  delle  estremità  che, 
per  vari  motivi,  non  hanno  ricevuto  una  resezione  radi- 
cale. 

La  chemioterapia  dà  scarsi  ri.sultati,  tranne  nel  s.  di 
Kaposi,  e generalmente  viene  utilizzata  in  associazione 
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con  la  chirurgia  e la  radioterapia.  Il  farmaco  più  attivo  si 
è rivelato  la  doxorubicina  (Adriblastina*). 

Per  quanto  riguarda  l'immunoterapia,  infine,  non  è sta- 
ta ancora  dimostrata  la  sua  reale  efficacia. 

Tipi  di  sarcomi 

I più  importanti  s.,  per  frequenza  e malignità,  hanno  avu- 
to una  trattazione  a se  stante  (v.  ad  es.  osso,  osteocon- 
dromo-,  osteosarcomà),  assieme  ad  altri  esponenti  indicati 
nel  quadro  sistematico  di  questa  stessa  voce. 

In  questa  sede  ci  limitiamo  a trattare  il  fibrosarcoma, 
l'istiocitoma  fibroso  maligno  e il  liposarcoma  ai  quali  non 
erano  state  riservate  sufficienti  trattazioni  autonome. 

Fibrosarcoma 

II  fibrosarcoma  è un  tumore  tipico  dciretà  adulta,  ma 
può  occorrere  anche  in  neonati  o bambini  (fibrosarcoma 
congenito  o infantile). 

Colpisce  le  estremità,  soprattutto  inferiori,  il  tronco,  il 
collo;  può  essere  superficiale  o profondo  e può  insorgere 
su  cicatrici  o in  tessuti  precedentemente  irradiati. 

È un  tumore  molto  raro,  sebbene  in  passato  fosse  il  s. 
più  diagnosticato.  Il  riconoscimento,  neH’ambito  dei  s.  a 
cellule  fusate,  di  nuove  entità,  quali  il  sinovialsarcoma, 
l'istiocitoma  fibroso  maligno,  lo  schwannoma  maligno,  e 
la  distinzione  dai  fibrosarcomi  delle  fibromatosi  e delle 
altre  lesioni  fibroblastichc  benigne,  hanno  ridotto  note- 
volmente la  sua  incidenza. 

Istogeneticamente  deriva  dal  fibroblasto. 

Anatomia  patologica.  - Macroscopicamente  il  tumore  t costi- 
tuito da  una  massa  solitaria,  di  grandezza  variabile,  rotondeg- 
giante od  ovoidale,  dura,  spesso  rivestita  da  una  pseudocapsula, 
di  colorito  bianco-grigiastro.  Le  forme  più  indifferenziate  hanno 
consistenza  molle  c aspetto  variegato  per  la  presenza  di  necrosi 
e emorragie. 

Istologicamente  si  distinguono;  I)  una  forma  ben  differenzia- 
ta. costituita  da  cellule  fusale  molto  uniformi  tra  loro,  con  mito- 
si as.scnti  o mollo  scarse,  e da  abbondante  tessuto  collageno;  2) 
una  forma  scarsamente  differenziata,  molto  cellulare,  con  accen- 
tuato pleomorfismo  delle  cellule,  con  mitosi  numerose  e con 
scarso  tessuto  collageno. 

Raramente  ci  sono  cellule  giganti;  la  presenza  dì  queste  in 
numero  discreto  o considerevole  deve  orientare  la  diagnosi  verso 
altri  tipi  di  s.  (isliocitoma  fibroso  maligno,  rabdomiosarcoma, 
liposarcoma,  etc.). 

Diagnosi  e aspetto  clinico.  - La  diagnosi  non  è facile; 
spesso,  soltanto  molteplici  sezioni  e colorazioni  speciali 
permettono  una  corretta  diagnosi. 

Nel  fibrosarcoma  ben  differenziato  la  diagnosi  differen- 
ziale sì  pone  con  la  fascìte  pscudosarcomatosa  e con  le 
fibromatosi.  Spesso  queste  simulano  un  fibrosarcoma  sia 
nel  comportamento  clinico,  per  l'accrescimento  rapido 
(fa.scite)  e per  le  recidive  locali  (fibromatosi),  sia  nell'a- 
spetto istologico,  per  l'alta  ccllularità  (fibromatosi)  e per 
l'elevato  indice  mitotico  (fascitc). 

Il  fibrosarcoma  scarsamente  differenziato  va  distinto 
dagli  altri  s.  a cellule  fusate,  tra  cui  il  sinovialsarcoma 
monofasìco,  lo  schwannoma  maligno,  il  mesotelioma 
fibroso  maligno,  l'istiocitoma  fibroso  maligno,  ma  anche 
dai  carcinomi  altamente  indifferenziati  e da  alcune  forme 
di  melanoma. 

Clinicamente  il  fibrosarcoma  si  manifesta  come  una 
mas.sa  solitaria,  di  grandezza  inferiore  ai  10  cm,  non  do- 
lente. che,  di  solito,  cresce  lentamente.  Quando  è super- 
ficiale può  ulcerare  la  cute  soprastante. 

Prognosi  e terapia.  - La  prognosi  varia  col  grado  di 
differenziazione.  I fibrosarcomi  ben  differenziati  hanno 


una  prog,nosi  migliore  e danno  metastasi  con  meno  fre- 
quenza rispetto  alle  forme  scarsamente  differenziate.  Le 
recidive  locali  sono  intorno  al  50%  se  il  trattamento  ini- 
ziale è stato  inadeguato.  Il  fibrosarcoma  congenito  o in- 
fantile ha  una  prognosi  buona  con  una  sopravvivenza  a 5 
anni  di  circa  i'84%  (Enzinger). 

La  terapia  è chirurgica. 

V.  anche;  osso,  tumori  (XI,  146);  sakcomi  ctrrANEi. 
Istiocitoma  fibroso  maligno 

L'istiocitoma  fibroso  maligno  è il  s.  più  comune  negli  in- 
dividui tra  i SO  e i 70  anni.  Molti  tumori  in  passato  dia- 
gnosticati come  varianti  plcomorfe  di  lip>osarcomi,  fibro- 
sarcomi, rabdomiosarcomì,  sono  ora  interpretati  come 
esempi  di  istiocitomi  fibrosi  maligni. 

Occorre  più  frequentemente  nelle  estremità  inferiori, 
soprattutto  nella  coscia,  nei  glutei,  nel  retroperitoneo, 
ma  è stato  descritto  d^pcrtutto,  comprese  ossa  (v.  osso, 
tumori)  c mammella.  E un  tumore  tipico  dei  tessuti  pro- 
fondi. 

Una  variante  superficiale  è il  fibroxantoma  atìpico  (v. 
SARCOMI  cutanei)  che  colpisce  la  cute,  prevalentemente 
della  testa  e del  collo,  dì  persone  anziane.  È considerato 
un  istiocitoma  fibroso  a basso  grado  di  malignità,  perché 
solo  occasionalmente  dà  metastasi  ai  linfonodi  regionali. 

Istogeneticamente  il  tumore  non  deriva  dall'istìocito, 
ma  da  una  cellula  mesenchimale  primitiva  capace  di  dif- 
ferenziarsi sia  in  senso  fibroblastico  (per  la  produzione  di 
collagene),  sia  in  senso  istiocitico  (per  le  capacità  fagocì- 
tarie). 

Anatomia  patologica.  - Macroscopicamente  si  presenta  come 
una  mas.sa  solitaria,  multilobulata,  spcs.so  pscudocapsulata,  di 
diametro  tra  i S e i 10  cm,  di  colorito  bianco-grigiastro.  In  se- 
zione mostra  quasi  sempre  un  aspetto  variegato  per  la  presenza 
di  necrosi  c emorragie.  Talvolta  i fenomeni  emorragici  sono  tan- 
to cospicui  che  il  tumore  si  manifesta  clinicamente  come  un 
ematoma  ostico.  In  2/i  dei  casi  si  sviluppa  ncU'ambito  di  un 
muscolo  scheletrico. 

Istologicamente  è un  tumore  altamente  cellulare  c pleomorfo, 
composto  in  quota  variabile  da  cellule  fusate  di  tipo  fibroblastico 
a disposizione  talvolta  storiforme,  da  cellule  poligonali  di  tipo 
istiocitico  con  nuclei  irregolari  c citoplasma  ampio  c vacuolizza- 
to.  e da  cellule  giganti  multinucleate  con  nuclei  grandi,  ipercro- 
matìci  e di  forma  bizzarra.  Le  figure  mitoiichc  sono  sempre 
numerose  c spesso  atipiche. 

Oltre  al  tipo  comune  si  conoscono  3 varianti  istologiche. 

1)  La  variante  mixoide  mostra,  accanto  ad  arce  tipiche  di 
istiocitoma  fibroso  maligno,  arce  scarsamente  cellulari  ricche  di 
matrice  mixoide  tanto  da  simulare  un  liposarcoma  mixoide,  uno 
xantoma  o una  fascitc  nodularc. 

2)  La  variante  infiammatoria  è caratterizzata  da  numerose  cel- 
lule xantomatosc  c da  un  intenso  infiltrato  infiammatorio,  costi- 
tuito in  gran  parte  da  granulociti  ncutrofili. 

3)  La  variante  angiomatoide,  molto  rara,  presenta,  oltre  a cel- 
lule di  tipo  istiocitico,  un  infiltrato  infiammatorio  cronico  c 
grandi  spazi  cistici  emorragici,  per  cui  può  essere  confusa  con  un 
tumore  vascolare.  Colpisce  prevalentemente  i giovani  ed  ò meno 
aggressiva  delle  altre  forme. 

Diagnosi  e aspetto  clinico.  - L'istiocitoma  fibroso  mali- 
gno va  differenziato  da  tutti  i tumori  che  mostrano  un 
certo  grado  di  pleomorfismo  cellulare,  sia  s..  quali  il  lìpo- 
sarcoma  pleomorfo,  il  rabdomiosarcoma,  il  leìomìosar- 
coma,  sia  carcinomi  altamente  anaplastici. 

La  diagnosi  differenziale  con  il  dermatofibrosarcoma 
protuberans  (v.  sarcomi  cutanei)  in  genere  non  presenta 
difficoltà  perché  quest'ultimo  ha  un  aspetto  più  uniforme, 
con  poche  cellule  pleomorfe,  mostra  rare  figure  mitotiche 
ed  è privo  di  necrosi. 

Clinicamente  il  tumore  si  manifesta  come  una  massa 
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non  dolente  che  può  accrescersi  lentamente  o rapidamen- 
te. Le  forme  rctropcritoneali  possono  dare  sintomi  gene- 
rali, quali  anoressia,  malessere  e perdita  di  peso.  Talvolta 
febbre  e leucocitosi  possono  caratterizzare  il  quadro  cli- 
nico deU'istiocitoma  fibroso  maligno  di  tipo  iidìammato- 
rio. 

Prognosi  e terapia.  - L'istiocitoma  fibroso  maligno  re- 
cidiva con  fadiità  e dà  metastasi  ai  polmoni,  raramente  ai 
linfonodi  regionali.  I fattori  prognostid  più  importanti 
sono  la  grandezza  del  tumore  e la  profondità  della  loca- 
lizzazione. Tumori  piccoli  e/o  localizzati  superfidalmente 
danno  più  raramente  metastasi.  Anche  le  forme  con  co- 
spicua componente  infiammatoria  hanno  una  prognosi 
più  favorevole. 

La  terapia  è chirurgica. 

V.  anche:  osso,  tumori  (XI,  157);  sarcomi  cittanei. 
Liposarcoma 

È il  s.  più  frequente  negli  adulti.  Negli  adolescenti  al  di 
sotto  dei  10  anni  praticamente  non  esiste.  Le  sedi  più 
comuni  sono  la  cosda  e il  retroperitoneo,  ma  può  insor- 
gere dovunque.  Raramente  si  sviluppa  nel  grasso  sottocu- 
taneo o in  un  lipoma  preesistente. 

Istogcneticamcntc  il  liposarcoma  deriva  da  cellule  mc- 
senchimali  indiffcrenziale  probabilmente  disperse  lungo  i 
capillari  e i piccoli  vasi  sanguigni. 

Anatomia  patologico.  - Macroscopicamcnie  il  tumore  è ben 
cirooscTÌtio.  spesso  pseudocapsulato.  quasi  sempre  pluriJobulaio. 
Nel  retroperitoneo  può  raggiungere  dimensioni  gigantesebe.  Tal- 
volta è multicentrioo.  In  sezione  può  avere  un  aspetto  gelatino- 
so. suggestivo  di  un  mixoma,  un  a:q)etto  cerebroide  o un  aspetto 
dei  tutto  simile  a un  lipoma.  Frequentemente  contiene  aree  di 
emorragia,  di  necrosi  e di  degenerazione  cistica. 

Istologicamente  si  distinguono  4 varietà:  mixoidc,  ben  diffe- 
renziata, a cellule  rotonde,  pleomorfa. 

La  varietà  mixoidc  i la  più  frequente  e ricorda  il  grasso  fetale. 
Essa  contiene  llpoblasti  in  diversi  stadi  di  differenziazione,  una 
rete  plcssiforme  di  capillari  e una  matrice  mucoide  ricca  in  mu- 
copolisaccaridi  aadi. 

La  variante  ben  differenziata  è spesso  interpretata,  sia  istolo- 
gicamente sia  clinicamente,  come  un  lipoma,  e poiché  rran  dà 
quasi  mai  metastasi  alcuni  AA.  hanno  suggerito  di  chiamarla 
lipoma  atipico.  È costituita  da  adipociti  maturi  c da  rari  adipociti 
atipia  con  nuclei  grandi  e ipercromatia. 

Nel  tipo  a cellule  rotonde  le  cellule  sono  piccole,  rotondeg- 
gianti. con  nucleo  vescicoioso  e citoplasma  nettamente  acidofUo. 
Il  reticolo  vascolare  è meno  pronunaatu  che  nella  forma  mixoj- 
dc. 

Il  tipo  pleomorfko  mostra  numerose  cellule  giganti.  Spesso  t 
confuso  con  un  rabdomiosarcoma  o con  un  istiodtoma  fibroso 
maligiK),  soprattutto  nei  casi  in  cui  ì caratteristici  Upoblasti  sono 
assenti  o molto  rari.  Le  figure  mitoiiche  sono  numerose. 

La  tipizzazione  istologica  è molto  importante  perché  riflette  il 
comportamento  dinico  e bitriogico. 

Diagnosi  e aspetto  clinico.  - La  diagnosi  differenziale 
va  fatta  con  lesioni  benigne,  quali  il  lipoma  a cellule  fusa- 
te, il  mixoma  intramuscolare,  il  lipoblastoma  (negli  ado- 
lescenti al  di  sotto  dei  15  anni),  il  lipogranuloma,  la  li- 
poatroha  localizzata  secondaria  a trauma,  e con  tumori 
maligni  quali  il  rabdomiosarcoma  c l'istiocitoma  fibroso 
maligno. 

In  linea  generale,  la  diagnosi  di  liposarcoma  deve  esse- 
re fatta  con  cautela  quando  il  tumore  è piccolo,  superfi- 
ciale. nel  contesto  di  un  grosso  muscolo,  quando  si  trova 
nel  collo  e quando  il  paziente  ha  meno  di  15  anni. 

Clinicamente  non  presenta  caratteristiche  particolari.  Si 
sviluppa  lentamente  e può  dare  segno  di  sé  quando  rag- 
giunge dimensioni  con.siderevoli  e quando  provoca  sin- 
dromi da  compressione  a carico  di  organi  vicini. 


Prognosi  e terapia.  - La  prognosi  é in  rapporto  al  tipo 
istologico  c alla  sede.  I tipi  ben  differenziato  e mixoidc 
tendono  a recidivare  piuttosto  che  a dare  metastasi;  la 
sopravvivenza  a 5 anni  é superiore  al  70%.  I tipi  a cellu- 
le rotonde  e pleomorfo  metastatizzano  più  facilmente  e la 
sopravvivenza  a 5 anni  è al  di  sotto  del  20%.  I liposar- 
comi  dei  retroperitoneo  hanno  una  prognosi  a 5 anni 
peg^ore  di  quelli  delle  estremità,  rispettivamente  del  40 
e 70%  (Enzinger). 

La  terapia  è chirurgica. 
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SARCOMI  CUTANEI 

f.  sarcomes  cutanées.  • i.  sarcomas  of  thè  skin.  - t.  Haut- 
sarkome.  • s.  sarcomas  cuiàneos. 
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Generalità 

Col  termine  sarcomi  cutanei  si  intendono  i tumori  mesen- 
chimali  maligni  interessanti  la  pelle. 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  neoplasie  a limiti  mal  definiti, 
che  possono  insorgere  primitivamente  nel  derma,  nell'i- 
poderma o nei  piani  sottostanti.  Tra  di  esse  si  possono 
distinguere  forme  primitive  e forme  secondarie,  da  diffu- 
sione alla  pelle  di  sarcomi  originaTiamente  extracutanei 
(v.  sarcoma).  Una  classificazione  ampia,  basata  sull'ap- 
partenenza  delle  cellule  tumorali  da  cui  t s.  c.  hanno  pre- 
so origine  alle  diverse  linee  del  itiesenchima  primitivo, 
distingue;  1)  s.  c.  del  tessuto  connettivo  comune;  2)  s.  c. 
dei  tessuti  connettivi  specializzati;  3)  s.  c.  del  tes.suto 
emolinfopoietico. 

1 s.  c.  del  tessuto  connettivo  comune,  detti  anche  s.  c. 
del  tessuto  fibroso,  rappresentano  i s.  c.  intesi  in  senso 
stretto,  che  verranno  trattati  in  questa  sede.  Appartengo- 
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no  a questo  gruppo  il  dermatofibrosarcoma  protuberans, 
il  fibrosarcoma,  il  fìbroxantoma  atipico,  ristiocitoma 
fibroso  maligno  c il  sarcoma  a cellule  epitelioidì.  È da 
rilevare  la  difficoltà  di  inserire  alcuni  di  (ali  tumori  in 
base  al  grado  di  malignità,  tra  i sarcomi  o tra  le  neoplasie 
connettivali  benigne. 

I s.  c.  dei  tessuti  connettivi  specializzati,  per  la  discussa 
origine  mesoòcrmica  delle  cellule  da  cui  prendono  origi- 
ne. sono  più  opportunamente  trattati  in  altri  capitoli: 
tumori  del  tessuto  adiposo,  vascolare,  muscolare  (v.  sar- 
coma). 

Le  manifestazioni  cutanee  dei  sarcomi  del  tessuto  emo- 
linfopoietico  (siano  essi  costituiti  dai  linfomi  |v.)  che  dalle 
leucemie  (v.|)  sono  descritte,  oltre  che  nel  contesto  delle 
voci  citate,  in  micosi  fon<k)ide  (IX.  1168),  considerata 
attualmente  un  linfoma  a cellule  T.  e in  leucemidi  (Vili, 
1459) 

Per  il  cosiddetto  sarcoma  di  Kaposi,  v.  kaposi,  malat- 
tia DI  (Vili.  883)  e SINDROME  DA  IMMUNODEHCIENZA 
ACQUISITA. 

DernutoibrosarcoiBa  prontberans 

Definizione.  - Il  dermatofibrosarcoma  protuberans 
(dermatofibrosarcoma  di  Darier-Fcrrand)  è un  tumore 
insorgente  nel  derma,  a lento  accrescimento,  localmente 
maligno,  costituito  da  cellule  fusate  di  probabile  natura 
fibroblastica. 

istopatologia.  - Il  tumore  ricorda  istologicamente  un 
fibrosarcoma  abbastanza  ben  differenziato.  Il  grado  di 
differenziazione  è tuttavia  variabile  da  caso  a caso  e da 
area  ad  area  dello  stesso  tumore.  Nel  derma  si  osserva 
una  massa  multinodulare  che  si  spinge  in  alto  sino  alla 
giunzione  dcrmoepidermica  e in  profondità  penetra  nel- 
ripoderma;  lateralmente  sinfiltra  tra  i fasci  collageni  del 
derma. 

II  dermatofibrosarcoma  protuberans  presenta  una  cellu- 
larìtà  elevata:  si  tratta  di  cellule  fusate  con  nuclei  grandi 
con  moderata  atipia  e modesta  attività  mitotica  (fig.  1). 
Le  cellule  formano  bande  che  si  intrecciano  con  aspetto  a 
stuoia  o si  irradiano  da  un  punto  centrale  con  aspetto  a 
raggi  di  ruou.  Il  tessuto  interstiziale  contiene  fibre  colla- 
gene in  quantità  variabile.  L’epidermide  sovrastante  il 
tumore  è generalmente  atrofica. 

Circa  l'istogenesi,  la  maggior  parte  degli  AA.,  in  base 
a osservazioni  ultrastnitturali.  propende  per  un'origine 
fibroblastica;  altri  sostengono  una  natura  neurale  o istio- 
citaria. 


I.  Dcrmaiobbrosarcoma  proiuberans.  (Colorazione  cmatos- 
Mlirui  •cosina). 
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Fig.  2.  Dermatofibrosarcoma  protuberans. 


Quadro  clinico.  - Il  dermatofibrosarcoma  protuberans 
è un  tumore  non  comune  che  colpisce  in  ugual  misura  i 
due  sessi  iniziando  generalmente  in  giovani  adulti. 

Sede  più  frequente  è la  superficie  anteriore  del  tronco, 
mentre  sono  raramente  interessati  gli  arti,  il  capo  e il  col- 
lo. e mai  le  regioni  palmari  e plantari.  Inizia  con  uno  o 
più  piccoli  noduli  rossastri  indolenti  che,  in  seguito  a len- 
to accrescimento  e a confluenza,  costituiscono  una  placca 
infiltrata  a limiti  irregolari  sulla  cui  superficie  si  osservano 
noduli  protrudenti  rosso-bluastri,  duri  e indolenti  (fig.  2). 
Tardivamente  possono  aversi  ulcerazione  e dolore. 

Il  tumore  manifesta  di  norma  solo  invasività  locale;  le 
rare  metastasi,  che  intervengono  eventualmente  dopo 
lunga  durata,  si  localizzano  ai  linfonodi  o ai  polmoni. 

Terapia.  - La  terapia  del  dermatofibrosarcoma  protu- 
berans è chirurgica:  escissione  con  ampio  margine,  pena 
la  recidiva  locale,  e successivo  innesto.  La  terapia  radian- 
te e la  chemioterapia  sono  inefficaci. 

Fibrosarcoma 

Il  fibrosarcoma  (fibrosarcoma  vero;  sarcoma  fibroblasti- 
co)  è un  tumore  maligno  de)  tessuto  connettivo,  costitui- 
to da  fibroblasti  atipici. 

II  fibrosarcoma,  non  comune  come  tumore  primitiva- 
mente cutaneo,  più  spesso  deriva  da  altri  tessuti  molli 
quali  ipoderma,  muscolo,  fasce  c tendini.  Prevale  nel  ses- 
so maschile;  può  colpire  tutte  le  età  della  vita,  infanzia 
compresa;  non  ha  sedi  elettive.  Può  insorgere  su  cute 
precedentemente  irradiata,  su  cicatrici  di  lupus  vulgaris  e 
di  ustioni.  Si  presenta  come  un  nodulo  ma)  circoscritto, 
di  consistenza  dura,  ricoperto  da  cute  tesa,  lucida  e ros- 
sastra. 

Si  accresce  con  relativa  lentezza  e prima  o poi  va  in- 
contro a ulcerazione.  Di  norma  localmente  destniente.  ha 
considerevole  tendenza  a recidivare  in  loco  e a metasta- 
tizzare  per  via  linfatica  ed  ematica.  Quando  insorge  in 
bambini  al  di  sotto  dei  5 anni,  la  prognosi  è migliore. 

L'escissione  chirurgica  ampia,  lateralmente  e in  pro- 
fondità. costituisce  il  trattamento  d’elezione. 

Per  più  ampi  particolari,  v.  sarcoma. 

Fibroxanlona  atìpico 

Definizione.  - Il  fìbroxantoma  atipico  (pseudosarcoma; 
fibrosarcoma  paradosso;  dermatofìbroma  pseudosarcoma- 
toso)  è un  tumore  connettivale  della  cute  a bassa  maligni- 
tà, benché  istologicamente  inquietante,  correlato  all’istio- 
cìtoma  fibroso  maligno. 
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istopatohgia.  - Il  fibroxanloma  atipico  è un  tumore 
dermico  riccamente  cellulato.  che  rag^unge  repidcrmidc 
e talora  penetra  nell'ipoderma.  È costituito  da  cellule  con 
nuclei  atipici  irregolarmente  disposte:  si  osservano  cellule 
fusate  simili  a fìbroblasti,  cellule  poligonali  simili  a istio* 
citi  con  ampio  citoplasma  talora  schiumoso,  cellule  dì 
forma  intermedia  fra  le  precedenti  e cellule  giganti  mul* 
tinucleate  d'aspetto  bizzarro  (fìg.  3).  Numerose  le  mitosi, 
talune  delle  quali  atìpiche.  Il  collagene  è presente  io  pic- 
cola quantità. 

L’istogenesi  della  neoplasia  t la  stessa  deiristiocitoma 
fibroso  maligno  (v.  sotto). 

Quadro  cUnico.  - Il  fìbroxantoma  atipico  è un  tumore 
non  eccessivamente  raro. 

Predilige  le  aree  fotoesposte  di  persone  anziane,  pur 
potendo  interessare  il  tronco  o le  estremità  di  persone 
giovani;  talora  insorge  in  zone  precedentemente  irradia- 
te. Si  presenta  come  un  nodulo  rilevato,  di  diametro 
inferiore  a 3 cm.  ricoperto  da  cute  arrossata,  talora  ul- 
cerato. 

Il  tumore,  di  recente  origine  nella  maggior  parte  dei 
casi  riportati,  occasionalmente  può  recidivare  o metasta- 
tizzare  ai  linfonodi  regionali.  11  fìbroxantoma  atipico,  pur 
istologicamente  simile  airistiodtoma  fibroso  maligno,  ha 
di  quest'ultimo  prognosi  migliore  in  quanto  di  minori 
dimensioni  e più  superficialmente  localizzato. 

Terapia.  - La  terapia  consiste  nell’escissione  chirurgica. 

latkKitoaia  fibroso  nuU^so 

L'istiocitoma  fibroso  maligno  (fibroxantosarcoma)  è un 
tumore  istologicamente  pleomorfo  a prognosi  grave,  che 
rappresenta  il  più  comune  sarcoma  dei  tessuti  molli. 

L’istiocitoma  fibroso  maligno  colpisce  pazienti  d’età 
media  o avanzata;  sedi  elettive  sono  le  cosce  e le  natiche. 
Si  distinguono,  in  base  ai  caratteri  cUnid.  forme  superfì- 
dali.  localizzate  nciripodcrma,  c forme  profonde,  situate 
nel  muscolo;  queste  ultime  sono  più  frequenti  c baiuio 
prognosi  peggiore. 

Obiettivamente  il  tumore  si  apprezza  come  un  nodulo 
mal  definito  sottocutaneo  o più  profondo,  di  dimensioni 
anche  considerevoli,  ricoperto  da  cute  normale.  Quando 
invade  la  cute  nc  causa  l'ulcerazione. 

Frequenti  le  reddive  locali,  anche  dopo  escissione 
ampia.  *11  tumore  meta.stati2za  fadlmente.  spedo  ai  linfo- 
nodi regionali  e ai  polmoni. 

La  terapia  consiste  nell’escissione  chirurgica  estesa. 

Per  maggiori  particolari,  v.  sarcoma. 
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SarcoMa  a ccHale  cftiiefioMi  o aareoaui  epHeioide 

Definizione.  - Il  sarcoma  a cellule  epitelioidi  è un 
tumore  maligno  del  tessuto  connettivo  della  cute,  del  sot- 
tocutaneo 0 di  strutture  più  profonde  (fasce,  periostio, 
guaine  tendinee  e nervose),  prevalentemente  costituito 
da  cellule  d'aspetto  epitelioide. 

htopatoiogia.  - Questo  s.  c.  è costituito  da  aggregati  dì 
cellule  tumorali  inserite  nel  tessuto  fibroso.  Al  centro 
degli  aggregati  cellulari  si  osservano  spesso  focolai  di 
necrosi.  Sono  presenti  due  dtotipi:  cellule  poligonali  con 
abbondante  dtoplasma  eosinofilo,  simili  a cellule  epite- 
Hoidi,  e cellule  fusate.  Le  cellule  poligonali  sono  preva- 
lenti. Si  osservano  atipìe  nucleari  e frequenti  mitosi.  Tra 
le  cellule  tumorali  sono  spesso  presenti  linfodti. 

L’istogenesi  della  neoplasia  à probabilmente  sinoviale. 
Quadro  clinico.  - Il  sarcoma  a cellule  epitelioidi  ò un 
tumore  non  comune.  Prevale  nel  sesso  maschile  e insorge 
di  norma  in  giovani  adulti. 

Predilige  le  estremità,  spede  le  facce  fìessoric  delle 
dita  delle  mani  e le  palme.  Si  manifesta  come  un  nodulo 
intradermico,  sottocutaneo  o più  profondo;  va  incontro  a 
lento  accrescimento  sino  alla  costituzione  di  noduli  mul- 
tipli o di  placche,  con  eventuale  ulcerazione.  Frequenti  le 
reddive.  per  diffusione  del  tumore  lungo  i piani  fasdali; 
precod  le  metastasi. 

Terapia.  - La  terapia  consiste  neU’escissione  chirurgica 
ampia,  quanto  possìbile  precoce. 

Plbfiogi’afii 

Degos  R..  Dermatologie,  1990,  Flanunahoo.  Paris. 

Lever  W.  F.,  Schauiìiburg-Lcvcf  G..  Hisiopathology  of  thè  Skin, 
1993,  6 ed.,  Lippincoti,  Philadelphia. 

Purdy  Stout  A..  Laties  R..  Tumors  of  thè  Soft  Tissua,  1967, 
Armed  Forces  Instìtute  of  Pathofosy,  Washington. 

Rock  A..  Wilkinson  D.  S..  Eblìng  F.  f.  G..  Textbook  of  Derma- 
lology.  1979.  3 ed..  Blackwein  Oxford. 

ANDREA  MOKTACNANI  E CLAUIMO  VABOTT1 


SARCOPHAGA  GENERE 

Genere  dì  mosche  (v.)  della  famiglia  Tachinidae,  sotto- 
famìglia  Sarcophaginae. 

SARCOPLASMA:  v.  muscolo  (IX,  1604);  muscolare 
TESSUTO  (IX.  2136). 

SARCOPSILLOSI:  v.  tungiasi. 

SARCOPTES  GENERE 

Importante  genere  di  Acari  (v.)  del  sottordine  Astigmati, 
famiglia  Sarcoptidi.  V.  at^e:  scabbia. 

RED. 

SARCOSPORIDIOSI 

F.  sarcosporidiose.  - 1.  .larcosporidiosis.  * T.  Sarcosporidio^ 
sis.  ’ s.  sarcosporidiosis. 
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GevetnriHà 

La  sarcosporidiosi.  detta  anche  sarcocistosi,  è una  paras- 
sitosi  causata  da  diverse  spedo  di  sporozoi  de)  genere 
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Sarcocystis  (sottoclasse  Coccidia,  sottordine  Eimeriina), 
appartenenti  al  phyium  Apicomplexa  (v.  protozoi),  (^e' 
sti  protozoi  sono  parassiti  dixeni  obbligati  che  adattano 
perfettamente  il  loro  ciclo  biologico  al  tipo  di  interazioni 
trofiche  che  si  stabiliscono  tra  predatori  (ospiti  definitivi) 
e prede  (ospiti  intermedi),  attuando  un  processo  di  ri- 
produzione sessuata  nei  primi  (rettili,  uccelli,  mammiferi) 
e uno  di  riproduzione  agamica  nelle  seconde,  in  genere 
erbivori  domestici  (ovini,  suini,  bovini)  e roditori.  Nella 
muscolatura  scheletrica  e cardiaca  delle  prede  paras.sitate 
si  formano  infatti  cisti,  o meglio  sarcocisti  (da  cui  il  nome 
del  genere  e deiraffezione).  contenenti  centinaia  di  mi- 
gliaia di  protozoi  infestanti  per  i predatori. 

In  questa  parassitosi  l'uomo  può  assumere  sia,  più  fre- 
quentemente. il  ruolo  dell'ospite  definitivo  sia.  acciden- 
talmente, quello  deU'ospite  intermedio.  La  presenza  di 
sarcocisti  nei  muscoli  è stata  evidenziata,  infatti,  solo 
eccezionalmente  e solo  40  sono  i casi  sicuramente  accer- 
tati in  varie  parti  dei  mondo:  Sud  est  asiatico  (13).  India 
(8).  America  centromeridionale  (5),  Africa  (4).  Europa 
(4),  U.S.A.  (3),  Indonesia  (2)  e Cina  (1),  dimostrando  il 
carattere  cosmopolita  della  parassitosi. 

Ckio  evohrfivo  dd  panuidta 

Neirintcfitino  del  predatore,  dalle  sarcocisti  presenti  nelle  carni 
ingerite,  si  liberano  miriadi  di  mcrowiti  che.  dopo  aver  invaso 
lepiielio  dciriniesiino.  soprattutto  digiuno  e ileo,  raggiungono 
k)  spessore  della  lamina  propria,  e.  senza  moltiplicarsi  ultcrior- 
mente,  si  differenziano  direttamente  in  micro*  e macrogameioci- 
ti.  Dopo  la  fecondazione  si  sviluppano  le  oodsti,  nel  cui  interno, 
in  seguito  a un  processo  sporogonico.  si  formano  2 sporocisii 
contenenti  ciascuna  4 sporozoiii.  Le  oocisli  mature  (1^20 
cadono  r>cl  lume  intestinale,  e,  differentemente  da  altri  coccidi, 
liberano  le  sporocisti  in  esse  contenute  che  vengono  eliminate 
aireslemo  con  le  feci  (fig.  1).  Quando  ingerite  da  una  preda  (ad 


es.,  brucando),  gli  sporozoiti  si  liberano  a livello  intestinale,  at- 
traversano la  barriera  epiteliale  e invadono  le  cellule  crKloteliali 
dei  vasi  sanguigni  di  numerosi  organi.  Airiniemo  di  queste  cellu- 
le i parassiti  si  moltiplicano  attivamente  sia  per  schizogonia  che 
per  endoduogenia  formando  numerosi  nuovi  merozoiti.  Dopo  cir- 
ca 1 mese  dall'infestazione,  questi  abbandonano  le  cellule  endole- 
Uali,  raggiungono  le  fibre  muscolari  c iniziano  a formare  le  sarco- 
cisti.  Si  differenzia  prima  una  parete  ostica  con  struttura  variabile 
nelle  diverse  specie,  che  si  dilata  lungo  il  senso  della  fibra  e forma 
setti  verso  rinicmo  creando  numerosi  compartimenti;  a ctò  si 
associa  un’attiva  moltiplicazkxw  del  parassita,  per  cui  gli  spazi 
appena  formati  vengono  stipati  da  numerosissimi  protozoi  (fig. 
iV  Nella  sarcocisti  sono  presenti  2 tipi  fondamentali  di  cellule:  i 
mtirocifi.  di  forma  rotondeggiante,  e i merozotti.  tipicamente  al- 
lungati e a forma  di  banana,  entrambi  mobili  e di  dimensioni  as- 
sai variabili  nelle  diverse  specie  (da  3-5  a 15-20  ^m).  Iniziaimen- 
te  (circa  1 mese  daU'infcstazione)  si  rinvengono  solo  i primi, 
mentre  circa  3 mesi  dopo  l’infestazione,  quando  la  sarcocisti  è 
(Mmai  matura,  si  ritrovano  per  lo  più  solo  i merozoiti  infestanti 
per  l'ospite  definitivo.  Le  sarcocisti  hanno,  in  genere,  una  forma 
allungata  e dimensioni  variabili  da  pochi  pm  (25-30)  a qualche 
cm  (4-S),  in  relazione  aU'ospile  e alla  specie  considerala. 

Patofencsi  e sùittHiutologla 

Diverse  specie  di  Sarcocystis  parassitano  il  bestiame  d'al- 
levamento (5.  bovihominis  e 5.  hovicanis,  i bovini;  5. 
ovicanis  e 5.  tenella,  gli  ovini;  S.  suihominis  e 5.  suiconis, 
i suini;  S.  equicanis,  gli  equini),  talora  con  valori  d'inci- 
denza assai  elevati  (>  50% ):  le  sarcocisti  possono  essere 
più  o meno  numerose  in  tutti  i muscoli  striati;  tuttavia 
r>ei  vari  ospiti  tendono  a prediligere  certe  sedi.  Nei  diver- 
si animali,  in  relazione  al  numero  di  sporocisti  ingerite  e 
all’evoluzione  del  protozoo  nella  fase  acuta,  la  s.  può 
provocare  anche  danni  ingenti,  causando  talvolta  la  mor- 
te di  numerosi  capi. 

NeH’uomo,  che  contrae  accidentalmente  la  parassitosi. 


Fig.  1.  Ciclo  biologico  di  Sarco- 
cystù.  Le  sarcoctsti  del  tessuto 
muscolare  (A)  contenenti  i 
merozoiti  (B)  vengono  ingerite 
dal  predatore.  1 merozoiti  si  dif- 
ferenziano direttamente  in  mi- 
ero-  e macrogametocitì  neirìnle- 
siino  del  predatore  (nel  quadro 
C i parassiti  sono  stati  ingranditi 
rispetto  alle  cellule  epiteliali). 
Dopo  la  fecondazione  si  forma- 
no le  oocisli,  che  maturano  nel 
lessuio  sottocpiteliak  e vengono 
quindi  liberate  nel  lume  intesti- 
nale dove  liberano  le  sporocisti 
che  vengono  eliminate  con  le 
feci  (D).  Se  le  sporocisti  vengo- 
no ingente  dalla  preda,  gli  spo- 
rozoiu  invadono  vari  tessuti  c si 
moltiplicano  attivamente  per 
schizogonia  (E)  nelle  cellule  re- 
ticolocndotcliali,  dando  luogo  a 
numerosi  merozoiti.  i quali,  suc- 
cessivamente, lasciano  le  cellule 
endotcliali  e formano  le  sarcoci- 
sù  nei  tessuti  muscolan.  (I  diffe- 
renti stadi  del  parassita  non 
sono  disegnati  in  scala).  {Da  M. 
B.  Markus,  ridisegnata). 
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lo  sviluppo  delle  sarcocisti  ha  un  decorso  per  lo  più  asin- 
tomalico,  caratterizzato  dalla  mancanza  di  una  reazione 
infiammatoria  locale;  il  referto  è in  genere  dei  tutto  occa- 
sionale, tuttavia  non  è da  escludere  che  rigonfiamento  e 
debolezza  dei  muscoli,  miositi,  dolori  muscolari,  febbre, 
spasmi  bronchiali,  etc.,  siano  la  diretta  conseguenza  della 
presenza  del  parassita.  Nei  rari  casi  umani  accertati  sono 
stati  identificati  ben  7 morfotipi  diversi,  il  che  fa  pensare 
alla  presenza  di  differenti  specie  (nessuna  peraltro  riferìbi- 
le a S.  lindemanni:  Beaver  et  al.,  1979),  delle  quali,  co- 
munque, non  si  è riusciti  a identificare  l'ospite  definitivo. 

Le  lesioni  prodotte  dalle  sarcocisti  nel  tessuto  muscola- 
re sono  relativamente  modeste:  comportano  la  distruzio- 
ne delle  fibre  occupate  dal  parassita  e l'atrofia  per  com- 
pressione di  quelle  ad  esso  adiacenti.  Il  protozoo  è anche 
in  grado  di  produrre  una  tossina  necrotizzante,  la  sarco- 
sporìdina.  che,  in  caso  di  rottura  di  cisti,  può  provocare 
reazioni  tossiche  e di  tipo  allergico. 

L'uomo  più  frequentemente  può  essere  ospite  definiti- 
vo di  S.  suihominis  (già  nota  come  S.  miescheriana)  e di 
5.  bovihominis  (già  S.  fusiformis)  che,  come  appare  dal 
nuovo  nome  dato  alle  specie,  producono  sarcocisti  rispet- 
tivamente nei  suini  e nei  bovini.  L'infestazione  viene  con- 
tratta mediante  l'ingestione  di  carni  crude  o malcotte 
contenenti  i parassiti.  È attualmente  accertato  che  le  spo- 
rocisti  formatesi  nell'intestino  dell'uomo  ed  eliminate  al- 
l'esterno con  le  feci  si  identificano  con  quelle  da  sempre 
considerate  appartenenti  ad  Isospora  hominis,  analoga- 
mente a quanto  avviene  per  le  varie  specie  di  Sarcoeystis 
che  completano  il  loro  ciclo  in  altri  animali  (cani,  gatti  o 
altri  predatori  selvatici).  Va  comunque  precisato  che 
l'uomo  può  essere  parassitato  anche  da  /.  belli  che,  oltre 
a non  essere  considerata  una  specie  di  Sarcoeystis,  elimi- 
na oocisti  immature  (non  sporulate)  e non  ha  bisogno  di 
un'ospite  intermedio  (v.  coccidiosi). 

Infestazioni  sperimentali  effettuate  su  volontari  hanno 
evidenziato  l'insorgere  di  nausea,  dolori  addominali, 
diarrea  dopo  3-6  h dall'ingestione  di  carni  bovine  crude 
parassitate,  c il  ripetersi  di  tale  sintomatologia  dopo 
14-18  giorni,  nel  momento  di  maggior  eliminazione  delle 
sporocisti.  Nell'infestazione  da  carne  di  maiale  i sintomi 
appaiono  più  marcati  e cessano  48  h dopo  l'ingestione 
del  parassita.  L'infezione  in  genere  persiste  solo  poche 
settimane,  ma  può  perdurare  più  a lungo  in  soggetti 
immunodepressi.  Considerando  il  tipo  di  sintomatologia 
abbastanza  fugace  e quindi  non  sempre  correlabile  con  la 
presenza  del  protozoo,  è molto  probabile  che  l’incidenza 
dell'infezione  intestinale  sia  notevolmente  superiore  alle 
poche  migliaia  di  casi  segnalati,  soprattutto  nelle  zone  in 
cui  più  comunemente  l’uomo  tende  a mangiare  carne 
cruda  o poco  cotta. 

Profilassi  e terapia 

Oltre  a un’adeguata  cottura  delle  carni,  anche  il  conge- 
lamento a -20  "C  per  almeno  3 giorni  è in  grado  di  pre- 
venire la  parassitosi. 

Sia  per  le  sarcocisti  nei  muscoli  che  per  le  forme  inte- 
stinali dell'uomo,  non  si  conosce  uno  specifico  trattamen- 
to terapeutico,  peraltro  non  necessario,  visto  l'andamento 
relativamente  benigno  delle  due  forme  parassitarìc. 
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SATIRIASI 

F.  satyriasis.  - i.  satyriasis.  - t.  Satyriasis.  - s.  satiriasLs. 

Si  intende  per  satiriasi  l'esagerazione  abnorme  nell'uomo 
dell'erotismo;  p>er  il  sesso  femminile  si  parla,  per  una 
simile  condizione,  di  ninfomania  (v.).  La  s.  è una  perver- 
sione sessuale  di  tipo  più  quantitativo  che  qualitativo,  che 
consiste  appunto  nell’esaltazione  dell'erotismo  ma.schile, 
accompagnata  dalla  perdita  di  inibizioni. 

Si  può  riscontrare  inoltre  in  soggetti  con  insufficienza 
mentale  legata  a danni  cerebrali  altre  volte  può  compari- 
re nelle  sindromi  maniacali  o sotto  l'effetto  di  intossica- 
zioni (ad  e$.  di  anfetamine). 

V.  anche:  sessuali  psicopatie. 

RED. 


SATURNISMO 

F.  saturnisme.  - i.  satumism-  lead-poisoning.  - T.  Saturni- 
smus\  Bleivergiftung.  • s.  saturnismo. 
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Definizioiic  e generalità 

Per  saturnismo  s'intende  l'intossicazione  aonica  da  piom- 
bo (v.)  inorganico.  (Tale  denominazione  nasce  dal  fatto 
che  gli  alchimisti  medioevali  diedero  al  piombo  il  nome 
del  pianeta  Saturno,  al  cui  influsso  ritenevano  fossero 
dovute  le  caratteristiche  di  questo  metallo). 

In  questa  sede  viene  trattato  esclusivamente  il  proble- 
ma della  intossicazione  professionale  da  piombo  inorga- 
nico; non  vengono  invece  considerati  i composti  alchiiid 
di  piombo,  utilizzati  come  antidetonanti  delle  benzine, 
che  presentano  caratteristiche  tossicologiche  totalmente 
differenti. 

Il  piombo  si  trova  in  natura  in  giacimenti  minerari;  il  minerale 
più  comune  e più  utilizzalo  è la  galena  (PbS). 

Fra  le  numerosissime  lavorazioni  che  espongono  al  metallo 
sono  particolarmente  da  ricordare:  fonderie  di  prima  e seconda 
fusione;  fabbriche  di  accumulatori;  fabbriche  di  tubi,  lastre  e al- 
tri semilavorati;  fabbriche  produttrici  e utilizzatrici  di  stabilizzan- 
ti per  materie  plastiche  (PVC);  colorifici  ceramici;  smalterie  e 
fabbriche  di  piastrelle;  fabbriche  di  ossidi  di  piombo. 

Inoltre  alcune  lavorazioni,  nelle  quali  il  piombo  non  dovrebbe 
figurare,  possono  tuttavia  essere  causa  di  intossicazione:  ad  es., 
la  fabbricazione  dei  bronzi,  sia  per  uso  industriale  che  per  uso 
artistico. 

MetoboUsmo  dei  pioinbo 
Assorbimento 

In  ambiente  industriale  l'apparato  respiratorio  costituisce 
la  principale  via  di  assorbimento  del  metallo  e dei  suoi 
composti.  L'entità  della  quota  assorbita  attraverso  questa 
via  é influenzata  da  numerosi  fattori:  concentrazione  del 
piombo  nell'atmosfera,  durata  dell’esposizione,  caratteri- 
stiche fìsicochimiche  del  composto,  ventilazione  polmo- 
nare. 

La  dimensione  delle  particelle  ha  notevole  influenza 
sulla  percentuale  di  penetrazione  a livello  dei  bronchioli 
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SCAM6IO  LENTO 
OMO  compiilo. 


reip*raiioo« 
(noesi  toni 


assorbimento 


SCAMBIO  RAPUX) 
mKlollo  osseo,  cervello, 
fegato. rem.  ecc. 


PIOMBO  DIFFUSIBILE 
PtASMATICO 


escrezione 


urtne.feci. 
Sudore,  latte 


SCAMBIO  MOLTO  RAPIDO 
ptombo  legato  m giobiJ  rosa 
e alle  proteine  piasmatiche 


Fis.  1.  Schema  del  metabolismo 
del  piombo  inorganico  nelFor* 
ganismo.  La  freccia  tratteggiata 
indica  che  lo  scambio  dinamico 
fra  tessuto  osseo  e plasma  i 
piuttosto  lento. 


respiratori  e degli  alveoli  polmonari:  è massima  per  le 
particelle  di  diametro  compreso  tra  S e O.S  |un. 

L'assorbimento  aumenta  considerevolmente  in  caso  di 
esposizione  a vapori;  pertanto  sono  particolarmente  peri- 
colose le  lavorazioni  in  cui  il  metallo  viene  impiegato  a 
temperature  superiori  a 500  °C.  L'entità  della  deposizione 
delle  particelle  inalate  varia  anche  in  funzione  del  volume 
respiratorìo/minuto  dei  soggetti  esposti;  pertanto,  a parità 
di  esposizione,  un  lavoro  pesante  può  condizionare  un 
assorbimento  più  elevato  rispetto  a un  lavoro  leggero. 

L'assorbimento  di  piombo  attraverso  l'apparato  dige- 
rente riveste  in  genere  un  ruolo  fondamentale  neirintos- 
sicazionc  extraprofessionale;  però  la  sua  importanza  in 
corso  di  esposizione  professionale  non  deve  essere  sotto- 
valutata. 

Distribuzione 

Il  piombo,  per  qualsiasi  via  assorbito,  perviene  in  circolo 
e successivamente  viene  distribuito  nei  vari  tessuti  del- 
l'organismo (fìg.  1).  Il  90-95%  del  metallo  presente  nel 
sangue  è legato  ai  globuli  rossi;  la  restante  parte  è pre- 
sente nel  plasma,  in  parte  legata  alle  proteine,  in  parte  in 
forma  libera  diffusibile.  Il  piombo  piasmatico  diffusibile  è 
in  equilibrio  con  le  quantità  di  metallo  assorbite,  escrcte 
e con  quelle  depositate  nei  tessuti  molli.  Il  piombo  ha 
una  spiccata  affinità  per  il  tessuto  osseo,  nel  quale  circa  il 
90%  del  metallo  presente  nclForganismo  è (depositato  in 
forma  piuttosto  stabile,  difficilmente  mobilizzabile. 

Escrezione 

L'escrezione  del  metallo  avviene  con  le  feci  e con  le  uri- 
ne; a livello  renale  reliminazione  avviene  sia  per  (ritra- 
zione glomerulare  che  per  secrezione  tubularc. 

La  vatniazdocie  della  dose  Interna 

La  valutazione  dell'entità  del  piombo  assorbito  deve  es- 
sere effettuata  determinando  la  concentrazione  del  metal- 
lo nei  mezzi  biologici;  questi  test  costituiscono  gli  indica- 
tori biologici  di  dose  interna.  I test  di  cui  oggi  si  dispone 
per  valutare  la  dose  interna  sono;  la  piombemia  (PbB)  e 
la  piombarla  (PbU). 

Questi  due  indicatori  permettono  di  valutare  l'entità 
deiresposizione  del  soggetto  perché  esiste  una  buona  cor- 
relazione tra  livelli  di  piombo  neiraimosfera  e livelli 
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dì  piombo  nel  sangue  e nelle  urine;  inoltre  sia  la  piombe- 
mia che  la  piomburia  permettono  di  differenziare  soggetti 
«normali»  da  soggetti  con  assorbimento  «abnorme». 

La  piombemia  è l'indicatore  più  idoneo  per  valutare 
l’entità  di  un'esposizione.  La  piomburia  é invece  un  test 
meno  preciso:  infatti  la  determinazione  della  piomburia 
in  genere  può  essere  effettuata  solo  su  c:am(Moni  di  urine 
estemporanei,  per  cui  i valori  dcirindicatorc  possono  es- 
sere notevolmente  influenzati  dalla  densità  del  campione. 

Nell'interpretare  i valori  della  piombemia  e della 
piomburia  è necessario  tenere  conto  che  dopo  interruzio- 
ne dell'esposizione  i due  indicatori  possono  raggiungere 
«valori  normali»  anche  quando  persiste  un  elevato  accu- 
mulo di  piombo  nell’organismo. 

Ui  valatazioiie  degB  effenl  biologki  precoci 
I più  precoci  effetti  biologici  conseguenti  a un  abnorme 
assorbimento  di  piombo  sono  evidenziabili  attraverso  lo 
studio  delle  alterazioni  della  sintesi  dell'eme.  Infatti  il 
metallo  interferisce  specificamente  a livello  di  due  attività 
enzimatiche  di  questa  catena  metabolica:  l’ALA-deidra- 
tasi  (ALA-D)  e reme-sintetasi  (fìg.  2). 

A causa  deirinibtzione  delI'ALA-D.  l’ac.  ò-aminolevu- 
linico  non  può  essere  metabolizzato  a porfobilinogeno. 
per  cui  elevate  quantità  di  alanina  vengono  escrete  con  le 
urine  (ALA-U). 

A causa  deirinibizione  dell'eme-sintetasi,  la  protoporfi- 
rina  IX  non  può  essere  convertita  a eme,  con  conseguen- 
te accumulo  di  protoporfirina  nei  globuli  rossi  (EP). 

L'aumentata  escrezione  della  coproporfìrìna  con  le  uri- 
ne (CPU)  indica  indirettamente  che  il  piombo  è capace 
di  interferire  anche  a livello  degli  enzimi  deputati  alla 
conversione  di  questa  sostanza  in  protoporlìrina. 

Fra  indicatori  di  dose  interna  di  piomtx)  (piombemia  e 
piomburia)  c indicatori  di  effetto  (ALA-D.  EP,  ALA-U  e 
CPU)  esiste  generalmente  una  stretta  correlazione.  Nella 
fìg.  3 viene  indicato  il  comportamento  che  gli  indicatori  di 
effetto  assumono  in  funzione  di  crescenti  livelli  dì  dose 
interna  di  piombo  (valutata  attraverso  la  piombemia). 

L'ALA-D  eriirocitarìa  costituisce  l'indicatore  biologi- 
co più  sensibile  di  un  effetto  causato  dal  piombo.  La 
determinazione  di  questo  enzima  viene  pertanto  utiliz- 
zata prin<npalmente  per  U controllo  della  popolazione 
generale. 
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La  EP  à il  test  di  effetto  più  valido  per  il  monitoraggio 
dei  lavoratori.  È necessario  però  tener  conto  che  in  sog- 
getti che  hanno  subito  una  grave  esposizione,  i livelli  di 
proioporhrìna  permangono  alti  per  molti  anni  dopo  l'in* 
terruzione  dell'attività  lavorativa:  tale  fenomeno  è conse* 
guente  a un  riiasciamento  di  piombo  in  circolo  dai  depo- 
siti tessutali.  Pertanto  il  test  può  essere  impiegato  anche 
per  valutare  resistenza  di  un'esposizione  a piombo  inter- 
corsa nel  passato.  I livelli  di  ALA-U  c di  CPU  si  incre- 
mentano oltre  i valori  normali  per  livelli  di  dose  interna 
di  piombo  più  elevati  rispetto  a quelli  per  cui  si  verifica 
un  innalzamento  della  EP. 

Dal  momento  che  questi  due  test  vengono  effettuati  in 
genere  su  campioni  estemporanei  di  urine,  valgono  anche 
per  essi  le  considerazioni  già  fatte  per  la  piomburia. 

Oltre  agli  effetti  a carico  della  sintesi  dell'eme,  in  que- 
sta fase  è documentabile  la  presenza  di  eritrociti  con 
punteggiatura  basofila,  verosimilmente  espressione  di 
un'anormale  maturazione  cellulare.  In  passato,  la  ricerca 


di  eritrociti  con  punteggiatura  basofila  ha  costituito  un 
utilissimo  test  diagnostico;  oggi  la  loro  determinazione  ha 
un  valore  pratico  piuttosto  limitato  in  confronto  ad  altri 
test  che  forniscono  informazioni  più  precise. 

Fra  gli  effetti  biologici  precoci  sono  da  ricordare  anche 
le  alterazioni  a carico  del  S.N.C.  e periferico;  à da  rileva- 
re, però,  che  le  metodiche  di  indagine  sono  laboriose  e le 
alterazioni  non  specifiche. 

Pertanto,  mentre  le  alterazioni  della  sintesi  dell'eme 
sono  utilizzabili  per  valutare  e quantizzare  un  effetto  bio- 
logico in  singoli  soggetti,  le  alterazioni  neurologiche,  allo 
stato  attuale  delle  conoscenze,  possono  essere  utilizzate 
solo  a livello  di  gruppo. 

L'mtossiauioiie  dinica 

Il  s.  occupa  in  Italia  il  4'^  posto  nella  graduatona  delle 
malattie  professionali,  facendo  seguito  a silicosi,  asbestosi 
e malattie  della  cute. 

L'intossicazione  da  piombo  si  manifesta  con  una  gran- 
de varietà  di  sintomi  e segni;  infatti  il  metallo  può  condi- 
zionare alterazioni,  contemporaneamente  o in  diversa 
successione,  a carico  di  differenti  organi  e apparati. 

È da  rilevare  che,  grazie  ai  miglioramenti  introdotti 
nelle  tecnologie  produttive  e alla  prevenzione  sanitaria,  i 
gravi  quadri  clinici  di  intossicazione  oggi  sono  diventati 
rari. 

Sulla  base  della  sintomatologia,  possono  essere  distinte 
3 principali  forme  cliniche  dell'intossicazione,  contraddi- 
stinte da:  sintomi  precoci,  sintomi  acuti  e subacuti,  se- 
quele croniche. 

1 vari  stadi  deU'intossicazione  clinica  vengono  schema- 
ticamente riassunti  nella  hg.  4. 

Quando  i livelli  di  piombemia  sono  inferiori  a 60 
pg/100  mi  le  manifestazioni  cliniche  sono  in  genere  as- 
senti; sintomi  soggettivi  e segni  obiettivi  lievi  possono 
essere  già  presenti  per  valori  di  piombemia  compresi  fra 
60  e 70  p^lOO  mi  e diventano  sempre  più  frequenti  e 
gravi  quando  i livelli  di  piombemia  superano  i valori  di 
80  pg/100  mi. 

Nello  stadio  dei  sintomi  precoci,  gli  indicatori  di  dose  e 
di  effetto  sono  moderatamente  alterati;  nello  stadio  dei 
sintomi  acuti  e subacuti  l'alterazione  è molto  evidente; 
infine,  nello  stadio  delle  sequele  croniche  i livelli  degli  in- 
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Ffg.  2.  Schema  riassuntivo  delle  principali  alterazioni  causate  dal 
piombo  a carico  della  sintesi  dcircme. 
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Fie.  3.  Comporumento  degli  indicatori  di  effetto  in  rappono 
alla  dose  interna  di  piombo  (PbB).  in  soggetti  di  sesso  maschile 
con  esposizione  al  metallo  in  corso.  ALA^)  Alanina-deidratasi; 
EP)  protoporhrina  erìtrodtaha:  ALA-U)  alanina  urinaria;  CPU) 
coproporfiiina  urinaria.  ■)  Valore  normale  inferiore  di  ALA-D; 
— -)  valore  normale  superiore  di  EP.  ALA-U  c CPU. 
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Fig.  4.  Relazione  fra  dose  interna,  valutata  attraverso  la  PbB,  e 
manifestazioni  cliniche  soggettive  e obiettive.  Il  tratto  obliquo 
indica  che  rinodenza  della  manifestaziofle  clinica  è in  aumento 
per  frequenza  e intensità  in  rapporto  airincrecnentarsi  della  dose 
interna  di  piombo  (PbB);  il  tratto  orizzontale  esprime  la  presen- 
za ormai  costante  della  manifestazione  clinica. 


dicatori  possono  risultare  normali,  tranne  la  piomburia 
dopo  chelante  e la  protoporfìrina  eritrocitaria. 

[>i  seguito  vengono  riassunti  ì principali  sintomi  e segni 
che  caratterizzano  i 3 stadi  della  intossicazione  clinica. 

Forme  cliniche  precoci 

[ sintomi  e i segni  obiettivi  di  questo  stadio  sono  riferiti 
soprattutto  alFapparato  digerente,  non  sono  specifici  e 
possono  essere  attribuiti  alPintossicazione  da  piombo  solo 
quando  le  condizioni  di  lavoro  e le  indagini  di  laboratorio 
confermano  l'esistenza  di  un  «abnorme»  assorbimento 
del  metallo. 

Sintomi  acuti  e subacuti 

Questo  stadio  è in  genere  successivo  a quello  precedente 
e si  manifesta  allorquando,  perdurando  l'esposizione, 
aumenta  la  dose  interna. 

Anemia.  - È in  genere  di  modesta  entità.  es.sendo  ra- 
ramente il  numero  dei  lobuli  rossi  inferiore  a 3-3.5  mi- 
lioni/mm^  e l'emoglobina  inferiore  a 10-12  g/100  mi;  è 
caratterizzata  dalla  presenza  di  un  elevato  numero  di  eri- 
trociti con  punteggiatura  basohla. 

L'anemia  ha  una  duplice  origine:  aumentata  distruzio- 
ne dei  globuli  rossi  circolanti  e ridotta  produzione  di 
emoglobina,  conseguente  airinibizione  causata  dal  piom- 
bo a livello  della  sintesi  dell'eme. 

Orletto  gengivale  di  Bunon.  - È una  linea  di  colore 
blu-ardesia,  alta  circa  I mm,  situata  sul  bordo  della  gen- 
giva, particolarmente  visibile  a livello  degli  incisivi  e dei 
canini.  È conseguenza  di  un  deposito  di  solfuro  di  piom- 
bo. dovuto  alla  reazione  fra  il  piombo  presente  nel  san- 
gue e l'idrogeno  solforato  proveniente  dai  detriti  alimen- 


tari. Si  riscontra  soprattutto  in  soggetti  con  scadente  igie- 
ne orale. 

Coliche  addominali.  - Il  dolore,  che  si  presenta  in 
^nere  in  modo  repentino,  è violento,  crampiforme,  con- 
tinuo o con  crisi  di  lunga  durata  intervallate  da  brevi  e 
incomplete  remissioni.  È diffuso  a tutto  l’addome  e talora 
locali^to  nella  regione  periombelicale. 

La  palpazione  profonda  deH'addome  non  aggrava  il 
dolore,  anzi  spesso  lo  allevia  transitoriamente. 

L'alvo  à quasi  sempre  chiuso  a feci  c gas.  In  genere 
sono  presenti:  riduzione  della  diuresi,  ipertensione  arte- 
riosa e iperazotemia  transitoria,  pallore  intenso,  anemia. 

Generalmente,  le  coliche  non  durano  più  di  4 o 5 
giorni;  dopo  tale  periodo  l'alvo  si  riapre  spontaneamente 
e il  dolore  cessa;  la  diuresi  e la  pressione  arteriosa  si 
normalizzano. 

Neuropatie  periferiche.  - Modeste  sono  le  alterazioni 
della  sensibilità  e assente  è il  dolore. 

Il  nervo  radiale  è più  frequentemente  interessato  ri- 
spetto agli  altri  nervi.  Il  primo  sintomo  della  paralisi  del 
nervo  radiale  è la  debolezza  deH'esiensore  comune  delle 
dita,  per  cui  le  ultime  4 dita  rimangono  parzialmente 
flesse;  dapprima  sono  colpiti  il  medio  e l'anulare,  per  cui 
si  dice  che  «il  malato  fa  le  coma».  Oggi  questi  sintomi  si 
riscontrano  raramente. 

EnceftUopatia  saturnina  acuta.  - Si  verifica  improvvi- 
samente nel  corso  di  una  gravissima  intossicazione,  spes- 
so scatenata  da  improvvise  mobilizzazioni  del  tossùco  dai 
depositi.  Può  essere  preceduta  da  diminuzione  di  memo- 
ria, cefalea,  vertigini,  tremori. 

Quando  la  lesione  progredisce  si  ha  edema  cerebrale, 
con  convulsioni,  delirio  ed  eventualmente  coma  e morte. 

L'encefalopatia  si  riscontra  ancor  oggi  nei  bambini, 
raramente  negli  adulti. 

Sequele  croniche 

I sintomi  propri  di  questa  fase  si  manifestano  in  genere  in 
soggetti  che  hanno  subito  un'esposizione  di  entità  marca- 
ta e prolungata  nel  tempo.  Le  sequele  croniche  insorgono 
per  evoluzione  autonoma  di  pregresse  alterazioni  tossiche 
gravi,  anche  quando  l'esposizione  è cessata.  Questi  pa- 
zienti hanno,  quasi  sempre,  accusato  in  precedenza  ane- 
mia 0 coliche  da  piomlra. 

Diagnosi 

La  diagnosi  dì  un'intossicazione  clinica  che  si  manifesta 
con  sintomi  acuti  o subacuti  in  soggetti  professionalmente 
esposti  è.  in  genere,  di  non  difficile  formulazione.  Un'ac- 
curata anamnesi  lavorativa  è necessaria  al  fine  di  stabilire 
il  tipo,  la  durata  e,  possibilmente,  l'entità  dell'esposizione 
stessa.  Le  indagini  di  laboratorio  sono  essenziali  per  con- 
fennare  e per  valutare  la  gravità  della  forma  morbosa. 

Difficoltà  diagnostiche  possono  esistere  allorquando  il 
paziente  non  sia  a conoscenza  della  presenza  del  piombo 
fra  le  sostanze  lavorative.  Non  è infrequente  che  questi 
lavoratori,  a causa  deU’insorgere  di  una  sintomatologia 
acuta,  vengano  erroneamente  giudicati  come  pazienti  di 
pertinenza  del  chirurgo  o del  neurologo,  è da  rilevare, 
infatti,  che.  a causa  della  scarsa  conoscenza  delle  malattie 
professionali  da  parte  della  classe  medica,  numerose  coli- 
che addominali  di  chiara  natura  saturnina  (nonostante 
fosse  assente  ia  febbre  e la  leucocitosi  e l'addome  alla 
palpazione  fosse  trattabile)  sono  state  interpretate  come 
manifestazioni  di  «addome  acuto»  e i pazienti  sottoposti 
a intervento  chirurgico. 

La  sintomatologia  di  un'intossicazione  con  segni  clinici 
iniziali  non  suggerisce  sempre  la  diagnosi.  Infatti  i sinto- 
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mi  non  sono  specifici  e possono  csseie  attribuiti  a malat- 
tie non  professionali  diffuse  nella  popolazione  generale. 

Anche  in  questi  casi,  di  fondamentale  importanza  è 
l'anamnesi  lavorativa. 

L'esistenza  di  un'intossicazione  clinica  iniziale  può  es- 
sere confermata  sulla  base  del  riscontro  di  alterati  valori 
dei  test  biologid  e deH’anamnesi  patologica  che  permet- 
terà di  stabilire  se  eventuali  sintomi  siano  o meno  insorti 
dopo  l'inizio  dell'esposizione. 

Non  è sempre  agevole,  invece,  statnlire  se  una  sinto- 
matologia cronica  sia  da  attribuire  all'effetto  tossico  del 
piombo. 

Infatti  spesso  l'esposizione  è intercorsa  molti  anni  ad- 
dietro e l'anamnesi  non  permette  di  valutarne  l'entità.  La 
presenza  nel  passato  di  sintomi  attribuibili  a manifesta- 
zioni acute  o subacute  potrà  essere  di  grande  aiuto,  an- 
che se  è da  rilevare  che  tale  riscontro  non  è obbligatorio. 

Anche  in  questi  casi  il  laboratorio  potrà  essere  di  ausi- 
lio: sono  particolarmente  utili  la  valutazione  della  piom- 
buria  dopo  somministrazione  di  farmaco  chelante  e la 
determinazione  della  EP. 

Un  problema  diagnostico  di  soluzione  non  sempre  age- 
vole si  pone  quando  si  debba  valutare  se.  in  soggetti  che 
hanno  abbandonato  il  lavoro  da  tempo,  l'insorgenza  di 
una  sintomatologia  acuta  o subacuta  è conseguente  ad 
una  mobilizzazione  massiva  del  metallo  dai  depositi  o 
piuttosto  all’assunzione  di  piombo  per  cause  extraprofes- 
sionali, accidentali  o dolose.  In  questi  casi  è necessario 
procedere  a un  accurato  accertamento  rivolto  a stabilire 
se  la  pregressa  esposizione  sia  stata  di  grave  entità,  se 
esistono  eventuali  cause  (ad  es.,  interventi  chirurgici,  sta- 
ti febbrili,  fratture,  abbondanti  libagioni,  etc.)  che  posso- 
no avere  scatenato  la  mobilizzazione  del  metallo  dai  de- 
positi, se  siano  intervenute  recenti  esposizioni  lavorative 
a piombo  passate  inosservate  al  paziente.  Sarà  comunque 
obbligatoria  la  ricerca  di  eventuali  cause  extralavorative 
di  abnorme  assorbimento.  Sarà  necessario  procedere  a un 
accurato  esame  di  potenziali  fonti  domestiche,  ad  es. 
esame  dell’acqua,  di  bevande,  vasellame,  stoviglie,  etc. 
Contemporaneamente  controlli  clinici  e laboratoristici  sui 
familiari  potranno  essere  notevolmente  indicativi. 

Sarà  inoltre  opportuno  procedere  alla  determinazione 
del  piombo  fecale  al  hne  di  stabilire  o escludere  un'even- 
tuale recente  ingestione. 

Tergila 

Il  trattamento  deU'intossicazìone  da  piombo  viene  effet- 
tuato con  farmaci  chelanti,  composti  chimici  capaci  di 
legarsi  stabilmente  al  metallo  tossico  e di  formare  com- 
plessi solubili  privi  di  tossicità  che  possono  essere  elimi- 
nati attraverso  le  normali  vie  di  escrezione. 

È necessario  ricordare  che  la  terapia  chelante  va  effet- 
tuata solo  in  soggetti  che  siano  stati  allontanati  dall’espo- 
sizione . 

I farmaci  più  utilizzati  sono  il  versenato  di  calcio  e la 
penicillamina. 

II  versenato  di  calcio,  neirintossicazione  clinica  di 
«media»  gravità,  viene  somministrato  per  infusione  ve- 
nosa lenta,  usando  dosi  di  15-25  mg/kg  di  peso,  per  cicli 
di  5-5  giorni  di  terapia  con  successiva  sospensione  della 
terapia  per  almeno  3-5  giorni.  Per  assorbimenti  di  piom- 
bo di  «modica»  entità,  il  farmaco  per  via  i.  m.  (300  mg 
al  d'i)  rappresenta  il  trattamento  di  scelta. 

La  penicillamina  presenta  il  vantaggio,  rispetto  al  ver- 
senato di  calcio,  di  essere  attiva  quando  somministrata 
per  via  orale.  Il  dosaggio  medio  di  1 g al  giorno  è ben 
tollerato  anche  per  trattamenti  protratti.  Manifestazioni 


di  tipo  allergico,  anche  gravi,  si  osservano  particolarmen- 
te in  soggetti  sensibilizzati  alla  penicillina. 

I farmaci  chelanti  consentono  di  ottenere  la  rimozione 
di  notevoli  quantità  di  piombo  dai  depositi  e di  raggiun- 
gere rapidamente  una  «normalizzazione»  clinica  e degli 
esami  di  laboratorio;  à però  da  rilevare  che  questi  trat- 
tamenti devono  essere  effettuati  sotto  controllo  di  medici 
esperti. 

II  versenato  di  calcio  e la  penicillamina  possono  essere 
impiegati  anche  a scopo  diagnostico  (test  di  mobilizzazio- 
ne): i livelli  di  piomb^ria  dopo  chelante  riflettono  infatti 
l'entità  dei  depositi  di  piombo  nei  tessuti  molli. 

Preveuloae 

Un'efficace  prevenzione  ambientale,  o primaria,  si  attua 
attraverso  una  corretta  progettazione  degli  impianti  e 
un'efficiente  manutenzione. 

La  prevenzione  ambientale  deve  mirare  ad  assicurare 
che  la  concentrazione  del  metallo  neH'atmosfera  dej^i 
ambienti  di  lavoro  sia  la  più  bassa  possibile,  e comunque 
inferiore  alle  concentrazioni  dì  «sicurezza»,  a quelle  con- 
centrazioni, cioè,  che  non  dovrebbero  causare  nei  sogget- 
ti deviazioni  dal  «normale»  stato  di  salute. 

I medici  del  lavoro  e igienisti  italiani  nel  1975  hanno 
indicato  per  il  piombo  inorganico  un  VLP  (valore  limite 
ponderato)  di  0,15  mg/m  , nel  1978  negli  U.S.A.  il 
NIOSH  (National  Institute  of  Occupational  Safety  and 
Health)  ha  invece  proposto  un  valore  di  0,10  mg/m^. 

La  prevenzione  sanitaria,  o secondaria,  si  basa  sui  se- 
guenti punti:  informazione  corretta  delle  maestranze  sul 
rischi;  controlli  in  fase  di  avviamento  al  lavoro;  controlli 
periodici  degli  esposti  e monitoraggio  biologico. 

I controlli  sanitari  in  fase  di  avviamento  al  lavoro  de- 
vono essere  mirati  ad  accertare  che  non  vengano  addetti 
a lavori  esponenti  a piombo  soggetti  che  presentano  un'i- 
persuscettibilità  all’azione  tossica  del  metallo  legata  a 
condizioni  fisiologiche  o ad  alterazioni  congenite  o acqui- 
site di  quegli  organi  o apparati  che  sono  particolarmente 
sensibili  ai  piombo,  o che  sono  deputati  alla  sua  escre- 
zione. Fra  le  condizioni  fisiologiche  di  riconosciuta  iper- 
suscettibilità  verso  il  piombo  sono  da  ricordare;  il  sesso 
femminile,  la  gravidanza,  la  giovane  età.  Fra  le  alterazio- 
ni congenite  vengono  indicate  le  talassemie  e la  carenza 
di  G-6-PD  eritrocitaria.  Fra  le  alterazioni  acquisite,  sono 
da  tenere  in  particolare  conto  stati  anemici  di  vario  tipo, 
alterazioni  renali,  epatiche. 

Un  periodico  controllo  dei  lavoratori  sarà  necessario  al 
fine  di  svelare  l’instaurarsi  dì  alterazioni  precoci  causate 
dal  piombo  e di  eventuali  alterazioni  (non  conseguenti  al 
metallo)  a carico  di  organi  o apparati  sui  quali  il  piombo 
esplica  precipuamente  la  sua  azione  tossica. 

Per  il  monitoraggio  biologico  dei  lavoratori  esposti  a 
piombo  si  dispone  di  numerosi  test  che  permettono  con 
sufficiente  accuratezza  di  valutare  l'entità  deH'esposizione 
e degli  effetti  tossici  precoci. 

Per  la  sorveglianza  periodica  dei  lavoratori  è opportu- 
no impiegare  contemporaneamente  un  indicatore  di  espo- 
sizione c un  indicatore  di  effetto.  Per  il  monitoraggio  dei 
singoli  individui  sono  da  preferire  i test  ematici,  dal 
momento  che  i test  urinari,  come  già  detto,  possono 
spesso  fornire  risultati  non  esatti. 

II  problema  dei  va/ori  /tmiu  dei  test  biologici  per  lavo- 
ratori esposti  a piombo  inorganico  è stato  esaminato  da 
molti  AA..  da  Enti  nazionali  e intemazionali  preposti 
alla  tutela  della  salute  dei  lavoratori,  dibattuto  in  nume- 
rosi meetings  di  esperti. 

È generalmente  accettato  che  i livelli  di  piombemia  di 
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TAB.  1.  PROGRAMMA  DI  PROVVEDIMENTI  SANITARI  E AMBIENTALI  PER  ESPOSIZIONI  PROFESSIONAU  A 
PIOMBO  INORGANICO  DI  ENTITÀ  CRESCENTE 


Clniii  di  e^Maidonc 

ladicalorì 

1 

II 

i »■  ! 

IV 

PionÉiemia  (PbB)  mi 

<40  1 

40-60 

60-70 

> 70 

ALA-U  mgl 

<6 

6-10 

10-18 

' > 18 

EP  Mg/lOO  mi 

<40  1 

40-110 

11(M70 

> ITO 

ProvvediaicBli  indivi- 

Controllo  annuale  degli 

Controllo  trimestrale 

Allontanamento  dal  n- 

Allontanamento  dal  la- 

duli 

indicatori  biologici 

degli  indicatori  bto- 

schio;  visita  ed  esa- 

voro;  studio  ed 

logici 

mi  come  in  assun- 

eventuali  cure  in  am- 

ziot>c 

bicntc  specialistico 

ProwediBcnti  ambicn- 

Nessuno 

Controllo  deirambiente 

Necessaria  la  bonifica  tecooloeica  e ambientale 

(ali 

di  lavoro 

soggetti  ma.schi  adulti  professionalmente  esposti  a piom- 
bo non  devono  superare  60  ^g/l00  mi.  Per  quanto  ri- 
guarda i soggetti  di  sesso  femminile  è raccomandabile  che 
donne  in  età  feconda  non  vengano  addette  a mansioni 
che  possano  comportare  un'esposizione  tale  da  deter- 
minare livelli  di  piombemia  costantemente  superiori  a 
40  pg/100  mi,  sia  per  i possibili  danni  causati  al  feto  dal 
piombo  (capace  di  superare  la  barriera  placentare  dopo 
la  XIII-)GV  settimana  di  gravidanza),  sia  per  la  maggior 
suscettibilità  delle  donne  all'azione  tossica  del  metallo. 

Nella  lab.  I sono  riassunte  le  principali  raccomandazio- 
ni da  adottare  per  il  controllo  dei  soggetti  di  sesso  ma- 
schile professionalmente  esposti  a piombo. 

In  chiusura  di  questa  trattazione  sembra  necessario  ri- 
cordare come,  ormai,  il  problema  della  tossicità  del 
piombo  non  sia  solo  confinata  agli  ambienti  lavorativi, 
ma  che  esistorto  sia  cause  extraprofessionali  di  grave  as- 
sorbimento che  riguardano  pochi  soggetti,  sia  un  più  va- 
sto problema  ecologico  che.  nei  paesi  industrializzati,  in- 
teressa larghi  strali  di  popolazione  infantili  e adulte. 
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SBADIGUO 

f.  bóillement.  - i.  yawning.  - T.  Gàhnrn.  - s.  bostezo. 

Scarse  soru)  le  notizie  che  sullo  sbadiglio  si  possono  tro- 
vare nei  trattati  di  fisiologia,  molti  dei  quali  si  limitano  a 
indicarlo  come  un  atto  respiratorio  accessorio,  come  la 
tos.se.  lo  starnuto  c il  singhiozzo. 

Una  delle  definizioni  moderne  più  completa  à quella 
data  da  D.  F.  Proctor  (1%4).  Lo  s.  viene  infatti  conside- 
rato un  atto  respiratorio  particolare  che  si  verifica  spon- 
taneamente neU’uomo,  per  lo  più  in  coincidenza  con  stati 
di  sonnolenza,  di  noia,  di  stanchezza,  di  fame  c durante 
i]  risveglio.  Esso  consiste  in  una  rapida  espansione  del 
torace,  cxm  discesa  del  diaframma  e della  laringe,  con 
abduzione  delle  corde  vocali,  estesa  apertura  della  bocca, 
contrazione  del  muscolo  tensore  del  velo  palatino,  chiu- 
sura degli  occhi,  lacrimazione,  spostamento  della  testa  in- 


dietro e talvolta  con  stiramento  delle  braccia  e delle  gam- 
be. L'intero  atto  dura  da  5 a IO  sec  e.  per  la  massima 
parte,  questo  tempo  è cKCupalo  dalla  fase  inspiraioria. 

Si  tratta  di  una  modifkazione  involontaria  del  respiro 
che  si  può,  peraltro,  facilmente  provocare  volontariamen- 
te, cosi  come  con  un  atto  volontario  si  può  attenuare  o 
abolire. 

Lo  $.  non  è esclusivo  dcU'uomo.  nel  quale  compare  con  diffe- 
renti modalità  in  tutti  i periodi  della  vita,  a partire  daU'infanzia. 
Nelle  varie  classi  degli  animali  sono  stati  descritti  dei  fenomeni 
che  più  o meno  rassomigliano,  c soltanto  per  la  componente 
orale,  allo  s..  come  nei  pesci,  negli  anfibi  e nei  rettili.  Più  com- 
pleti sono  i dati  per  la  classe  degli  uccelli  e,  per  quanto  riguarda 
i mammiferi  terrestri,  molti  AA.  hanno  descritto  lo  s..  sia  ccmie 
atto  respiratorio  puro  che  accompagnato  allo  stiramento  musco- 
lare, specialmente  nei  primati  c nei  carnivori. 

Quantunque  lo  s.  sia  con  certezza  un  modo  effìcaoe  per 
operare  un'espansione  completa  del  torace  e aumentare 
cosi  il  ritorno  del  sangue  venoso  al  cuore,  le  sue  implica- 
zioni psichiche  sono,  peraltro,  del  più  grande  interesse. 
Esso  può  essere  provocato  da  particolari  stati  psichici:  la 
monotonia  di  un  fenomeno  esterno  e la  noia  che  ne  con- 
segue sono  infatti  le  cause  più  comuni  di  questo  atìpico 
atto  respiratorio. 

Lo  s.  ci  offre  anche  un  curioso  esempio  di  imitazione: 
la  vista  di  un  individuo  che  sbadiglia  suscita  lo  s.  negli 
astanti.  Sembra  accettabile,  a questo  proposito.  Tinter- 
prefazione  che  ne  dà  Mayer  e cioè  che  l’autosuggestione 
possa  rappresentare  uno  stimolo  efficace  a sollecitare  lo 
s.  in  soggetti  nei  quali  la  soglia  per  questo  particolare 
atto  respiratorio  sia  eccezionalmente  divenuta  bassa. 

Per  quanto  riguarda  l'accompagnarsi  dello  s.  allo  sti- 
ramento dei  muscoli  degli  arti.  Meusner.  basandosi  su 
osservazioni  di  Dumpert  e di  Otto,  sia  su  bambini  che  su 
adulti,  e tenendo  pure  presenti  alcune  osservazioni  su 
pazienti  emiplegici,  giunge  a concludere  che  lo  s.  c lo  sti- 
ramento muscolare  scheletrico  sono  due  atti  indipenden- 
ti. quantunque  si  presentino  frequentemente  associali. 

Lo  s.,  se  insorge  in  altre  circostanze  oltre  quelle  ricor- 
date, è da  ritenere  verosimilmente  di  natura  patologica. 
Esso  può  comparire  in  malattie  dell'apparato  digerente, 
specialmente  neH'ulcera  duodenale,  e allorché  si  presenta 
in  forma  dì  crisi  può  corrispondere  a un’csaccrbazionc 
dei  sintomi  della  malattìa. 

Com’è  intuibile  sono  più  frequenti  le  segnalazioni  di  s. 
anomali  da  parte  dei  neurologi:  nelle  crisi  isteriche,  come 
aura  neH’epilessia,  nell'encefalite  epidemica,  nella  corea 
di  Huntington  e nei  tumon  cerebrali. 
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Per  quanto  riguarda  lo  s.  nel  decorso  dei  tumori  cere* 
brali,  Nash  fa  osservare  che,  essendo  k>  s.  sempre  un  atto 
respiratorio,  sia  pure  atipico,  se  nc  può  spiegare  la  facile 
insorgenza  in  conseguenza  di  variazioni  deireccitabilità 
del  centro  respiratorio  bulbare  provocata  direttamente  o, 
con  maggiore  probabilità,  in  via  riflessa. 

A noi  sembra  che,  in  mancanza  di  più  precise  informa- 
zioni sulla  natura  dello  s.,  Tosscrvazione  di  Nash  possa 
essere  estesa  anche  alle  altre  affezioni  segnalate  e,  in  par- 
ticolare, a quelle  di  natura  neurologica. 

Per  un  atto  cosi  complesso  com'è  lo  s.,  soprattutto 
quando  si  accompagni  allo  stiramento  di  molti  muscoli 
oltre  quelli  della  testa  c del  torace,  ci  sono  tutte  le  condi- 
zioni per  prevedere  un  centro  che  integri  le  molteplici 
strutture  interessate.  I dati  che  al  riguardo  esistono  non 
ci  permettono  di  stabilire  la  localizzazione  e persino  l'esi- 
stenza di  un  centro  dello  s.  neU'uomo  e negli  animali. 
Dai  pochi  dati  esistenti.  P.  Heusner,  in  una  accurata 
monografia  nel  1946,  conclude  che,  se  un  centro  dello  s. 
esiste,  esso  dovrebbe  trovarsi  nel  bulbo,  probabilmente 
nelle  vicinanze  del  centro  respiratorio  e di  quello  vaso- 
motore . 

Lo  s.  cosiddetto  psichico,  o s.  come  conseguenza  appa- 
rente della  suggestione,  implica  che  l'atto  possa  iniziare 
da  impulsi  insorti  nella  corteccia  cerebrale.  L'inibizione 
dell'atto  a opera  di  influenze  che  insorgono  a questi  livel- 
li é confermata  dal  comportamento  dei  pazienti  emiplegi- 
d che  hanno  perduto  la  possibilità  di  frazionare  l'atto 
«sbadiglio-stiramento»;  il  permanere  dello  stiramento 
negli  arti  privati  del  controllo  corticospinale,  potrebbe 
in^care  che  vie  extrapiramidali  possano  svolgere  un  loro 
compito  significativo  nell'atto  non  inibito. 

Alcune  ipotesi  sono  state  avanzate  sul  meccanismo  e 
il  significato  dello  s.;  secondo  talune  l'atto  sbadiglio-sti- 
ramento muscolare  potrebbe  essere  espressione  automa- 
tica di  fatica  cerebrale;  secondo  altre,  responsabile  della 
sua  insorgenza  sarebbe  una  situazione  drcolatorìa  cere- 
brale non  favorevole  a mantenere  uno  stato  di  veglia. 
Dumper!  ipotizza  che  razione  di  spremitura  eserdtata 
dai  muscoli  sulle  vene  delle  gambe,  la  compressione 
eserdtata  dalla  contrazione  dei  muscoli  addominali  c 
dalla  discesa  del  diaframma  sulle  vene  dell'area  splacni- 
ca.  Taspirazione  provocata  daH’abbassamento  della  pres- 
sione intratoradca  durante  la  fa.se  inspiratoria  dello  s., 
determinerebbero  un  miglioramento  dell'afflusso  del 
sangue  arterioso  al  cervello  e pertanto  l’atto  dello  s. -sti- 
ramento, o anche  lo  s.  da  solo,  correggerebbero  quello 
stato  cerebrale  drcolatorio  non  favorevole  a mantenere 
lo  stato  di  veglia  attenta. 

Heusner.  dopo  avere  per  la  prima  volta  dimostrato  una 
regolare  comparsa  di  vasocostrizione  nelle  dita  degli 
adulti  c una  fugace  accelerazione  cardiaca  in  conseguenza 
dello  s.  spontaneo,  fa  notare  che  molte  delle  ipotesi 
avanzate  non  sono  affatto  suffragate  da  opportuni  dati 
Alimentali.  Per  es..  non  è giustificabile  imputare  l'in- 
sorgenza dello  s.  a un'ipotizzata  diminuzione  della  circo- 
lazione cerebrale  durante  il  sonno,  allorché  esistono  dati 
(Gibbs  et  ai.)  che  non  mettono  in  evidenza  alcuna  varia- 
zione significativa  della  circolazione  cerebrale  prima, 
durante  e dopo  il  sonno.  Questo  dato  è stato  confermato 
più  recentemente  (Mangold  et  al.)  e ripreso  da  Mounteas- 
Ile  (1984). 
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DeSnniofie  e cefmi  storfd 

La  scabbia  è una  dermatosi  causata  da  un  acaro  {Sarcop- 
tes  scabiei)  e caratterizzata  da  prurìto  feroce  diffuso, 
nonché  da  cunicoli  cutanei,  vescicole  lucide,  pustole  c 
lesioni  da  grattamento.  Essa  si  localizza  in  tutte  le  parti 
del  corpo,  a esclusione  del  viso,  pur  preferendo  alcune 
regioni  cutanee  quali;  mani,  piedi,  genitali,  glutei  e pila- 
stri ascellari. 

Notìzie  sulla  s.  sì  hanno  da  tempi  antichi.  Anche  la  causa  pa- 
rassitarìa  della  malattia  era  popolarmente  nota  c il  paras.sita  ve- 
niva empiricamente  eliminato  intervenendo  con  la  punta  dell’ago 
sul  «pedicello»,  o «pelliccilo»  (come  era  chiamato  in  Italia  Ta- 
gcnle  sospetto  della  $.).  Tuttavia  la  malattia  era  ritenuta  una 
conseguenza  dello  squilibrio  dedi  «umori»  organici. 

Giovanni  Cosimo  Bonomo  e Diacinto  Cestoni  in  una  comuni- 
caziorte  al  Redi  nel  1687  resero  rK>te  le  «Osservazioni  intorno  ai 
pellìcelli  del  corpo  umano».  In  questa  lettera,  pubblicata  poi  dal 
Redi,  veniva  descrìtta  la  forma  e la  biologia  del  «pelliccilo»  c la 
s.  veniva  definita  come  «una  morsicatura  o rosicaiura  prurigino- 
sa c continua  fatta  nella  cute  da'  pcUiccUi  medesimi».  E.  verifi- 
cato che  il  contagio  veniva  dairestemo.  la  terapia  doveva  servir- 
si di:  «lavande  rannose,  di  bagni,  di  unzioni  composte  con  sali, 
zolfi,  vitrinli,  mercuri  semplid.  precipitati  c soblimati  e con  altre 
robe  di  questa  fatta;  corrosive  e penetranti». 

La  conferma  a queste  osservazioni,  tuttavia,  si  ebbe  solo  nel 
1634  quando  il  corso  Simone  Francesco  Renucd  al  Saint  Louis 
di  Parigi  dimostrò  che  in  ogni  lesione  scabbiosa  era  sempre  pre- 
sente un  acaro. 

Etiologit 

La  s.  umana  è causata  dall'acaro  S.  scabiei  var.  hominis 
(v.  ACARI  [1,  114]),  il  quale  vive  e prolifera  r>eila  cute  del- 
l'uomo malato,  che  rappresenta  quindi  la  fonte  del  con- 
tagio. La  diffusione  della  malattia  può  essere  diretta, 
uando  l'acaro  passa  direttamente,  attraverso  il  contatto 
sico,  dal  malato  al  sano.  Tale  evenienza  si  ha  special- 
mente  per  contatti  notturni  perché  l'acaro  femmina  fe- 
condato si  mette  in  movimento  specialmente  di  notte;  per 
tale  motivo  la  s.  fu  ritenuta  una  malattìa  venerea,  ^no 
gli  acari  femmine  giovani  fecondate  che  contagiano  di  iK>t- 
te  chi  dorme  con  uno  scabbioso  perché  gli  acari  femmine 
adulte  vivorK)  solo  nei  cunicoli,  è peraltro  ammessa  anche 
la  possibilità  di  un  contagio  diretto  «diurno»  per  il  pas- 
saggio da  individuo  a indivìduo  di  larve  o ninfe  (v.  sotto) 
che  vivono  sulla  superfìcie  delia  pelle.  È anche  possibile 
un  contagio  indiretto,  tra.sporto  degli  aca- 

ri attraverso  biancherìa  e vestiario  che  abbiano  avuto  con- 
tatto con  uno  scabbioso  e principalmente  attraverso  le 
lenzuola  del  letto  ove  abbia  riposato  un  portatore  di  acari. 
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Un  evidente  limite  a questo  tipo  di  trasmissione  delPinfe- 
stazione  ò fissato  dalKincapacità  del  S.  scahiei  di  soprav- 
vivere più  di  pochi  giorni  lontano  dalla  pelle  umana. 

L'acaro  femmina  fecondato  scava  una  galleria  sulla 
parte  profonda  dello  strato  corneo  e lungo  il  solco  depo- 
ne gradualmente  le  uova.  È al  fondo  del  solco  che  deve 
essere  ricercato  l'acaro. 

Al  microscopio  5.  scabiei  appare  con  corpo  ovalare  di  circa 
350  pm  di  diametro,  con  4 paia  di  zampe  sulla  parte  ventrale  e 
rilievi  spinosi  sulla  parte  dorsale  (v.  acam.  ftg.  l [B,  C e D]).  La 
lesta,  munita  di  un  rostro,  emerge  tra  le  zampe  anteriori.  La 
femmina  deponc  nel  solco  da  1 a 5 uova  al  giorno,  uova  che  nel 
giro  di  S-7  giorni  danno  sviluppo  a larve,  che.  munite  di  3 paia 
^ zampe,  trasmigrano  sulla  superficie  della  pelle,  subiscono 
mutazioni  (ninfe),  divengono  parassiti  adulti  e s'accoppiano.  Il 
maschio  è di  taglia  più  piccola  e muore  dopo  2-3  giorni  dall 'ac- 
coppiamento. La  femmina  fecondata  forma  un  nuovo  solco  per 
deporre  le  uova.  Il  tempo  che  intercorre  tra  uovo  e uovo  è valu- 
tato variamente,  da  2 a 7 settimane. 

Con  le  settimane  e i mesi  la  proliferazione  acarica  si 
attenua  e la  s.  sembra  guarire  spontaneamente. 

Al  di  fuori  deH'osptte  animale  l’acaro  non  sopravvive 
più  di  4-7  giorni,  ma  nella  biancheria  contagiata  l’uovo 
acarìco  può  sopravvivere  più  a lungo. 

Epidemiologia 

La  che  ha  una  diffusione  endemica  in  tutti  i Paesi,  specie  in 
quelli  sottosviluppati,  ha  assunto  in  questi  ultimi  anni,  come  già 
altre  volte  in  passato,  le  proporzioni  di  un  fenomeno  epidemico. 

L'acme  tra  un'epidemia  e l'altra  sembra  essere  di  circa  30 
anni,  mentre  tra  la  fine  di  un’epidemia  e Tinizio  della  successiva 
passano  circa  15  anni.  Nei  Paesi  più  industrializzati  l'incidenza 
della  s.  era  scesa  notevc^ente  intorno  a^i  anni  ’SO.  Successi- 
vamente. per  la  concomitanza  di  vari  fattori  (promiscuità  sessua- 
le. migrazioDe  all'estero,  facilità  sempn  crescente  di  viaggi,  vita 
promiscua  in  roulotte,  tci>de  e camping)  si  è verìlìcata.  sia  in 
Europa  che  in  Italia,  una  tendenza  al  fenomeno  epidemico,  con 
acme  negU  anni  1946-1947;  1963-1964;  1979-1980.  Io  Italia  U 
sesso  più  colpito  i quello  maschile,  i soggetti  con  maggiore  inci- 
denza della  malattia  sorra  quelli  tra  i 6 e i 12  anni  e tra  i 20  c i 
30  anni.  Di  un  certo  interesse  sono  le  segnalazioni  di  cfndemie 
ospedaliere 

Nella  prima  infestazior»e  il  nunsero  dei  parassiti  responsabili 


Fig.  1.  S.  volgare:  tipica  localizzazione  delle  lesioni  cutanee  in 
corrispondenza  del  polso.  (Osservazione  Cavatteri). 


della  sintomatologia  può  variare  da  IO  a 15  esemplari,  mentre 
nella  seconda  infestazione  (fenomeni  di  ipersensibilità)  anche  un 
solo  esemplare  femmina  à in  grado  di  determinare  la  malattia. 

La  miseria,  la  sporcizia,  il  sovrappopolamento  costituiscono  la 
base  di  impianto  di  tale  contagio. 

IflMiuiiologia 

Nella  s.  sono  presenti  fenomeni  immunologici  di  tipo  cellulare  e 
di  tipo  umorale. 

Vimmunùà  ceUuJare.  secondo  molti  AA.  è responsabile  delle 
lestooi  cliniche  (prurito,  vescicole  e papale)  presenti  nel  decorso 
della  malattia.  La  persistenza  di  lesioni  nodulari  dopo  un  corret- 
to trattamento  antiscabbioso  può  essere  dovuta  a uno  stato  di 
sensibilizzazione  iiukitlo  dalla  persistente  presenza  di  acari  tirarti 
o di  loro  residui  nella  cute.  Fetrameni  immunologici  di  tipo  ri- 
tardato possono  anche  spiegare  la  diversa  natura  del  periodo  di 
incubazione  alla  prima  infestazione  (3-4  settimaiw)  e alla  secon- 
da (2  grami). 

Una  reazione  di  tipo  ritardato  si  può  mettere  in  evidenza 
mediante  il  test  cutaneo  intradermico  con  estratti  di  acaro. 

Nella  s.  sono  importanti  anche  fenomeni  di  immunùà  umorale. 
È stato  evidenziato  un  aumento  delle  IgE  sieriche  totali  in  molti 
pazienti:  in  altri  pazienti  i stata  riscontrata  al  RAST  una 


Fig.  2.  S.  vergare;  inieressamen- 
IO  degli  spazi  inierdigitaU  delle 
mani.  (Da  R.  Tagliavini,  per 
gentile  concessione  delia  CIBA- 
GEIGY). 
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positività  per  il  Denruuophagoides.  Più  facile  sembra  l’infesta- 
zione scabbiosa  in  soggetti  sofferenti  di  dermatite  atopica. 

La  s.  norvegese  insorge  talvolta  dopo  una  terapia  immuno- 
soppressiva.  La  s.  diventa  particolarmente  aggressiva  in  individui 
affetti  da  depressione  immunologica  (malati  con  sindrome  di 
Down,  lebbra  lepromatosa.  diabete,  o sottoposti  a terapia  ra- 
diante o a prolungato  trattamento  con  corticosteroidi). 

Secondo  qualche  AA.  nella  s.  esisterebbe  una  significativa 
diminuizione  del  tasso  delle  IgA  e,  viceversa,  ba.ssi  livelli  di  IgA 
predisporrebbero  a forme  particolarmente  acute  della  malattia. 

Sintomatologia  e forme  ciinictae 

Scabbia  volgare 

La  s.  presenta  manifestazioni  patognomoniche  che  ne 
permettono  la  diagnosi  in  modo  abbastanza  netto.  Nell'e- 
voluzione della  malattia  si  devono  distinguere  un  periodo 
iniziale,  detto  di  incubazione,  caratterizzato  da  prurito,  e 
un  periodo  di  stato  nel  quale,  oltre  al  prurito,  esistono 
sulla  cute  lesioni  specifiche  costituite  fondamentalmente 
dai  rilievi  sinuosi  dei  cunicoli,  dalle  vescicole  e dalle  pa- 
pule. 

Sono  presenti,  inoltre,  anche  lesioni  non  specifiche  (da 
grattamento,  da  supcrinfczionc).  Altra  caratteristica  è la 
localizzazione  elettiva  delle  lesioni  in  determinati  settori 
cutanei. 

Il  periodo  d'incubazione  coincide  con  il  periodo  di  svi- 
luppo del  parassita;  la  sua  durata  dipende  da  fattori  mol- 
teplici. quali  l'igiene  del  soggetto  c la  sua  sensibilità  cu- 
tanea. Può  variare  da  2 a 4 settimane  dal  contagio,  spe- 
cie se  si  tratta  di  primo  contagio,  ma  può  anche  esaurirsi 
in  2-3  giorni,  specie  se  si  tratta  di  recidive  e in  periodo 
estivo,  come  anche  può  protrarsi  per  6 settimane  e oltre, 
specie  in  inverno.  E il  prurito  il  sintomo  esclusivo  nel 
periodo  di  incubazione.  L'eruzione  papulosa  compare 
S-10  giorni  più  tardi.  Il  prurito,  inizialmente  blando  e 
localizzato,  si  esacerba  progressivamente  e si  estende  e 
può  essere  di  varia  intensità,  secondo  i soggetti,  fino  a 
divenire  atroce,  forsennato  e continuo.  In  genere  ha  ini- 
zio la  sera  al  momento  del  riposo,  quando  il  malato  si 
riscalda  nel  letto;  può  portare  a insonnia  protratta  e si 
attenua  verso  la  fine  della  notte.  Sembra  che  il  prurito  sia 
dovuto  a secrezioni  tossiche  dell'acaro,  poiché  è spesso 
localizzato  anche  in  regioni  indenni  da  solchi  e vescicole 
e non  è più  vivo  all'estremità  di  un  cunicolo,  sede  sicura 
dell'acaro  stesso. 

Nel  periodo  di  stato,  oltre  al  prurito,  che  continua  con 
ritmo  ed  esacerbazione  crescenti  e con  le  caratteristiche 
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Fig.  3.  S.  volgare:  interessamento  della  cute  del  pene.  (Da  R. 
Tagliavini,  per  gentile  concessione  della  CIBA-GÉIGY). 


2081 


Fig.  4.  Cunicoli  scabbiosi  (indicati  dalle  frecce),  in  corrisponden- 
za del  bordo  ulnare  della  mano.  (Da  R.  Tagliavini,  per  gentile 
concessione  della  CIBA-GEIGY). 
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Fig.  S.  S.  con  infezione  batterica  sovrapposta.  Si  noti  l'aspetto 
prevalentemcnic  pustoloso  delle  lesioni.  (Da  R.  Tagliavini,  per 
gentile  concessione  della  CIBA-GEIGY). 


sopra  illustrate,  si  fanno  presenti  altri  segni  specifici,  qua- 
li il  rilievo  del  cunicolo,  le  vescicole  e le  papulc.  In  que- 
sto periodo  appare  con  evidenza  la  localizzazione  preferi- 
ta dalle  lesioni,  sia  da  quelle  specifiche  che  da  quelle  as- 
sociate. Sono  i polsi  (fig.  1),  gli  spazi  interdigitali  (fig.  2), 
i pilastri  anteriori  delle  ascelle,  le  pieghe  e,  per  l’uomo,  il 
glande  c il  pene  (fig.  3);  per  la  donna  sono  le  mammelle, 
specie  l’areola  mammaria,  a essere  più  colpite,  mentre 
nei  bambini  è abituale  la  localizzazione  alle  piante  dei 
piedi  dal  lato  interno,  alle  caviglie,  e può  essere  colpita 
anche  la  faccia,  che  è sempre  risparmiata  nell'adulto. 

I cunicoli  scabbiosi  (fig.  4)  variano  da  soggetto  a sog- 
getto secondo  l'igiene  e le  abitudini.  Possono  apparire 
grigiastri  o nerastri  nei  soggetti  p<^  puliti,  a forma  con- 
torta o a ferro  di  cavallo,  lunghi  da  2 a 15  mm  circa; 
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presentano,  lungo  il  decorso,  forellini  che  rappresentano 
l'orilìzio  d’uscita  delle  piccole  larve,  hanno  un’estremità 
più  larga,  quella  d'entrata,  e un’altra  più  rilevata,  che  è 
la  cosiddetta  «eminenza  acarìca»,  dove  si  trova  l’acaro. 

Spesso,  però,  queste  alterazioni  specifiche  si  confondo- 
no tra  altre  lesioni  cutanee  polimorfe  a esse  associate: 
lesioni  da  grattamento,  eczematizzazioni.  piodermiti.  pu- 
stole. croste,  etc.  (fig.  5).  Tali  manifestazioni  sono  peral- 
tro, in  genere,  localizzate  nelle  regioni  elettive  della  s. 

Lo  stato  generale  per  lo  più  non  è compromesso,  a 
meno  che  l’Insonnia  e il  prurìto  non  abbiano  determinato 
una  debilitazione  fìsica. 

La  malattia  (o  almeno  il  suo  sintomo  più  evidente,  il 
prurìto)  colpisce  facilmente  tutti  i membri  di  una  stessa 
famiglia,  reperto,  questo,  che  dovrebbe  far  sempre  sorge- 
re il  sospetto  deH’infestazione.  È rara  una  s.  senza  prurì- 
to. Patognomonica  è anche  la  presenza  di  solchi  a rilievo 
e sinuosi  nelle  regioni  più  colpite. 

L'evoluzione  di  un’infestazione  scabbiosa  può  conside- 
rarsi indefinita  e.  per  quanto  col  tempo  il  prurito  tenda 
ad  attenuarsi,  il  malato  rimane  contagioso. 

Anche  dopo  una  cura  insuffìdente  la  malattia  può  red- 
divare.  dopo  15-20  giorni  di  guarigione  apparente.  A vol- 
te il  prurito  o altre  manifestazioni  cutanee  possono  essere 
conseguenza  della  terapia  effettuata.  L’eczematizzazione, 
a volte  presente,  può  essere  la  conseguenza  sia  della  s.  che 
del  trattamento  praticato.  L’eczema  della  mammella  della 
donna  dura  molto  tempo  ed  ò resistente  alle  cure. 

Può  verificarsi  anche  un'onissi  con  ipercheratosi  sot- 
toungueale contenente  paras.siti,  e ciò  spedalmente  per 
quanto  riguarda  la  s.  norvegese.  Nei  bambini  molto  com- 
promessi può  verificarsi  albuminurìa. 

Per  diagnosticare  la  s.  occorre  innanzitutto  interpretare 
il  sintomo  pruriginoso. 

Scabbia  nodutare 

La  $.  nodulare  viene  osservata  più  frequentemente  nell’e- 
tà neonatale  e nella  prima  infanzia.  Esiste  un  rapporto  di 
1 a 15  tra  la  s.  nodulare  c le  altre  forme  cliniche  della 
parassitosi.  La  s.  nodulare  si  caratterizza  per  lesioni  a ri- 
lievo papuloso,  di  colore  rosso-bruno,  localizzate  di  pre- 
ferenza ai  genitali,  all’inguine  e alle  regioni  ascellari.  Tali 
lesioni  possano  insorgere  sia  durante  il  trattamento  anti- 
scabbioso sia  dopo  la  guarigione  della  parassitosi  e pos- 
sono persistere  per  molti  mesi  nonostante  le  terapie  spe- 
dfìche. 

Talvolta  la  diagnosi  non  viene  posta  subito  perché  i no- 
duli possono  simulare  l’a.spetto  di  alcuni  linfomi  cutanei  e 
deH’istiocitosi.  Anche  il  quadro  istologico  della  s.  nodulare, 
caratterizzato  da  un  infiltrato  dermico  cellulare  esteso  an- 
che in  profondità,  può  simulare  alcuni  linfomi  cutanei. 

La  $.  nodulare  può  essere  dovuta  alla  persistenza  nel 
derma  di  para.ssiti  molto  virulenti  o di  loro  uova.  1 paras- 
siti e i loro  escrementi  depositati  negli  strati  cornei  po- 
trebbero agire  come  agenti  sensibilizzanti,  induccndo  una 
risposta  immunologica  di  tipo  cellulare. 

Scabbia  norvegese 

La  s.  norvegese  o.  più  precisamente,  s.  crostosa,  è una 
dermatosi  a lesioni  molteplici  ipercheratosiche.  crostose, 
con  eruzioni  polimorfe  ed  eritrodermia  estesa  a varie  re- 
gioni del  corpo  (fìg.  6).  compresa  la  testa  (fig.  7).  causata 
dal  S.  scabiei,  in  soggetti  in  condizioni  particolari  di  ag- 
gredibilità.  Morfologicamente  il  Sarcoptes  che  si  reperisce 
in  enormi  quantità  nelle  lesioni  della  s.  norvegese,  non 
presenta  alcuna  differenza  nspetto  a quello  della  s.  vol- 
gare. 
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L'aspetto  clinico  della  s.  norvegese  esula  dal  quadro 
abituale  della  s.  volgare  e colpisce  di  preferenza  le  regio- 
ni da  quest’ultima  rispettale.  Squamocroste  di  spessore 
considerevole,  a rilievo  corneo,  di  colore  biancastro,  oc- 
cupano spesso  mani,  dita,  gomiti,  ginocchia,  faccia,  collo, 
nuca,  testa,  orecchi,  a volte  con  imponenti  ammassi  cro- 
stosi. spugnosi,  più  o meno  friabili  o cornei,  sulla  cui 
superfìcie  brulicano  acari  di  tutte  le  forme,  sia  adulti  che 
crisalidi  e ninfe,  e si  trovano  abbondanti  uova. 

La  s.  norvegese  si  trova  in  ogni  Paese  e numerosi  casi 
sono  stati  descrìtti  anche  in  Italia.  I soggetti  cachettici, 
immunodepressi.  handicappati,  sono  i più  colpiti  da  que- 
sta forma  grave  di  s. 

Sembra  che  uno  squilibrio  immunologioo  sia  alla  base 
della  predisposizione  a questa  forma,  estremamente  con- 
tagiosa. della  malattia. 

Istologn 

Tutte  le  forme  della  s.  (papillosa,  vescicolare,  nodulare  e norve- 
gese) sono  caratterizzate  da  un  infiltrato  costituito  da  linfociù. 
istiocili  ed  eo&inofìli  pcrivascolan  a livello  del  derma  supcrfìdale 
e profondo. 

Tuttavia,  nelle  forme  vesdcolarì  sono  presenti  lesioni  spongio- 
iiche,  nella  forma  nodulare  é evidente  un  denso  infiltrato  cellu- 
lare a sede  dermica,  mentre  nella  forma  norvegese  è presente 
un'intensa  ipcrcheratost  psorìasiforme.  Nella  s.  m tipo  nodulare 
é interessato  principalmente  il  derma  con  attivazione  del  sistema 
reticoloendoietiale. 


Fis.  6.  S.  norvegese:  awtto  ipcrcheratasico  ed  erìtrodermico 
deUa  cute  interessata.  {ósserva2ione  Cavalieri). 
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Fie.  7.  S.  norvegese  localizzata  al  cuoio  capelluto:  tipico  aspetto 
delle  lesioni.  (Da  R.  Tagliavini,  per  gemile  concessione  della 
CIBAGEIGY). 


L'iniìitrato  i granulomatoso,  polimorfo,  a volte  da  accostarsi  a 
infiltrati  carattcnstici  di  una  linfopatia  epidcrmotropa. 

Terapia 

La  cura  della  s.  impone  di  porre  in  atto  contemporanea- 
mente un  trattamento  curativo  c uno  profilattico.  È illo- 
gico. quindi,  curare  un  soggetto  affetto  da  $.  senza  preoc- 
cuparsi del  suo  ambiente  familiare  ove  la  malattia  può 
essere  in  atto  o anche  latente  né  verificare  donde  derivi  il 
contagio.  In  questo  modo  ci  si  pone  in  perìcolo  di  dover 
controllare  recidive  senza  fine.  Il  criterio  che  regola  il 
trattamento  curativo  di  uno  scabbioso  è duplice.  Si  deve 
cercare  innanzitutto  di  distruggere  l'acaro,  e questo  deve 
es.sere  fatto  non  soltanto  sulla  cute  del  malato,  ma  anche 
sul  vestiario  e la  biancheria  del  medesimo;  occorre  poi 
guarire  le  lesioni  cutanee  sia  acarìche  che  accessorie  o 
complicanti. 

Si  ha  un  criterio  differenziato  nella  cura  della  $.  secon- 
do che  si  intenda  aggredire  la  lesione  in  poco  tempo  e 
risolverla  nel  giro  di  1-2  giorni,  oppure  si  abbia  tempo 
sufficiente  a permettere  un  trattamento  blando  e progres- 
sivo. In  genere  il  massaggio  energico  di  un  trattamento 
solforoso  è il  metodo  elettivo  per  la  prima  evenienza. 
L’uso  dei  polisolfurì  invece  è da  eleggersi  nella  seconda 
evenienza  e quando  complicanze  accessorie  impongano 
un  trattamento  cautelato  e protratto. 

Tra  i metodi  classici  per  la  s.  non  complicata  distin- 
guiamo quelli  con  l'uso  del  solfo  inorganico,  fra  cui  do- 
mina l'applicazione  della  classica  pomata  di  Helmerich 
modificata  da  Hardy  (sugna  g I2U,  fior  di  zolfo  g 20, 
carbonato  di  potassio  g 10).  Si  pratica  al  malato  un'ener- 
gica saponata  con  acqua  calda.  Si  massaggia  su  tutto  il 
corpo  la  pomata  che  vi  rimane  per  la  notte.  Si  ripete  per 
due  sere  successive  il  massaggio  con  pomata  di  Helme- 
rich  senza  praticare  il  bagno  per  la  durata  delle  3 notti  e 
dei  2 giorni.  Quindi,  al  3°  giorno,  si  pratica  un  lavaggio 
generoso  con  sapone  di  solfo,  sterilizzando  contempora- 
neamente tutta  la  biancherìa  personale  e del  letto  e an- 
che ogni  vestiario  che  abbia  avuto  contatto  con  la  pelle 
almeno  nell'ultima  settimana. 

La  testa  e il  viso,  in  genere  indenni,  sono  risparmiati 
dal  trattamento.  Gli  indumenti  che  subirebbero  danni  da 
tali  procedure  possono  semplicemente  rimanere  non  in- 
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dossati  per  una  quindicina  di  giorni.  Dopo  il  bagno,  se 
residuano  zone  di  cute  irritata,  queste  si  possono  trattare 
con  creme  blande  al  cortisone  o all'ossido  di  zinco. 

A ba.se  di  derivati  di  solfo  sono  i metodi  con  polisolfurì 
(Milian),  con  polisolfurì  e petrolio,  con  ViposolfUo  dì  so- 
dio (Ravaut).  Questi  metodi  sono  meno  irritanti  per  la 
cute,  ma  anche  meno  scevri  di  insuccessi.  Senza  bagno 
iniziale,  in  genere  si  friziona  il  medicamento  per  1/2  h. 
Dopo  applicazione  del  medicamento  per  almeno  48  h si 
fa  seguire  una  saponata  calda  con  rinnovo  di  tutta  la 
biancherìa  personale  e del  letto. 

Con  i metodi  recenti  che  cercano  di  ottenere  l’effetto 
terapeutico  col  minor  danno  cutaneo  possibile,  due  sono 
fondamentalmente  gli  elementi  curativi:  i prodotti  di  ori- 
gine vegetale  (piretrìna.  rotenone)  e gli  idrocarburi  ciclici, 
di  cui  il  principale  è il  benzoato  di  benzile. 

Molto  noto  ed  efficace  è il  trattamento  con  l’uso  di  un 
derivato  del  benzene,  il  benzoato  di  benzile,  che  è risulta- 
to uno  dei  migliori  acaricidi  (benzoato  di  benzile,  alcol  a 
90°.  sapone  molle  disseccato  ana  g SO  (Kissmeyerj).  Si 
pratica  un  bagno  di  10  min  con  sapone  e sulla  cute  umi- 
da appena  detersa  si  passa  con  la  mano  metà  dose  del 
prodotto,  che  si  lascia  asciugare  indosso  per  15  min; 
quindi  si  ripete  una  seconda  applicazione  che  ugualmente 
si  lascia  asciugare  per  lS-30  min.  si  indossano  i soliti  abi- 
ti (che  restano  così  disinfettati)  e si  pratica  un  bagno  solo 
24  h più  tardi.  Il  metodo  è eccellente  e gli  insuccessi  rari; 
non  esiste  alcuna  controindicazione  per  i bambini,  né  per 
le  donne  gestanti,  né  per  le  forme  di  s.  complicata. 

Proprietà  terapeutiche  e caratteristiche  d'impiego  ana- 
loghe a quelle  del  benzoato  di  benzile  possiede  l'csaclo- 
ruro  di  l^nzene  allo  0,1%. 

Noti  sono  anche  i metodi  ba.sati  sull'impiego  di  idro- 
carburi solfonati  (monosulfiram  al  25%  in  base  alcolica, 
mesulfene  non  diluito  applicato  per  3 giorni  consecutivi), 
ma  sp>ccialmcntc  di  derivati  aromatici  del  cloro,  primo  fra 
tutti  il  DDT. 

Un  trattamento  oculato  e guardingo  esigono  le  s.  com- 
plicate, specie  quelle  di  vecchia  data,  con  associazione  di 
impetigine,  piodermite  ed  eczematizzazione.  Di  impor- 
tanza essenziale  nella  cura  di  ogni  forma  di  s.,  oltre  all'e- 
stensione contemporanea  del  trattamento  a tutti  i membri 
sospetti  di  una  comunità  e di  una  famiglia,  é,  come  già 
detto,  la  disinfezione  scrupolosa  degli  indumenti  che  sono 
stati  indossati  dagli  scabbiosi. 

Particolari  misure  esige,  infine,  la  s.  norvegese,  nella 
quale,  prima  di  iniziare  il  trattamento  specifico,  occorre 
eliminare  tutte  le  crostosità  e le  lesioni  complicanti  e ac- 
cessorie, con  bagni  e saponate  seguiti  da  lalràriose  appli- 
cazioni di  vaselina  o altre  creme  che,  secondo  l'a.spetto 
della  lesione,  gioveranno  a preparare  le  condizioni  per 
l'applicazione,  in  questi  casi  diuturnamente  e molto  labo- 
riosamente ripetuta,  di  un  trattamento  con  polifosfurì  o 
altri  metodi.  E contemporaneamente  necessario  sollevare 
lo  stato  generale  con  le  terapie  di  supporto  di  volta  in 
volta  opportune. 

Scabbia  animate  e vegetale 

Gli  animali  che  vivono  agglomerati  possono  facilmente  presenta- 
re la  s.  Raramente  alcuni  animali  domestici  la  possono  trasmet- 
tere aU'uomo,  sotto  forma  di  una  dermatosi  pruriginosa,  peral- 
tro diversa  dalla  comune  s.  umana  perché  localizzata  nelle  zone 
di  contatto,  facilmente  guaribile  e della  durata  di  pochi  giorni. 
L'agente  patogeno  è un  Sarcopies  o un  Dermatocoptes  o un 
Dermatophagus  che  si  adattano  elettivamente  alle  varie  specie  di 
animali  c diffìcilmente  si  rinvengono  associati.  Tra  gli  animali 
esistono  individui  portatori  di  acari,  apparentemente  sani,  che 
sono  la  causa  più  facile  di  diffusione  e di  contagio. 

La  s.  del  gatto,  dovuta  ad  un  Sarcoptes,  sì  evidenzia  sulla  pel- 
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le  umana  dopo  una  decina  di  ore  dal  contagio  per  contatto.  Si 
tratta  di  papulovesdcok  a placche  critematose  e orticate.  pruri- 
ginose. Se  d contatto  cessa,  la  malattia  tende  a esaurirsi  in  una 
decina  di  giorni.  La  generalizzazione  è rara.  Il  Sarcoptes  i ben 
evidente,  nell’animale,  sulle  croste,  specie  degli  orecchi  c del 
petto.  A volte  si  possono  avere  nel  gatto  espressioni  gravi  della 
malattia,  resistenti  alle  cure  e che  spesso  costrìngono  a sacri  Aca- 
re l'animale. 

La  8.  del  cane  è simile  a quella  del  gatto  e della  pecora  e di 
difAcile  trattamento  La  s.  del  cavallo  colpisce  Tanimale  inizial- 
mente nella  zona  di  «Miiatio  da  dove  si  estende  rapidamente. 
Sono  in  genere  nsparmiate:  la  coda,  la  criniera,  le  estremiti 
degli  arti.  NeU’uortK)  il  danno  da  contagio  t fugace  ma  a volte 
simula  la  pttyriasis  rubra.  La  s.  del  coniglio  e del  porco  segue, 
neiruomo.  un  andamento  mite,  mentre  più  tenace  c restsiente 
può  essere  la  s.  del  cammello. 

In  tutti  gli  animali  le  zone  colpite  vanno  irKontro  a perdita  di 
pelo  a chiazze  più  o meno  diffuse.  Gli  animali  più  (Vilmente 
colpiti,  specie  tra  quelli  doiitestici.  sono  quelli  denutriti,  giovani, 
a pelo  corto,  sofferenti  di  malattie  cutanee  e generali  o poco 
Igienicamente  trattati.  La  cura  degli  animali  va  instaurata  con 
isolamento,  taglio  del  pelo  e trattamento  generalizzato  su  (ulto  il 
mantello  cutaneo  con  sostanze  a contenuto  solforoso. 

Le  piante  possono  essere  colpite  da  differenti  parassiti  vegetali 
che  determinano  manifestazioni  morfologicamente  assimilabili, 
che  vengono  indicate  con  la  denominazione  di  «$.  delle  piante». 
Si  tratta,  in  realtà,  di  un  fenomeno  assai  diverso  dalla  s.  degli 
animali  e deH’uomo  c vicite  qui  dcscnito  solo  per  completezza  c 
perché  può  causare,  occasionalmente,  alcuni  disturbi  dell'uomo, 
peraltro  ben  differenti  dalla  vera  s. 

Possono  essere  colpite  le  foglie  ma  più  spesso  i tuberi,  i frutti 
e le  zone  carnose.  La  s.  della  palaia  si  evidenzia  con  pustole  che 
eliminano  una  sostanza  polverulenta  dalla  parte  superAciale  del 
tubero.  L'agente  causale  di  questa  parassitosi  è la  Spangaspora 
solam.  La  s.  delle  pesche  e delle  albicocche  si  evidenzia  con 
chiazze  ros.se.  c quella  delle  pere  e delie  mele,  detta  «licchioLa- 
tura»,  si  manifesta  con  abrasioni  nerastre  più  o meno  grandi 
L'agente  patogeno  é il  Fustcladium. 

NeH'uomo  in  contatto  con  frutta  contagiarne,  si  manifestano 
eruzioni  pruriginose  regionali,  nelle  zone  di  contatto,  con  possi- 
bili lesioni  critematose  e vesdcolose.  A volte  si  verìAcano  epi- 
demie limitate,  specie  nei  manipolatori  di  prodotti  tropicali. 

La  s.  da  grano,  da  orzo,  da  tè.  da  datteri  secchi,  è dovuta  ad 
acari  della  mmiglia  dei  sarcoptidi  o dei  irambididi  {Pediculoides 
venincosus).  Per  la  trattazione  deirargomento  si  rimanda  alla 
voce  ACAtlASl  DA  GRANO  (I,  121). 
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SCAFOIDE:  v.  arto,  arto  superiore  (II.  1130),  arto  infe- 
riore (II.  1213). 

SCALENO  ANTERIORE,  SINDROME  DELLO 
F.  syndrome  du  scalène.  - l.  scaienus  syndrome.  - T.  Scale- 
nussyndrom.  - s.  sindrome  del  mósculo  escaieno  anterior. 

Per  sindrome  dello  scaleno  anteriore  si  intende  un'entità 
morbosa  costituita  fondamentalmente  da  segni  di  soffe- 
renza della  porzione  inferiore  del  plesso  brachiale  e da 
segni  di  alterala  perfusione  ematica  dell’arto  superiore 
omolaterale. 

La  sindrome  venne  descritta  primitivamente  in  pazienti 
con  costola  cervicale  (v.).  La  denominazione  sottolinea  il 
concetto  che  talora  non  si  riteneva  la  sintomatologia  di- 
pendente dalla  compres.sione  sul  fascio  vascolonervoso 


esercitala  da  una  costola  cervicale  o da  un'apoAsi  trasver- 
sa di  Cvn  ipertroAca,  ma,  in  assenza  di  queste  alterazioni 
anatomiche,  imputabile  al  muscolo  scaleno  anteriore  in 
se  stesso. 

Del  resto  già  Murphy  nel  1905  e Keen  nel  1907  ave- 
vano sottolineato  l'importanza  del  muscolo  scaleno  ante- 
riore nella  patogenesi  della  sindrome  c avevano  osservato 
che  in  alcuni  casi  le  manifestazioni  cliniche  potevano  es- 
sere alleviate  dalla  sezione  di  quel  muscolo.  Nel  194B 
Kirgis  e Reed  videro  che  la  causa  muscolare  della  com- 
pressione poteva  essere  rappresentata  dalla  presenza  di 
uno  scaleno  accessorio  o muscolo  scaienus  mtnimus.  Altri 
AA.  imputarono  altre  anomalie,  come  quelle  di  inserzio- 
ne costale  di  tutti  i muscoli  scaleni  e quella  displasia  re- 
gionale per  cui  il  fascio  vascolonervoso  decorre  attraverso 
il  muscolo  scaleno  medio. 

L’importanza  del  muscolo  scaleno  anteriore  veniva 
confermata  dai  rilievi  di  spasmo,  di  contrazione,  di  fibrosi 
del  muscolo  stesso,  con  molta  facilità  riportati  nelle  pub- 
blicazioni dell'epoca  e anche  in  quelle  più  recenti  (Priest 
c Nagel,  1976;  Ross,  1976).  Di  conseguenza  gran  parte 
de)  valore  patogcnetico  venne  spostata  dalla  malforma- 
zione ossea  al  muscolo  scaleno  anteriore. 

Ma  l'evoluzione  del  concetto  non  si  fermò  <|ui.  Nel 
1956  Peet  et  al.  e nel  1958  Rob  et  al.  coniarono  il  termi- 
ne di  sindrome  dell'egresso  toracico  {thoracic  outlet  syn- 
drome, talora  variato  in  thoracic  inlet  compression  syn- 
drome)  per  intendere  che  molti  quadri  clinici  fin  allora 
descritti  con  varie  denominazioni  (sindrome  da  compres- 
sione costoclavicolare,  sindrome  dello  scaleno  anteriore, 
sindrome  da  compressione  toracopettorale,  sindrome  da 
iperabduzione)  hanno  un  carattere  fisiopatologico  comu- 
ne neurovascolare  e una  sintomatologia  simile. 

L'espressione  sindrome  dell'egresso  toracico  costituisce 
attualmente  il  termine  preferito  per  indicare  queste  con- 
dizioni morbose. 

Anche  per  ciò  che  riguarda  il  trattamento  chirurgico, 
mentre  si  credeva  con  Adson  (1947)  che  la  scalcnotomia 
fosse  nella  maggioranza  dei  casi  sufficiente  a guarire  i di- 
sturbi anche  senza  escissione  di  un'eventuale  costola  cer- 
vicale, attualmente  si  pensa  che  la  resezione  della  1 costo- 
la  sia  l'alto  principale  che  decomprìme  le  strutture  neu- 
rovascolari. e tale  alto  è preferibile  eseguirlo  per  la  via 
transascellare  che  permette  anche  la  sezione  del  lendine 
piccolo  pettorale  nel  caso  coesista  la  sindrome  da  iperab- 
duzione. 

V.  anche:  neurovascolari  sindromi,  X.  849. 

RED. 


SCAMMONEA 

F.  scammonèe.  - i.  scammony.  • t.  Scammonium.  - 
s.  escamonea. 

È una  droga  costituita  dalle  radici  del  Convolvulus 
scammonia,  pianta  erbacea  della  famiglia  delle  Convolvu- 
lacee  presente  in  Crimea,  nel  Caucaso,  in  Asia  Minore, 
in  Siria. 

I componenti  attivi  della  droga  sono  presenti  nella  re- 
sina e sono  rappresentati  da  glicosidi  e pentosidi  dcU’ac. 
gialapinolico.  La  resina  in  forma  officinale,  depurata,  si 
presenta  in  masse  bruno-verdastre  di  fattura  vitrea,  quasi 
senza  odore  e di  sapore  amaro-acre. 

La  scammonea  è una  droga  catartica  che  oggi  non  tro- 
va più  impiego  clinico;  agisce  come  la  gialappa  esplican- 
do un’azione  purgativa  drastica,  idragoga,  seguita  facil- 
mente da  stitichezza. 

FLAVIA  lONOO 
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SCANDIO 

F.  scandium.  • i.  scandium.  • t.  Scandium.  • s.  escandio. 

Lo  scandio,  simbolo  Se.  è un  elemento  chimico  del 
Gruppo  HI  B del  sistema  periodico  (v.  ei.fj4ENT1  chimici), 
con  n.  a.  21  c p.  a.  44.956.  Lo  Se  allo  stato  naturale  esi- 
ste in  una  sola  forma  isotopica  (v.  isoron),  ^^Sc.  Possono 
esistere  diversi  isotopi  artificiali  radiattivi  (dallo  allo 
con  periodi  di  dimezzamento  che  vanno  da  0.179 
sec  a 84,2  giorni. 

Lo  Se  è presente  in  moltissimi  minerali,  ma  in  quantità 
minime;  solo  la  thortveite  (formula  teorica:  SC2SÌ2O7)  è 
ricca  di  Se,  contenendone  circa  il  34%.  Si  stima  che  la 
crosta  terrestre  contenga  5g  di  Sc^O^  per  tonnellata. 

Fra  le  proprietà  fìsiche  dello  Se  riportiamo:  d - 2,992 
g/cm^  (a  20  “O.  p.  f.  = 15J8  "C.  p.  e.  = 2722  ”C. 

Le  propnetà  chimiche  dello  Se  sono  analoghe  a quelle 
del  lantanio  e dei  lantanidi  (v.),  tanto  da  venire  spesso 
compreso  in  questo  gruppo.  Lo  stato  di  ossidazione  carat- 
teristico dello  Se  è -f'B.  11  metallo  è un  forte  riducente. 
Allo  stato  puro  viene  rapidamente  ossidato  daH’aria  e,  a 
temperature  elevate,  brucia  per  formare  l'ossido  (Sc>0^). 
Altri  composti  che  sono  stati  caratterizzati  come  prodotti 
della  reazione  diretta  degli  elementi  sono  gli  alogenurì 
(SeXj).  il  nitruro  (ScN),  il  carburo  (ScC).  Altri  composti 
dello  Se  sono:  gli  acetati,  i formiati,  i carbonati,  i nitrati, 
i solfati  e i solfuri.  Sono  noti  anche  composti  di  coordina- 
zione dello  Se  (molti  dei  quali  intensamente  colorati):  il 
numero  di  coordinazione  più  comune  dei  complessi  è 6. 
Comunque  la  chimica  dello  Se  non  è stata  studiata  este- 
samente. sia  a causa  del  costo  elevato  deirelemento,  sia 
per  le  difficoltà  di  ottenerlo  allo  stato  puro. 

RED. 
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F.  ceinture  scapulaire.  • i.  shoulder  girdie;  thorack  gir<Ue.  • 
T.  Schuitergùrtel.  - s.  cinturón  toràcico. 

SOMMARIO 
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isMMioH  érHa  ctavkoiR  e deB*  scapola  (col.  2096).  • Neopla- 
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GeseraUtà 

La  cintura  scapolare  è un  sistema  osseo  simmetrico  com- 
posto di  2 elementi:  clavicola  e scapola,  che  poggiano  su 
un  unico  punto  fìsso,  l'articolazione  stemoclavicolare,  e 
sono  sostenuti  alla  sommità  del  torace  da  potenti  masse 
muscolari.  I due  segmenti  ossei  sono  riuniti  al  lato  ester- 
no dell'articolazione  acromioclavicolare  e dai  legamenti 
coracoclavicolari  e coracoacromiali. 

V.  anche:  arto,  arto  superiore  (II,  1123;  1131;  1138; 
1149-1155). 

Matforaiazìoni  cofigeailc 

Oltre  alle  deformità  congenite  claveari,  le  malformazioni 
congenite  più  importanti  di  questo  sistema  osseo  sono  la 
disostosi  cleidocranica  c la  scapola  alta  congenita. 

1.  Deformità  congenite  claveari.  - La  clavicola  può 


presentare  congenitamente  alcune  deformità,  isolate  o 
associate  ad  altre  malformazioni,  quali  Tipoplasia,  l'apla- 
sia parziale  o totale,  la  pscudoartrosi  congenita,  la  clavi- 
cola perforata  (nel  foro  decorre  di  solito  il  nervo  .sovra- 
claveare),  la  lussazione  acromioclaveare  e la  sternocla- 
veare  congenita  (si  riscontrano  solitamente  nella  malattia 
di  Ehlers-Danlos.  o lassità  articolare  congenita);  sono 
$p>es$o  bilaterali  e simmetriche;  se  unilaterali,  il  lato  de- 
stro è il  più  colpito. 

2.  Disostosi  cleidocranica.  - La  sindrome  (fìg.  1)  è sta- 
ta descritta  nel  1897  da  Pierre  Marie  e Sainton.  E stata 
definita  come  una  distrofìa  ossea  ereditaria  e familiare 
caratterizzata  da  alterazioni  delle  ossa  di  origine  mem- 
branosa (cranio  e clavicola):  tale  affermazione  contrasta 
però  con  le  concomitanti,  e non  infrequenti,  alterazioni  a 
carico  di  ossa  a ossificazione  encondrale.  È malattia  rara. 
Si  tratta  dì  una  malformazione  in  cui,  oltre  alle  due  le- 
sioni più  tipiche  al  cranio  e alla  clavicola,  si  aggiungono 
con  Sequenza  varie  anomalie  che  interessano  palato, 
denti,  colonna  vertebrale,  bacino,  etc.  Sono  state  descrit- 
te a volte  varietà,  quali  disostosi  cleidocraniopelvica, 
cleidocraniodigitale,  etc.  Per  più  ampie  informazioni  si 
rinvia  alla  voce  cleidocranica  disostosi  (IV.  128). 

3.  Scapola  alta  congenita.  » È una  malformazione 
(fìg.  2)  per  arresto  di  sviluppo,  sia  esso  dovuto  a una 
mancata  discesa  della  scapola  in  pozione  toracica  da 
una  posizione  embrionaria  cervicale,  sia  per  ipoplasia  di 
tutta  la  c.  s. 

a)  Anatonua  patologica.  - La  scapola  è risalila  in  alto:  il  suo 
margine  inferiore,  anziché  trosarsi  all'altezza  della  VII  costola, 
come  di  norma,  si  irova  all'altezza  della  VI.  V,  e talvolta  anche 
della  IV  coslola;  è inoltre  ruotata  in  fuori  sul  piano  frontale, 
cosi  che  il  suo  angolo  superiore  si  avvicina  alla  linea  delle  apofisi 
spinose  e infine  4 anche  obliquata  in  avanti  (scapola  alau).  Nel- 
la grandissima  maggioranza  dei  casi  e più  piccola  in  tutti  i suoi 
diametri.  Spesso  si  trova  associata  a ipoplasia  della  clavicola 
omolaterale.  Non  infrcquentemenic  si  può  riscontrare  la  coesi- 
stenza di  malformazioni  vertebrali  di  tipo  congenito  (ad  cs.  sin- 
drome di  Klippel-Feil).  Nel  suo  angolo  supcriore  interno  si  os- 
servano spesso  legamenti  fibrosi,  ponti  ossei  od  ostecxartilagi- 
nei.  che  fissano  la  scapola  alla  colonna  dorsale,  alle  apofisi  spi- 
nose o trasverse.  Sono  state  descritte  anomalie  muscolari.  rK>n 
frequenti,  a carico  del  trapezio,  del  romboide  e di  altri  muscoli 
della  c.  s. 

b)  Sintomatologia.  - La  deformità  è presente  alla  na- 
scila, ma  nella  maggior  parte  dei  casi  viene  riconosciula 
nella  seconda  infanzia  perché  con  lo  sviluppo  somatico  si 
rende  più  manifesta.  Richiama  l'attenzione  la  sproporzio- 
ne dei  due  profili  dati  dal  trapezio,  che,  dal  lato  malato, 
è sollevato  in  modo  esagerato  mentre  la  spalla  è più  alta 
c spinta  in  avanti. 

Esaminando  attentamente  si  può  nettamente  precisare 
che  questa  maggiore  salienza  è dovuta  alla  scapola  risali- 
ta e non  a un  gibbo  costale  creato  da  una  scoliosi.  Nel 
caso  che  le  due  deformità  si  associno,  la  differenziazione 
è meno  facile  cd  esige  la  ricerca  degli  altri  sintomi  carat- 
teristici. Funzionalmente,  quando  la  deformità  raggiunge 
una  certa  gravità,  si  nota  un'impossibilità  dell'elevazione 
dell'arto  al  di  sopra  dell'angolo  retto. 

La  radiografìa  è un  esame  complementare  assai  utile  ai 
fini  delia  conferma  della  deformità  e per  rilevare  Teven- 
tualc  presenza  di  deformità  vertebrali  o costali. 

La  terapia  è chirurgka:  essa  consiste  neH'isolare  l’ango- 
lo inferiore  e il  margine  mediale  della  scapola  mediante 
mìotomia  di  tutti  i muscoli  ivi  inseriti.  Una  volta  liberala, 
la  scapola  si  riporta  nella  sua  sede  normale  c si  fìssa  l'an- 
golo inferiore  mediante  legatura  alla  VI  costa:  la  sutura 
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del  piano  muscolare  disinserito  deve  essere  accurata  per 
assicurare  una  compieta  ripresa  funzionale.  Un'immobi- 
lizzazione in  apparecchio  gessato  per  30  giorni  assicura  la 
stabilità  della  sutura.  Conclude  la  terapia  un  periodo  di 
fisioterapia.  Nei  casi  gravi  può  essere  utile  far  precedere 
un'osteotomia  obliqua  della  clavicola  seguita  da  semplice 
osteosiniesi  in  catgut,  per  impedire  trazioni  sul  plesso 
brachiale. 

Leskiw  traiunaticbc 

Dobbiamo  considerare  separatamente  le  fratture  e lussa- 
zioni della  clavicola  dalle  fratture  della  scapola. 

Fratture  della  clavicola 

Sono  abbastanza  frequenti  e rappresentano  il  10-15%  di 
tutte  le  fratture.  Si  osservano  con  più  frequenza  nei  bam- 
bini, dove  non  è raro  riscontrare  una  frattura  incompleta 
sottoperiostea  «a  legno  verde».  Le  fratture  della  clavico- 


Fie 2-  Scapola  alta  congenita  sinistra,  {hmuio  Ortopedico 
Rizzoli,  Bolofina). 


la  possono  avvenire  per  cause  dirette  o indirette.  In  que- 
st'ultima  evenienza,  che  è la  più  frequente,  per  una  cadu- 
ta sui  mofKone  della  spalla,  sui  gomito,  sulla  mano,  l'a- 
zione dei  trauma  si  esplica  con  un'accentuazione  delle 
curve  fisiologiche  a S della  clavicola,  che  sì  rompe  con  un 
meccanismo  di  flessione.  Per  questo  la  frattura  più  fre- 
quente (70%)  è al  terzo  medio  (fig.  3);  seguoiro  la  frattu- 
ra ai  terzo  esterno  (20%)  e quella  al  terzo  interno 
(10%).  La  linea  di  frattura  è per  lo  più  obliqua  ma  può 
essere  trasversale;  spesso  esiste  un  3**  frammento.  Per  esi- 
ti di  traumi  violenti  si  possono  osservare  fratture  bipolari 
o comminute  o bilaterali.  Mentre  nelle  fratture  al  terzo 
interno  gli  spostamenti  dei  monconi  di  frattura  sono  in- 
frequenti, spesso  in  quelle  del  terzo  medio,  per  azione 
dello  sternocleidomastoideo,  il  moncone  interno  si  sposta 
in  alto  e posteriormente,  il  moncone  laterale  viene  tra- 
scinato in  basso  e in  avanti  dal  peso  dell'arto  e daH'azio- 
ne  dei  muscoli  pettorale  e succlavio. 


Fig.  3.  Frattura  del  terzo  medio  delia  clavicola  con  Irammcnti. 
{Istituto  Ortopedico  Rizzoli.  Bologna). 
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Nelle  fratture  del  ter7o  esterno  solo  se  è lacerato  il 
legamento  trapezoide  si  ha  uguale  spostamento,  ma  in 
misura  assai  più  ridotta. 

Sintomaiologia.  - È di  solito  evidente.  Segni  di  proba* 
bilità  sono:  Tecchimosi.  il  dolore,  l'impotenza  funzionale 
del  braccio.  Segni  di  certezza:  la  deformazione,  il  crepitio 
osseo  e la  motilità  abnorme.  Nelle  fratture  della  porzione 
più  esterna  della  clavicola  spesso  si  incontrano  gravi  diffi- 
coltà di  diagnosi  differenziale  dalla  lussazione  acromio- 
clavicolare  che  spesso  solo  l'indagine  radiografica  può 
risolvere. 

Complicazioni.  - Si  può  avere  esposizione  delia  frattu- 
ra. Qualche  rara  volta  si  hanno  lesioni  pleuropolmonari  e 
vascolari  e.  un  po'  meno  rare,  lesioni  a carico  del  plesso 
brachiale;  infrequenti  le  pseudoartrosi  che.  d'altra  parte, 
non  recano  seri  disturbi  al  malato. 

Terapia.  - Nelle  fratture  senza  spostamento  o con  spo- 
stamento limitato  è sufficiente  un'immobilizzazione  in 
bendaggio  alla  Dessauit  per  3-4  settimane  a seconda  del- 
l’età del  paziente.  Nelle  fratture  scomposte  la  riduzione  e 
la  contenzione  dei  capi  di  frattura  si  possono  ottenere 
con  l'applicazione  di  tutori  ortopedici  elastici  a 8 (ben- 
daggio elastico  alla  Petit  che  pone  la  spalla  in  retroposi- 
zione)  che  permettono  di  mantenere  la  motilità  deH'arto 
superiore  (fìg.  4).  La  consolidazione  di  queste  fratture  si 
ottiene  anche  senza  un'immobilizzazione  assoluta  dei  capi 
di  frattura  purché  vi  sia  un  buon  affrontamento. 

Nelle  fratture  irriducibili  incruente  e nelle  fratture  plu- 
riframmentarie.  in  presenza  di  un  terzo  frammento  dislo- 
cato perpendicolarmente  all'asse  dell'osso,  è necessaria  la 
riduzione  cruenta,  associata  a un'osteosintesi  che  può 
essere  limitata  a un  semplice  cerchiaggio  con  fili  di  sutura 
rìassorbibili.  o all’uso  di  piccole  viti  o piccole  placche 
metalliche  avvitate,  o con  l'infìbulamento  endomidollare 
con  (ìli  di  Kirschner.  o meglio  con  i chiodi  di  Ghisellini  a 
passo  di  vite  terminale  (fig.  S)  che  meglio  solidarizzano  la 
frattura  e impediscono  la  migrazione  secondaria  del  mez- 
zo di  sintesi. 

Lussazioni  delta  clavicola 

La  clavicola  si  può  lussare  sia  allo  sterno  sia  all’acro- 
mion.  La  lu-ssazione  sternoclaveare  presenta  tre  varietà: 
una.  la  più  comune,  prestemale.  le  altre  due,  più  rare, 
retrostemale  e sovrastemalc.  La  lussazione  acromiocla- 
vicolarc  si  presenta  con  due  modalità:  una  sopracromia- 
k.  la  più  frequente  (fig.  6).  e una  .sottoacromiale.  Si 
possono  osservare  distorsioni,  sublussazioni.  Nelle  lussa- 
zioni sternoclaveari  sono  associate  lesioni,  parziali  o to- 
tali, dei  legamenti  stemoclavicolari,  della  capsula  e dei 
legamenti  costoclavtcolari;  nelle  lussazioni  acromiocla- 
veari.  dei  legamenti  acromioclavicolari  e dei  legamenti 
coracoclavicolari  e talora  anche  disinserzioni  del  litoide 
e del  trapezio. 

Queste  lesioni  si  verificano,  solitamente  per  un  trauma 
indiretto,  per  caduta  sul  moncone  della  spalla  ad  arto 
superiore  addotto  o per  cadute  sul  palmo  della  mano  o 
sul  gomito  ad  arto  superiore  abdotto. 

Se  si  osservano  a poche  ore  dal  trauma,  queste  lussa- 
zioni si  vedono  e si  palpano.  La  clavicola  si  può  abbassa- 
re a tasto  di  pianoforte  e il  gradino,  evidente  soprattutto 
nelle  lesioni  acromioclaveari.  scompare,  per  ricomparire 
al  cessare  della  preiu&ione  manuale.  Successivamente 
compaiono  tumefazioni,  ecchimosi,  etc.  Il  dolore  è spesso 
assai  vivo  ed  è causa  di  limitazione  funzionale  del  brac- 
cio. Nelle  lussazioni  retrostemali  si  possono  associare  di- 
sturbi respiratori  o vascolari. 

Per  meglio  evidenziare  radiologicamente  la  dislocazio- 
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Fig.  5.  Frattura  della  clavicola:  inflbulainento  endomidollare  con 
chiodo  di  Ghisellini.  (Osservazione  Silvio  Zzùioti). 


ne  è utile  eseguire  l’esame  in  stazione  eretta  con  arti 
superiori  pendenti  lungo  il  tronco  e applicando  una  mo- 
dica trazione  all'arto  superiore  corrispondente. 

Terapia.  - La  riduzione  iraruenta.  se  fatta  a poche  ore  dal 
trauma,  può  riuscire  stabik:  in  tal  caso  è suffkientc  un’immobi- 
lizzaziofìe  gessata  toracobrachiale  per  15-20  giorni.  Se  la  ridu- 
zione è di  solito  agevole,  a meno  di  interposizione  di  parti  molli 
(capsula,  kgamenti.  menisco),  la  contenzione  é spesso  difficile, 
per  cui  frequentemente  i indicata  una  riduzione  cruenta  con 
stabilizzazione  mediante  fili  di  Kirschner  o viti  transacrorniali. 
legamentoplasliche  o sindesmopessi  coracoclavicolari  (fissazione 
della  clavicola  alla  coraooidc  con  trecce  o na.stri  di  nailon,  teflon 
o materiali  rìassorbibili  tipo  dexon). 

La  prognosi  è solitamente  favufevok.  anche  se  non  sono  ii»- 
frequenti  k degenerazioni  artrosiche  secondarie,  a. distanza. 
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Fratture  della  scapola 

Sono  fratture  rare.  Nella  nostra  statistica  (ìgurano  con 
ri%.  Epoca  di  maggior  frequenza  il  decennio;  è 
preferito  il  sesso  maschile.  Avvengono  quasi  sempre  per 
causa  diretta.  Si  distinguono  3 tipi:  fratture  del  corpo, 
fratture  articolari  e iuxtarticolari  (glenoide  e collo),  frat* 
ture  delle  apofìsi  (coracoide  e acromion;  fìg.  7). 

Nelle  fratture  del  corpo  la  linea  o linee  di  frattura  sono 
variabilissime  per  numero,  decorso  e sede,  con  o senza 
spo.stamenlo. 

La  sùuonuaologUi  i tipica  di  tutte  le  fratture:  tumefazione, 
ecchimosi,  dolore,  crepitio  osseo,  motiiili  preternaturale.  Nelle 
fratture  angolari  inferiori,  con  la  manovra  di  Dessault  si  può 


Fig  7.  Frattura  dciracromion.  {Istituto  Ortopedico  Rizzoli,  Bo- 
logna). 
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osservare  che  i movimenti  della  parte  superiore  della  scapt^a, 
mediati  dai  movimenti  del  braccio,  non  si  trasmettono  all’angolo 
inferiore. 

La  sede  del  dolore  può  essere  di  guida  per  orientare  sulla 
sede  della  frattura,  ma  ò solo  l'esame  radiografico  in  2 proiezio- 
ni. in  anteroposieriore  e di  profilo  della  scapola  con  arto  supe- 
riore elevato,  che  può  fornire  il  quadro  completo  della  frattura. 

Terapia.  - Di  solito  non  esistono  grandi  spostamenti  dei 
frammenti  e in  questi  casi  la  riduzione  manuale  e la  contenzione 
con  bendarlo  alla  Dessault  sono  la  linea  di  condotta  d'elezione; 
quando  esistano  spostamenti  notevoli  si  può  ricorrere,  con  van- 
taggio. alla  riduzione  mediante  trazione  scheletrica  applicata  al- 
l'omero  e solo  in  casi  eccezionali,  di  gravi  scomposizioni  della 
scapola,  siamo  ricordi  alla  riduzione  cruenta  con  osteosintesi. 
Questa  è soprattutto  indicata  nelle  fratture  che  modificano  l'asse 
del  collo  chirurgico  della  scapola 

Procesii  htiammatori  detta  davkola  e della  scapola 

1.  Osteomielite.  - Sia  la  clavicola  sia  la  scapola,  e so- 
prattutto quesi’ultima.  non  ne  sono  mollo  colpite.  Loca- 
lizzazioni osteomielitiche  in  queste  ossa  si  hanno  più 
spesso  neiradolescenic.  Nella  clavicola  l'invasione  del- 
l'osso  può  essere  totale  o nettamente  diafisarìa:  quando  si 
localizza  agli  estremi  delle  due  articolazioni  clavicolari  la 
più  spesso  interessata  è la  sternale;  rtelia  scapola  è raro 
l'interessamento  globale;  per  lo  più  si  hanno  lesioni  cir- 
coscrìtte, che.  in  ordine  di  frequenza,  almeno  nella  no- 
stra casistica,  sono  risultate  le  seguenti:  acromion.  fossa 
sottospinosa,  fossa  sopraspinosa.  Le  lesioni  della  glenoide 
rientrano  nel  quadro  delle  lesioni  osteoarticolarì  acute 
della  scapolomerale. 

Il  processo  morboso  osteomielitico  si  inizia  con  disturbi 
generali  più  o meno  gravi,  unitamente  a calore  della  re- 
gione interessata,  dolore,  tumefazione,  etc.;  indi  forma- 
zione di  raccolta  ascessuale  e ftstolizzazione. 

L'esame  radiografico  è di  notevole  importanza  per  la 
diagnosi  differenziale.  Nella  clavicola  si  ha  per  lo  più  una 
reazione  marcata  del  periostio  con  addensamento  della 
corticale  e presenza  di  sequestri.  L'osteosclerosi  domina 
pure  neirosteomieliie  delia  scapola,  nella  quale  spesso  si 
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creano  focolai  di  erosione  non  infrequentemente  perfo* 
ranti  le  due  corticali. 

La  terapia  è chirurgica  neirosteomielitc  cronica.  Deve 
orientarsi  alLasportazionc  generosa  del  focolaio  osseo 
con  resezione  più  o meno  ampia  della  scapola  e della 
clavicola,  con  asportazioni  tangenziali  portate  al  massimo 
possibile  per  non  indebolire  la  solidità  dello  scheletro. 
Nelle  forme  acute  il  trattamento  antibiotico  precoce  e 
intensivo  è la  terapia  d’elezione. 

2.  Sifìlide.  - Mentre  nella  scapola  era  rara,  la  clavicola,  inve- 
ce. ne  era  colpita  con  una  cena  frequenza.  Attualmente,  però, 
con  le  possibilità  odierne  di  diagnosi  e terapia  precoci  anche  la 
localizzazione  clavicolare  è divenuta  rara,  à pos.sono  osservare 
manifestazioni  terziane  a tipo  di  periostite,  eburneizzaziorve 
massiva,  formazione  di  gomme  con  sequestri  e fistole. 

L'esame  radiografìeo  rivela:  ingrossamento  irregolare  dell'os- 
so. crusiofù  alternale  ad  addensamenti  e.  soprattutto,  notevole 
reazione  perrostiak.  I dati  anamrtcstid.  ^i  esami  sierologici  e la 
terapia  di  prova  possono  essere  di  aiuto  diagnostico  nei  casi 
dubbi. 

3.  Tubercoinst.  - Solo  ncU'infanzia  è possibile  os.se rvarc  r>clla 
clavicola  spine  ventose,  cioè  ksioni  nettamente  diahsahe.  Nel- 
l'adolescenza  e nelPadullo  la  ibe  si  localizza  ai  due  estremi,  inte- 
ressando assai  frequentemente  l'articolazione  vicina.  É più  colpi- 
ta la  sternale.  Nalla  scapola  la  tbc  è sempre  localizzata.  Sedi  di 
prcdilezior>c  sono  Tacromion  c la  spina,  zone  più  ncche  di  tessu- 
to spugfKkso 

Siniomaiologia.  - Alla  fenomeiK)k>gia  dolorosa  nei  movimenti 
del  braccio  si  aggiungono  costantemente  tumefazione  della  par- 
te. aumento  del  calore  locale,  arrossamento,  che  si  conclude 
spesso  in  una  raccolta  asces&uak  che.  nella  davicola.  viene  fa- 
cilmente a fìstolizzazionc  per  la  sua  supcrfknalità.  Il  dolore  è 
vivo  alla  pressione  in  loctt.  TaKolta  si  rilevano  risentimento  ge- 
nerale. febbricola  e i solili  dati  anamncslici:  pleurite  pregres.sa  o 
altri  precedenti  specifici  dell'apparato  respiratorio  o dello  schele- 
tro. L'indagine  radiografica  mette  in  rilievo  focolai  di  atrofia 
ossea,  meno  nettamente  delimitati,  con  scarsa  o nulla  reazione 
penosiiale.  Nella  scapola  si  (ratta,  per  lo  più.  di  focolai  d'ero- 
sione. a volte  di  tipo  perforante,  senza  sequestrazione. 

La  terapia  à chirurgica  nella  scapola:  la  resezione  di  lutto  il 
granuloma  è spesso  facile  e risolve  rapidamente  il  focolaio  di 
malattia.  Nelle  ksioni  oslcoarticolari  detta  clavicola  si  deve,  in 
pnmo  tempo,  ricorrere  alla  cura  antibkmca  generale  c soprattut- 
to locale.  In  un  gran  numero  di  casi  essa  è in  grado  di  guarire  il 
processo  e solo  nei  casi  di  insuccesso  a si  potrà  rivolgere  alla 
pulizia  chirurgica. 

Neoplasie 

La  c.  s.  non  è sede  frequente  di  tumon.  Tra  i tumori  be- 
nigni ricordiamo  le  esostosi,  il  tumore  gigantoccDulare  e. 
per  la  clavicola,  il  condroma.  Tra  i maligni,  per  quanto  si 
possa  osservare  ogni  tipo  di  tumore,  rosicosarcoma,  che 
vediamo  insorgere  tra  i 15  e i 35  anni,  è quello  di  più 
frequente  osservazione,  seguito  dal  condrosarcoma. 

Nella  clavicola  si  localizzano  o all'estremo  sternale  o a 
quello  acromiale;  nella  scapola  prediligono  il  corpo. 

La  sintomatologia  è contraddistinta  da  dolori  e da  una 
progressiva  tumefazione  duroelastica,  a cute  integra. 

Alla  scapola  si  osservano  con  maggior  frequenza  netv 
piaste  condromatose:  esostosi  e condrosarcomi. 

I primi,  benigni,  hanno  consistenza  clastica,  superficie 
bernoccoluta  c sono  indolori;  i secondi,  che  spesso  non 
sono  altro  che  una  degenerazione  maligna  dei  primi,  « 
contraddistinguono  per  il  rapido  accrescimento  e il  dolore. 

L'esame  radiografico  è di  capitale  importanza  per  la 
diagnosi  c per  la  diagnosi  differenziale. 

V.  anche:  spalla. 
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Defiiitzioae 

La  scarlattina  è una  malattia  infettiva  acuta,  contagiosa, 
caratterizzata  da  angina,  esantema  maculopapulare  gene- 
ralizzato e successiva  desquamazione. 

Cenni  itofki 

La  prima  de.scrizione  della  s..  confusa  in  (empi  remoli  con  altre 
malattie  esantematiche,  risale  al  1553  e si  deve  a G.  B.  Ingrassia 
che  nel  «De  tumoribua  praeter  naturam»  ne  descrìve  il  quadra 
dinico  e la  differenzia  dal  morbillo,  dal  vaiolo  e dalla  varicella. 
Nel  1676  Thomas  Sydenham  nel  suo  ■Obscrvationes  mcdicac» 
conferma  il  quadro  clinico  descrìtto  daU'Ingrassia  e dà  alla  ma- 
lattia la  denominazione  di  «febrìs  scarlaiinae-.  Successivamente 
Douglas,  Bretonneau.  Trou.s.seau.  Borsicrì  c molli  altn  AA.  nc 
approfondiscono  gli  aspetti  epidemiologici,  dinici  e anatomopa- 
tologid.  Tra  la  fine  del  xix  e le  prime  decadi  del  xx  sec.  nume- 
rosi studi  sono  stati  condotti  al  fine  di  chiarirne  l’eiiologia  e la 
patogenesi.  Due  teorìe  si  sono  contrapposte;  quella  strcptococci- 
ca  e quella  virale.  La  prima  pud  farsi  risalire  a Litien  (1882).  a 
Lòfflcr  (1884)  c a Schottmulkr  (1895)  che  trovarono  io  strepto- 
cocco nell'essudato  faringeo  e nel  pus  delle  metastasi.  La  secon- 
da SI  basava  sulla  possibilità  di  riprodurre  la  malattia  nelle 
sdmmie  e nei  conigli  inoculando  sangue  o il  filtrato  dell'essudato 
rìnofanngeo  di  scarlattinosi  (Casagrandi.  Cantacuzenc,  Land- 
sicincr,  I.evadi(i)  o intKulando  il  liquido  di  colture  di  organo 
insemenzate  con  il  sangue  o il  midollo  osseo  di  scarlattinosi  (Di 
Cristina,  Caronia,  Sindoni).  Solo  nel  1924,  con  la  scoperta  della 
tossina  eritrogena  da  parte  dei  coniugi  Dick,  vknc  chiarita  l'e- 
liologia  dell’esantema  della  s. 

Etiotogis 

L'agente  etiologico  della  s.  è lo  streptococco  Emolitico 
di  gruppo  A produttore  di  tossina  entrogeaa.  Gli  strepto- 
cocchi di  gruppo  A possono  elaborare  3 tipi  di  tossina 
eritrogena.  antigenicamente  diversi,  contrassegnati  con  le 
lettere  A,  B e C.  È possibile  che  un  ceppo  di  streptococ- 
co produca  una  sola  tossina,  ma  è anche  pos.sibile  che  un 
ceppo  sintetizzi  contemporaneamente  le  3 esotossine.  La 
tossina  di  tipo  A è elaborata  da  ceppi  lisogeni  per  un 
fago  temperato,  mentre  per  quella  di  tipo  B lo  stato  di 
lisogenia  non  sembra  essenziale.  Le  3 esotossine  sarebbe- 
ro costituite  da  un  componente  comune  termostabile  e da 
proteine  termolabili  antigenicamente  specifkhe,  con  p.  m. 
di  8(X)0  per  la  A,  17.500  per  la  B e 13.200  per  la  C. 
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Gli  effetti  tossici  sono  riferibili  sia  al  componente  specifi- 
co che  al  componente  comune. 

Tra  quelli  dovuti  al  componente  specifico  e considerati 
espressione  della  tossicità  primaria  vanno  annoverali:  la 
pirogenidtà  per  azione  diretta  sul  centro  termoregolato- 
re. rinibizione  sulla  funzione  fagocitarla  del  sistema  reti- 
coloendoteliale,  l'alterazione  della  risposta  immunitaria 
con  precoce  soppressione  della  produzione  di  IgM  vero- 
similmente per  azione  sui  linfociti  T.  il  potenziamento 
della  sensibilità  deirospitc  ad  altre  tossine,  quale,  ad  cs.. 
la  streptolisina  O.  la  letalità  per  i conigli  e la  citoiossicità 
per  le  cellule  in  coltura. 

Al  componente  comune  dei  3 tipi  antigenici  della  tossi- 
na eritrogena  sarebbe  dovuto  l'esantema  della  s.  e la  posi- 
tività del  test  cutaneo  di  Dick  per  uno  stato  di  ipersensibi- 
lità. verosimilmente  umorale  e cellulare  nei  confronti  di 
tale  a)mponente;  lo  stato  di  ipersensibilità  sarebbe  peral- 
tro poteruiato  dal  componente  specifico  della  tossina. 

Oltre  alla  tossina  eritrogena,  lo  streptococco  agente 
causale  della  s..  come  tutti  gli  streptococchi  di  gruppo  A. 
sccemc  numerose  altre  sostaruEc  che.  assieme  ad  alcuni 
costituenti  della  cellula  batterica,  e particolarmente  quelli 
delia  parete  batterica,  ne  potenziano  la  patogenicità.  Tra 
i prociotti  extracellulari  vanno  ricordati:  a)  la  streptolisina 
O che.  oltre  alKattiviià  emolitica,  ha  azione  Icucotossica 
e cardiotossica;  h)  la  streptolisina  S.  anch'essa  emolitica  e 
leucotossica;  c)  la  streptochinasi.  o fibnnolisina  strepto- 
coccica.  che  lisa  il  coagulo  di  fibrina  catalizzando  la 
conversione  del  plasminogeno  a piasmina.  conferendo 
aspetto  chiaro  e sieroso  al  pus;  a)  la  streptodomasi  o 
desossiribonucleasi,  della  quale  sono  noti  4 tipi  antigeni- 
ci contras.segnati  con  le  lettere  A.  B.  C e D,  che  agisce 
depolimerizzando  il  DNA;  e)  la  nicotinamideadenindinu- 
cleotidasi  (NAD),  che  libera  nicotinamide  dal  difosfopi- 
ridinnucleotide  ed  è leucotossica;  f)  la  proteinasi,  che  ha 
un’azione  proteolitica;  g)  la  ialuronidasi,  che  agisce  sul- 
l’ac.  ialuronico  dei  connettivi  degradandolo  e che  è un 
fattore  di  diffusione.  Salvo  la  streptolisina  S.  tutti  gli  al- 
tri prodotti  extracellulari  sono  antigenici  c determinano 
quindi  anticorpi  specifici. 

Lo  streptococco  elabora  numerosi  altri  prodotti  extra- 
cellulari  le  cui  proprietà  possono  esplicare  un  ruolo  nella 
patogenicità  dello  stesso. 

Costituenti  somatici  sono  il  nucleo,  il  citoplasma,  la 
membrana  citoplasmatica,  la  parete  e la  capsula. 

La  capsula  è costituita  da  ac.  ialuronico.  il  quale  non  è 
antigenico,  ma  può  essere  considerato  un  fattore  accesso- 
no  di  virulenza  in  quanto  ritarda  la  fagocitosi  da  parte 
dei  polimorfonucleati. 

La  parete  è costituita  da  vari  componenti,  tra  i quali 
hanno  particolare  importanza  il  polisaccaride  C.  la  pro- 
teina M.  gli  acidi  tecnici  e il  peptidoglicano.  mentre  altri, 
quali  le  proteine  T e R,  il  fattore  di  opacità,  non  hanno 
rapporti  con  la  virulenza. 

Il  polisaccaride  C.  antigene  gruppospecifico,  determina 
la  suddivisione  degli  streptococchi  {Emolitici  in  19 
gruppi  ed  è costituito  da  ramnoso  e N-aoetilglicosamina 
in  quelli  di  gruppo  A;  avrebbe  una  reattività  crociata  con 
una  glicoproteina  presente  nelle  valvole  cardiache.  La 
proteina  M,  antigene  tipospccifìco,  determina  la  suddivi- 
sione degli  streptococchi  ^^molitici  di  gruppo  A in  oltre 
TU  sierotipi  immunologicamente  differenti.  Essa  è conte- 
nuta nelle  fimbrie  protrudenti  dalla  superfìcie  della  cellu- 
la batterica  condizionandone  Tadesione  alla  membrana 
delle  cellule  epiteliali;  ha  inoltre  attività  antifagocitaria 
ed  è quindi  direttamente  implicala  nella  virulenza  dello 
streptococco.  Determina  la  produzione  di  anticorpi  pro- 
ictiivi  tipo-specifici.  I sierotipi  M di  streptococco  Emo- 


litico di  gruppo  A più  frequentemente  implicati  nella  s. 
sono  i tipi  1-2-3-4'5-U,  in  Gran  Bretagna  prevarrebbe  il 
tipo  4.  in  Italia  il  tipo  3. 

Gli  acidi  lipotecoici,  presenti  nella  parete,  ma  anche 
nelle  fimbriature.  medierebbero,  come  la  proteina  M, 
Tadesività  dello  streptococco  alle  cellule  epiteliali. 

11  peptidoglicano,  antigene  con  composizione  uniforme 
in  tutti  i gruppi  di  streptococchi,  conferisce  rigidità  al 
microrganismo;  ha  attività  pirogena  per  i conigli  e provo- 
ca in  questi  animali  alterazioni  necrotiche  del  derma  e 
intensa  degenerazione  miocardica  se  inoculato  per  e.  v. 

V.  anche:  stueptococcus  genere. 

EfideauoiogM 

La  s.  è una  malattia  diffusa  nei  paesi  a dima  temperato,  essendo 
eccezionaie  nei  paesi  tropicali  e nelle  regioni  subartiche;  nel  no- 
stro emisfero  le  stagioni  preferite  sono  l'autunno  e rinvemo. 

La  razza  caucasici . particolarmente  l'anglosassone  e la  slava, 
è la  più  recettiva,  la  nera  la  meno  recettiva;  infatti  ncirAmcrica 
del  Nord  e nel  Sud  Africa  sono  più  colpiti  i bianchi  dei  neri. 

Più  iropoftanie  della  receuiviià  di  razza  i quella  individuale. 
Fattori  di  predisposizione,  oltre  a quello  razziale,  sono  la  costi- 
luziorve,  l'età,  la  diatesi  essudaiivc^infaiica.  mentre  il  sesso  non 
ha  importanza  nel  determinismo  della  malattia. 

I gruppi  di  età  più  colpiti  sono  quelli  per  i quali  più  facile  i il 
contagio  per  l'agglomerameoio  di  molti  individui,  e precisamen- 
te il  gruppo  di  età  compreso  fra  i S c ^i  8 anni  in  rapporto  alla 
frequenza  della  scuola  e il  gruppo  di  età  fra  i 18  e t 20  anni  in 
rapporto  al  servizio  miUtarc;  eccezionalmente  vengono  colpiti  i 
bambini  al  disotto  di  1 anno. 

La  s.  à endemosporadica  nei  grandi  centri,  con  possibili  riac- 
ccnsioni  epidemiche,  mentre  nei  piccoli  centri  può  avere  caratte- 
re epidemico. 

Dall'Inizio  del  secolo  si  è notala  una  continua  diminuzione 
della  morbosità  c della  mortalità,  che  si  d ancora  più  accentuata 
con  Tintroduzione  deU'antibioticoterapia.  In  Italia  la  morbosità 
per  s.  è scesa  da  925  casi  denunciali  per  100.000  abitanti  ne! 
1909  a 16  casi  denunciati  per  100.000  abitanti  nel  1979. 

L'attuale  reale  diffusione  dell'infezione  nella  popolazione  po- 
trebbe essere  determinata  mediante  la  reazìow  di  Dick  corsi- 
stente  nell'inoculazione  per  via  intradermica  nella  faccia  volare 
dciravambraccio  di  0.1  mi  di  filtrato  diluito  al  millesimo,  di  col- 
tura di  streptococco  fi-entoliiico  di  gruppo  A produttore  di  tos- 
sina erìtrogenica.  I soggetti  reocitivi  pfesentano,  dopo  24  h dal- 
l'inoculazionc,  una  reazione  crìtematosa  c leggermente  infiltrata 
del  diametro  di  1.5-2  cm.  mentre  i soggetti  non  recettivi  non 
presentano  alcuna  reazione  per  la  presenza  nel  loro  sangue  di 
anticerpi  sufficienti  a neutralizzare  la  tossina  eritrogenica 

Mentre  nei  soggetti  di  età  inferiore  ai  6 mesi  la  negatività  del- 
la reazione  può  essere  espressione  della  presenza  di  anticerpi 
trasmessi  dalla  madre,  nei  soggetti  di  età  superiore  ai  6 mesi  la 
negatività  à espressione  di  pregressa  immunizzazione  determina- 
ta non  solo  da  malattia  conclamata,  ma  anche  da  infeziom  sub- 
cliniche.  Una  tale  indagine  permetterebbe  pertanto  di  quantifica- 
re nei  vari  gruppi  di  età  i soggetti  recettivi  e non  recettivi  dando 
co^  dati  più  attendibili,  rispetto  a quelli  ottenibili  dalle  denunce, 
sulla  reale  diffusione  dcirinfezione  nella  popolazionc- 

La  S.  può  essere  trasmessa  per  contagio  diretto  e indiretto.  Più 
frequente  ò quello  diretto  da  maialo  o portatore  a sano  attraver- 
so le  goccioline  di  Flugge  emesse  con  la  tosse,  parlando,  eie.  Il 
contagio  indiretto  si  realizza  attraverso  materiali  infetti,  quali 
biarKheria,  stoviglie,  giocattoli,  ctc.;  possibile  anche  il  contagio 
per  mezzo  di  latte  inquinato.  La  via  di  penetrazione  dello  strep- 
tococco i abitualmente  quella  orale,  eccezionalmente  può  pene- 
trare attraverso  ustioni,  ferite  e dalle  vie  genitali  durante  il 
puerperio. 

Pafogenesi 

Lo  streptococco,  urta  volta  pertetrato.  aderisce  alle  cellule 
epiteliali  mediante  Tantigene  M e l'ac.  lipotecoico  presen- 
ti nelle  fimbrie  e inizia  la  colonizzazione,  cui  segue  il  pas- 
saggio dello  streptococco  itei  tessuti  sottocpitcUali. 

II  ruolo  primario  della  virulenza  dello  streptococco 
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spetta  alla  proteina  M,  che  è in  diretto  rapporto  alla  sua 
capacità  di  opporsi  alla  fagocitosi.  Altri  componenti  che 
ostacolano  la  fagocitosi  sono  la  capsula,  la  strepiolisina 
O.  il  peptidoglicano  e la  tossina  eritrogenica.  Inoltre  su- 
bentra l'azione  leucotossica  della  strepiolisina  O e S. 

A questa  azione  locale  dello  streptococco  segue  la  dif- 
fusione in  circolo  dei  prodotti  extracellulari,  tra  i quali  ha 
primaria  importanza  la  tossina  eritrogenica  che  rappre- 
senta la  causa  dell'esantema  scarlattinoso  e delle  compli- 
canze tossiche  a essa  legate  che  interessano  principalmen- 
te il  cuore,  il  rene  e il  fegato. 

L'esantema  della  come  già  accennato,  è dovuto  a 
uno  stato  di  ipersensibilità  verso  il  componente  comune 
della  tossina  eritrogenica  potenziato  daU'antigene  specifi- 
co della  tossina  stessa.  Quindi  l'esantema  della  s.  potrà 
verificarsi  se  uno  streptococco  produttore  di  tossina  eri- 
trogenica infetterà  un  soggetto  che.  per  infezioni  prece- 
denti, presenti  uno  stato  di  ipersensibilità  verso  il  com- 
ponente comune  senza  possedere  anticorpi  verso  il  com- 
ponente tossico  specifico  della  tossina  eritrogenica. 

La  patogenesi  delle  complicanze  settiche  à direttamen- 
te legata  alla  diffusione  dello  streptococco  per  contiguità 
o per  via  sistemica,  mentre  la  patogenesi  delle  compli- 
canze postscarlattinose,  non  differenziabili  da  quelle 
poststreptococciche  in  senso  lato,  cioè  la  malattia  reuma- 
tica e la  glonwrulonefrite  acuta,  riconosce  quella  propria 
di  queste  manifestazioni. 

Automùi  patologica 

A carico  della  cute  si  ha  notevole  iperemia  con  vasodilataziorkc  e 
infiltrazione  iniersiiziaJe  penvasale  e perighiandulare  costituita 
pnndpaimente  da  cellule  ÌinfomonodtoKÌi  e da  granulociti  eosi- 
notili.  Le  cellule  dello  strato  malpighiano  vanno  incontro  a tu- 
mefaiione  e vacuolizzazione  cui  segue  corneificazione  e caduta 
sotto  forma  di  squame. 

Il  tessuto  linfatico  deiraneUo  dì  WaJdeyer  partecipa  costante- 
mente con  iperemia,  edema  c talora  formazione  di  essudato  che 
è alla  base  dell'angina.  Questa  può  essere  eritematosa,  poltacea. 
pseudumembranosa  e perfino  ulceronecrotica. 

I linfonodi,  specie  i lateroccrvicali.  partecipano  dando  il  qua- 
dro di  linfoadeniti  acute  semplici  che  possono  però  evolvere  fino 
alla  forma  purulenta. 

Le  lesioni  viscerali  sono  state  descritte  nelle  forme  maligne, 
ma  attualmente  non  vengono  più  osservate:  quelle  preeoa,  le- 
gate aH'azionc  della  tossina  cnirogena.  interessano  principal- 
mente il  cuore,  il  rene  e il  fegato.  Nella  miocardite  precoce  si 
ha  degenerazione  albuminoidca  e grassa  delle  fibre  miocardiche 
e talora  infiliraii  pcrivascolarì.  Nella  nefrite  precoce  si  osserva- 
no lesioni  essudative  con  infiltrazione  cellulare  limitata  attorno 
ai  glomcruli  e ai  vasi  intcrlobulan.  Nelle  complicanze  settiche  U 
reperto  è costituito  da  localizzazionj  purulente  multiple.  Nelle 
complicanze  poststreptococciche  il  reperto  anatomopatologico 
non  differisce  da  quello  della  malattia  reumatica  e della  glome- 
rulonefrite  acuta. 

Sintooifllotogia 

Va  premesso  che  attualmente  la  s.  è divenuta  una  malat- 
tia relativamente  rara  e che  il  quadro  clinico  si  presenta 
più  frequentemente  in  forma  lieve  senza  i sintomi  classici 
della  forma  tipica,  la  cui  conoscenza  è utile  non  potendo- 
si a priori  escludere  un  ritorno  alle  gravi  epidemie  del 
passato. 

II  perìodo  di  incubazione,  abitualmente  asintomatico, 
varia  tra  i 2 e i S giorni,  ma  può  essere  più  breve,  non 
superando  le  24  h (specie  nelle  forme  chirurgiche  e 
puerperali)  ed  eccezionalmente  può  prolungarsi  fino  a 
6-7  giorni. 

La  malattia  inizia  bruscamente  con  febbre,  spesso  pre- 
ceduta da  brivido,  che  raggiunge  i 39-40  °C,  cefalea,  agi- 
tazione. insonnia,  senso  di  nausea  fino  al  vomito,  disfa- 
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Fig.  1.  In  alto:  lingua  Karlatunosa,  detta  anche  «lingua  a lam- 
pone» o «lingua  a fragola».  E intensamente  arrossata,  con  pa- 
pille ipertrofiche.  In  basso:  esantema  scarlattinoso  a grossi  ele- 
menti. Gli  elementi  tendono  in  alcune  parti  (particolarmente  alla 
radice  delia  coscia)  a confluire  formando  chiazze  eritematose.  Al 
braccio  sinistro  è stata  praticata  la  «prova  del  laccio»,  che  è riu- 
scita imensamenie  positiva.  (Per  gentile  concessione  deHUffiao 
Sctentìfico  Roche.  Milano). 


già.  La  lingua  è arida,  ricoperta  da  patina  biancastra, 
arrossata  alla  punta  e ai  bordi.  Il  faringe  è edematoso  e 
intensamente  arrossato.  Le  tonsille  sono  tumefatte,  ar- 
rossate e il  più  delle  volte  appaiono  ricoperte  da  essuda- 
to gialliccio  facilmente  asportabile.  I linfonodi  sottoma- 
scellarì  e lateroccrvicali  sono  leggermente  aumentati  di 
volume. 

Il  polso  è ipoteso  e ha  una  frequenza  superiore  a quel- 
lo che  comporterebbe  la  temperatura. 

Questo  perìodo  di  invasione  dura,  in  media.  12-24  h. 
ma  talora  meno  di  12  o più  di  24  h fino  a 36-48  h.  Segue 
il  perìodo  di  eruzione  che  caratterizza  la  malattia,  nel 
quale  si  accentua  la  sintomatologia  iniziale. 

L’esantema  interessa  la  lingua  e il  faringe.  Scompare 
gradatamente  la  patina  biancastra  dalla  lingua,  che  appa- 
re disepiielizzata,  fortemente  arrossata,  con  papille  spor- 
genti («lingua  a lampone»)  (fìg.  1,  in  alto). 

L'arrossamento  del  faringe  diviene  più  intenso  e pre- 
senta talora  una  punteggiatura  di  colore  ancora  più  mar- 
calo, che  in  qualche  caso  assume  carattere  emorragico. 
L’esantema  compare  più  frequentemente  24  h dopo  l'ini- 
zio della  malattia:  in  qualche  caso  può  tuttavia  essere  più 
precoce  oppure  tardare  fino  a 36-48  h;  eccezionale  la 
comparsa  ancora  più  tardiva  (perfino  5-7  giorni).  Esso 
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Fig-  2.  A simstra:  facies  scariattinosa.  La  disirìbuzione  delì’erìiema  è caratlerislica.  m quanto  le  zone  perìorati  e perìnasali.  il  men* 
to  e spesso  anche  la  fronte  ne  rimanMno  indenni  e spiccano  col  loro  pallore  sulle  rimanenti  parti  arrossale.  A destra:  esantema 
entematoso  a elcmcnii  finissimi,  che  danno  alla  cute  un  aspetto  zigrinato.  Sede  preferita  la  radice  delle  cosce,  le  regioni  flessorte 
delle  grandi  articolazioni  e laddove  la  cute  forma  pliche.  [Per  gentiie  concessione  deirUfficio  5c/en<if?co  Roche,  M&no). 


inizia  alla  radice  degli  arti  e amerìormente  sul  torace,  si 
diffonde  al  dorso,  al  collo.  aH'addome.  agli  arti,  rìspar* 
miando  le  palme  delle  mani  e le  piante  dei  piedi.  Entro  il 
giorno  è diffuso  a tutta  la  superfide  del  corpo  con 
maggiore  intensità  agii  inguini,  alle  ascelle,  alla  regione 
anteriore  dei  torace  (fìg.  I.  in  basso). 

L'esantema  è costituito  da  maculopapule  di  I mm  di 
diametro  drcondate  da  un  alone  eritematoso  e cosà  ravvici- 
nate da  dare  Timpressione  di  un  arrossamento  uniforme.  Il 
colore  deireruzionc  va  dal  rosa-chiaro  al  rosso-scarlatto. 

Nel  volto  l'eruzione  non  è costituita  da  maculopapule 
ma  da  un  eritema  uniforme  che  risparmia  la  regione 
periorale  e le  pinne  nasali  dando  nelVinsieme  l'aspetto 
della  maschera  scarlattinosa  (segno  di  Filatov)  (hg.  2.  a 
sinistra). 

Altri  segni  non  strettamente  spedfìd  possono  essere 
evidenziati:  a)  il  dermografismo  bianco,  o segno  di  Bor- 
sien.  che  si  ottiene  strìsdando  il  polpastrello  o una  punta 
smussa  sulla  cute,  dovuto  a momentanea  costrizione  dei 
capillari  dilatati;  b)  il  segno  del  laccio  o di  Rumpell-Lce- 
de.  consistente  nella  comparsa  di  petecchie  a valle  del 
lacdo  di  gomma  applicato  al  braedo  (fìg.  l,  in  basso)  e il 
segno  di  Pasiia  costituito  da  strie  di  colore  rosso-vinoso 
uniforme  presenti  alla  piega  del  gomito.  aH'ascella.  all'in- 
guine. al  cavo  popliteo  e nei  punti  dove  la  cute  forma 
pliche  (fìg.  2,  a destra),  entrambi  indicanti  una  certa  fra- 
gilità vasale;  c)  il  segno  della  mano  gialla  di  De  Toni, 
consistente  nel  permanere  deH’impronta  della  mano  posta 
a piatto  sulLaddome  e sollevata  dopo  breve  pressione. 
Con  tale  marK>vra  la  cute  appare  di  un  colorito  giallogno- 
lo per  l'aumentata  emocateresi;  il  segno  di  De  Toni  può 
essere  anche  ottenuto  con  la  diascopia  premendo  un  ve- 
trino sulla  cute  che  apparirà  giallognola  al  disotto  di  esso. 

Altro  segno,  peraltro  con  valore  di  spedfìcità.  è il  fe- 
nomeno d'estinzione  o di  Charlton  Schultze.  che  si  ottie- 
ne iniettando  nel  derma  di  una  zona  cutanea  con  eviden- 
te esantema  0.2  mi  di  siero  di  convalescente  o di  siero 
antistreptococcico;  dopo  4-5  h,  attorno  al  punto  di  inie- 
zione scompare  l'esantema  e la  zona  pallida  risultante 
persiste  per  tutta  la  durata  dell'eruzione. 
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II  fegato  è aumentato  di  volume  e si  può  avere  lieve 
Utero.  Nel  sangue  si  ha  leucocitosi  neutrofìla.  lieve  au- 
mento transitorio  degli  eosinofìli  verso  la  fine  del  periodo 
eruttivo  e la  comparsa  di  inclusi  nel  citoplasma  di  qual- 
che polinucieato  (corpi  inclusi  di  D'Amato  e di  Dòhie) 
da  interpretarsi  come  semplici  degenerazioni  protopla- 
smatiche prive  di  significato  specifico. 

La  curva  febbrile  di  tipo  continuo  lievemente  remitten- 
te il  mattino  decresce  per  lisi  con  il  regredire  degli  altri 
sintomi  generali.  deU'enantcma  e deircsantema. 

L'esantema  dura  in  media  da  5 a 7 giorni  regredendo 
con  lo  stesso  ordine  con  il  quale  si  era  diffuso.  Verso 
l'go.90  giorno  la  lingua  assume  un  aspetto  liscio,  brillan- 
te, per  il  ridursi  delle  papille,  mentre  persiste  Tarrossa- 
mento  (lingua  verniciata);  verso  il  1(T  giorno  ritorna  allo 
stato  normale.  Con  la  scomparsa  dciresantema  inizia  la 
desquamazione  al  lobulo  deH'orecchio,  poi  al  collo  e suc- 
cessivamente al  resto  della  superfìcie  cutanea.  È a taccole 
squame  al  volto  e ai  collo,  a squame  più  larghe  al  tronco 
e aeli  arti,  a squame  ancora  più  grandi  alle  mani  e ai 
piedi,  dove  talora  riproducono  la  forma  delle  dita  delle 
mani  o della  pianta  del  piede. 

La  desquamazione  dura,  in  genere.  2-3  settimane. 

Forme  atìpklie 

La  forma  tipica  di  s.  ora  descritta  è divenuta  rara  ed  è 
soppiantata  dalle  forme  lievi;  ancor  più  rare  le  forme 
gravi. 

Nella  s.  lieve  rinizio  è meno  brusco,  la  febbre  è meno 
elevata;  l'esantema,  pallido  e per  lo  più  limitato  al  tron- 
co. è costituito  da  clementi  più  rari  e distanziali,  interval- 
lati da  cute  non  eritematosa;  non  è seguito  da  desquama- 
zione. che  può  tuttavia  essere  appena  accennata;  l'enan- 
tema  può  conservare  i caratteri  abituali,  ma  ;mù  spesso  è 
anch'esso  attenuato:  la  lingua,  dopo  la  scomparsa  della 
patina  iniziale,  appare  liscia  e rosea. 

Le  forme  maligne  ipertossiche  sono  divenute  eccezio- 
nali. La  forma  fulminante,  caratterizzata  da  iperpiressia, 
tachicardia  superiore  a ISO,  polipnea,  vomito,  cefalea, 
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talora  convulsioni  e perdita  della  coscienza,  può  portare 
a morte  in  meno  di  24  h.  Nei  casi  in  cui  la  morte  soprav- 
viene dopo  4-5  giorni  dall'esordio,  la  sintomatologia  è 
caratterizzata  dal  persistere  dei  gravi  sintomi  generali.  La 
lingua  appare  secca  e intensamente  iperemica  cosi  come 
il  faringe;  le  tonsille  appaiono  tumefatte,  iperemiche  con 
scarso  essudato,  i linfonodi  sottomascellari  e latcrocervi- 
cali  tumefatti  e dolenti  e Tesantcma  atipico,  presente 
soprattutto  alle  parti  distali  degli  arti,  è cianotico  o pe- 
tecchiale. 

Alle  forme  gravi  vanno  ascritte  anche  la  forma  bollosa 
o penhgoidc  c quella  gangrenosa,  mentre  meno  grave  è 
la  forma  miliarìca.  nella  quale,  in  alcune  regioni,  le  ma- 
culopapule  appaiono  trasformate  in  piccole  vescicole. 

Altre  forme  sono  atipiche  per  la  porta  di  entrata,  che  è 
in  corrispondenza  di  una  feiita  o di  un'ustione  nella  co- 
siddetta s.  chirurgica  o della  mucosa  genitale  nella  s. 
puerperalc. 

In  queste  forme  il  periodo  di  incubazione  è molto  bre- 
ve e manca  l'angina;  l'esantema  inizia  dalla  sede  della 
porta  di  entrata,  notandosi  spesso  necrosi  della  ferita  sino 
alla  gangrena.  L'esito  è frequentemente  letale. 

Ricadute  c rectdrvc 

La  s.  conferisce  un'immunità  permanente  nei  confronti 
del  tipo  di  tossina  eritrogena  causa  deU'esantema.  La  re- 
cidiva è possibile  nel  soggetto  che  venga  infettato  da  uno 
streptococco  sccemcnte  tossina  eritrogena  di  tipo  antige- 
nico diverso,  o anche,  eccezionalmente,  da  parte  dello 
stesso  tipo  antigenico  qualora  il  trattamento  antibiotico, 
istituito  precocemente,  abbia  bloccato  la  produzione  di 
anticorpi. 

Con  questi  due  meccanismi  può  verificarsi  anche  una 
ricaduta  a brevissima  distanza  della  prima  malattia;  ciò  sì 
osserva  più  frequentemente  in  ambiente  ospedaliero  dove 
il  convalescente  può  subire  una  nuova  infezione  da  parte 
di  streptococchi  emessi  da  altri  malati. 

Conipliauioai 

Le  complicazioni  della  s.,  una  volta  molto  frequenti,  pos- 
sono essere  distinte  in:  a)  complicanze  settiche  dovute 
alla  diffusione  per  contiguità  o per  via  ematica  dello 
streptococco;  h)  complicanze  tossiche,  precoci,  dovute 
all'azione  della  tossina  eritrogena;  c)  complicanze  tardive 
che  riconoscono  un  meccanismo  immunologico. 

Le  complicanze  settiche  sono  ora  molto  rare:  le  angine 
ulceronecrotiche  e gangrenose  non  vengono  più  riscontra- 
te; rari  gli  ascessi  tonsillari,  peritonsillari  e retrofaringei. 
L'otite  media  purulenta,  più  frequente  nel  piccolo  bam- 
bino. ha  perso  la  tendenza  necrotizzante  di  una  volta  c la 
diffusività  all’anlro  c alla  mastoide  con  possibile  conse- 
guente trombosi  del  seno  laterale  e meningite  purulenta 
o ascesso  cerebrale  e cerebellare.  Rara  anche  è la  rinite 
purulenta,  e ancora  più  rare  la  smusitc  purulenta,  l'et- 
moidite c la  laringite.  Eccezionali  le  complicanze  dovute 
a metastasi  dello  streptococco,  quali  l'artrite  purulenta, 
l'endocardite  ulcerosa,  la  miocardite  embolica.  la  peri- 
cardite purulenta,  etc. 

Le  complicanze  tossiche  si  riscontrano  precocemente  e 
interessano  articolazioni,  cuore,  rene  c fegato. 

Il  reumatismo  precoce,  attribuito  a un  «esantema»  del- 
la sinoviale  indotto  dalia  tossina  eritrogena.  si  traduce 
clinicamente  con  dolori  più  frequentemente  alle  piccole 
articolazioni  senza  segni  obiettivi  c regredisce  in  pochi 
giorni  senza  sequele. 

La  miocardite  prco.Ke  si  manifesta  con  cardiopalmo, 
dispnea,  tachicardia,  raramente  dolori  precordiali,  inde- 


bolimento del  i tono  alla  punta.  Il  reperto  elettrocardio- 
grafico dimostra  depressione  del  tratto  ST,  negativizza- 
zione  dclLonda  T e presenza  di  P elevata  in  II  e III  de- 
rivazione. In  genere  non  presenta  particolare  gravità  e 
l'evoluzione  più  frequente  è in  guarigione. 

A carico  del  rene  le  complicazioni  precoci  sono  costi- 
tuite dalla  nefrite  interstiziale  acuta  che  inizia  con  lieve 
proteinuria  in  assenza  di  edemi  e di  ipertensione,  una 
manifestazione  abitualmente  a carattere  transitorio  con 
prognosi  favorevole. 

Rare  le  complicanze  epatiche  che  si  manifestano  con 
epatomegalia,  subittero.  talora  con  iltero  c urobilinuria  e 
che  evolvono  rapidamente  verso  la  guarigione. 

Le  complicanze  su  base  immunologica  si  manifestano 
tardivamente,  dopo  circa  3 settimane  dall'inizio  della 
malattia.  Sono  costituite  essenzialmente  da  manifestazioni 
articolari,  cardiache  e renali  identiche  a quelle  che  si  pos- 
sono riscontrare  dopo  qualsiasi  infezione  da  streptococco 
di  gruppo  A. 

Le  complicanze  articolari  e cardiache  rientrano  nel 
quadro  del  reumatismo  scarlattinoso,  che  non  si  differen- 
zia clinicamente  e biologicamente  dalla  vera  malattia 
reumatica. 

Le  complicanze  renali  tardive  sono  rappresentate  più 
frequentemente  dalla  glomerulonefnte  acuta  emorragica 
diffusa  e meno  frequentemente  dalla  glomeruloncfrosi. 

Queste  nefropatie  tardive  non  si  distinguono  dalle 
glomerulonefriti  poststreptococciche  sia  per  il  periodo  di 
insorgenza,  sia  per  la  sintomatologia,  sia  per  i caratteri 
degli  streptococchi  in  causa  (solo  quelli  nefritogeni  e in 
particolare  alcuni  sicrotipi  M.  pnncipaimcntc  il  12.  ma 
anche  1.3.  18  e forse  3.  6.  25.  differenti  da  quelli  che 
possono  indurre  nefrite  a partire  da  un'infezione  cuta- 
nea). sia  per  il  loro  aspetto  anatomico,  sia  per  la  caduta 
del  complemento  e del  Cy,  sia,  infine,  per  la  loro  patoge- 
nesi. L'esito  generalmente  è la  guarigione  ma  in  qualche 
caso  si  può  avere  evoluzione  in  cronicità. 

Diagaosi 

La  diagnosi,  facile  nella  forma  tipica,  può  presentare  dif- 
ficoltà nelle  forme  anomale  o lievi,  venendo  in  discussio- 
ne. in  tali  casi,  numerose  affezioni  accompagnate  da 
esantema  scarlattiniforme. 

Nella  rosolia  con  eruzione  scarlattiniforme  manca  la 
lingua  a lampone,  i segni  di  fragilità  vasalc.  la  leucocitosi 
neutrofila  cd  è presente,  anche  se  transitoriamente,  pla- 
smocitosi.  In  altre  malattie  da  virus,  quali  l'infiuenza,  le 
infezioni  da  virus  Coxsackie,  ECHO  e la  varicella  prima 
della  comparsa  delle  vescicole,  l'esantema  può  assumere 
carattere  scarlattiniforme.  ma  in  nessuna  di  queste  malat- 
tie vi  à leucocitosi  neutrofila  e le  indagini  specifiche  var- 
ranno a dirìmere  il  quesito  diagnostico. 

Altrettanto  vale  per  la  loxoplasmosi.  la  febbre  tifoide  e 
altre  infezioni  nelle  quali,  anche  se  raramente,  può  mani- 
festarsi un  esantema  scarlattiniforme. 

La  quarta  malattia,  o malattia  di  Filaiow-Dukes.  viene 
attualmente  considerata  come  una  s.  con  modesta  sinto- 
matologia. scarsamente  febbrile  e non  va  pertanto  presa 
in  considerazione  nella  diagnosi  differenziale. 

Altra  forma  morbosa  che  può  entrare  in  discussione  è 
l'erìtcma  desquamativo  recidivante  al  primo  attacco,  ma 
in  esso  mancano  i segni  generali  e l'enantema,  i quali 
mancano  anche  nella  sindrome  di  Wissler-Fanconi,  che 
ha,  peraltro,  un  decorso  della  durata  di  settimane  e n>esi. 

La  distinzione  può,  invece,  risultare  difficile  nei  con- 
fronti delle  infezioni  stafilococciche  con  esantema  scarlat- 
tiniforme. il  quale  è determinato  dalla  tossina  eritrogena 
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cscrcta  dallo  stafilococco.  Tale  tossina,  di  cui  si  conosco* 
no  3 tipi  antigenici,  ha  molte  proprietà  in  comune  con  la 
tossina  eritrogena  dello  streptococco.  Inoltre  la  frazione 
termostabile,  identica  nelle  3 tossine  crìtrogene  dello 
streptococco,  contro  la  quale  viene  sviluppata  Tipersensi- 
bilità  ritardata,  sarebbe  la  stessa  presente  nelle  3 tossine 
eritrogene  dello  stafilococco. 

Clinicamente  la  diagnosi  differenziale  è quanto  mai 
diffìdle  in  quanto  l'esantema  al  volto  presenta  il  pallore 
circumorale.  la  lingua  assume  l’aspetto  «a  lampone»  e 
l'esantema  è seguito  da  desquamazione.  L'isolamento  del- 
lo stafilococco  aureo  da  eventuali  lesioni  settiche  o dal- 
l'emiKoltura  in  assenza  di  isolamento  dello  streptococco 
(^-emolitico  di  gruppo  A potrà  risolvere  il  quesito  dia- 
gnostico. 

Più  frequenti  e causa  di  maggiori  difficoltà  diagnostiche 
sono  le  manifestazioni  cutanee  da  allergia  ai  medicamen- 
ti, specie  antibiotici  e antipiretici,  nelle  quali  mancano, 
però,  l'angina  e l'enantema  e soccorre  il  dato  anamnesti- 
co  dell  assunzione  del  farmaco. 

La  conferma  alla  diagnosi  clinica  di  s.  si  ha  con  l'iso- 
lamento dello  streptococco  ^emolitico  di  gruppo  A dal 
cavo  orale,  suffragalo  dalla  rilevazione  di  un  significativo 
movimento  anticorpale  specifico.  Per  l'isolamento  va  pre- 
levato. mediante  tampone,  il  solo  essudato  faringeo  e 
tonsillare  esitando  la  contaminazione  della  flora  microbi- 
ca del  cavo  orale.  Il  materiale  appena  prelevato  deve  es- 
sere immediatamente  inoculato  in  terreni  di  coltura  sia 
solidi  che  liquidi. 

II  terreno  solido  più  frequentemente  utilizzato  è l'agar 
sangue  (5%  di  sangue  di  montone  defìbrinalo)  addizio- 
nato di  crislal  violetto,  che  inibisce  soprattutto  gli  stafi- 
lococchi, e di  sodio  azide,  che  inibisce  la  flora  commen- 
sale gramnegativa.  L'aggiunta  di  un  disco  di  bacitracina 
(0,04  U.L)  sulla  superfìcie  del  terreno  inoculato  permet- 
te l'identificazione  presuntiva  prectKC  dello  streptococco 
f^molilico  di  gruppo  A,  essendo  questo  inibito  dalla 
badtradna  a differenza  degli  streptococchi  ^-emolilid 
degli  altri  gruppi.  Il  terreno  liquido  per  rarrìcchimento  è 
il  brodo  Todd  Hewitt  addizionato  di  cristal  violetto  e di 
sodio  azide. 

Ottenuto  rìsolamcnto  si  procede  all'identificazione  di 
gruppo  mediante  antisieri  gruppospeciftd  con  tecniche  di 
coagglutinazione  o di  latexagglutinazione  e,  in  casi  dubbi, 
con  tecniche  di  agglutinazione  su  vetrino  previa  estrazio- 
ne enzimatica  dell'antigcnc.  Possibile  ridentificazione  di 
gruppo  anche  con  immunofluorcsccnza:  il  materiale  rac- 
colto con  il  lampone  viene  strisciato  sul  vetrino,  fissato  e 
trattato  con  antisiero  gruppospedhco  coniugato  con  fluo- 
rocromo  e os.servato  al  microscopio  a fluorescenza. 

Infine.  aU'identificazione  di  gruppo  si  può  far  seguire  la 
tipizzazione  nei  confronti  delle  proteine  di  parete  M.  T 
c R.  del  fattore  opacizzante  c del  NAD.  utilizzando  varie 
tecniche  immunologiche  (predpitazione  in  capillari, 
coagglutinazione,  counterimmunoelettroforesi.  immuno- 
fluorescenza). 

La  sierologia  delle  infezioni  da  streptococco  Emoliti- 
co di  gruppo  A può  essere  rivolta  a evidenziare  arca  24 
anticorpi  diversi  — indotti  dai  costituenti  somatici  e prin- 
cipalmente dai  prodotti  extracellulari  di  questo  microrga- 
nismo. 

Gli  anticorpi  che  più  frequentemente  vengono  ricercati 
nel  siero  dei  pazienti  con  affezioni  streptocoedehe  sono 
quelli  indotti  dai  seguenti  antigeni:  proteina  M.  strcptoli- 
sina  O.  desossiribonucleasi,  NAD,  ialuronidasi  e streptiv 
chinasi. 

In  realtà  la  risposta  anticorpale  ha  poca  importanza  per 
la  diagnosi  precoce  di  s.  in  quanto  può  essere  rivelata 


solo  dopo  la  2*  settimana  daU'imzio  della  malattia,  men- 
tre ne  può  as.sumere  ne)  caso  delle  manifestazioni  post- 
streptococciche. 

Va  ricordato  che  il  titolo  delle  antistreptolisine  è mino- 
re quando  venga  precocemente  instaurala  una  terapia 
antibiolica  e che  in  una  certa  percentuale  delle  manife- 
stazioni reumatiche  tali  anticorpi  non  compaiono  affatto. 

Particolare  importanza  ha  la  titolazione  degli  anticorpi 
anti-NAD  nei  casi  di  glomerulonefrìte  poststreptococcica. 
Comunque,  nessun  anticorpo,  a sé  stante,  possiede  un 
valore  diagnostico  assoluto  per  cui  la  diagnosi  sierologica 
nella  s.,  come  in  ogni  infezione  sireptococcica.  deve  ba- 
sarsi almeno  su  tre  test  ottenendosi  cosi  una  risposta  an- 
ticorpaie  significativa  in  oltre  il  90%  delle  infezioni  strep- 
tococciche. 

Propiosi 

La  prognosi  è attualmente  benigna.  La  mortalità,  da  va- 
lori di  20-2S  per  100. (XX)  abitanti  all'inizio  del  secolo  era 
già  scesa  a valori  di  2-3  per  100.000  nel  periodo  1920- 
1930  c ha  raggiunto,  dopo  l’introduzione  della  chemioan- 
tibioticotcrapia.  valori  inferiori  allo  O.ì  per  100.000  abi- 
tami. 

Questa  importante  riduzione  della  mortalità  è legata 
soprattutto  alla  scomparsa  delle  complicanze  settiche  e 
alla  notevole  riduzione  delle  complicanze  poststrcptococ- 
ckhe. 

Non  va  peraltro  dimenticalo  che  queste  ultime  possono 
anche  far  seguito  a una  s.  lieve,  e pertanto  il  giudizio 
prognostico  va  sempre  formulato  con  una  certa  cautela. 
Naturalmente  la  prognosi  è molto  grave  nelle  forme  pri- 
mitivamente ipcriossiche  c riservata,  o molto  riservata, 
nelle  manifestazioni  poststreptococciche  della  s. 

Terapia 

Il  trattamento  della  s.  non  differisce  da  quello  deH'angina 
streptocoedea.  La  penidllina  G è l'antibiotico  più  effica- 
ce: verso  di  esso  lo  streptococco  gruppo  A 

non  ha  tuttora  modificato  la  sua  sensibilità;  parimenti  si 
comporta  la  penicillina  V.  mentre  le  penidlline  semisinte- 
tiche sono  meno  attive. 

Anche  cefalosporine.  eritromidna  e lincomidna  sono 
attive,  ma  a un  livello  inferiore  a quello  della  penicillina 
G;  gli  ultimi  due  antibiotid  potranno  essere  presi  in  con- 
siderazione nel  caso  di  allergia  alla  penidllina  e nel  caso 
che  l'infezione  da  streptococco  sia  assodata  a quella  da 
stafilococco  aureo  produttore  di  penidllinasi. 

Lo  streptococco,  in  passato  molto  sensibile  alla  tetrad- 
clina,  presenta  ora  una  crescente  resistenza,  valutabile 
neirordine  del  10-.3()%. 

La  somministrazione  dell’antibiotico,  a nostro  avviso, 
deve  essere  la  più  precoce  possibile  con  la  finalità  di  era- 
dicare lo  streptococco  c quindi  prevenire  le  possibili 
complicazioni  settiche  e ridurre  l'inddenza  di  quelle  tar- 
dive poststreptocoedehe,  anche  se  questo  può  comporta- 
re una  ridotta  risposta  anticorpale. 

La  penidllina  G va  somministrata  per  via  i.  m.  per 
almeno  10  giorni  alla  dose  di  2-3  milioni  U.  prò  die.  Tale 
dosaggio  sarà  maggiore  e più  prolungato  nel  tempo  nel- 
l’evenienza di  complicanze  settiche. 

Altrettanto  efficace  è la  somministrazione  per  via  i.  m. 
di  un'unica  dose  di  1.200. (XX)  U.  di  penidllina  G benza- 
(ina  che  sarà  ridotta  a 600.000  U.  nei  pazienti  con  peso 
inferiore  a 25- kg. 

La  somministrazione  per  via  i.  m.  è preferibile  a quella 
orale  (penidllina  V.  1 g prò  die  in  4 dosi)  in  quanto,  do- 
po trattamento  per  10  giorni  attraverso  quest’ultima  via. 
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dal  10  al  15%  dei  pazienti  albergano  ancora  lo  strepto- 
cocco ^emolitico  nel  faringe.  In  ogni  caso  sarà  utile, 
completato  il  ciclo  antibiotico,  il  controllo  batteriologico 
e.  in  caso  di  reperto  positivo,  sottoporre  il  paziente  a un 
nuovo  ciclo  di  penicillina  G o,  preferibilmente,  a una 
sola  iniezione  di  penicillina  G bcnzatina  alla  dose  di 
1.200,(100  U ncll’adiilfo  c bOO.OOO  U.  nel  bambino. 

Nel  caso  si  debba  ricorrere  aireritromiana.  questo  an- 
tibiotico va  somministrato  per  via  orale  alla  dose  di  1-2  g 
prò  die  in  4 somministrazioni  e per  10  giorni. 

La  terapia  immunitaria  a base  di  gammaglobuline  c 
Tevcntuale  utilizzazione  di  corticosteroidi  trovano  indica- 
zione solo  nelle  forme  ipertossiche.  Nei  ran  casi  di  com- 
plicanze settiche  che  richiedano  l'evacuazione  del  pus  si 
dovrà  ricorrere  al  drenaggio  chirurgico. 

Oltre  a queste  indicazioni  terapeutiche,  vanno  osserva- 
te alcune  norme  igieniche,  quali  il  riposo  per  almeno  15 
giorni,  l'alimentazione  leggera  ma  sufficiente;  può  essere 
utile  la  somministrazione  di  Vit.  C c P quali  capillaropro- 
lettori . Le  eventuali  complicanze  tardive  poststrcplococ- 
ciche  si  avvalgono  della  terapia  propria  della  malattia 
reumatica  e della  glomerulonefrite. 

ProAlani 

La  8.  è nell'elenco  delle  malatiic  per  le  quab  la  denuncia  aH'au- 
torità  sanitaria  i obbligatoria. 

Il  malato  va  isolato  preferibilmente  in  ambiente  ospedaliero 
per  un  periodo  di  ì giorni  dall'inizio  del  traitamento  antibiotico. 
La  persistenza  dello  streptococco  nel  cavo  orale,  il  che  avviene 
raramente  quando  il  malato  venga  sottoposto  a un  adegualo 
trattamento,  comporterà  un  nuovo  odo  antibiotico  c un  prolun- 
gamento del  periodo  di  contumacia 

1 conviventi  dovranno  osservare  contumacia  per  7 giorni  dal- 
rultimo  contatto  con  il  malato  a meno  che  non  vengano  sotto- 
posti a un  adeguato  trattamento  antibiotico  o a menu  che  la  col- 
tura del  secreto  faringeo  escluda  la  presenza  di  strcplocoochi 
P^molitici  di  gruppo  A.  Il  trattamento  antibiotico  dei  contatti 
si  impone  qualora  nel  nudeo  familiare  sia  presente  un  stiggclto 
a rischio,  in  particolare  un  soggetto  già  affetto  da  malattia  reu- 
matica. 

In  ambiente  scolastico  (e  analogamente  per  altre  attività),  ^i 
alunni  che  abbiano  av-utn  contatto  con  il  malato,  vanno  sottopo- 
sti a sorveglianza  sanitaria  per  un  periodo  di  7 giorni  dairullimo 
contatto. 

Nella  profilassi  immunitaria  attiva  sono  riposte  tuttora  le  spe- 
ranze di  poter  prevenire  le  infezioni  sirepiocucciche  e pnncipal- 
mente  le  rrunifcstazioni  poststrcptococciche.  I vacdni,  tuttora 
allo  stato  sperimentale,  sono  costituiti  dalla  proteina  M.  alla 
quale  sono  legale  essenzialmente  la  virulenza  dello  streptococco 
c la  protezione  dairinfezionc  da  parte  degli  aniicorpi  da  essa 
indotti.  Le  proteine  M sperimentale  sono  il  tipo  1,  3 e 12;  que- 
ste. purificate  da  frazioni  proteiche  potenzialmente  reumatogene 
a esse  strettamente  associate,  sono  state  somministrate  sia  per 
via  i.  m.  che  per  aerosol  endonasale  ed  endufaringeo.  L'immu- 
nizzazione con  proteina  M somministrata  per  aerosol,  a quanto 
pare  può  prevenire  sia  la  colonizzazione  che  la  malattia  dopo 
chatlenffe  con  streptococco  omologo,  mentre  la  somministrazione 
parenteralc,  pur  provocando  una  risposta  anticorpak  più  consi- 
stente. ha  l'inconveniente  di  dare  reazioni  kxrali  c di  avere  una 
capadtà  protettiva  inferiore. 

BlbUognifìa 

Hismo  A.  L . Strrptococcus  pvogenes.  in  Mandell  G.  I...  I>ouglas 

R.  G.  ir.,  Bcnnett  J.  E..  Pnnciples  and  Fractice  oi  ìnfe<uous 

Oiseases,  IV79.  2 ed..  Wiley.  New  York,  p 15b2, 

Caronia  G..  ScartaUina,  in  Le  più  comuni  malattie  infettive  acute, 

19M.  Vallardi.  Milano,  p.  3%. 

D' Alessandri  R..  Plolkin  G.  et  al.,  J.  Infect.  ùis.,  1978.  08. 

712. 

Fiorucci  O.  C.,  Ceslonaro  G..  in  Ani  8"  Congr.  Saz.  Assoc. 

Microbiologi  Ospedalieri  Italiani,  Genova  1-2  Dtc.  /97S.  Ed. 

Ist.  Sierotempico  Milanese.  Milano,  p.  231. 

Fox  E.  N..  Pachman  L.  M et  al , J.  Infect.  Dis  . 1969.  UO.  598. 
Fox  E.  N..  Waldman  R H,  et  al , J Clm  Invesi.,  1973.  52. 

I88S. 

2109 


Giunchi  C..  Sorice  F..  Malattie  streptococciche,  in  Molante  infet- 
tive, I,  1973.  Vallurdi,  Milano,  p.  145. 

Kernbaun  S.,  Bricaire  F.,  Scartatine,  io  Eneyetopédie  mèdico- 
chirurgicaie  ■ Maladies  tnfectieuses,  I9T7.  fase.  8010  A-IO. 
Paris. 

Molina  A.  M.,Cakgari  L..in  A»  8"  Co/ier,  Saz.  Assoc.  Micro- 
biologi  OsptdaUen  Italiani,  Genova  /-j  Die.  /978.  Ed.  Ist. 
Sieroterapico  Milanese.  Milano,  p.  139 
Mozziconacci  P.,  L'infection  sireptococcufue.  in  Eneveiopédie 
mèdico-chirurgicale  • .Maladies  in/ectieusef.  1977,  fase.  8010 
D-io,  Paris. 

Pachioli  R..  Scarlattina,  in  Enciclopedia  Medica  Italiana.  Vili. 
1956,  1 cd..  SÈS.  Firenze. 

PoH^^S.  M.,  Waldman  R.  H.  « al.,  J Infect.  Dà.,  1975,  131. 

Taccone  G..  Scarlattina,  in  Carlinfanti  E..  Magrassi  F.,  Trattato 
di  malattie  infettive.  1.  1951.  ESI.  Nap^.  p.  UW7. 

Tolentino  P..  Scariamna.  m Malattie  infettive,  1964.  Minerva 
Medica,  Torino,  p,  177. 

Visconti  A..  Sanimi  O.  F..  Ottaviani  F..  in  Ani  Congr.  Saz. 
Assoc.  Microbiologi  Ospedalieri  Italiani.  Genova  1-2  Die. 
1978,  Ed.  Ut  Sieroterapico  Milanese.  Milano,  p.  182. 

OKMUilO  ANDtfcONI  E MASSIMO  ANDEfZ)M 


SCARPA,  GANGLIO  DI:  v.  acustico  nekvo  (I.  436); 

VESTIBOLARE  APPARATO. 

SCATOLO 

Sin.:  fi-mciilindolo;  3-meiilindolo,  - f.  scatole.  - 1.  skmo- 
le.  • T.  Skaioi  - s.  escalo!. 

Composto  organico  eterociclico  avente  la  formula  C9H9N 
e corrispondente  alla  seguente  formula  di  struttura: 

_ p CH. 


P.  m.  131,17;  p.  f.  95  ®C;  p.  e.  -F  266,2  **C.  & presen- 
ta in  scagliette  di  colore  dal  bianco  al  brunastro.  di  odore 
fccaloidc.  Poco  solubile  in  acqua  fredda,  solubile  in  ac- 
qua calda,  benzene,  cloroformio,  molto  solubile  in  alcol 
Si  trova  nelle  barbabietole,  nel  catrame  di  carbon  fossile 
e nelle  feci,  alle  quali,  insieme  con  l'indoio  (v.),  imparti- 
sce il  caratteristico  odore. 

Nei  mammiferi  lo  scatolo  si  forma  neH'intestino  a par- 
tire dal  triptofano  (v.)  per  azione  dei  germi  putrefattivi 
della  dora  intestinale:  lo  s.  rappresenta  una  delle  tappe 
del  processo  di  trasformazione  batterica  del  triptofano, 
dal  quale  si  origina  indolo  attraverso  la  formazione  in- 
termedia di  ac.  indolpropionico , ac.  indolacetico  e s.  (v. 
indagano;  iNDOLO;  iktestino  tenue  e crasso).  Dello  s. 
formato  neirintestino  una  parte  viene  trasformata  in  in- 
dolo (che  viene  in  gran  parte  allontanato  con  le  feci  e in 
piccola  parte  assorbito  e quindi  eliminato  con  le  urine 
dopo  essere  stato  ossidato  a indossile  e in  questa  forma 
combinato  con  ac.  solforico  o ac.  glicuronico),  una  parte 
viene  eliminata  con  le  feci  c un’ultima  parte,  che  rappre- 
senta una  piccola  frazione  dello  s.  prodotto,  viene  as.sor- 
bita  come  tale  attraverso  te  pareli  intestinali. 

La  piccola  quantità  di  s.  che  viene  assorbita  daH'inte- 
stino  va  incontro,  probabilmente  a livello  del  fegato,  a un 
processo  di  detossicazionc  (v.  detossic azione,  meccani- 
smi di)  per  il  quale  in  parte  viene  ossidala  a scatossile 
(sostituzione  con  un  gruppo  — OH  in  posizione  a nella 
formula  sopra  riportata)  che  successivamente  viene  com- 
binato con  oc.  solforico  o con  ac.  glicuronico  a formare 
gli  esteri  scatossUsolforico  o scatossilglicuronico.  che  ven- 
gono poi  eliminati  attraverso  il  rene;  in  parte  viene  tra- 
sformata in  indossile,  che.  coniugato  con  ac.  solforico  o 
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con  àc.  gtiaironico.  viene  anch'esso  allonunato  con  le 
urine  sono  forma  di  fsiere  indossiUoiforico  o indamlgU- 
curonico. 

Lo  s..  come  anche  Tindolo.  può.  in  determinate  condi- 
zioni patologiche,  formarsi  neirorganismo  anche  al  di 
fuori  dcH’intestino,  ovunque  abbia  luogo  una  degradazio- 
ne di  proteine  a opera  di  batteri  (ad  es.,  focolai  di  gan- 
grena). 

Aumento  nelle  urine  della  quantità  dei  derivati  dello  s. 
si  osserva  in  condizioni  che  u accompagnano  ad  aumento 
dei  processi  putrefattivi  intestinali  (v.  putrefazione). 

UD. 


SCHAMBERG,  MALATTIA  DI 

Sin.:  porpora  pigmentaria  progressiva  di  Schamberg; 
dermatite  pigmentaria  progressiva.  - f.  dermatitt  pigmen- 
taire  progressive',  maladie  de  Schamberg.  - i.  Schamberg' s 
disease',  progressive  pigmented  purpuhc  dermatosi.  - 
T.  Schambergsche  Krankheic,  progressive  pigmentierte 
Dermatitis.  • s.  enfermedad  de  Schamberg-,  dermatosis 
pigmentaria  progresiva. 

La  malattia  di  Schamberg  è un'affezione  cutanea,  di  rara 
osservazione,  carattenzzata  da  chiazze  pigmentarie  con 
lesioni  purpuhche  rosse  di  varia  forma  e grandezza  loca- 
lizzate preferibilmente  agli  arti  inferiori.  La  malattia  fa 
parte  del  gruppo  delle  porpore  pigmentarie  croniche  (v.). 

Descritta  da  Schamberg  nel  1910  come  «a  peculiar 
progressive  pigmentary  disease  of  thè  skin»  è affezione 
più  frequente  neH'uomo  che  nella  donna;  colpisce  soprat- 
tutto l'età  media  sebbene  possa  osservarsi  anche  in  bam- 
bini e persone  anziane.  Sono  stati  descritti  casi  familiari. 

V enologia  della  m.  di  S.  è sconosciuta  cosi  come  quella 
delle  altre  forme  di  porpora  pigmentaria  cronica.  Non 
hanno  infatti  trovalo  conferma  le  varie  ipotesi  formulate 
in  passato,  che  consideravano  l’affezione  come  una  retico- 
loendoteliosi  o un'angiopatia  disreattiva  con  manifestazio- 
ni in  corrispondenza  di  zone  va.scolah  «meiopragiche». 

La  m.  di  S.  si  localizza  in  genere  agli  arti  inferiori,  ma 
anche  gli  altri  distretti  cutanei  possono  essere  colpiti,  a 
eccezione  del  volto.  L’eruzione  può  essere  bilaterale  (talo- 
ra simmetrica)  o unilaterale.  Le  manifestazioni  cliniche 
iniziali  sono  macule  purpuhche  di  pochi  millimetri  di  dia- 
metro. di  colore  rosso-mattone,  paragonate  da  Schamberg 
a «grani  macinati  di  pepe  di  Cajenna».  Le  lesioni  purpurì- 
che  compaiono  in  gruppi  che.  molto  lentamente,  si  esten- 
dono cccentncamente  formando  chiazze  di  forma  irregola- 
re e dimensioni  variabili,  anche  per  la  possibilità  di  con- 
fluenza di  elementi  Wcini.  Le  chiazze  assumono  un  colore 
rosso-mattone  più  o meno  omogeneo,  su  cui  si  osservano 
punti  purpunci.  presenti  spesso  soltanto  alla  perìfeha  (v. 
PORPORE  PiOMENTARiE  CRONICHE,  fìg.  1).  L'affczionc.  dal 
punto  di  vista  soggettivo,  è in  genere  completamente  asin- 
tomatica,  e solo  talvolta  leggermente  pruriginosa;  persiste 
carattensticamente  per  molti  anni. 

Come  nelle  altre  forme  di  porpora  pigmentaha  cronica 
non  si  osservano  alterazioni  significative  dei  dati  dì  labo- 
ratorio. 

Il  quadro  Lstologico,  nelle  prime  fasi,  mostra  nel  derma 
supeilìciale  un  edema  delle  cellule  endoteliali  dei  capilla- 
n.  eritrociti  extravasati  e.  attorno  ai  capillan,  un  infiltra- 
to linfoisiiocitaho  con  qualche  neutrofilo  e mastocita. 
Nelle  lesioni  meno  recenti,  si  osservano  dilatazioni  dei 
capillari  con  proliferazione  endoteliale;  le  colorazioni  per 
il  ferro  evidenziano  la  presenza  di  emosiderina. 

In  sede  di  diagnosi  differenziale,  la  m.  di  S.  deve  essere 
distinta  dalle  altre  forme  di  porpora  pigmentana  cronica 
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c in  particolare  daWeczematide-like  purpura  di  Doucas  e 
Kapetanakis,  che  ha  un  decorso  molto  più  rapido  e si 
associa  in  genere  a prunto. 

Non  esiste  una  terapia  realmente  efficace  di  questa  af- 
fezione. 
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SCHEIE,  SINDROME  DI:  v.  MUCOPOLISACCARIDOSI  (IX. 
2090). 


SCHELETRO 

F.  squelette.  - i.  skeleton.  - t.  Knochengeriist;  Skelett.  - 
s.  esqueleto. 

SCHTMARIO 


Generalità  (col.  2112).  • Cenni  dì  anatooda  comparala  (col. 
2112).  • Sviinppo  dello  echeietro  nelTnoaM  e centri  di  oasiftea- 
rione  (col.  2117). 


Generalità 

Lo  scheletro  è il  phncipale  apparato  di  sostegno  delFor- 
ganismo.  che  permette  al  corpo  di  mantenere  una  forma 
definita.  Nei  Vertebrati  esso  consta  di  numerosi  segmenti 
scheletrici,  formati  da  tessuto  osseo  o cartilagineo,  che 
danno  inserzione  ai  muscoli  rendendo  efficaci  le  loro  con- 
trazioni per  i movimenti  e che  forniscono  una  protezione 
a van  organi  delicati,  di  alta  importanza  funzionale,  che 
ne  sono  più  o meno  completamente  circondati. 

Molti  segmenti  schcletria,  nello  sviluppo  embnonaic,  sono 
formati  precocemente  da  un  tessuto  cartilagineo,  che  poi  viene 
sostituito,  in  tutto  0 in  parte,  da  tessuto  osseo:  si  parla  allora  di 
autostoM  od  ossa  di  sostituzione  Altn,  invece,  si  sviluppano  di- 
reilamenie  dairossiftcazione  di  membrane  conneitivali  senza  che 
SI  abbia  uno  stadio  precedente  cartilagineo;  si  parla  allora  di  al- 
lostosi  od  ossa  di  rivestimento.  In  alcuni  Vertebrati  inferiori  (Ci- 
dosiomi,  Elasmobranchi.  alcuni  Teleostomi)  anche  neU’aduUo  Ui 
s.  è formato  completamente  o quasi  da  strutture  cartilaginee, 
eventualmente  calcificale. 

I vari  segmenti  .scheletrici  sono  uniti  fra  loro  mediante  artico- 
lazioni (v.). 

Sebbene  la  maggior  parte  dei  segmenti  scheletrici  dei  Verte- 
brati costituiscano  uno  s.  interno,  o endoscheletro . r>on  mancano 
segmenti  scheletrici  più  superficiali,  uriginaùsi  nello  strato  der- 
mico dei  tegumenti  c costituenti  pertanto  un  dermascheletro. 
Fanno  parte  del  dermascheletro-.  le  squame  ossee  contenute  sotto 
l'epidermide  dei  Pesci,  le  cosiddette  coste  addominali,  o gastra- 
Ha.  di  alcuni  Rettili  {Sphenodon  c Coccodrilli),  gli  scudi  ossei 
della  corazza  delle  tartarughe  fra  i Rettili  e degli  armadilli  fra  i 
Mammiferi.  Anche  le  ossa  della  volta  cranica  si  possono  consi- 
derare come  facenti  parte  del  dermascheletro. 

Cenni  di  anatomiB  comparata 

Nella  generalità  dei  Vertebrati  si  possono  distinguere  uno 
s.  assile  o del  tronco,  comprendente  la  colonna  vertebra- 
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le,  le  coste  e lo  sterno,  il  cranio  o s.  della  testa  e lo 
5.  detli  arti  o appendicolare,  comprendente  gli  ani  liberi 
e i loro  cinti  scapolare  e pelvico. 

NeU'enibrìone,  il  primo  accenno  dello  %.  assile  è la  corda  dor- 
sale o notocorda,  un  cordone  ciliiKlrico  elastico  e resistente,  co- 
stituito dalle  cellule  del  tessuto  cordotdr,  molto  turgide  e idrata- 
te. La  notocorda  si  estende,  sotto  l'asse  cerebrospinale,  da  un 
dato  punto  della  testa,  corrispondente  circa  al  livello  dell’ipoitsi. 
fino  all'estremità  più  caudale  del  corpo;  preoocetnente  à circon- 
data da  una  robusta  guaina  fibrosa  interna  e da  un'esile  guaina 
elastica  esterna.  Attorno  a essa,  dagli  sclerotomi  dei  somìti  me- 
sodermici,  prende  origine  il  tessuto  scheletogeno,  di  ruilura  me- 
senchimale.  che  circonda,  oltre  alla  notocorda,  dorsalmente  il 
midollo  spinale  e ventralmeole.  nella  regione  caudale,  i vasi  assi- 
li.  Da  esso  derivano  gli  abbozzi  delle  vertebre,  dapprima  cartila- 
ginee e più  tardi  ossificate. 

Nei  Ciclostomi  e in  alcuni  Pesci  (Storioni.  Dipnoi,  Olocefali), 
nonostante  lo  sviluppo  delle  vertebre,  la  notocorda  rimane  com- 
pletameote  conservala  per  tutta  la  vita  dell'animale;  le  vertebre 
sono  prive  del  loro  corpo  {vertebre  acentriche)  e sono  formate 
e^lusivamente  da  archi  neurali,  che  circondano  il  midollo  spina- 
le, e da  archi  entali.  che  circondano  i vasi  assili.  appoggiati  dor- 
salmente e ventralmente  alle  guaine  della  corda.  In  lutti  gli  altri 
Pesci,  ogni  vertebra  è costituita,  oltre  che  dagli  archi  neurali  ed 
emalì,  anche  da  un  corpo  vertebrale  o centro,  che  si  sviluppa 
attorno  alla  notocorda  determinandone  la  parziale  regressione. 
Gli  archi  neurali  sono  chiusi  dorsalmente  da  una  neurospina 
mediana  e si  articolano  (m  loro  in  senso  longitudinale  mediante 
processi  articolari.  Oli  archi  emalì  sono  chiusi  ventralmente  da 
uù'emuspma  mediana  nella  regione  della  coda;  nel  tronco,  inve- 
ce. sono  aperti  e sì  allargano  a circondare  la  cavità  generale  del 
corpo,  sotto  al  peritoneo  parietale,  suddividendosi  in  un  breve 
tratto  prossimale,  la  parapofisi,  saldata  al  corpo  vertebrale,  e in 
un  tratto  distale  assai  più  lungo,  che  si  articola  con  la  perapofìsi 
e costituisce,  da  ciascun  lato  corpo,  una  costola  emale  o infe- 
riore.  In  alcuni  Teleostomi  {Polypterus)  (flg.  1).  il  corpo  verte- 
brale presenta,  oltre  alle  parapomi  saldate  con  le  costole  infe- 
riori, anche  un  paio  di  diapiri,  o processi  trasversi,  più  dorsali, 
con  cui  si  articolano  le  costole  ItUerali  o superiori,  comprese  fra 
le  masse  muscolari  epiassiali  e ipo^ali.  Le  costole  di  tutti  i 
Vertebrati  superiori,  a partire  dagli  Anfibi,  sono  omologhe  a 
quelle  di  tipo  laterale,  mentre  regrediscono  e scompaiono  gli 
archi  emalì  e le  costole  inferiori. 

Mentre  nei  Pesci  tutte  le  costole  terminano  ventralmente  hbe- 
re.  a cominciare  dai  Rettili  esse  si  uniscono,  almeno  io  parte, 
sulla  linea  ventrale  in  uno  sterno.  Gli  Anfibi  posseggo- 

no uno  sterno  unito  al  dnlo  scapolare,  ma  privo  di  connessioni 
con  k costok.  Ne^  Uccelli,  in  rapporto  con  il  volo,  in  generale 
si  ha  uno  sterno  carenato. 

Nei  PeKÌ  il  corpo  delle  vertebre  presenta  una  profonda  inca- 
vatura sia  alla  sua  faccia  anteriore  che  in  quella  posteriore:  tali 
vertebre  à dicono  anficeli  e fra  l'una  e l'altra  di  esse  rimangono 
residui  della  notocorda.  In  lutti  gli  altri  Vertebrati  la  corda  inve- 


Flg.  1.  Vertebra  del 
tronco,  con  costole 
superiori  e inferiori, 
in  Polypterus.  1) 
Costola  superiore; 

2)  costola  inferiore: 

3)  peritoneo;  4)  ca- 
vità celomatica;  S) 
intestino:  6)  musco- 
latura ipoassiale;  7) 
muscolatura  epiassia- 
le.  (Z>e  Kutgsiey,  ri- 
dtsegna/a). 
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Fig.  2.  Schema  delle  autostosi  (quadrettate)  e delk  allostosi 
(bianche)  nel  oeurocranio  dei  Teleostei.  In  alto:  sezione  vertica- 
le. In  basso:  visto  di  lato.  I)  Mesetmoide;  2)  etmoide  laterale; 
3)  occhio;  4)  presfeooidc;  5)  basisfenoide;  6)  sfenoiico;  7)  pro- 
otico;  8)  pieroiico:  9)  epiotico;  10)  otoasti;  II)  sopraocdpilale; 
Ì2)  esocapitak;  13)  vertebre;  14)  basiocdpitale;  15)  opstoii- 
co;  16)  alisfenoide;  17)  orbitosfenoide;  18)  fossetta  olfaitoria; 
19)  nasak;  20)  prefrontale;  21)  frontak;  22)  lacrimale;  Z^posi- 
frontale;  24)  rariclale;  25)  interparietale-  26)  squamoso;  27)  pa- 
rasfenoide;  2»)  orbitali;  29)  ìugak;  30)  mascellare  supenore. 
(Da  Houle,  ridisegnata). 


oc  scompare  praticamente  del  lutto.  Negli  Anfibi  e nei  Rettili  ti 
hanno  vertebre  proceti,  a corpo  concavo  anteriormente  c conves- 
so posteriormente,  oppure  opistoceli,  a corpo  convesso  ante- 
riormente e concavo  posteriormenie;  nei  Mammiferi  si  hanno 
vertebre  anfiputte,  con  k due  facce  anteriore  e posteriore  del 
corpo  pianeggiaDti,  fra  cui  ti  interpone  un  disco  intervertebrale 
di  natura  fibrocartilaginea.  che  al  proprio  centro  è provvisto  di 
un  nucleo  polposo,  cte  é un  retiduo  della  corda.  Caratteristica  è 
la  forma  dei  corpi  vertebrali,  cosiddetti  a sella,  delle  vertebre 
cervicali  degli  Uccelli. 

Nei  Pesci  la  colonna  vertebrak  si  divide  soltanto  in  due  regio- 
ni: quella  del  tronco  e quella  detta  coda.  Invece  nei  Vertebrati 
terrestri,  in  relazione  con  i rapporti  istituitisi  con  lo  s.  degti  arti, 
si  giunge  alla  distinzione  di  una  regione  cervicale,  più  o meno 
mobile,  una  toracica,  provvista  delle  costole,  una  lombare,  tnobi- 
k e priva  di  costole,  una  sacrate,  unita  al  cinto  pelvico,  e una 
caudale  (o  coedgra),  più  o meno  estesa  a seconda  della  lunghez- 
za della  coda. 

Il  cranio  si  suole  distinguere  in  un  neurocranio,  che  circonda  e 
protegge  l'encefalo  e gli  organi  di  senso  della  lesta,  e uno 
sptancnocranio  (o  cranio  viscerale),  che  dà  sostegno  alla  parte 
cefalica  del  tubo  digerente. 

Nei  Sclacei,  che  hanno  s.  cartilagineo,  il  ncurocranio  è una 
capsula  continua,  comprendente  una  regione  occipitale,  attraver- 
sala dairomonirao  forame,  due  regioni  otiehe  includenti  i labirin- 
ti. una  renone  orbitotemporale  attorno  agli  occhi  e una  etmoida- 
le o nasale  più  anteriore.  In  avanti  la  capsula  neurocranica  può 
prolungarti  con  un  rostro,  che  sorregge  la  parte  più  prominente 
del  muso  in  questi  pesci.  Lo  splancnocranio,  situalo  ventralmen- 
te, consiste  delk  cartilagini  ittioli  c,  dkiro  a queste.  deU'orciiM 
mandibolare,  di  quella  ioidea  e di  un  numero  vario  di  arcate 
branchia/i.  Da  ciascun  lato  della  testa,  l'arcata  mandibolare  à 
formala  dal  palato  quadrato  dorsale  e dalla  mandibola  (o  cartila- 
gine di  Meckel)  ventrale;  l'arcata  ioidea  consiste  dorsalmente 
dello  iomandtbolare  e ventralmente  dello  ioide',  ciascuna  arcata 
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scheletrica  branchiale,  a sua  volta,  è formata  da  vari  pezzi  carti- 
laginei. congiunti  ventralmente  da  copula. 

Notevolmente  più  complesso  è il  cranio  dei  pesci  a s.  osseo 
(Teleostei);  esso  è molto  interessante,  perché  i vari  segnKnti 
schcletria  che  io  costituiscono  si  incontreranno,  modificati , in 
tutti  i Vertebrati  superiori.  Nel  neurocranio  si  distinguono  una 
base,  formata  essenzialmente  da  autostosi.  e urta  voiut,  formata 
da  allostosi  (fìg.  2).  Le  autostosi  delia  neurocranica  sono: 
attorno  al  forame  occipitale,  il  basioccipUalf  ventrale,  i due 
esoccipiiali  laterali  e il  sopraoccipitale  dorsale;  nelle  due  regioni 
otiche,  attorno  ai  labirinti,  il  proodco,  Vepiotico  c Vopistoàco, 
nonché,  più  dorsalmente,  Io  sfenotico  e lo  pieronco,  dati  in  parte 
da  allostosi;  nella  regione  sfenoidale,  medialmente  il  basisfenou 
de.  cui  può  aggiungersi  anteriormente  un  presfenoide,  e ai  lati  i 
due  orbiiosfenoidi  e i due  alisfenotdi-,  nella  regione  etmoidale, 
più  anteriore,  un  mesetmoide  c due  etmoidi  laterali.  Ventralmen- 
te alla  regione  sfenoidale  dobbiamo  aggiungere  un'allosiosi.  il 
parasfenoide.  Le  allosiosi  della  volta  cranica  sono,  fra  l'altro,  i 
i'omeri.  i nasali,  i froniali,  i parietali,  il  prefrontale,  il  postfronta- 
le.  Vinterpaneiale  e.  da  ciascun  lato  della  testa,  il  lacrimale,  i crr- 
cumorbitali,  k>  iugale  e lo  squamoso. 

Lo  splancaoaanio  dei  Teleostei  consiste  in  parte  di  autostosi 
e in  parte  di  allosiosi.  Alle  cartilagini  labiali  dei  Selacei  corri- 
spondono, io  parte,  i premascellari  e i mascellari.  Neirarcaia 
marKlibolare  si  distinguono  ventralmente,  da  ciascun  Iato,  alcune 
allostosi.  come  il  dentale  c {‘angolare,  c un'autostosi,  Varticolare; 
dorsalmente  si  distinguono  invece  il  palatino,  i tre  pterigoidei  e il 
quadrata.  Ouest'altimo,  che  é un'autostosi.  si  articola  per  diar- 
trosi con  Varncolare  sottostante.  Lo  iomandibolare,  corrispon- 
dente a quello  dei  Selacei,  con  la  fHOpria  estremità  ventrale  si 
salda  rigidamente  con  il  quadrato,  mediante  l'interposizione  di 
un  altro  osso,  detto  simplettico-,  l'estremità  dorsale  dello  ioman- 
dibolare,  invece,  si  articola  mobilmente  con  il  neurocranio,  for- 
mando V articolazione  superiore  della  mandibola-,  un  tale  tipo  di 
cranio,  comune  nei  Teleostei,  si  dice  iostilico.  Lo  ioide,  più  ven- 
trale. si  divide  in  vari  pezzi,  ^rc  le  arcate  scheletriche  branchia- 
li consistono  di  varie  ossa,  corrispondenti  ai  pezzi  cartilaginei 
presenti  nei  Seiacci;  nei  Teleostei  esse  sono  coperte  dalle  ossa 
opercotari. 

Nei  Vertebrali  superiori  ai  Pesci  il  cranio  si  semplifica  per 
numero  di  ossa,  in  seguilo  a svariate  fusioni  fra  autostosi  o allo- 
stosi; di  molte  ossa  si  modifica  anche  il  significato  funzionale. 
Con  il  passaggio  dalla  respirazione  branchiale,  prioria  dei  Pesci, 
a quella  polmonare,  particolari  trasformazioni  e riduzioni  si  ve- 
rifica fk>  nello  splancrtocranio.  I prcmasccllari.  mascellari,  palatini 
e pterigoidei,  in  generale  si  saldano  al  neurocranio  e.  a partire 
dai  Rettili,  si  uniscono  a formare  il  piano  nasale  che  separa  le 
ampie  cavità  nasali  da  quella  boccale;  nei  Rettili  superiori  e ne- 
gli Amnioti  le  aperture  interne  delle  cavità  nasali,  o roane,  sono 
spostate  assai  posteriormente  (coane  secondarie).  Anche  il  qua- 
dralo negli  Anfibi.  Rinocefali.  Cheioni  e Coccodrilli  si  unisce 
immobilmente  al  neurocranio  (cranio  monimostilico),  mentre  nei 
Sauri,  Ofidi  e Uccelli  é mobilmente  articolato  con  lo  squamoso 
(cranio  strepiostilico).  Particolarmente  notevole  é la  motilità  del 
quadrato  nei  serpenti. 

A cominciare  dagli  Anfìbi  compare  la  cavità  deirorecchk) 
medio  e lo  iomandibolare  vi  resta  incluso,  dando  origine  alla 
columella.  omologa  alla  staffa  dei  Vertebrali  superiori.  Nei 
Mammiferi  gli  altri  due  ossicini  deH'udilo.  il  mortalo  c l'incudi- 
ne. derivano,  rispettivamente,  dall'articolare  e dal  quadrato; 
questi  restano  chiusi  entro  rorccchio  medio  a opera  della  forma- 
zione del  timpanico,  derivato  dall'angolare;  da  xin’altra  allostosi 
deirarcata  mandibolare,  presente  negli  Anfibi  e nei  Rettili,  il 
goniale,  deriva  nei  Mammiferi  il  processo  follano  del  martello. 
In  conseguenza  delle  trasformazioni  suddette  nei  Mammiferi,  la 
mandibola  proviene  quasi  esclusivamente  dal  dentale  dell'arcata 
mandibolare  primitiva. 

Lo  squamoso,  lo  iugale  ed  eventualmente  altre  allostosi  del 
neurocranio  partecipano  alla  copertura  della  fossa  temporale,  re- 
trostante all'orbita.  Nei  Cheloni  c in  alcuni  Anfibi  primitivi,  oggi 
estinti,  la  fossa  temporale  é coperta  completamente  da  una  sorta 
di  tettoia,  formata  da  allostosi  appiattile  (cranio  siegocroiafo):  nei 
Rinocefali  c Coccodrilli  essa,  invece,  è coperta  incompletamente 
da  due  arcate  temporali  (cranio  dizigocrotafo)  t nei  ^uri,  negli 
Uccelli  e nei  Mammiferi  da  una  sola  (cranio  monozìgocrotafo). 
Soltanto  negli  Ofkli  abbiamo  un  cranio  gimnocrotafo.  cioè  con 


fossa  temporale  completamente  scoperta.  Nei  Mammiferi  l'unica 
arcata  temporale  (o  zigomatica)  è formata  dal  mascellare,  dallo 
iugale  e dallo  squamoso. 

Lo  ioide  e le  arcate  scheletriche  branchiali  « trasformano  c si 
riducono  notevolmente  a partire  dagli  Anfibi.  Nei  Mammiferi 
solo  le  corm  anteriori  (o  piccole  coma)  dello  ioide  derivano  da 
una  parte  dello  ioide  primitivo;  le  sue  coma  posteriori  (o  grandi 
coma)  e il  corpo  derivano  prtndpalmeote  dalla  1"  arcata  bran- 
chiale. Le  arcale  branchiali  successive  danno  origine  alle  cartila- 
gini della  laringe. 

Nei  Mammiferi  superiori  è notevole  il  prevalente  sviluppo  del 
neurocranio  rispetto  al  cranio  viscerale,  in  rapporto  con  l'enor- 
me accrescimento  degli  emisferi  cerebrali. 

Lo  s.  dc^i  arti  comprende,  nelle  forme  a vita  acquatica,  come 
i Pesci,  sia  arti  impari,  situali  sulla  linea  mediana  del  coqx>.  che 
arti  pari,  in  numero  di  due  paia.  Gb  arti  impari  s<mo  le  pinne 
dorsali,  caudale  c anale;  quelli  pari,  detti  anche  pterigi.  sono  le 
pinne  pettorali,  sorrette  dal  cinto  scapolare,  e le  pinne  ventrali, 
sorrette  dal  cinto  pelvico.  Per  la  presenza  delle  4 pinne  pari,  i 
Pesci  vengono  denominati  tetrapierigi.  Nei  Vertebrati  terrestri,  a 
partire  dagli  Anfibi  allo  stato  adulto,  mancano  generalmente  gli 
arti  impari  e gli  arti  pari  sono  rappresentati  da  un  paio  di  arti 
anteriori,  omologhi  alle  pinne  pettoraU  dei  Pesci,  e da  un  paio  di 
arti  posteriori,  omologhi  alle  pinne  ventrali.  Per  la  presenza  di  4 
arti  pari  atti  alla  locomozione  sul  terreno,  i Vertebrati  tencstri 
vengono  detti  tetrapodi. 

La  parte  Ubera  di  o^  arto,  nei  tetrapodi,  è dtsiima  in  3 por- 
zioni. Nel  tratto  prossimale  (stUopodio)  lo  $.  consiste  deli'omero 
per  l’arto  anteriore,  del  femore  per  t^uello  posteriore.  Il  tratto 
intermedio  (zeugopodio)  comprende  invece,  rispettivamente,  il 
radio  e Vulna,  o la  ubio  e la  fibula  (o  perone).  Il  tratto  distale, 
detto  autopodio,  si  distingue  a sua  volta  in:  segmento  prossimale 
(basipodió)  dato  dal  carpo  per  l'arto  anteriore  e dal  tarso  per 
quello  posteriore;  segmento  intermedio  (metapodio)  costituito, 
rispettivamente,  dal  metacarpo  c dal  metatarso;  c segmento  di- 
stale (acropodio)  formato  dalle  dila  suddivise  in  /ofong/. 

Il  numero  degli  ossicini  del  carpo  e dei  tarso  può  variare  a 
seconda  delle  specie;  tipicainente  essi  sono  ripartiti  in  3 serie. 
L'arto  tipico  dei  tetrapodi  é pentadattilo,  con  5 metacarpali  o 
metatarsaii  e S dita.  In  rapporto  con  particolari  condizioni  fun- 
zionali, tale  numero,  però,  frequentemente  si  riduce:  negU 
^ukli,  ad  cs.,  persiste  unicamente  il  dito  medio.  Profonde  mo- 
difteaziom  dell'arto  anteriore  si  hanno  negb  Uccelli,  in  relazione 
con  il  volo.  Fra  i RettiU,  gli  Ofidi  e alcuni  Sauri  mancano  di  arti. 
Degna  di  rilievo,  nei  Mammìferi,  è la  rotazione  inversa  de^  arti 
anteriori  c di  quelli  posteriori:  l'arto  anlenore,  che  inizia  il  mo- 
vìmeoto,  ruota  in  avanti  la  mano,  ma  indietro  l'articolazione  del 
gomito  e da  ciò  derivano  la  torsione  dell'omero  e l'incrocio  fra  il 
radio  e l'ulna;  l’arto  posteriore,  che  spinge  il  corpo  in  avanti,  ruo- 
ta in  avanti  sia  il  piede  che  l'anicolazione  del  ginocchio.  Neil’a- 
vambraodo  dell'uomo  l'incrocio  fra  il  radio  c l'ulna  si  rileva  nella 
posizione  di  pronazione  deU’arto,  che  corrisponde  alla  condizione 
primitiva  per  i Mammiferi  che  camminano  a 4 zampe;  nella  posi- 
zione di  supinazione  radio  c ulna  ridivengono  paralleli. 

Il  cinto  scapolare  nei  pesci  ossei  (Teleostei)  é formato  tipica- 
mente da  due  autostosi,  la  scapola  dorsale  c il  coracoide  ventra- 
le. che  si  articolano  con  l'omero,  e da  alcune  allostosi.  di  cui  le 
principali  sono  il  cleitro  dorsale  e la  clavicola  ventrale.  Scapola  e 
coracoide  si  incontrano  pure  nel  cinto  scapolare  degli  Anfìbi. 
Rettili  e Uccelli  c in  pochi  Mammiferi  a organizzazione  primiti- 
va (Monotremi).  In  tutti  gli  altri  Mammiferi  il  coracoide  si  ridu- 
ce. saldatkdosi  alla  scapola  sotto  forma  di  processo  coracoideo. 
Fra  le  allostosi.  il  cleitro  scompare  a partire  dagli  Anfibi;  la  da- 
vìeda  esiste  nella  generaUtà  degli  Anfibi.  Rettili  e Uccelli,  ma 
fra  i Mammiferi  persìste  solo  in  quelle  forme  che.  come  ruomo, 
i Primati  e i Chirotteri.  possono  compiere  con  l'arto  anteriore 
estesi  movimenti  di  adduzione  e abduzior>e.  Invece  nei  Mammi- 
feri che,  come,  ad  cs..  il  cane  e il  cavallo,  compiono  con  l'arto 
anteriore  solamente  movimenti  pendolari  in  senso  anteroposte- 
rìore.  La  clavicola  scompare. 

Il  cinto  pelvico  nella  generalità  dei  Vertebrali  consiste  U|Mca- 
mente,  da  ciascun  lato,  di  3 ossa,  denominale  ileo,  ischio  e 
pube.  Esse  si  fondono  generalmente,  da  ambo  i lati,  in  un  unico 
osso  dell'anca  che.  saldandosi  alla  regione  sacrale  delia  colonna 
vertebrale,  costituisce  il  bacino.  Fra  i due  pubi  esiste  general- 
mente una  sinfisi  mediana,  che  però  manca  ne^i  Uccelli. 
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Svilappo  detto  sdicktro  neiTumiio  e entri  di  omìBc*- 
zioBe 

La  colonru  vertebrale  umana,  neiradulto,  consiste  di  7 
vertebre  nella  regione  cerxicale,  12  nella  toracica,  5 nella 
lombare,  S nella  sacrale  e,  in  genere,  4 nella  coccigea.  La 
notocorda,  attorno  a cui  si  sviluppano  le  vertebre,  cO' 
mincia  a regredire  dopo  la  IV  settimana  di  vita  fetale;  le 
vertebre  attraversano  una  fase  connettivaJe  (o  membrano- 
sa), una  cartilaginea  e una  ossea  terminale.  Nella  fase 
cartilaginea,  entro  aU'abbozzo  di  ciascuna  vertebra  com« 
paiono  6 nuclei  di  precartilagine,  che  diverranno  cartila- 
ginei: 2 di  essi,  uno  destro  c uno  sinistro,  sono  compresi 
nel  corpo  vertebrale,  gli  altri  invece  sono  situati  al  livello 
di  ciascun  arco  neurale  e processo  costale.  Nella  fase  os- 
sea. che  ha  inizio  nel  III  mese  di  vita  fetale,  i fenomeni 
ossificatici  si  svolgono  con  importanti  varianti  a seconda 
della  regione;  tipicamente  si  hanno  tre  centri  di  osstfica- 
zione  principale:  uno  mediano  (che  all'inizio  può  essere 
duplice)  per  il  corpo  vertebrale  e due  laterali  per  ciascu- 
na metà  degli  archi  neurali.  Nella  I vertebra  cervicale, 
detta  atlante,  si  hanno  soltanto  i due  centri  di  ossificazio- 
ne laterali;  quello  mediano,  che  dovrebbe  appartenere  al 
corpo  deiratlantc,  si  unisce  con  la  II  vertebra  cervicale, 
detta  epistrofeo,  formandone  il  dente.  Nella  regione  sacra- 
le le  5 vertebre  ossificate  concrescono,  durante  lo  svilup- 
po, a formare  Tosso  sacro. 

Nelle  vertebre  della  regione  toracica  i nuclei  cartilagi- 
nei compresi  nei  processi  costali  non  regrediscono,  come 
in  altre  sedi,  ma  si  evolvono  ulteriormente  divenendo 
indipendenti  e trasformandosi  negli  abbozzi  delle  costole. 
Un  fatto  analogo  si  riscontra,  in  maniera  abortiva,  nella 
VII  e talora  anche  nella  VI  vertebra  della  regione  cervi- 
cale. Dopo  la  fase  cartilaginea,  fra  il  XL  e il  L giorno 
della  vita  fetale,  nelle  costole  compare  un  centro  ossifica- 
tivo  principale,  che  si  estende  in  lun^ezza,  cui  si  aggiun- 
gono, verso  la  pubertà,  3 punti  ossificativi  epifisari,  uno 
per  la  testa,  uno  per  il  tubercolo  e uno  per  la  faccetta  arti‘ 
colare.  Questi  si  uniscono  al  centro  principale  fra  il  20”  e 
il  24”  anno  di  età.  Nello  sterno,  dopo  le  fasi  membranosa 
e cartilaginea,  compaiono  un  centro  di  ossificazione  per  il 
manubrio,  altri  in  numero  vario,  pari  e impari,  per  il 
corpo,  e un  unico  posteriore  per  il  processo  xifoideo. 

Nel  cranio  umano,  fra  le  ossa  della  capsula  cerebrale, 
pertinente  al  neurocranio,  Voccipitale  è in  gran  parte 
un'autostosi  che,  dopo  la  fase  cartilaginea,  presenta  un 
centro  ossifìcativo  impari  mediaiK)  per  il  corpo,  due  late- 
rali per  le  parti  condiloidee  e altri  due,  che  si  fondono 
precocemente  fra  di  loro,  per  la  metà  inferiore  della 
st^uama-,  tali  centri  ossificativi  corrispondono  al  basioed- 
pitale,  agli  esoccipitali  e al  sopraoccipitale,  già  citati  nel- 
l'anatomia comparata.  La  metà  superiore  della  squama 
dell'occipitale  è invece  un'allostosi,  corrispondente  princi- 
palmente alTinterparictalc,  che  non  attraversa  una  fase 
cartilaginea  dopo  quella  connettivale  e ha  due  centri  di 
ossificazione  principali,  che  si  fondono  precocemente  fra 
di  loro.  Anche  lo  sfenoide  è principalmente  un'autostosi,  il 
cui  abbozzo  embnonale  cartilagineo  corrisponde  nella  re- 
gione posteriore  del  corpo  al  b^isfenoide,  in  quella  ante- 
riore al  presfenoidc,  nelle  due  gratuli  ali  agli  alisfenoidi  e 
nelle  due  piccole  ali  agli  orbitosfenoidi,  elencati  nelTana- 
tomia  comparata  per  i Vertebrati  inferiori.  I centri  di  ossi- 
ficazione. che  compaiono  al  III  mese  della  vita  fetale, 
sono  4 nel  territorio  del  basisfenoide,  2 in  quello  del  pre- 
sfen<Mde  e 1 in  ciascun  alisfenoidc  e orbitosfenoide.  Solo  i 
processi  ptehgoidei  (corrispondenti  alle  ossa  omonime  dei 
Vertebrati  inferiori)  sono  in  parte  allostosi:  ognuno  di  essi 
ha  un  proprio  centro  di  ossificazione  principale. 


I temporali  sono  ossa  assai  complesse,  che  derivano  dal- 
la fusione  di  autostosi  e allostosi.  Il  periotico,  che  si  svi- 
luppa attorno  al  labirinto,  si  preforma  cartilagineo  e pre- 
senta molti  centri  di  ossificazione,  che  ben  presto  si  fon- 
dono fra  loro;  essi  corrispondono  alle  autostosi  distinte 
che  circondano  il  labirinto  nei  Vertebrati  inferiori.  La 
squama  del  temporale  è invece  un'allostosi,  corrisponden- 
te alio  squamoso  descritto  come  osso  distinto  neÌTanalo- 
mia  comparata  per  altri  Vertebrati;  nel  feto  umano  la  sua 
ossifìcazione  si  inizia  al  III  mese.  Altra  allostosi  è il  timpa- 
nico, corrispondente  all’angolare  dei  Vertebrati  diversi 
dai  Mammiferi;  nel  feto  umano  si  ossifica,  per  3 centri,  al 
V mese.  Sono  invece,  di  nuovo,  autostosi  il  timpanoiale  e 
lo  stiloiale,  che  formano  il  processo  stiloideo  corrisponden- 
te a una  parte  dello  ioide  di  altri  Vertebrati;  vi  si  trovano 
2 centri  ossificativi,  che  si  fondono  tra  loro. 

Le  ossa  piatte  della  volta  del  cranio  sono  allostosi.  Cia- 
scuno dei  due  parietali  può  mostrare  un  solo  centro  di 
ossificazione,  che  compare  al  XLV  giorno  della  vita  feta- 
le nella  zona  della  futura  bozza  parietale  e di  qui  si  irra- 
dia nelle  varie  direzioni;  più  spesso  esistono,  però.  2 cen- 
tri ossificativi,  uno  superiore  e uno  inferiore.  Il  frontale  si 
sviluppa  per  2 centri  di  ossificazione  principali,  che  com- 
paiono uno  a destra  e uno  a sinistra,  sopra  ciascuna  arca- 
ta orbitaria,  al  III  mese  delia  vita  intrauterina,  e corri- 
spondono ai  due  frontali  pari  di  molti  altri  Vertebrati. 
Alla  nascita  anche  nelTuomo  il  frontale  consta  di  2 metà, 
separate  dalla  sutura  metopica  mediana;  questa  si  oblitera 
nella  vita  infantile. 

Nella  regione  nasale  del  neurocranio,  Vetmoide  è 
un’autostosi.  che  si  sviluppa  dalla  capsula  cartilaginea  che 
circonda  le  fosse  olfattorie,  con  4 centri  di  ossificazione:  i 
2 più  laterali  (uno  per  ciascun  labirinto  etmoidale)  com- 
paiono al  V mese  di  vita  fetale  e corrispondono  agli  et- 
moidi laterali  delTanatomia  comparata;  gli  altri,  mediali, 
che  corrispondono  al  mesetmoide,  compaiono  nel 
anno  di  vita  extrauterina  e generano  la  crista  galli,  la 
lamina  cribrosa  e la  lamina  perpendicolare.  Una  parte 
della  lamina  papiracea  dei  labirinti  etmoidali  corrisponde 
all'osso  lacrimale  esteriore  di  alcuni  Mammiferi.  Essa  è 
distinta  dalTojso  lacrimale,  allostosi  indipendente  dotata 
di  un  solo  centro  di  ossificazione.  Anche  t nasali  sono 
allostosi,  che  hanno  un  centro  di  ossificazione  che  com- 
pare nel  III  mese  di  vita  intrauterina.  Pure  il  vomere,  che 
nelTadulto  è un  osso  impari  mediano  verticale,  formante 
la  parte  posteriore  del  setto  delle  fosse  nasali,  deriva  da 
2 allostosi  pari  e ha  pertanto  un  centro  ossificativo  per 
ciascuna  delle  sue  metà.  Il  cornetto  inferiore  di  ciascuna 
cavità  nasale  è un'autostosi,  con  un  centro  di  ossificazio- 
ne indipendente. 

Fra  le  ossa  della  regione  mascellare,  pertinente  allo 
splancnocranio,  il  mascellare  superiore  è un  osso  pari,  che 
deriva,  per  ciascun  lato,  dalla  fusione  fra  il  premascellare 
e il  mascellare  di  altri  Vertebrati  inferiori.  É un'allostosi, 
con  centri  di  ossificazione  di  numero  variabile  e discusso. 
Due  centri  ossificativi  principali,  che  si  fondono  preco- 
cemente fra  di  loro,  corrisponderebbero  al  premascellare 
(o  incisivo)  e al  mascellare.  1 palatini  e gii  iugali  (o  zigo- 
matici) corrispondono  alle  omonime  ossa  degli  altri  Ver- 
tebrati e sono  allostosi  che  si  sviluppano  con  uno  o (mù 
centri  ossificativi  per  ciascuno. 

La  mandibola  (o  mascellare  inferiore)  è un  osso  impari, 
derivante  dalla  fusione  mediana  dei  due  dentali  presenti 
nell’arcata  mandibolare  dei  Vertebrati  diversi  dai  Mam- 
miferi. È essenzialmente  un'allostosi,  che  riveste  lateral- 
mente la  cartilagine  di  Meckel  primitiva,  senza  che  que- 
sta partecipi  in  maniera  importante  alla  sua  costituzione, 
tranne  in  un  piccolo  nodulo  osseo,  di  natura  autostosica. 


2117 


2118 


SCHELETRO 


ch«  rimane  incluso,  da  ciascun  lato,  nel  corpo  della  man- 
dibola presso  la  linea  mediana.  La  rimanente  cartilagine 
di  Meckel,  compresa  nella  mandibola,  sì  atrofìzza  este- 
samente a partire  dal  VI  mese  della  vita  intrauterina;  ne 
rimangono  tracce  nel  neonato.  Nella  mandibola,  comple- 
tamente ossificata  per  allostosi,  si  distinguono  un  corpo  a 
forma  di  ferro  di  cavallo  e due  rami  laterali  posteriori; 
questi  presentano  il  processo  coronoideo  anteriormente  c 
quello  condihideo  posteriormente.  Nel  feto  la  mandibola 
risulta  di  due  metà  laterali,  unite  nella  linea  mediana  dal- 
la sinfisi  del  mento,  esse  si  saldano  fra  loro  durante  i pri- 
mi 2 anni  di  \'ita  extrauterina. 

Pure  neH'uomo,  come  negli  altri  Mammiferi,  degli 
ossicini  dcH’udito  il  martello  proviene  daH'articolarc,  1*1/1- 
cudine  dal  quadrato  e la  staffa  dallo  iomandibolare;  si 
tratta  di  auiostosi,  che  si  ossificano  nel  feto  tra  il  III  e 
il  V mese.  Anche  lo  ioide  è un'autostosi,  che  si  ossi- 
fica con  6 centri,  2 per  le  piccole  corna,  2 per  le  grandi 


coma  e 2 per  il  corpo.  Solo  le  piccole  coma  derivano  da 
una  parte  dello  ioide  propriamente  detto  dei  Vertebrati 
inferiori;  invece  il  corpo  deriva  dalle  copule  mediane,  sia 
deH’arcata  ioidea,  che  della  retrostante  I*  arcata  bran- 
chiale; le  grandi  coma  provengono,  infine,  da  tale  arcata 
branchiale,  che  è la  3*  arcata  scheletrica  dello  splancno- 
cranio  primitivo. 

Nel  cinto  scapolare  deiruomo,  la  scapola  (o  omoplata) 
t un'autostosi  che  si  ossifica  per  3 centri  principali:  uno 
per  il  corpo  deH’osso,  la  sua  spina  e il  fcMido  della  cavità 
glenoidea,  un  altro  per  Torlo  superiore  di  essa  c un  altro 
ancora  per  il  processo  coracoideo.  Quest’ultimo  corri- 
sponde al  coracoide  che,  come  abbiamo  visto  nelTanato- 
mia  comparata,  è un  osso  indipendente  in  molti  Verte- 
brati inferiori.  La  clavicola,  invece,  è un'allostosi  ed  è il 
primo  segmento  scheletrico  che  si  ossifica  durante  la  vita 
intrauterina.  Nel  cinto  pelvico.  Tosso  dell’anca  è un’auto- 
ostosi,  ai  cui  3 centri  di  ossificazione  corrispondono  l’ileo, 
l'ischio  e il  pube  della  generalità  dei  Vertebrati;  questi 
convergono  nella  cavità  dtW acetabolo  e alla  nascita  sono 
tra  loro  separati. 

Negli  ani  superiore  ed  inferiore,  tutti  i segmenti  schele- 
trici hanno  la  natura  di  autostosi.  Le  ossa  lunghe  hanno  un 
centro  di  ossificazione  primario  du^ario  e vari  punti  di 
ossificazione  complementari  ep'^ari.  Questi  ultimi  sono  7 
per  Vomero  (3  all'estremità  prossimale  e 4 alla  distale),  4 
per  i\  femore  (3  all’estremità  prossimale  e 1 alla  distale).  È 
l'unico  centro  secondario  a comparire  prima  della  nascita 
e precisamente  nella  seconda  metà  del  IX  mese:  nucleo  di 
Béclard)  e.  in  genere,  2 per  il  radio,  per  Vulna,  per  la  tibia 
e per  la  fibula  o perone  (uno  a ciascuna  delle  loro  estremi- 
tà). Anche  la  rotula  (o  patella)  si  (deforma  cartilaginea, 
prima  di  ossificarsi  nel  bambino. 

Nella  fìg.  3 viene  schematizzata  la  struttura  dello  s.  del- 
Tuomo,  visto  dal  davanti.  Per  le  singole  ossa  dello  s.,  si 
rinvia  alle  voci:  aito  (II,  1123;  1205);  AVAHaaAcno 
(II,  1704);  BACINO  OSSEO  (II,  1819);  BRAcao  (III,  111); 
COLONNA  VEIOT-BaAI.E  (IV,  600);  COSCIA  (IV,  1174);  CRA- 
NIO (IV,  1304);  FACCIA  (VI,  543);  gamba  (VI,  2074);  gi- 
nocchio (VII,  220);  OOMTTO  (VII,  508);  mano  (IX,  366); 
MEDE  E COLLO  DEL  PIEDE  (XI,  1954);  POLSO  (XII,  702). 

Dibhofrafia 

Anatomia  del  Cray,  I,  1985,  Zanichelli.  Bologna. 

Balboni  G.  C.  et  al.,  Anatomìa  umana.  1982,  Ermes.  Milano. 
Chiarusi  O.,  Trattato  di  embriologia,  IV,  1944),  Soc.  Ed.  Libra- 
ria, Milano. 

Qiian^  G.,  Istituzioni  di  anatomia  dell’uomo,  I,  1954,  Soc.  Ed. 
libraria,  Milano. 

Goodrich  È.  S.,Studies  on  thè  Structure  end  Developmeni  of 
Veriebraies,  1930,  Macmillan,  London. 

Nelsen  O.  E.,  Comparative  Embryolory  of  thè  Veriebraies, 
1953,  Blakiston,  New  York. 

Tcstut  L..  Latarjei  A.,  Trattato  di  anatomia  umana.  1971, 
UTET,  Torino- 

Weichert  C.  K..  Anatomy  of  thè  Chordata,  1951.  McGraw-Hill, 
New  York. 

ENRICO  VANNINI* 


SCHERMOGRAHA 

F.  radiophotographie.  - 1.  photofluorography.  • T.  Leuchh 
schirmphotographie:  Schirmbildphotographie.  - s.  fluoro- 
grafia. 

Introdnzioiie 

La  schermografìa  è la  tecnica  radiografica  che  consiste 
nel  riprodurre  in  un  film  Timmagine  radioscopica  prodot- 
ta dai  raggi  X sullo  schermo  fluorescente  (fig.  1);  per  tale 
ragione  viene  anche  detta  radiografia  indiretta  èó  è cono- 
sciuta con  molti  altri  sinonimi  poco  usati  (schermofoto- 
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Fig.  1.  Rappresenuzione  schematica  del  procedimento  schermo- 
grafico.  T)  Tubo  radiologico;  G)  griglia  aniidiffusione ; S)  scher- 
mo fluorescente;  C)  cono  schermografico;  O)  obiettivo;  M)  mac- 
china fotografica;  P)  pellicola  fotografica. 


grafìa,  fluorografìa  eie.).  Una  delle  caratteristiche  fonda- 
mentali della  s.  è quella  di  riprodurre  Timmagine  fluoro- 
scopica  in  un  formato  notevolmente  rimpiedoUto  rispetto 
airimmagine  reale  (7x7»  10x10  cm),  tale  da  ridurre 
proporzionalmente  il  costo  dell'esame  rispetto  alla  radio- 
grafia diretta:  questo  pregio  ha  costituito  la  fortuna  della 
s.  Il  maggior  difetto  insito  nella  tecnica  è l’erogazione  di 
un'elevata  dose  di  radiazioni  al  paziente  (tab.  I);  per 
questa  ragione  la  radiobìologia  e la  radioprotezionistica 
la  considerano  «un  esame  a rìschio  per  la  popolazione». 

storici 

Nota  sperimentalmente  subito  dopo  la  scoperta  dei  raggi  X (nel 
1896  venivano  già  fatti  i primi  tentativi  di  fotografare  le  imma- 
gini prodotte  sullo  schermo  fluorescente),  la  s.  rimase  per  molti 
anni  una  curiosità  di  Uboratorìo.  Nel  1936  il  brasiliano  Manoel 
de  Abreu  realizzò  per  la  prima  volta  un  complesso  schermogra- 
fico capace  di  eseguire  esami  di  massa  per  lo  studio  del  torace; 
per  la  semplicità  del  suo  uso,  per  il  bassissimo  costo  e per  Te- 
norme  vantaggio  diagnostico  che  apportava,  la  tecnica  fu  rapi- 
damente adottala  in  lutto  il  mondo  c particolanncnte  nei  paesi 
industrializzati.  11  torace,  per  la  sua  naturale  trasparenza  e per 
l'interesse  dinico  emergente,  fu  l’organo  al  quale  la  $.  si  dedicò 
quasi  esclusivamente.  Le  indagini  di  massa  furono  indirizzate 
particolarmente  verso  gruppi  sociali  o comunità  a più  elevato 
rischio  per  malattie  infettive  o malattie  professionali  (scuole,  col- 
legi. caserme,  carceri,  operatori  sanitari,  minatori).  Furono  op- 
portunamente attrezzale  «unità  mobili»  capaci  di  raggiungere 
popolazioni  anche  mollo  decentrate.  In  tal  modo  fu  portato  un 
contributo  decisivo  alla  lotta  antjiatiercolare,  tanto  che,  atrinizio 
dell'era  antibiotica,  l'inddenza  della  tbc  nel  mondo  occidentale 
risultava  dimezzala  per  i soli  provvedimenti  sodosanitarì  adotta- 
li, fra  ì quali  spiccava  l'uso  della  s.  La  conoscenza  delle  malattie 
professionali  da  inalazione  di  polveri,  trasse  dall'uso  della  s.  un 
impulso  decisivo.  Nel  periodo  immediatamenie  postbellico  degli 


anni  '40  veniva  defmitivamente  abbandonalo,  a favore  della  s. 
l'uso  routinarìo  e deleterio  della  radioscopia  come  indagine  di 
massa,  che  aveva  intanto  prodotto  gravi  radiolesioni  nei  radiolo- 
gi e pneumologi  di  tutto  U mondo.  L'avvento  della  terapia  ebe- 
mioantibiotica,  U miglioramento  igienicosanitarìo  legato  alla  ri- 
presa economica  degli  anni  'S0-'60,  il  crollo  della  morbilità  della 
tbc.  la  progr^iva  crescita  e diffusione  dei  concetti  radioprotc- 
zionisiici  e infine  raffinamento  della  diagnostica  radiologica 
polmonare,  hanno  progressivamente  ridimensionato  U ruolo,  il 
vantaggio  e l'affidabjiità  della  s.  la  quale,  alla  fine  degli  an- 
ni *70,  viene  considerata  decisamenic  come  una  tecnica  da  ab- 
bandonare. 

ConalderazkMii  sulTiinpIego  e mi  Uniti  della  sebenao- 
grafìa  tradizioBale 

Per  oltre  30  anni  la  s.  è stata  la  tecnica  radiologica  più 
usata  nelle  indagini  di  massa;  tenuto  conto  anche  del 
momento  storico  in  cui  fu  introdotta,  la  sua  fortuna 
nacque  dai  seguenti  vantaggi: 

1)  rapidità  e semplicità  di  esecuzione  in  sene  di  molti 
esami; 

2)  basso  costo  del  materiale  rispetto  alla  radiografìa 
diretta; 

3)  drastica  riduzione  di  dose  al  paziente  e soprattutto 
all’operatore  rìspetto  alla  radioscopia,  quest'ultima  mol- 
to usata  fino  al  19.36  e nel  perìodo  bellico  per  mancanza 
di  materiale  radiografico; 

4)  facilità  di  archiviazione  di  un  documento  sempre 
comparabile  con  esami  successivi. 

Ma,  se  è vero  che  rispetto  alla  radioscopia  la  s.  mi- 
gliorò l'aspetto  protezionistico  e permise  di  produrre  e 
conservare  un  documento  obbiettivo  di  basso  costo,  è 
anche  vero  che  l'immagine  schermografica  ha  sempre 
presentato  notevoli  limiti  diagnostici  rìspetto  alla  radio- 
grafia diretta:  scarsa  leggibilità  della  parete  toracica  e 
del  mediastino,  difficile  discernimento  di  piccole  lesioni, 
specialmente  se  coperte  dalle  strutture  ossee,  definizione 
insufficiente,  esigenza  di  lettura  da  parte  di  radiologi 
abituati  al  piccolo  formato.  Tali  lìmiti  si  sono  ingigantiti 
man  mano  che  la  radionafia  diretta  ha  progredito  sìa 
sotto  il  profilo  tecnico  che  sotto  il  profilo  culturale.  A 
dò  si  aggiunga  che  la  dose  erogata  al  paziente,  un  tem- 
po giudicata  accettabile,  oggi  è considerata  pericolosa 
per  un’indagine  di  massa.  Per  queste  ragioni,  e per  altre 
sopra  ricordate,  nell’ultimo  decennio  la  s.  tradizionale  è 
stata  praticamente  abbandonata  nei  paesi  ocddentali. 

Per  altro,  nello  stesso  decennio  (197U-'80)  si  è assisti- 
to a un  enorme  incremento  della  richiesta  di  esame  ra- 
diografico del  torace:  secondo  una  recente  indagine  del- 
l'OMS  la  radiografia  del  torace  costituisce  oggi  drca  la 
metà  di  tutti  gli  esami  radiografìa!  Tale  incremento  è in 
parte  legato  aU'esame  «di  routine»  che  viene  richiesto 


TAB.  I.  PARAMETRI  TECNICI  COMPARATI  TRA  RADIOGRAnA  DIRETTA,  SCHERMOGRAnA  TRADIZIONALE 

E SCHERMOGRAHA  ELETTRONICA 


ParMMtrì  coBipanfì 


RMiUofnfta  dheaa 
del  torace  eoa  alle 
leaetoai 


Schensogr^a 

tradtzioaide 


SdieraK>gra§a 

eietfronica 


Distanza  fuoco-film 

1,90  m 

1 m 

1,85  m 

Tensione  di  alimentazione 

120  kV 

lOO  kV 

125  kV 

Tempo  di  esposizione 

3,8  msec 

2(KM00  msec 

3-5  msec 

Dose  relativa  alla  pelle 
Potere  di  risoluzione  del  sistc- 

0,25  mGy  (lene  rare) 

1,50  mGy 

0,1  mGy 

ma  (PL  s paio  di  linee)  | 

3,5  PUmm 

2,5  PUmm 

3.1  PL/mm 

Costo  pellicala 

16 

1 

1 
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praticamente  in  tutti  i casi  di  ricovero  ospedaliero,  come 
indagine  preoperatorìa.  nel  controllo  periodico  di  soggetti 
a rischio;  ma  è anche  dovuto  a un  effettivo  aumento  di 
alcune  patologie,  eguali  la  broncopneumopatia  cronica 
ostruttiva,  le  malattie  professionali  da  inalazione,  il  car- 
cinoma broncogeno. 

Questo  massiccio  incremento  di  richiesta  della  radio- 
grafìa del  torace  ha  determinato  un  parallelo  incremento 
di  spesa,  al  punto  da  diventare  un  problema  economico 
di  rilevanza  intemazionale,  attualmente  oggetto  di  atten- 
ta analisi  e valutazione  da  parte  di  molti  paesi,  fra  cui 
l'Italia. 


Fis.  3.  Esempio  di  s.  elettronica.  Rtspello  alla  s.  tradizionale  ri- 
sultano meglio  documentati  la  parete  toracica  e il  mediastino;  è 
ben  leggibile  la  quota  di  parenchima  polmonare  che  si  trova 
coperta  dalle  strutture  ossee  poiché  queste  ultime  appaiono 
merK>  dense,  cosi  come  avsiene  nella  radiografìa  diretta  de!  to- 
race eseguita  con  alte  tensioni. 


Si  dovrà  ridurre  il  numero  degli  esami  o trovare  un  si- 
stema meno  costoso  per  eseguirli.  Fra  le  soluzioni,  accan- 
to alle  speranze  riposte  nella  radiografìa  digitalizzata, 
sembra  prospettarsi  di  nuovo  quella  della  s.,  che  si  è ri- 
presentata  sul  mercato  in  veste  elettronica. 

La  schermografia  elettroaica 

Negli  ultimissimi  anni  à stato  sperimentato  nei  laboratori 
delia  Siemens,  e felicemente  collaudato  nella  pratica  cli- 
nica, un  nuovo  sistema  di  s.  basato  sull'uso  di  un  amplifi- 
catore di  brillanza  di  grande  formato  (fìg.  2).  L'immagine 
potenziale  prodotta  dai  raggi  X.  anziché  impressionare 
un  comune  schermo  fluorescente  (s.  tradizionale),  viene 
immessa  in  un  tubo  amplificatore  di  grande  formato, 
avente  il  diametro  di  57x57  cm.  capace  di  ricevere  tora- 
ci di  qualunque  taglia  e di  ridurre  la  finestra  di  entrata 
adattandola  alle  dimensioni  del  soggetto.  Dallo  schermo 
primario  in  ioduro  di  cesio,  caratterizzato  da  elevatissima 
sensibilità,  un  sistema  ottico-elettronico  di  alta  precisione 
amplifica  il  segnale  e trasmette  l'immagine  a uno  schermo 
secondario  di  piccolo  formato;  di  qui  una  spot<amera 
preleva  l'immagine  riproducendola  su  pellicola  del  for- 
mato 10x10  cm  con  una  risoluzione  molto  vicina  a 
quella  della  radiografia  diretta  del  torace  (fìg.  3).  La  s. 
elettronica  sembra  poter  rispondere  subito  alle  esigenze 
attuali  sopra  esposte:  essa,  infatti,  fonde  i vantaggi  eco- 
nomici della  s.  tradizionale  con  quelli  qualiutivi  della 
radiografia  diretta  su  grande  formato.  Analizzando  in 
detta^io  la  tab.  I,  i vantaggi  della  s.  elettronica  sono 
cosi  riassumibili: 

1)  ridottisima  dose  di  radiazioni  al  paziente  (inferiore  a 
quella  della  radiografia  diretta); 

2)  ottima  definizione  dell'immagine,  dovuta  al  brevis- 
simo tempo  di  esposizione  e aH'elevato  potere  di  risolu- 
zione del  complesso  elettronico; 

3)  sensibile  miglioramento  globale  del  numero  d’infor- 
mazioni della  s.  elettronica  per  l’uso  delle  alle  tensioni; 

4)  il  costo  della  pellicola  in  s.  elettronica  è paragonabi- 
le a quello  della  s.  tradizionale  e quindi  inferiore  ^ circa 
l'85%  rispetto  alle  radiografie  a grande  formato. 

L'unico  svantaggio  è ancora  costituito  dalla  lettura  del 
film:  il  piccolo  formato  richiede  maggiore  attenzione  e 
personale  sanitario  addestrato.  Peraltro  va  considerato  il 
vantaggio  pratico  della  più  facile  archiviazione  del  piccolo 
formato. 

La  s.  elettronica  è già  clinicamente  utilizzata  in  diversi 
centri  della  Germania  Federale  e in  altri  Paesi,  quali  la 
Francia,  l'Italia  e gli  U.S.A.  Poiché  i primi  risultati  segna- 
lati in  letteratura  sono  del  tutto  lusinghieri  rispetto  all'uti- 
lità clinica,  e il  risparmio  prospettato  vicino  al  90%,  è 
molto  probabile  che  nel  prossimo  futuro  la  s.  elettronica 
trovi  un’estesa  indicazione  per  le  indagini  dì  massa. 
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SCHlACaAMENTO,  SINDROME  DA 

F.  syndrome  par  écrasement.  - i.  crush  syndrome.  - 
T.  Quetschungsyndrom.  - s.  sindrome  de  aplastamiento. 

Definhàoiie 

£ una  sindrome  che  interessa  pazienti  con  estese  lesioni 
traumatiche  dei  tessuti  molli,  in  particolare  dei  muscoli 
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scheletrici.  È caratterizzata  da  shock  e insufficienza  rena* 
le  progressiva. 

Cenni  itorid 

Questa  sirKirome  è stata  osservata  per  la  prima  volta  nel  corso 
delle  irtcursioni  aeree  su  Londra  effettuale  nell'Inverno  1940*41. 
In  queU’occasione.  Bywaters  vide  che  pazienti  vittime  di  lesioni 
da  schiacciamento  per  crollo  di  edifìci  o per  altri  eventi  bellici, 
che  pur  superavano  la  fase  critica  dello  stato  di  shock,  venivano 
a morte  tardivamente  per  insufficienza  renale  acuta. 

In  altre  parole  si  rtcorìobbc  una  nuova  condizione  morbosa  in 
cui  Tanuria  è il  sintomo  fondamentale  che  può  oondizionare  la 
morte  del  traumatizzato. 

La  sindrome  da  schiacciamento  t stata  ben  descrìtta  per  la 
prima  volta  da  Lucke  nel  1946  che  k impose  il  nome  ocmi  il  qua* 
k ò conosciuta  {cnah  syndromf]. 

Nel  corso  degli  anni  successivi  sono  state  compiute  numerose 
ricerche  riguardo  a questa  problematica  affezione  morbosa.  In 
particolare,  durante  la  guerra  di  Corea  a un  gruppo  di  ricerca  è 
stato  assegnato  il  compito  di  studiare  la  risposta  dei  rene  al 
traumatismo.  A quel  tempo  la  causa  di  morte  più  frequente  nei 
pazienti  sopravvissuti  agli  eventi  acuti  postraumatici  era  Tinsuffi* 
cienza  renale  acuta.  Essa  colpiva  il  42%  dei  traumatizzati  gravi 
con  una  monaliti  del  90%. 

La  ricerca  dinica  e di  laboratorio  effettuata  durante  la  guerra 
di  Corea  e negli  anni  successivi  ha  affinalo  notevolmente  la  ca* 
paciti  diagnostica  e terapeutica.  Nel  corso  della  guerra  del  Viet* 
nam,  infatti,  rinddenza  deirinsufficiefiza  renak  scendeva  allo 
0.17%  con  una  mortalità  del  77%. 

Fniopatok^a 

Nei  primi  studi  di  Bywaters  e Lucke  la  causa  dell’insuffi- 
cienza renale  postraumatica  era  riconosciuta  esclusiva- 
mente  nella  lilxrazione,  dai  focolai  traumatici,  di  mio- 
globina  che,  infatti,  è presente  nel  sangue  e nelle  urine  di 
questi  pazienti  in  elevate  quantità. 

La  mioglobina  è una  molecola  molto  piccola  (p.  m. 
17.000)  rispetto  all'emoglobina  (p.  m.  68.000)  e pertanto 
è filtrata  dal  glomeruio  renale  e diffonde  con  molta  facili- 
tà nelle  cellule  tubularì  dove  si  accumula  provocandone 
la  necrosi. 

Questa  ipotesi  etiopatogenetica  era  suffragata  non  solo 
dal  costante  reperto  istopatologico  dì  mioglobina  nelle 
cellule  e nel  lume  dei  tubuli  renali,  ma  anche  dall'osser- 
vazione clinica  di  insufficienza  renale  dovuta  a mioglobi- 
nurìa  parossistica,  in  cui  la  liberazione  di  mioglobina  dai 
muscoli  rK>n  è dipendente  da  cause  traumatiche. 

In  realtà  si  è in  seguito  accertato  e tuttora  si  ritiene 
che  le  lesioni  traumatiche  del  tessuto  muscolare  e la  con- 
seguente mìoglobinurìa  sono  soltanto  una  delle  possibili 
cause  di  necrosi  tubulare  e di  insufficienza  renale  acuta 
(v.  RENE  E BACINETTO,  insuffictenza  renale). 

Già  Olivier,  ad  es..  nella  sua  classica  descrizione  del 
1951,  ha  dimostrato  che  Talterazione  della  struttura  tubu- 
lare non  era  dovuta  solo  alla  mioglobina,  ma  era  associata 
anche  airischemia  del  rene.  Dalle  osservazioni  successive 
si  è definito  con  maggiore  precisione  il  ruolo  determinante 
rappresentato  dallo  shock  (v.)  nell’etiopatogenesi  di  que- 
sta sindrome  (v.  anche;  muscoijo,  IX,  2281). 

Nel  paziente  con  s.  da  s.  lo  shock  è francamente  ipovo- 
lemico. 

L'ipovolemia  assoluta  è dovuta  al  sanguìnamento  o alla 
disidratazione  che  si  verifica  durante  il  perìodo  in  cui  il 
traumatizzato  rimane  sotto  le  macerie.  A questa  segue 
un’ipovolemia  relativa  che  sì  osserva  nelle  fasi  successive 
alla  liberazione  del  paziente  dalie  macerie  stesse  ed  è do- 
vuta al  sequestro  dì  liquidi  nel  terzo  spazio.  Questo  feno- 
meno è la  conseguenza  deH’azione  di  sostanze  vasoattive 
che  si  liberano  nel  territorio  interessato  dal  traumatismo. 
Esse  alterano  gravemente  la  permeabilità  capillare,  per 


cui  notevoli  quantità  di  liquido  piasmatico  si  riversano 
neH'interstizio,  dove  rimangono  intrappolate  perché  ne 
sono  ostacolate  (come  conseguenza  del  trauma)  le  vie  di 
deflusso.  La  pressione  nell'interstizio  aumenta  notevol- 
mente, soprattutto  a livello  degli  arti,  dove  i muscoli 
sono  avvolti  da  fasce  fibrose  inestensibili  e che  quindi 
non  permettono  un  aumento  di  volume  compensatorìo. 

La  pressione  neU'intemo  dei  compartimenti  fasciali 
contenenti  ì muscoli  diventa  molto  alta  e la  conseguenza 
ne  è il  difetto  di  perfusione,  onde  ischemia  e compromis- 
sione nervosa  (alterazioni  della  sensibilità). 

L'ipotesi  sopra  esposta,  che  riconosce  l'etiologia  dell’i- 
povolemia  relativa  nei  politraumatizzati  come  legata  alla 
liberazione  di  sostanze  vasoattive,  è suffragata  dall'analo- 
gia con  la  sindrome  da  rìvascolarizzazìonc  dove  manca  lo 
shock  ipovolemico  assoluto  (da  perdita  di  liquido  circo- 
lante). Infatti,  alla  rìvascolarizzazione  di  un  distretto  cor- 
poreo con  lesioni  da  ischemia  si  può  osservare  la  compar- 
sa di  shock  c anuria  in  proporzione  alia  durata  dell’i- 
schemia  e alPcstensionc  del  distretto  ischemico. 

Quadro  cllidco 

Le  lesioni  che  caratterizzano  la  s.  da  s.  possono  essere 
schematicamente  suddivise  in  due  tipi  fondamentali: 

1)  ampio  sffacellamento  dei  tessuti  molli  con  rottura 
meccanica  delle  cellule  e immissione  in  circolo  di  liquido 
endocellulare  e frammenti  cellulari; 

2)  semplice  compressione,  per  opera  dell'agente  vul- 
nerante, che  condiziona  l’ischemia;  alla  liberazione  si 
può  avere  una  sindrome  simile  a quella  da  rìvascolarìz- 
zazione. 

Questa  è una  suddivisione  volutamente  scolastica  e 
semplicistica;  molto  frequentemente  vi  è un'associazione 
Ira  le  due  forme,  con  prevalenza  dell’una  o deH’altra; 
essa  è tuttavia  importante  in  quanto  permette  di  com- 
prendere meglio  l'andamento  clinico  dei  pazienti. 

Nel  primo  caso,  infatti,  la  situazione  cardiocircolatoria 
è più  compromessa  per  impx)rtanti  perdite  ematiche  sia 
nei  focolai  dì  frattura  che  nei  tessuti  traumatizzati.  Vi 
possono  essere  anche  copiose  emorragie  esterne  che  ori- 
ginano dalla  discontinuazione  dei  vasi.  Una  situazione 
circolatoria  così  compromessa,  o con  labile  compenso, 
mediante  i meccanismi  fisiologici  che  l'organismo  attiva 
come  risposta  aU'ipovolcinia,  associata  aU'imniissione  in 
circolo  di  abbondante  quantità  di  liquido  endocellulare  e 
detriti  cellulari,  può  giustificare  la  frequenza  delle  morti 
improvvise  al  momento  della  liberazione  dalle  macerie. 

Nella  s.  da  s.  da  semplice  compressione,  invece,  il  qua- 
dro clinico  è caratterizzato  da  grave  stato  di  shock  che 
compare  più  spesso  dopo  la  soppressione  della  causa  che 
determina  la  compressione  stessa. 

Il  territorio  interessato  dalla  compressione  rimane 
ischemico  e t'ipossia  determina  non  solo  alterazioni  oellu- 
lari,  ma  anche  una  variazione  del  metabolismo  in  anae- 
robiosi con  continua  produzione  di  ac.  lattico.  Alla  rìva- 
scolarìzzazione  che  segue  la  liberazione  dalle  macerie,  le 
sckstanze  vasoattive  che  qui  si  formano  e i radicali  addi 
accumulati  dal  metabolismo  cellulare  anaerobio  sono 
immessi  subitaneamente  nel  torrente  drcolatorìo  generale 
e vengono  a determinare  la  comparsa  di  un  grave  stato  di 
shock  con  addosi  metabolica. 

Lo  shock  è un  denominatore  comune  nella  s.  da  s. 
Esso,  però,  non  è sempre  proporzionale  aU'entità  della 
lesiorte.  Viceversa  la  Unzione  renale,  in  ogni  tipo  di 
shock,  qualunque  ne  sia  Tetiologia,  è in  funzione  della 
durata  e deli’entità  dello  shock  stesso. 

In  queste  situazioni  drcolatorìe,  in  cui  vi  é una  marca- 
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tissima  riduzione  della  perfusione  ematica  del  rene  e 
quindi  del  filtrato  glomcrulare,  la  mioglobina,  liberata  dai 
focolai  traumatici,  aumenta  il  proprio  potenziale  lesivo 
sulle  cellule  tubulari  nel  cui  interno  diffonde  con  estrema 
facilità. 

Per  la  terapia  deirinsufficienza  renale  acuta  causata 
dalla  s.  da  s..  che  non  differisce  sostanzialmente  da  quella 
dovuta  ad  altri  fattori,  si  rimanda  alla  voce  rene  e baci- 
netto. V.  anche;  POLtTRAUMATizzATo;  shock. 
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SCHIASCOPIA 

F.  skiascopie.  • l.  skiascopy.  - T.  Skiaskopie.  • s.  esquia- 
scopia. 

È una  tecnica  d'esame  che  permette  di  determinare  og- 
gettivamente la  refrazione  oculare.  Consiste  nel  proietta- 
re sulla  retina  la  luce  proveniente  da  una  sorgente  lumi- 
nosa e neircsaminarc,  spostandone  il  fascio  in  senso  oriz- 
zontale e in  quello  verticale  sul  piano  retinico,  il  movi- 
mento che  compie  l'ombra  (gr.  skià)  che  viene  riflessa  da 
e&so  nel  campo  pupillare.  Ideata  ^ Cuignet  (1873).  il 
quale  la  denominò  cheraioscopia  perché  riteneva  che  la 
luce  venisse  riflessa  dalla  cornea,  la  tecnica  fu  in  effetti 
interpretata  nei  suoi  principi  ottici  reali  da  Landolt 
(1883),  il  quale  la  denominò  schiascopia  o shadow-test  o 
meglio,  essendo  i fenomeni  ottici  da  riferire  al  campo 
pupillare.  pupiUoscopìa  o corescopia. 

Per  eseguire  Pesame  si  possono  utilizzare  sia  appositi 
specchi  piani  o concavi  che  riflettono  sulla  retina  del 
paziente  esaminato  la  luce  proveniente  da  una  lampada 
posta  a lato  della  sua  testa,  sia  strumenti  simili  agli  of- 
talmoscopi, detti  reiinoscopi,  t quali  possono  emettere 
un  fascio  di  luce  oppure,  e preferìbilmente,  una  sottile 
banda  luminosa  (reiinoscopi  a striscia)  a raggi  divergenti 
o convergenti.  A seconda  che  Pesame  venga  eseguito  su 
di  un  paziente  il  cui  potere  accomodativo  sia  rilasciato 
oppure  stimolato  attivamente,  si  parla  di  s.  statica  o di- 
namica. 

Sui  risultati  ottenuti  con  questa  seconda  tecnica  non 
esiste  un  completo  accordo;  essa,  inoltre,  richiede  una 
particolare  esperienza  specifica. 

Nella  s.  statica  il  soggetto  esaminato  deve  trovarsi  in 
condizioni  di  rilasciamento  ottimale  del  suo  potere  acco- 
modativo (cichptegia)  e con  un  forame  pupillare  in  buo- 
na midrìasi.  Ripetute  instillazioni  di  atropina  alPl%  o.  in 
alternativa,  di  colliri  cicloplegici  come  il  cìclopentolato  o 
la  tropicamide.  possono  garantire  il  conseguimento  di  tali 
condizioni.  I risultati  migliori  si  ottengono  impiegando 
specchi  piani  o dei  retinoscopi  che  emettano  un  fascio  di 
luce  a raggi  divergenti.  In  entrambi  i casi,  imprimendo 
alla  luce  emessa  dallo  strumento  uno  spostamento  sul 
piano  orizzontale  e su  quello  verticale  della  retina,  si 
possono  verificare,  a seconda  del  potere  diottrico  dell'oc- 
chio esaminato,  le  seguenti  possibilità. 

I)  Si  può  osservare  un  movimento  delPomhra  riflessa 


che  avviene  sia  sul  piano  orizzontale  sia  su  quello  vertica- 
le nella  stessa  direzione  del  movimento  della  luce  (ombra 
diretta):  i raggi  luminosi  riflessi  dalla  retina  sono  diver- 
genti, paralleli,  oppure  convergono  in  un  punto  che  si 
trova  dietro  all'occhio  dell  esaminatore.  In  tal  caso,  ante- 
ponendo all'occhio  del  paziente  delle  lenti  sferiche  positi- 
ve di  potere  progressivamente  più  elevato,  si  «neutraliz- 
za» l'ombra  riflessa  Ano  alia  scomparsa  di  ogni  suo  mo- 
vimento (punto  neutro).  Il  paziente  è emmetrope  se  la 
lente  positiva  utilizzata  per  la  neutralizzazione  deH’ombra 
è pari  + 1 diottrìa  (D),  è ipermetrope  se  questa  ha  un 
potere  superiore  ed  è miope  di  meno  di  1 D se  l'ombra 
inverte  il  suo  movimento  con  una  lente  positiva  di  potere 
inferiore  o uguale  a 1 D. 

2)  Si  può  osservare  sul  piano  orizzontale  e su  quello 
verticale  un  movimento  deU'ombra  riflessa  in  direzione 
opposta  rispetto  a quello  della  luce  inviata  sulla  retina 
(ombra  inversa):  i raggi  luminosi  riflessi  dalla  retina  con- 
vergono in  un  punto  posto  davanti  all’occhio  dell'esami- 
natore. Per  abolire  il  movimento  dell'ombra  si  antepon- 
gono all'occhio  del  paziente  delle  lenti  negative  di  potere 
sempre  maggiore  Ano  a raggiungere  il  punto  neutro.  Il 
paziente  è miope  di  più  di  1 D. 

3)  Se.  dopo  aver  «neutralizzato»  con  una  lente  sferica 
positiva  il  meridiano  orizzontale,  l'ombra  continua  a se- 
guire il  movimento  dello  specchio  sul  piano  verticale,  è 
necessario  impiegare  delle  lenti  cilindriche  positive  di 
potere  via  via  più  alto  e ad  asse  orizzontale  fino  a neutra- 
lizzare il  movimento  anche  sul  piano  verticale.  Il  paziente 
presenta  un  astigmatismo  di  tipo  ipermetropico.  Lo  stesso 
procedimento  vale  nel  caso  di  un  astigmatismo  miopico, 
per  il  quale  l'inversione  deU’ombra  su  uno  dei  due  meri- 
diani principali  viene  neutralizzata  utilizzando  delle  lenti 
dlindrìche  negative. 

Nel  caso  di  un  astigmatismo  obliquo,  risultano  partico- 
larmente utili  c precisi,  al  fine  di  valutare  esattamente 
l'asse  dell’astigmatismo  stesso,  i retinoscopi  elettrici  a 
striscia. 

L'esame,  oltre  che  per  mezzo  di  un  portalenti  e delle 
lenti  di  una  cassetta  di  prova,  può  essere  eseguito  più 
rapidamente,  e in  modo  più  agevole,  soprattutto  nel 
bambino,  ricorrendo  alle  cosiddette  stecche  da  s.,  che 
sono  delle  stecche  metaUiche  sulle  quali  sono  incassate 
delle  lenti  positive  o negative  di  potere  progressivamente 
più  alto  (fig.  1). 

La  s.  è una  tecnica  d’esame  della  refrazione  oculare 
indispensabile  soprattutto  nei  bambini  e in  tutti  i casi  in 
cui  si  abbia  ragione  di  dubitare  deU'attendibilità  delle  ri- 
sposte fomite  dal  paziente  neU’esame  soggettivo  dell'acu- 
tezza visiva  o di  un'eventuale  ametropia.  Essa  richiede, 
per  una  corretta  attuazione,  un  discreto  perìodo  di  adde- 
stramento, dopo  il  quale,  peraltro,  si  rivela  di  estrema 
utilità  nella  pratica  clinica  oftalmologica. 

BlbUo|^afia 

Duke-Elder  S..  Svstem  of  OphthaUnology . V.  1970,  Kimpton, 

London. 

Paliaga  O.  P.,  / vizi  di  refrazione,  1971,  Minerva  Medica.  Torino. 

BENEDETTO  UCCI 


SCHICK«  REAZIONE  DI 

La  reazione  di  Schick,  introdotta  da  Schick  nel  1913,  è 
una  prova  cutanea  basata  sulla  r>eutralizzazione  della  tos- 
sina difterica  inoculata  per  via  intradermica  da  parte  di 
anticorpi  antitossici  specifici  presenti  nel  siero  di  un  indi- 
viduo: la  reazione,  pertanto,  è negativa  negli  individui 
«protetti»  e positiva  in  quelli  «non  protetti»  (v.  anche; 
DIFTERrTE). 
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TAB.  L POSSIBILI  RISULTATI  DELLA  REAZIONE  DI 
SCHICK 

(da  Rose  N.  R..  Frìedman  H.) 

Reazioac  tjricrfMreUzkNM 

Reaiiooc  * — 

di  Sddek  Tomìu  CoatroBo  AjMHo»-  SeasibUità 
— - - • T - - t cÌM  in  ad  aatigeaì 

M k 129  h 36  k 120  b circolo  botterki 


Generalmente  sì  ammette  che,  nel  primo  caso,  l'indivi- 
duo saggiato  abbia  nel  proprio  siero  una  concentrazione 
di  antitossina  difterica  pari  o supcriore  a 0.01  U.  I./ml,  c 
nel  secondo  caso  inferiore  a detto  limite  o nulla. 

La  prova  si  c»egue  inoculando  per  via  intradermica,  sulla  fac- 
cia volare  di  un  avambraccio.  0.1  mi  di  una  adalla  soluzione  di 
tossina  difterica  (circa  l^S  di  DML  per  la  cavia/ml)  c nell'altro 
avambraccio,  come  controllo,  0,1  mi  di  una  analoga  soluzione  di 
tossina  in  precedenza  Inattivata  al  calore.  La  positivitÀ  della  rea- 
zione si  manifesta  con  la  comparsa,  dopo  circa  18  h e nel  punto  di 
inoculazione  della  toLsina.  di  una  zona  erìtemalosa  del  diametro 
di  8-12  mm.  zona  che  aumenta  nei  giorni  successivi,  per  raggiun- 
gere la  massima  intensità  (diametro  di  circa  25  mm  e modico  in- 
durimento) dopo  3-5  giorni  daH'inocuk).  Non  si  deve  manifestare 
reazione,  a parte  un  arrossamento  transitorio  nelle  prime  ore. 
nella  zona  trattata  con  la  tossina  inattivata  di  controllo. 

Nella  realtà  pratica,  le  cose  non  sempre  si  svolgono  in  ma- 
niera cosi  lineare  c problemi  interprelalivi  posti  dalla  lettura 
della  reazione  non  sono  rari,  come  si  può  intuire  dallo  schema 
(tah.  [). 

Questa  reazione  ha  un  valore  prevalentemente  storico. 
Utilizzata  negli  anni  *20  in  un  vasto  studio  su  popolazio- 
ne. essa,  consentendo  di  dividere  in  schick-positivi  e 
schick-negativi  più  di  150.000  individui  di  età  compresa 
tra  6 mesi  e 70  anni,  contribuì  notevolmente  alla  cono- 
scenza dell'andamento  naturale  dell'infezione  difterica  e 
deirìmmunità  naturale  alla  difterite. 

Oggigiorno,  dopo  l'introduzione  della  vaccinazione  an- 
tidifterica di  massa,  studi  del  genere  sarebbero  privi  di 
signiOcato  e la  r.  di  S.  viene,  piuttosto,  utilizzata  per  in- 
dagini limitate  su  soggetti  (ad  es.,  personale  sanitario, 
pazienti  ricoverati  in  ospedale,  studenti  viventi  in  comu- 
nità), per  i quali  la  lettura  della  reazione  a qualche  gior- 
no di  distanza  daH'inoculazione  della  tossina  non  rappre- 
senta un  problema.  D'altra  parte,  oggi  sono  anche  dispo- 
nibili test  in  vùro,  che  consentono  l'esatta  misura  deH'an- 
titossina  difterica  nel  siero  umano.  Né  la  r.  di  S.  può  ave- 
re un  valore  pratico  immediato,  net  senso  di  fornire 
un'indicazione  al  trattamento  antitossico  in  caso  di  difte- 
rite, perché  la  necessità  dì  un  intervento  immediato  in 
tale  eventualità  contrasta  con  il  perìodo  di  3-5  giorni 
necessario  per  lo  sviluppo  completo  della  reazione. 
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DefUiizitme  e generaiitè 

La  schistosomiasi  (detta  anche  bilharziosi)  è una  grave 
malattia  parassitarìa  ad  andamento  prevalentemente  cro- 
nico, causata  da  vermi  platelminti  (trematodi).  apparte- 
nenti al  genere  Schistosoma  (subord.  Strigeata,  fam.  Schi- 
stosomatidae),  che  allo  stadio  adulto  vivono  a lungo  in 
peculiari  distretti  del  sistema  venoso  dell'uomo  e di  nu- 
merosi altri  mammiferi  e uccelli,  dopo  aver  completato  lo 
sviluppo  larvale  in  specie  diverse  di  molluschi  acquatici. 
Schistosoma  haematobium,  S.  monsoni  e 5.  japonicum 
sono  le  più  importanti  specie  parassite  dell'uomo;  vanno 
peraltro  ricordate  anche  le  infestazioni  da  5.  intercalatum 
(qualche  centinaio  di  migliaia)  e da  5.  mekongi,  ristrette, 
rispettivamente,  in  aree  ben  delimitate  deirÀfrìca  (Alto 
Volta.  Zaire)  e deH'Asia  (bacino  del  Mekong),  e quelle, 
del  tutto  occasionali  e sporadiche,  causate  nelle  varie 
zone  endemiche  dell'Afrìca  da  5.  matthei  e S.  bovis,  pa- 
rassiti abituali  di  ruminanti  e da  5.  rodhaini,  parassita  di 
roditori  e cani. 

La  scoperta  di  uova  calcificate  di  5.  haematobium  in 
mummie  egizie  di  circa  4000  anni  fa,  dimostra  l'antichità 
di  questo  tipo  di  associazione  e la  presenza  del  parassita 
nell'uomo  sin  dai  tempi  della  preistoria.  La  malattia  col- 
pisce circa  200  milioni  di  persone  in  Africa.  Asia,  nei 
Caraibi  e in  America  latina,  per  lo  più  nelle  aree  trofncali 
e subtropicali.  Sebbene  la  maggior  parte  delle  infestazioni 
abbia  un  decorso  asiniomatico,  o con  sintomi  non  specifi- 
ci. proprio  in  relazione  all'alto  numero  di  soggetti  colpi- 
ti. rìmane  ugualmente  molto  elevato  il  numero  di  casi 
(5-10%)  in  cui  la  malattia  si  manifesta  c(hi  caratteri  di 
notevole  gravità  clinica  o come  causa  diretta  o indiretta  di 
morte.  A causa  dei  complessi  problemi  di  salute  pubblica 
c socioeconomici  a essa  legati,  viene  considerata  conìe  la 
più  importante  delle  elmintiasi  umane  e.  tra  le  varìe  pa- 
rassitosi.  seconda  per  importanza  solo  alla  malaria. 

11  tipo  di  patologia  che  può  instaurarsi  durante  il  de- 
corso della  malattia  è strettamente  correlato  alla  localiz- 
zazione dei  vermi  adulti  delle  diverse  specie,  al  loro 
numero  e alla  loro  prolificità,  in  considerazione  del  fatto 
che  il  danno  maggiore  deriva  proprio  dall’accumulo  delle 
uova  dei  parassiti  nei  vari  organi  e dall'entità  della  rispo- 
sta immune  cellulomediata  indotta  nell'ospite  dalla  pre- 
senza di  tali  corpi  estranei.  In  rapporto  a ciò  si  hanno 
diverse  forme  di  s..  ognuna  caratterizzata  da  un  peculia- 
re quadro  clinico  e patologico:  5.  haematobium,  agente 
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Fig.  I.  Distribuzione  geografica  delle  s.  umane. 


etiologico  della  s.  vescicale  (sin.:  bilharziosi  vescicole, 
ematuria  endemica,  ematuria  d’Eftitto).  vive  prevalente- 
mente nelle  vene  del  plesso  vescicale,  causando  lesioni  di 
varia  entità  alla  vescica  e all’apparato  urogenitale  in  ge- 
nere; S.  monsoni  e S.  japonicum,  agenti  etiologici  della  s. 
intestinale  (sin.:  bilharziosi  iniestinde,  splenomegalia  egi- 
ziana nel  caso  di  5.  monsoni  e malattia  di  Katayama  nel 
caso  di  5.  japonicum),  vivono  invece,  rispettivamente, 
nelle  vene  mesenteriche  inferiori  e superiori,  causando 
infiammazioni,  ispessimento  e necrosi  della  parete  dell'in- 
testino e in  genere  danni  a carico  del  fegato.  La  forma 
vescicale  è sovente  caratterizzata  clinicamente  da  ematu- 
ria e cistite,  e.  nei  casi  più  gravi,  da  fenomeni  di  calcifi- 
cazione e calcolosi  della  vescica  e delle  vie  urinarie;  nella 
s.  intestinale  predomina,  invece,  una  forma  di  dissenteria 
cronica,  accompagnata  da  epato-  e splenomegalia,  a cui 
si  associa,  nei  casi  più  gravi,  cirrosi  epatica,  ipertensione 
portale  e ascite.  Questi  ultimi  quadri  predominano  soprat- 
tutto nelle  infestazioni  da  S.  japonicum  (agente  della  $. 
intestinale  asiatica),  in  genere  le  più  gravi  e perniciose 
proprio  per  l'enorme  prolificità  del  parassita,  in  grado  di 
produrre  una  quantità  di  uova  anche  dieci  volte  superiore 
a quella  delle  altre  specie.  Va  infine  ricordato  che  tra  gli 
agenti  etiologici  secondari  della  s.  nell’uomo,  5.  intercah- 
tum,  molto  simile  a 5.  haematobium,  causa  solo  forme  di  s. 
intestinale,  analogamente  a 5.  mekongi,  che  svolge  un’a- 
zione patogena  simile  a quella  di  S.  japonicum,  e a 5.  bo- 
vis  e S.  rodhaini;  S.  matthei,  invece,  parassita  in  genere  dei 
vasi  mesenterici,  può  causare  anche  forme  di  s.  vescicale. 


Dittrìimzlooe  geografica 

Le  diveise  fonne  di  s.  si  manifestano  in  quelle  arce  in  cui  sono 
presenti  gli  ospiti  intermedi  idonei  al  completamenio  del  ciclo  del 
parassita,  che  pertanto  ne  condizionano  la  distribuzione  geografi- 
ca. La  s.  vescicale,  ampiamente  diffusa  in  vaste  zone  deH’Africa 
(fig.  1),  i originaria  della  valle  del  Nilo  in  cui  ancor  oggi  assume 
un  carattere  iperendemico:  in  particolare  si  riscontra  lungo  tutta 
la  fascia  mediterranea,  dai  Marocco  all'Egitto,  in  molte  regioni 
occidentali  e centrali  e lungo  tutta  la  fascia  orientale,  dall'Etiopia 
e Somalia  sino  alla  Repubblica  Sudafricana,  manifestando  talora 
carattere  di  grave  endemia  (Egitto,  Sudan,  Repubblica  del  Còn- 
go,  Etiopia,  Uganda,  Rhodesia,  etc.);  i presente  anche  in  diverse 
zone  del  Medio  Oriente,  soprattutto  in  Siria,  Iran,  Iraq,  Arabia 
Saudita,  Yemen,  mentre  i praticamente  scomparsa  nei  focolai  di 
scarsa  importanza  segnalati  in  passato  a Cipro  e in  Portogallo.  Il 
suo  diffondersi  è legato  alla  presenza  di  gasteropo^  del  gen.  Bu- 
linus  (famiglia  Planorbidae)  (recentemente  suddiviso  in  due  sub- 
en.,  Bulinus  e Physopsis)  ospiti  intermedi  idonei  di  S.  haemato- 
ium.  B.  truncatus,  B.  africanus,  B.  globosus  e B.  nasutus,  sono  le 
specie  più  importanti  nei  vari  distretti  geografici. 

La  s.  intestinale  da  5.  monsoni,  originaria  come  la  precedente 
della  valle  del  Nilo,  ha  una  diffusione  abbastanza  simile,  ma 
meno  fiequente  di  quella  della  s.  vescicale,  con  aree  di  preva- 
lenza nel  delta  del  Nilo,  in  Kenia,  Tanzania,  Congo  e Angola, 
e,  nelle  regioni  occidentali,  in  Ghana,  Nigeria  e Camerun.  In 
Asia  i presente  nello  Yemen  e in  aree  abbastanza  vaste  dell'A- 
rabia Saudiia.  È l'unica  forma  diffusa  anche  nell'emisfero  occi- 
dentale, in  regioni  deU'America  centromeridionale,  soprattutto 
nelle  Antille,  in  Brasile,  Venezuela  e Guyana,  ove  sembra  sia 
stata  importata  con  la  tratta  degli  schiavi.  Gli  ospiti  intermedi 
del  parassita  sono  gasteropodi  del  genere  Biomphaiaria  (famiglia 
Planorbidae)  con  le  specie  B.  alexandrina,  B.  sudanica,  B.  Hip- 
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pellii  e B.  pfeifferi,  aiaggiormente  diffuse  in  Africa,  e B.  glabra- 
la,  più  comune  in  America  (v.  anche:  planorbis  generf.). 

La  forma  intestinale  asiatica  è invece  originaria  della  valle  del 
fiume  Yangtse  e ha  una  distribuzione  limitata  all’Estremo  Orien- 
te; vaste  aree  endemiche  si  riscontrano  principalmente  lungo  lo 
stesso  bacino  dello  Yangtse  e del  Mekong,  lungo  la  costa  del 
Bomeo,  oltre  che  in  Giappone  (in  cui  va  ricordato  il  villaggio  di 
Katayama,  da  cui  deriva  uno  dei  sinonimi  della  malattia),  nelle 
Filippine,  a Formosa  e a Celebes.  Oncomelania  hupensis,  O. 
nosophora,  O.  formosana  e O.  quadrasi  sono  i principali  ospiti 
invertebrati  in  cui  5.  japonicum  completa  il  suo  ciclo  nelle  diver- 
se zone  segnalate  (v.  oncomelania  genere). 

Morfologia  e cklo  di  vita  del  parassita 
Tra  i trematodi  che  interessano  la  patologa  umana,  gli 
schistosomi  sono  gli  unici  a sessi  separati.  Sono  vermi 
biancastri  di  piccole  dimensioni  (1-2  cm),  provvisti  di  due 
ventose,  una  orale  posta  all’estremità  cefalica  del  corpo  e 
una  ventrale  subito  al  di  sotto  di  questa;  hanno  un  accen- 
tuato dimorfismo  sessuale,  con  il  maschio  più  largo  e più 
robusto  della  femmina,  più  lunga,  esile  e filiforme.  Il 
primo,  inoltre,  ripiegando  ventralmente,  dalla  zona  della 
ventosa  ventrale  sino  all’estremità  distale,  i margini  late- 
rali del  suo  corpo  appiattito,  forma  una  sorta  di  canale, 
detto  ginecoforo,  nello  spessore  del  quale  viene  accolta  c 
fecondata  la  femmina  durante  l'accoppiamento  (fig.  2).  Il 
tegumento  è per  lo  più  liscio  nella  femmina,  mentre  nel 
maschio,  a seconda  della  specie,  appare  liscio  o tuberco- 
lato, talora  ricoperto  da  minute  spine.  L'apparato  dige- 
rente è rudimentale  e privo  di  faringe;  aH'apcrtura  bucca- 
Ic,  che  si  colloca  nello  spessore  della  ventosa  orale,  fa 
seguito  un  corto  esofago  ghiandolare  che,  in  prossimità 
della  ventosa  ventrale,  si  biforca  per  riunirsi  in  prossimità 
della  metà  del  corpo,  per  poi  terminare  a fondo  cieco  in 
prossimità  dell’estremità  distale;  nella  femmina  appare 
rosso-scuro  in  quanto  stipato  da  eritrociti.  Il  sistema 
escretore  è formato  da  due  tubuli  longitudinali  che  con- 
fluiscono in  una  piccola  vescicola  dotata  di  un  poro  esae- 
tore.  L'apparato  riproduttore  maschile  è costituito  da  un 
numero  di  testicoli  variabile  nelle  diverse  specie  (solita- 
mente da  4 a 9),  disposti  dorsalmente  e posteriormente 
alla  ventosa  ventrale,  al  di  sotto  della  quale  si  apre  il 
poro  genitale;  quello  femminile  presenta  un  ovaio  allun- 
gato in  prossimità  della  parte  mediana  del  corpo  e vitel- 
logeni  ben  sviluppati,  confinati  in  aree  laterali  all’ultimo 
tratto  dell'intestino;  l’utero,  di  dimensioni  variabili  nelle 
diverse  specie,  si  origina  dall'ootipo  e si  apre  all’esterno 
attraverso  il  poro  genitale,  subito  al  di  sotto  della  ventosa 
ventrale. 

I vermi  adulti  vivono,  per  lo  più  accoppiati,  nei  diversi 
distretti  venosi,  aderendo  con  le  ventose  alle  pareti  dei 
vasi  per  non  essere  trascinati  dal  flusso  sanguigno.  Sono 


Fig.  2.  Schistosoma 
haematobium.  Verme 
adulto:  maschio  ac- 
coppiato con  femmina 
contenuta  nel  canale 
ginecoforo.  Dimensio- 
ni naturali:  per  il  ma- 
schio 12  X 1 mm;  per 
la  femmina  20  x (),25 
mm.  (Da  Vernoni, 
Trattato  di  Patologia 
Generale). 


molto  longevi  (vivono  normalmente  S-10  anni,  ma  pos- 
sono superare  anche  i 40!)  e per  tutta  la  loro  esistenza  si 
comportano  come  una  piccola  fabbrica  di  uova:  dopo  la 
fecondazione,  infatti,  migrano  controcorrente  verso  i ca- 
pillari più  fini  delle  vene  mesenteriche  (5.  mansoni  c 5. 
japonicum)  e di  quelle  del  plesso  vescicale  (5.  haemato- 
bium),  ove  le  femmine  gravide  iniziano  a deporre.  Ail’in- 
temo  dell’utero  sono  presenti  solo  poche  uova  (da  1 a un 
centinaio),  che  vengono  eliminate,  singolarmente  o a pic- 
coli gruppi,  con  frequenza  variabile  nelle  diverse  specie. 
Esse  si  stipano  nei  capillari  e,  in  circa  10  giorni,  matura- 
no per  il  formarsi  all’intenio  del  miracidio,  piccola  (circa 
ISO  |un)  larva  cibata  piriforme,  dotata  di  un  intestino 
bilobato  non  funzionante  e di  un  sistema  escretore  con  4 
cellule  a fiamma.  Le  uova  sono  di  colore  bruno,  relati- 
vamente grandi  (80-180  pm  a seconda  della  specie), 
ovoidali  e prive  di  of>ercolo;  posseggono  una  spina  o acu- 
leo, caratteristico  nelle  diverse  specie  per  le  dimensioni  e 
per  la  posizione  (laterale  o polare)  che,  oltre  a cercare  di 
impedire  all’uovo  di  essere  trascinato  dalla  corrente  san- 
guigna, favorisce,  in  seguito  alla  contrazione  degli  organi 
interessati  e alla  contemporanea  azione  meccanica  eserci- 
tata dai  vermi  adulti,  la  lacerazione  dei  capillari  c il  suo 
passaggio  nei  tessuti.  Attraverso  i pori  dei  guscio  sono 
inoltre  secrete  sostanze  ad  attività  istolitica  prodotte  dal 
miracidio,  le  quali,  favorendo  la  lisi  dei  tessuti  circostanti 
consentono  alle  uova  di  cadere  libere  nel  lume  intestinale 
o nella  vescica  e di  pervenire  successivamente  in  ambien- 
te esterno  con  le  feci  c con  l’urìna.  In  ambiente  ipotonico 
(acqua  di  lago,  di  fiume,  pozzanghera,  risaie,  etc.),  in 
presenza  di  luce  e con  temperature  di  10-.30  ”C,  le  uova 
si  schiudono  liberando  il  miracidio  che,  mediante  le  sue 
ciglia,  spinto  da  particolari  tropismi  (fototropismo  positi- 
vo e geotropismo  negativo),  si  muove  attivamente  nel- 
l’ambiente acquatico  e per  non  più  di  24  h va  alla  ricerca 
della  lumaca  in  cui  continuare  il  suo  ciclo  (fig.  3),  attira- 
to, tra  l’altro,  da  ioni  Mg'^^  e da  specifiche  sostanze, 
dette  miraxoni,  da  questa  rilasciati  nel  muco.  Avvenuto  il 
contatto,  il  miracidio,  aiutato  anche  dall’azione  litica  del- 
le sostanze  prodotte  dalle  sue  ghiandole  apicali,  penetra 
rapidamente  (3-lS  min)  attraverso  i tessuti  molli  della 
lumaca,  perde  le  ciglia  e si  trasforma  in  una  larva  di  for- 
ma allungata  di  circa  1 mm,  detta  sporocisii  (fig.  3),  che 
matura  in  10-20  giorni  producendo  per  gemmazione  in- 
terna 200-400  sporocisti  figlie;  queste,  per  rottura  della 
sporocisti  madre,  si  rendono  libere  migrando  nei  tessuti 
circostanti,  in  particolare  nell’epatopancreas;  in  tali  sedi 
maturano  assumendo  anch’esse  una  forma  allungata  di 
circa  1,5  mm  e generando  per  via  agamica  al  loro  interno 
le  furcocercarie,  larve  di  piccole  dimensioni  (270-350 
pm),  formate  da  una  testa  e da  una  coda  bifida,  che  rap- 
presentano le  forme  infestanti  per  l’ospite  definitivo.  Pre- 
sentano 2 ventose  e un  numero  variabile  (2  o 3 paia)  di 
ghiandole  di  penetrazione;  hanno  inoltre  un  intestino 
rudimentale  non  funzionante,  e un  sistema  escretore  co- 
stituito da  cellule  a fiamma.  Queste  larve,  non  appena 
formatesi,  abbandonano  a centinaia  la  sporocisti  attraver- 
so il  poro  di  parto  e,  aiutate  anche  dagli  enzimi  litici  se- 
creti dalle  loro  ghiandole,  si  fanno  strada  attraverso  i tes- 
suti del  mollusco,  raggiungendo  l’ambiente  acquatico  ove 
nuotano  attivamente  alla  ricerca  di  un  ospite  in  cui  conti- 
nuare il  proprio  ciclo  (fig.  3).  Le  prime  cercarie  abban- 
donano la  lumaca  circa  30  giorni  dopo  la  penetrazione 
del  miracidio  e la  loro  eliminazione  può  continuare  anche 
per  mesi.  Il  tipo  di  moltiplicazione  agamica  è assai  inten- 
so se  si  pensa  che  da  un  solo  miracidio  possono  formarsi 
diverse  decine  di  migliaia  di  cercarie  (anche  200.000).  At- 
tratte dalla  cute  di  un  ospite  che  si  bagna,  le  larve  vi  ade- 
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Fig.  3.  Ouadro  kcbemabco  del  ack>  biologioo  della  s. 


riscono  con  le  ventose  e,  rimanendo  nella  pellicola  d'ac*  tegumento  con  una  pluriiaminare,  tipica  delle  forme  più 
qua  che  ricopre  la  pelle,  riescono  in  pochi  minuti  (3>5)  a mature.  Nelle  24  h successive  gli  schistosomuli  attraversa- 
Usarla  e a penetrare  attivamente  airintcmo.  In  questa  no  completamente  il  tessuto  sottocutaneo  e.  seguendo  il 

fase  perdono  la  coda  e si  trasformano  in  schistosomuli,  circolo  vcik>so  o il  sistema  linfatico,  in  4-5  giorni  raggiun- 

sostituendo,  tra  l'altro,  la  membrana  trilaminare  del  loro  gono  il  cuore  e i poUnoni.  E>opo  un  breve  periodo,  sem- 

2135  2136 


Digitized  by  Google 


SCHISTOSOMIASI 


TAB. 


KLCVSE  CARATTERISTICHE  DfFFEREfSZIALI  DELLE  3 PRINCIFAU  SPEOE  DI  SC'HISTOSOMl  UMANI 


1 5.  kaemotobium 

S.  monsoni 

S.  joponieum 

Tipo  di  malattia 

schistosomiasi  vesctcale 

schistosomiasi  intestinale 

schistosomiasi  intestinale 

Sede  vermi  adulti  (vene) 

plesso  vesdcale.  talora  mesen- 
teriebe 

mesentenche  inferiori,  talora 
vcscicali 

mesentenche  supcrion 

Ospiti  definitivi  prindpali 

uomo  1 

uomo  1 

uomo,  animali  domestici, 
scimmie,  eie. 

Ospiti  intermedi  (gen.) 

Buiinus 

Biomphalaria 

1 Oncomelania 

Maschio  adulto 
dimensioni  (mm) 
aspetto  tegumento 
n.  testicoli 

10-14  X 0.9 
fini  tubercoli 
4-S  (grandi) 

7-12  X U 
tubercoli 
4-13  (piccoli) 

12-20  X 0,5 
liscio 

6-7  (medi,  ovoidali) 

Femmina  adulta 
dimerìsioni  (mm) 
aspetto  tegumento 
posizione  ovario 
n.  uova  neH’utero 

20-26  X 0,25 

lisdo  ' 

terzo  posteriore 
20-30.  talora  100 

7-17  X 0.15 
lisdo 

terzo  anteriore 
1-4 

12-28  X 0,3 
liscio 

terzo  medio 
50-100 

Vita  media  adulti  (anni) 

1 3,  ma  sino  a 40 

3-5,  talora  10 

10 

Uova 

dimensiom  medie  (|im) 
forma 

a.  deposte  prò  die 
via  di  eliminazione 

145  X 60 

elittica  e spina  terminale 
arca  300 

. urina,  talora  fed 

!55  X 65 

elittica  e spina  laterale 

drca  300 
fed.  talora  urina 

90  X 60 

ovale  e spina  rudimentale  la- 
terale 
1500-3500 
fed 

Miracidio;  dimcnskmi  (pm) 

130  X 60 

140  X 65 

100  X 35 

Cercaria  ' 

dimensioni  medie  testa 
dimensi<MU  medie  coda  (pm)  | 

175  X 60 
220  X 35 

195  X 75 
230  X 55 

125  X 50 
140  X 25 

Aree  endemiche 

Africa,  penisola  Araba.  Me- 
dio Oriente 

Africa,  penisola  Araba.  Sud 
America.  Caraibi 

Cina.  Giappone.  Filippine 

pre  attraverso  il  circolo,  raggiungono  il  sistema  venoso 
portale  e,  per  lo  più  nella  porzione  intraepatica  dei  vasi, 
in  circa  3-4  settimane,  si  trasformano  in  vermi  adulti. 
Dopo  l’accoppiamento  avviene  la  deposizione  delle  uova, 
che  cominciano  a ritrovarsi  nelle  feci  e nelle  urìrre  30*60 
giorni  dopo  l’infestazione.  Gli  adulti  utilizzano  elevate 
quantità  di  glieoso  (circa  1/5  del  loro  peso  secco/h)  e 
ingeriscono  globuli  rossi,  rigurgitando  in  circolo  i residui 
della  digestione  deiremoglobina  che  vengono  fagocitati 
dalle  cellule  reticoloendoteliali  del  fegato  e della  milza. 
Le  principali  caratteristiche  differenziali  dei  3 schistosomi 
più  importanti  per  l’uomo  sotto  riportate  in  tab.  I. 

Aspetti  epkknùolofki 

La  diffusione  della  s.  è strettamente  legata  aJ  verificarsi  di  alcuni 
eventi:  è necessario  che  urine  e feci,  sia  umane  che  di  altri  ani- 
mali. contenenti  uova  dei  parassiti  pervengano  in  ambiente  ac- 
quatico; che  in  questo  siano  presenti  specie  di  nroUuschi  idonei 
allo  sviluppo  larvale  del  miractdio;  e che  cercane  libere  in  acque 
così  contaminate  riescano  a penetrare  attraverso  la  cute  di  indi- 
vidui durante  la  loro  permanenza  in  acqua.  Nella  t.  vescàcale  e 
in  quella  intestinale  da  S.  mansoni,  Tuomo  i praticamente  l'uni- 
co ospite  definitivo  importante  per  il  mantenimento  del  dck>  del 
parassita  e per  la  sua  diffusione  (a  eccezione  di  quanto  avviene 
in  Brasile,  in  cui  alcuni  roditori  selvatici  svolgono  un  ruolo  di  un 
oef^o  rilievo),  mentre,  al  contrario,  la  s.  intestinale  asiatica,  a 
cassa  dell’esistenza  di  numerosi  c importanti  resgrvoin,  tra  cui. 
non  ultimi,  diversi  ungulati  usati  nel  lavoro  agricolo,  va  comide- 
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rata  una  vera  zoonosi.  L’incidenza  della  malattia  nciruomo  va- 
ria notevolmente  nelle  diverse  zone  endemiche  (normalmente 
10-60%),  potendo  raggiungere  in  alcune  località  anche  valori 
del  100%  (ad  es.,  nella  valle  del  Nilo  per  la  $.  vesdcale);  in 
Africa,  in  particolare,  delle  due  forme  di  s.  presenti,  quella  ve- 
scìcale  à circa  4 volte  più  diffusa.  Va  qui  sottolineato  che  la  rea- 
lizzazione di  nuovi  progetti  di  trrigaziooe  in  queste  zone  ha  fa- 
vorito U proliferare  dc^i  ospiti  intermedi  c quindi  resteodersi 
della  parassitosi.  L'infestazione  si  contrae  in  tutte  le  età;  tuttavia 
sono  I r^azzi  tra  i 10  e i 18  anni  a essere  maggiormente  colpiti, 
in  relazione  alla  maggiore  frequenza  con  cui  si  bagnano  o nuo- 
tano io  acque  contaminate;  questi,  tra  l’altro,  eliminando  indi- 
scriminatamente nell’acqua  o ocirambienie  a essa  limitrofo  feci 
e urine  con  uova  di  parassiti,  som  i maggiori  responsabili  della 
diffusione  della  parassito&ì.  In  relazione  al  tipo  di  attività  lavora- 
tiva c quindi  alla  possibilità  di  etmtatto  con  acque  contaminate 
(e  solo  per  questo),  gli  uomini  sono  normalmente  più  colpiti  del- 
le donne;  tra  questi  si  riscontrano  più  frequentemente  gli  agri- 
coltori (ad  es..  delle  risaie),  i pescatori,  i barcaioli,  per  cui.  in 
tali  casi,  la  s.  assume  artehe  il  ruolo  di  malattia  professionale.  In 
alcune  zone  le  abluzioni  del  corpo  in  piscine  comuni,  durante  k> 
svolgimento  di  pratiche  religiose,  rappresenta  un’importante 
causa  di  contagio.  Nelle  arce  endemiche  l'incidenza  decresce  con 
l'età  e dò  può  essere  messo  in  relazione  sia  con  la  diminuita 
possibilità  di  contatto  dell'individuo  con  l'acqua  contaminata,  sia 
con  l'acquisizione  di  un  certo  grado  di  immunità,  sperimental- 
mente dimostrata  negli  animali  (immunità  concomitante)  ed  evi- 
denziata in  modo  indiretto  anche  neU’uomo  nel  casò  di  5.  japo- 
nicum  (Yogore  et  a/.,  1972).  (V.  anche;  PABASsmsMO,  immuno- 
logia del  rapporto  parassita-ospiie). 
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Patologia 

Analogamente  a quanto  avviene  nella  maggior  parte  del- 
ie elmintiasi,  anc^  nella  s.  il  quadro  morboso  varia  in 
modo  considerevole  soprattutto  in  relazione  al  numero  e 
alla  longevità  dei  parassiti  presenti.  In  particolare,  in 
questa  parassitosi  Tentilà  del  danno  è paradossalmente 
legata  all'entità  della  risposta  immune  deH’ospite,  messa 
in  atto  in  seguito  al  completamento  delle  diverse  fasi  del 
ciclo  del  parassita.  Tra  i vari  stimoli  antigenici,  quello  di 
gran  lunga  più  importante  è comunque  rappresentato  da 
tutte  quelle  uova  del  parassita  (e  talvolta  sono  la  maggior 
parte)  che.  per  lo  più  durante  la  fase  cronica  della  malat- 
tia (3*  fase),  non  riuscendo  a raggiungere  l’ambiente 
esterno,  o rimangono  intrappolate  nella  zona  in  cui  sono 
deposte,  o,  più  frequentemente,  seguendo  il  flusso  san- 
guigno, raggiungono  i più  svariati  distretti  (in  prevalenza 
organi  deU'apparato  urogenitale  c i polmoni  nel  caso 
di  5.  haanatobium,  il  fegato  e i polmoni  nel  caso  di  5. 
mansoni  e 5.  japonicum).  In  questi  casi,  intorno  a ciascun 
uovo,  anche  a causa  delle  sostanze  dia  questo  secrete, 
come  espressione  di  una  reazione  di  ipersensibilità  di  tipo 
ritardato,  si  organizza  un  processo  infìammatorìo  cronico 
ben  localizzato,  mediato  da  T-linfociti,  che  porta  alla  for- 
mazione di  un  tipico  granuloma.  Questo  è costituito  da  un 
ammasso  di  cellule  epitelioidi.  flbroblasti  e cellule  giganti, 
circondato  da  numerosi  eosinoflli,  neutroflli  e plasmacellu- 
le,  che.  gradualmente  nel  tempo,  vengono  sostituite  dal 
proliferare  di  tessuto  fibroso  (fig.  4).  1 vari  granulomi  pos- 
sono raggiungere  un  volume  lOO  volte  più  grande  di  quel- 
lo dell'uovo  iniziale,  e,  in  relazione  alla  diversa  prolificità 
delle  diverse  specie  di  parassiti,  come  pure  nel  caso  di  in- 
festazioni massive  con  più  di  1000  vermi,  possono  conflui- 
re tra  loro  favorendo  l’espandersi  della  lesione  tessutale  e 
la  conseguente  sclerosi  deU'organo,  talora  aggravata  dal- 
l’instaurarsi  di  processi  di  calcificazione. 

Lesioni  assai  meno  gravi  si  possono  manifestare,  sia  in 
seguilo  alla  penetrazione  degli  schìstosomuli  attraverso  la 
cute  e alla  loro  migrazione  nell’organismo  sino  alla  matu- 
razione in  vermi  adulti  (1*  fase  della  malattia),  sia  duran- 
te la  fase  acuta  della  malattia  (2*  fase),  durante  la  quale 
si  ha  la  deposizione  delle  uova  nei  tessuti  e la  loro  elimi- 
nazione in  ambiente  esterno.  In  particolare,  la  penetra- 
zione delle  cercarie  e la  prima  migrazione  degli  schisto- 
somuli  nel  derma  possono  passare  del  tutto  inosservate, 
come  solitamente  avviene  tra  la  popolazione  delle  aree 
endemiche,  o causare  una  blanda  infiammazione  locale  in 
soggetti  non  sensibilizzati.  Nei  casi  di  reinfestazione,  in- 
vece. i prodotti  secreti  ed  escreti  dalle  larve  possono  pro- 
vocare l'insorgere  di  papule  arrossate  assai  pruriginose  e 
talvolta  di  edema  localizzato,  che  scompaiono  in  4-5 
giorni  dopo  l’abbandono  della  zona  da  parte  delle  larve. 
L'entità  della  reazione  dipende  dal  numero  di  schistoso- 
muli  presenti,  ma  in  genere  il  tipo  di  danno  non  crea  par- 
ticolari problemi  clinici.  Analogamente  anche  la  migra- 
zione delle  larve  nel  torrente  circolatorio  non  provoca  in 
genere  danni  di  particolare  rilievo;  tuttavia,  per  lo  più 
nelle  infestazioni  massive,  il  loro  passaggio  attraverso  i 
polmoni  può  essere  causa  di  irritazione  dei  capillari,  che 
talora  vanno  soggetti  a rottura,  e deU’instaurarsi  intorno 
a essi  di  proces.si  infiammatori  localizzati,  ricchi  di  eosi- 
nofili  e neutrofili.  Nelle  fasi  successive  del  ciclo,  l'adesio- 
ne degli  schistosomuli,  e successivamente  dei  vermi  adul- 
ti. alla  parete  dei  vasi  mesenterici  può  causare  microle- 
sioni a carico  degli  endoteli,  mentre  il  contemporaneo 
rilascio  in  circolo  di  sostanze  di  origine  parassitaria  può 
favorire  l'insorgere  di  processi  flogistici  intorno  ai  vasi,  dì 
forme  acute  di  epatite,  oltre  che  di  reazioni  allergiche  a 
carico  della  cute  (orticaria,  dermatite,  etc.). 
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Fig.  4.  Biopsia  epatica  che  mostra  un  uovo  dì  Schistosoma  in 
degenerazione  e necrosi,  circondalo  da  un  tubercolo  di  reazione 
flogistica  a tipo  epiielioide  e gìganiocellulaie  al  centro,  a tipo 
fibroso  e linfodtano  alla  periferia.  G)  Cellula  gigante.  (Da  Ver- 
noni.  Trattato  di  Pau>hgui  Generale). 


Va  sottolineato  il  fatto  che.  mentre  durante  questa 
prima  fase  della  parassitosi  i tipi  di  lesioni  evidenziabili 
sono  comuni  nelle  varie  forme  di  s.,  i danni  tipici  della 
fase  acuta  e di  quella  cronica  si  manifestano  invece  a 
carico  di  organi  diversi,  in  relazione  alla  localizzazione 
dei  vermi  adulti.  L'effrazione  dei  capillari  e le  lesioni  a 
carico  dei  tessuti  interessati  dalla  migrazione  delle  uova 
deposte  provocai»  rinstaurarsi  di  fenomeni  emoiragid  di 
entità  variabile  e l'evolvere  dì  processi  infiammatori  loca- 
lizzati. Le  mucose  talora  sono  edematose  c arrossate  e 
possono  manifestare  la  presenza  di  papule  giallastre  e di 
piccole  ulcerazioni,  con  lesioni  che  tendono  a risolversi 
molto  lentamente,  in  genere  con  la  formazione  di  nuovo 
tessuto  cicatriziale.  Durante  il  primo  periodo  della  depo- 
sizione, quando,  cioè,  i tessuti  sono  ancora  relativamente 
integri,  la  quasi  totalità  delle  uova  riesce  a raggiungere 
l'ambiente  esterno,  ma  in  seguito  al  graduale  ispessimen- 
to delle  zone  colpite,  un  numero  sempre  maggiore  di 
uova  si  arresta  nei  tessuti,  o,  trascinato  dal  flusso  sangui- 
gno, raggiunge  diversi  altri  organi,  causando  la  formazio- 
ne di  granulomi  e successivamente  di  noduli  fibrosi.  La 
presenza  degli  assai  longevi  vermi  adulti  non  causa  in 
genere  particolari  problemi  alPospìte,  mentre  la  loro 
morte  è in  grado  di  evocare  una  risposta  infiammatoria  di 
notevole  entità  a carico  dei  vasi  e dei  tessuti  perivascolari 
interessati,  che  vengono  distrutti  e sostituiti  dal  prolifera- 
re di  nuovo  tessuto  fibroso,  con  rincremento  della  sclero- 
si dell’organo  colpito. 

Nelle  infestazioni  di  una  certa  gravità  causate  da  5. 
haemaiobium,  la  presenza  di  uova  inizialmente  provoca 
iperemia,  infiammazione  e ipertrofia  della  mucosa  della 
vescica  e,  in  una  fase  successiva,  il  formarsi,  sulla  sua 
superfìcie,  di  numerose  papule  vescicolose  cbe.  lentamen- 
te nel  tempo,  tendono  a confluire  tra  di  loro  estendendo 
il  processo  infiammatorio  in  zone  sempre  più  ampie  e 
stimolando,  in  alcuni  casi,  una  reazione  tessutale  prolife- 
raiiva  che  porta  alla  formazione  di  papillomi  e dì  escre- 
scenze polipoidi,  talora  secementi  muco  e pus  o grave- 
mente sanguinanti.  Durante  la  fase  riparativa.  invece,  la 
mucosa  si  atrofizza  completamente  e la  parete,  a causa 
del  lento  proliferare  di  placche  fibrotiche  tendenti  a con- 
fluire tra  loro,  sì  ispesstsce  gradualmente  sino  a perdere 
completamente  la  sua  elasticità.  La  cavità  dell'organo  ri- 
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sulta  pertanto  deformata  e ridotta  di  volume,  mentre 
Taumento  della  sclerosi  verso  resterno  lo  fa  apparire  in- 
grandito. Sovente,  intorno  alle  uova  ormai  morte  si  ha 
l’accumulo  di  residui  di  fosfati,  di  concrezioni  di  ac.  urico  e 
di  cristalli  di  ossaiati  che  fanno  assumere  alla  mucosa  un 
aspetto  tipicamente  granuloso  o sabbiato,  molto  evidente 
neU'area  del  trigono.  Nel  tempo  si  può  avere  la  formazio- 
ne di  calcoli  e talora  anche  la  completa  calcifìcazione  e 
deformazione  della  vescica.  L'interessamento  degli  urete- 
ri, per  lo  più  nella  loro  porzione  distale,  è abbastanza  fre- 
quente, e.  nei  casi  più  gravi,  rìspessimento  fìbrotico  delle 
pareti  può  causare  stenosi  con  conseguente  impedimento 
al  deflusso  dcirurina.  Similmente  l’ispessimento  dcirure- 
tra  e rinteressamenio  degli  sflnteri  p\ìò  causare  ristagno  e 
reflusso  di  liquido.  Non  particolarmente  frequente  è inve- 
ce la  presenza  di  uova  nelle  pelvi  e nei  reni.  Danni  rilevan- 
ti si  possono  avere  anche  a carico  degli  apparati  sessuali: 
nell'uomo  la  presenza  di  uova  può  causare  rinstaurarsi  dì 
processi  fibrotici  a carico  dei  vasi  e delle  ghiandole  linfati- 
che scrotali,  ispessimento  c indurimento  del  tessuto  pro- 
statico. delle  vescicole  seminali,  del  pene,  degli  stessi  te- 
sticoli e del  sacco  scrotale;  nella  femmina  lesioni  analo- 
ghe. presenti  in  circa  l’80%  dei  casi,  si  possono  manifesta- 
re a carico  particolarmente  della  cervice  e delle  tube  oltre 
che  della  vagina,  deU'utero  e delle  ovaie.  In  seguito  al  tra- 
sporto delle  uova  dai  capillari  del  plesso  vesciche  ai  capil- 
lari polmonari  (seguendo  le  vene  iliache,  la  cava  inferiore 
c.  dal  cuore  destro,  le  arterie  polmonari),  si  può  avere 
Tinsorgere  di  una  blanda  polmonite  parenchimatosa  intor- 
no ai  bronchi  e agli  alveoli  e successivamente  lesioni  ne- 
crotizzanti a carico  dei  vasi,  che  vanno  incontro  a occlu- 
sione per  l'ispessimento  e la  fibrosi  delle  zone  a essi  limi- 
trofe (v.  POLMONARE  ARTERIA,  altre  numtfestazionì  occlusive 
dell’arteria  polmonare).  In  relazione  alla  localizzazione 
intestinale  dei  vermi  adulti,  non  infrequente  è Tinteressa- 
mento  del  parenchima  epatico  con  il  manifestarsi  di  lesioni 
tipiche  della  s.  intestinale  (v.  sotto),  mentre  più  raro  è il 
ritrovamento  delle  uova  nel  midollo  spinale  ed  eccezionale 
quello  nel  cervello. 

Nelle  varie  forme  di  s.  intestinale.  Tinsieme  dei  mecca- 
nismi patogenetici  che  si  verificano  nei  diversi  distretti 
non  differisce  da  quello  evidenziato  nelle  infestazioni  da 
5.  haematobium.  Nelle  forme  gravi,  durante  la  fase  acuta 
della  parassitosi.  nei  diversi  tratti  deirintestìno  la  mucosa 
appare  notevolmente  congestionata,  ipertrofica  ed  ede- 
matosa; sulla  sua  superfìcie  iperemica  sono  rilevate  nu- 
merose piccole  papule  giallastre,  che  le  fanno  assumere 
un  tipico  aspetto  granuloso;  la  maggior  parte  di  queste  si 
ulcera,  liberando,  oltre  a piccole  quantità  di  sangue  e 
pus,  numerose  uova  che  giungono  in  tal  modo  nel  lume 
intestinale.  Nella  fase  cronica,  in  seguito  al  formarsi  dei 
granulomi,  la  parete  deirintestìno  si  ispessisce  gradual- 
mente, mentre  il  passaggio  delle  uova  negli  spazi  interlo- 
bulari  del  fegato  causa  congestione,  ispessimento  e in- 
fiammazione dei  vasi  del  sistema  portale  con  infiltrazione 
di  numerosi  linfociti,  istiociti  ed  eosinofili,  e il  successivo 
sviluppo  dei  granulomi.  La  graduale  proliferazione  di  tes- 
suto connettivo  negli  spazi  perìportali  determina  invece 
una  cospicua  sclerosi  del  tessuto,  conosciuta  anche  come 
fibrosi  di  Symmers,  che.  estendendosi  nel  parenchima  cir- 
costante, provoca  una  lenta  cirrosi  deH’organo  con  con- 
seguente ipertensione  portale;  il  fegato,  osservato  in  se- 
zione, evidenzia,  intorno  ai  vasi  più  grandi,  larghi  spazi 
fibrosi  biancastri,  delimitati  da  parenchima  epatico  nor- 
male. che  peraltro  nella  regione  periferica  sovente  evi- 
denzia lobuli  distorti;  talora  la  sua  superficie  assume  un 
aspetto  finemente  granuloso  e la  capsula  appare  ispessita 
e nodulosa.  L’organo,  dapprima  congestionato  e ingros- 


sato, in  seguito  alla  sclerosi  aumenta  di  consistenza  c si 
riduce  di  volume,  mantenendo  in  genere  una  normale  at- 
tività funzionale.  La  milza  appare  congestionata  soprat- 
tutto a livello  dei  seni  ed  evidenzia  una  notevole  iperpla- 
sia  midollare.  11  suo  ingrossamento  (da  cui  il  termine 
splenomegalia  egiziana),  oltre  che  all'ipertensione  porta- 
le, può  essere  legato  allo  stato  di  anemia  e ai  processi  di 
fagocitosi  di  eritrociti  adsorbenti  sulla  loro  superficie  an- 
tigeni del  parassita,  nonché  all’accumulo  neU'organo  di 
prodotti  tossici;  scarsa  è invece  la  presenza  di  uova.  Nella 
fase  cronica  la  polpa  può  essere  gradualmente  sostituita 
da  tessuto  fibroso,  mentre  la  capsula  si  ispessisce  for- 
mando aderenze  e i follicoli  malpi^iani  diminuiscono  di 
numero  e di  volume.  Danni  a carico  del  polmone  si  ma- 
nifestano nei  casi  più  gravi,  dopo  la  formazione  di  ana- 
stomosi collaterale  dei  sistemi  porta-cava,  che  permetto- 
no alle  uova,  talvolta  molto  numerose,  e sovente  anche 
ai  vermi  adulti,  di  raggiungere  le  ramificazioni  più  fini 
delle  arterie  polmonari.  Si  può  instaurare  una  diffusa  e 
grave  endoarterìte  e periarterite  obliterante  con  io  svi- 
luppo dì  un  gran  numero  dì  granulomi,  che  fanno  assu- 
mere all’organo  un  aspetto  simile  a quello  della  miliare 
tubercolare.  L’ispessimento  fibroso  delle  aree  interessate 
contribuisce  airincremento  deH’occlusione  delle  arterie, 
ostacolando  in  tal  modo  il  flusso  del  sangue  neU'organo, 
che  talora  evidenzia  una  neovascolarizzazione  compensa- 
toria di  tipo  angiomatoide.  Non  raro  è il  danno  a carico 
dei  reni,  conseguente  aU’ispessimento  della  membrana 
basale  provocato  dall’accumulo  nelle  cellule  glomerulari 
di  immunocomplessi,  di  IgG  e IgM  e di  sostanze  attivanti 
il  complemento  per  la  vìa  alternativa.  Come  accennato,  i 
danni  più  gravi  sono  riscontrabili  soprattutto  nelle  infe- 
stazioni da  5.  japonicum,  a causa  deUa  maggiore  prolifici- 
tà dei  parassiti  e della  tendenza  che  questi  manifestano  a 
rimanere  localizzati  per  lungo  tempo  in  aree  ben  delimi- 
tate. favorendo  cosi  l’accumulo  in  poco  spazio  di  un  ele- 
vato numero  di  uova  e U formarsi  di  masse  granulomato- 
se  di  notevoU  dimensioni.  Spesso  in  queste  infestazioni  i 
mesenteri  c Tomento  sono  notevolmente  ispessiti  e for- 
mano masse  compatte  aderenti  al  colon. 

V.  anche:  fegato  e vie  biuari;  PARASsrrosi. 

Slatomalolofia 

In  relazione  al  grado  d’infestazione,  le  varie  forme  dì  s. 
possono  decorrere  in  modo  del  tutto  asintomatìco  o ma- 
nifestare aspetti  clinici  di  gravità  variabile,  in  grado  di 
provocare  notevoli  sofferenze  e talora  la  morte  del  pa- 
ziente. Durante  la  prima  fase  della  malattia  i sintomi  che 
si  possono  manifestare  sono  simili  nelle  diverse  forme; 
inizialmente  la  penetrazione  delle  cercarie  può  causare 
una  reazione  di  tipo  allergico  con  Tinstaurarsi  di  una 
dermatite  irritativa  intensamente  pruriginosa,  tendente  ad 
attenuarsi  e a scomparire  nel  giro  dì  qualche  giorno;  in 
una  fase  successiva  (in  genere  2-4  settimane  dalTinfesta- 
zione),  per  la  presenza  in  circolo  di  sostanze  tossiche  rila- 
sciate dai  parassiti,  si  possono  instaurare  invece  stati  feb- 
brili, tosse  stizzosa  e talora  orticaria  pruriginosa,  edema 
sottocutaneo  e fenomeni  asmatici;  elevato,  in  questi  casi, 
è il  grado  di  eosinofilia  e leucocitosi.  Sebbene  raramente, 
lo  stato  di  tossiemìa  può  essere  particolarmente  grave, 
causando  nel  paziente  accessi  febbrili  più  frequenti  e in- 
tensi, dolori  generalizzati  con  fenomeni  di  nausea,  vomi- 
to e diarrea,  oltre  che  congestione  del  fegato  e ingrossa- 
mento della  milza;  in  questa  prima  fase,  peraltro,  i sin- 
tomi sono  molto  blandì  e talora  del  tutto  assenti. 

La  fase  acuta  della  malattia,  che  inizia  normalmente 
4-6  settimane  dopo  l'infestazione  nel  caso  di  5.  haema- 
tobium, 6-7  nel  caso  di  S.  monsoni  e 5-4  nel  caso  di 
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5.  japonicum.  à invece  caratterizzata  da  un  sindrome  tipi- 
ca. conosciuta  meglio  come  febbre  di  Katayama:  è piutto- 
sto rara  e in  ogni  caso  si  manifesta  in  forma  attenuata 
nelle  infestazioni  da  S.  haematobium-,  è invece  abbastanza 
frequente,  ma  in  genere  in  forma  lieve  e fugace  nelle  in- 
fezioni da  5.  mdnsoni.  mentre  si  evidenzia  quasi  costan- 
temente con  quadri  clinici  talora  assai  complessi  nelle 
infestazioni  da  5.  japonicum.  Nei  casi  più  gravi  si  manife- 
sta con  febbre  elevata,  talora  intermittente,  tosse  stizzosa 
e malessere  generale  accompagnato  da  forme  di  emicra- 
nia. nausea,  vomito,  anoressia  e spossatezza:  frequente  è 
la  perdita  di  peso.  Per  lunghi  perìodi  (6-12  mesi)  il  qua- 
dro può  essere  dominato  da  fenomeni  di  dissenterìa  e di 
diarrea,  associati  a forti  dolori  addominali  generalizzati  o 
localizzati  in  prevalenza  nelPipocondrìo  destro;  si  posso- 
no avere  scariche  frequenti  di  feci  semiliquidc  in  cui.  ol- 
tre a uova  del  parassita,  si  possono  rinvenire  discrete 
quantità  di  muco  e di  sangue.  In  relazione  allo  stato  di 
tossiemia  si  possono  manifestare  spieno-  ed  epatomega- 
lia. linfadenopatia  in  particolare  delle  ghiandole  mesen- 
teriche e frequentemente  mialgie,  fenomeni  di  orticaria, 
edema  facciale  o lesioni  erìtematose  della  cute.  In  gene- 
re si  ha  un'elevata  leucocitosi  (anche  SO.OOO/mm^)  e 
una  forte  eosinofilia  (sino  ai  70%).  mentre  le  globuline 
nel  siero  possono  raggiungere  anche  i valori  di  6 g%. 
Nelle  infestazioni  massive  la  morte  del  paziente  può 
sopravvenire  anche  durante  questa  secon^  fase  della 
parassitosi. 

Nella  s.  vescicaie  il  sintomo  caratteristico  e dominante 
è Tematurìa;  in  genere  inizia  7-8  settimane  dopo  Tinfe- 
stazione.  ma  può  non  manifestarsi  per  diversi  mesi,  come 
pure  essere  evidente  per  anni  senza  altre  manifestazioni 
cliniche  (sicché  é talvolta  considerato  dalle  popolazioni 
indigene  come  un  fenomeno  fisiologico  analogo  alle  me- 
struazioni). in  genere  la  perdita  di  sangue  è minima  e si 
evidenzia  solo  nelle  ultime  gocce  di  urina  emesse,  ma 
talora,  in  relazione  alla  gravità  dcirinfestazione,  può  es- 
sere costante  durante  tutta  la  minzione  ed  essere  accom- 
pagnata dall'emissione  di  flocculi  mucosi  e di  coaguli.  Il 
paziente,  a causa  deirirrìtazione  e deirinftammazione  del- 
la vescica,  può  avvertire  sensazioni  di  bruciore  durante  la 
minzione,  avere  un  incremento  dello  stimolo  a urinare  e 
disurìa,  mentre,  in  relazione  alle  lesioni  tessutali,  può 
avvertire  anche  per  mesi  e anni  dolori  vaghi  e senso 
d'oppressione  nella  regione  sovrapubica  e in  quella  peri- 
neale. Peraltro  tali  sintomi  tendono  a regredire  lentamen- 
te a meno  che  non  si  abbia  reinfestazione.  Eventuali  infìl- 
irazioni  batteriche  secondarie  possono  complicare  il  qua- 
dro clinico  della  malattia  causando  ulceraziorti  a carico 
dei  tessuti  della  vescica  e degli  organi  limitrofi  o il  for- 
marsi di  ascessi  perìvcscicali  e pcrìuretralì  di  entità  varia- 
bile. Nei  casi  più  gravi  non  è infrequente  il  formarsi  di 
fistole  a carico  deH'urctra  e della  vescica,  che  si  estendo- 
no verso  gli  organi  adiacenti  (retto,  pene,  scroto,  utero, 
etc.),  e talora  anche  verso  la  cute.  Per  lo  più  durante  la 
fase  cronica,  si  può  avere  la  calcihcazione  della  vescica, 
ben  evidenziabile  radiologicamente,  e l'eventuale  forma- 
zione di  calcoli  vescicali.  L'ispessimento  e la  conseguente 
stenosi  degli  ureteri  può  provocare  l'insorgere  di  idrourc- 
terc.  idronefrosi  e persino  di  atrofia  renale.  In  relazio- 
ne alla  localizzazione  intestinale,  nelle  feci,  insieme  alle 
uova,  si  possono  ritrovare  discrete  quantità  di  muco  e di 
sangue.  Nei  casi  di  fibrosi  dei  vasi  e delle  ghiandole  linfa- 
tiche scrotali  SI  può  avere,  invece,  una  forma  di  elefantia- 
si dei  genitali  esterni.  La  presenza  di  uova  nelle  vescicole 
seminali  può  causare  cmospcrmia.  mentre  neU'apparato 
sessuale  femminile  si  possono  manifestare  vaginiti,  cervi- 
citi e talvolta  formazioni  di  polipi  e papillomi,  che.  se- 


Fig.  5.  Imponente 
splenomeealia  in 
un  caso  ai  s.  egi- 
ziana. (Ossfrva:M‘ 
ne  Dr  S.  C.  Jones 
m Manson-Bahr  e 
Apted:  Manson's 
Tropical  Diseases). 


condo  alcuni  AA.,  possono  evolvere  verso  il  carcinoma. 
L'interessamento  polmonare  non  è così  frequente  come 
nelle  infestazioni  da  S.  monsoni  e soprattutto  da  S.  japo- 
nicum  e solo  raramente  si  ha  fibrosi  cospicua  dell'organo 
e rinsorgere  del  quadro  del  cuore  polmonare,  caratteriz- 
zato da  ipertensione  del  piccolo  circolo  con  conseguente 
ipertrofìa  del  ventrìcolo  destro  e infine  da  insufficienza 
cardiaca  con  manifesta  dispnea.  La  formazione  di  granu- 
lomi nel  midollo  spinale,  sebbene  rara,  può  causare  il 
manifestarsi  dei  sintomi  caratteristici  della  mielite  e della 
radicolite. 

Nella  $.  intestinale,  in  genere  domina  Pepato-  e la  sple- 
nomegalia  e soprattutto  la  dissenterìa.  Ouest'ultima.  in 
relazione  al  persistere  di  uno  stato  catarrale  della  mucosa 
intestinale,  può  continuare  a manifestarsi  anche  durante  la 
fase  cronica,  alternandosi  peraltro  a lunghi  perìodi  di  stip- 
si; in  questi  casi  l'intestino  è in  genere  particolarmente 
dolente  e molto  sensibile  alla  palpazione.  In  uno  stadio 
ancora  più  avanzato,  l'ispessimento  e l'irrìgidimento  della 
parete  intestinale  può  provocare  stenosi  nei  vari  tratti  in- 
teressati. Sempre  nei  casi  più  gravi  sono  inoltre  frequenti 
fenomeni  di  trombosi  dei  vasi  mesenterici,  come  pure  il 
formarsi  di  papillomi  e di  polipi  che  possono  anche  ulce- 
rarsi. Possibili  sono  inoltre  il  formarsi  di  fistole  verso  la 
fossa  ischiorettale,  il  perineo  o la  vescica,  come  pure  il 
rilassamento  degli  sfinteri,  talora  con  prolasso  rettale  dei 
papillomi  eventualmente  presenti.  La  fibrosi  di  Symmers 
nel  fegato  comporta  una  riduzione  della  portata  dei  vasi  e, 
in  relazione  all'entità  del  danno,  ristagno  del  flusso  san- 
guigno; il  conseguente  stato  di  ipertensione  portale  causa 
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splenomegalia  e.  nei  casi  più  gravi,  il  formarsi  di  un  cir- 
colo collaterale  porta-cava,  l'insorgere  di  uno  stato  di 
ascite  talora  imponente  (fìg.  5)  c spesso  lo  sviluppo  di 
varici  esofagee  e gastriche  che  possono  ulcerarsi  provo- 
cando emorragie  ed  ematemesi  (presenti  in  circa  1/3  dei 
casi).  In  queste  condizioni  lo  stato  generale  del  paziente 
è gravemente  compromesso  e in  genere  la  prognosi  è in- 
fausta. L'interessamento  dei  polmoni  si  verifica  per  lo  più 
durante  la  fase  più  avanzata,  dopo  la  formazione  del  cir- 
colo collaterale  porta-cava:  nelle  forme  più  gravi,  a causa 
deiripcrtensione  del  piccolo  circolo,  si  manifestano  i sin- 
tomi tipici  del  cuore  polmonare,  sovente  accompagnati  da 
tosse  cronica  e da  emottisi.  Uno  stato  di  anemia  conse- 
guente alla  distruzione  delle  emazie  nella  milza  è nor- 
malmente riscontrabile  in  tutti  gli  stadi  della  malattia,  ma 
è particolarmente  accentuato  nella  forma  epatosplenica  e 
in  seguilo  all'insorgere  di  fenomeni  emorragici.  Stati  con- 
fusionali e di  disorientamento,  afasia  e.  nei  casi  più  gravi, 
fenomeni  epilettici,  emiplegia  e talora  cecità  si  possono 
infine  manifestare  in  seguito  alla  formazione  di  granulomi 
nel  tessuto  cerebrale,  relativamente  frequenti  (circa  15% 
dei  casi)  nelle  infestazioni  da  5.  japonicum. 

Diagnosi 

Nelle  varie  forme  di  s.  la  diagnosi  di  certezza  si  basa  sul 
reperimento  e suiridenlificazione  delle  caranerìstiche 
uova  dei  parassiti  nelle  urine  c nelle  feci.  La  loro  ricerca 
è peraltro  relativamente  facile  solo  durante  la  fase  acuta 
della  malattia,  mentre  con  l'andar  del  tempo,  a causa  del 
numero  sempre  maggiore  di  uova  bloccate  nei  tessuti, 
questa  assume  un  significato  attendibile  solo  se  effettuata 
con  l’ausilio  di  metodi  di  arricchimento  e se  ripetuta  più 
volte  nel  tempo;  solitamente,  in  questi  casi  si  individuano 
per  lo  più  uova  morte,  talora  mollo  alterate  o irricono- 
scibili per  la  presenza  intorno  al  guscio  di  residui  di  tes- 
suto danneggiato  dell'ospite.  Nella  fase  cronica,  poi,  il 
loro  ritrovamento  è del  tutto  raro  e solo  Tanalisi  micro- 
scopica di  materiale  bioptico  della  vescica  o ddi’intcstino 
è in  grado  di  evidenziarne  la  presenza.  Va  sottolineato, 
comunque,  che  in  questa  fase  (come  pure,  durante  le  set- 
timane antecedenti  l’eliminazione  delle  uova),  prove  sie- 
rologiche effettuate  utilizzando  come  antigene  estratti  o 
frazioni  purificate  di  cercarie,  adulti  e uova,  si  sono  di- 
mostrate di  validissimo  aiuto  ncirimmunodiagnosi  delle 
parassitosi.  In  particolare,  in  ordine  di  attendibilità, 
i'immunofluorescenza  indiretta,  TELISA.  l’emoagglutina- 
zione  indiretta,  la  fissazione  del  complemento  sono  i test 
ad  elevata  sensibilità  maggiormente  usati.  In  questo  tipo 
d’indagine  è comunque  importante  tener  conio  della  pos- 
sibilità di  reattività  crociata,  frequente  in  soggetti  affetti 
da  altre  parassitosi  da  trematodi  o sensibilizzati  in  seguito 
alla  penetrazione  di  cercarie  appartenenti  a specie  non 
parassite  dell’uomo  (v.  sotto).  Oltre  al  dato  deireosinofì- 
lia,  di  valido  ausilio  per  un'esatta  diagnosi  sono  i valori 
delle  immunoglobuline  nel  siero;  generalmente  nella  fase 
acuta  si  osserva  infatti  un  aumento  marcato  delle  IgM  e 
moderato  delle  IgG  e IgE.  che,  al  contrario,  sono  le 
maggiori  responsabili  deinpergammaglobulinemia  della 
fase  cronica. 

Specificatamente  per  le  infestazioni  da  S.  haematobium 
è preferìbile  ricercare  le  uova  nelle  ultime  gocce  di  urina 
emesse  durante  la  minzione  mattutina,  eventualmente 
dopo  massaggio  prostaiico  e vescicale.  oppure  analizzan- 
do il  sedimento  di  quella  prodotta  durante  un  lungo  arco 
di  tempo  (24-48  h).  Nella  fase  aonica  l'esame  radiologi- 
co può  evidenziare  lo  stalo  di  calcificazione  della  parete 
della  vescica  ed  eventualmente  degli  ureteri  e degli  altri 
organi  limitrofi,  nonché  l'eventuale  presenza  di  calcoli. 


Un’esatta  diagnosi  dovrà  tuttavia  escludere  la  presenza  di 
calcoli  renali,  di  nefriti  acute,  di  tumori  della  vescica,  l'e- 
lefantiasi da  filarìe,  la  tbc  del  tratto  urinario,  come  pure 
la  presenza  di  malattie  del  colon  c del  retto. 

Nelle  infestazioni  da  5.  monsoni  e 5.  japonicum  l'inda- 
gine radiologica  deU'apparato  digerente  e dei  polmoni 
durante  la  fase  cronica  può  evidenziare  la  presenza  di 
varici  esofagee  e gastriche,  di  papillomi  e polipi  intestina- 
li e di  eventuali  formazioni  occludenti,  come  pure  la  dila- 
tazione delle  arterie  polmonari  e l’ingrossamento  talora 
notevole  del  cuore  destro  in  seguito  all’instaurarsi  del 
cuore  polmonare.  In  quest’ultimo  caso  insorgono,  in  ge- 
nere, anche  scompensi  cardiocircolatori,  facilmente  rive- 
labili mediante  un  ECG  del  paziente.  In  queste  forme  di 
s.  la  sindrome  di  Katayama  andrà  distinta  dai  quadri  cli- 
nici dovuti  a gravi  intossicazioni  alimentari,  airamcbiasi  e 
alla  trìchinellosi,  o ad  altre  elmintiasi  intestinali,  mentre 
si  dovrà  escludere  contemporaneamente  la  presenza  di 
tbc  intestinale,  di  febbre  tifoide  e di  carcinoma.  Durante 
la  fase  acuta  si  dovranno  invece  escludere  stati  di  epatiti 
infettive,  virali  e amebiche,  mentre  nella  fase  cronica  la 
cirrosi  del  fegato  non  dovrà  essere  confusa  con  quella  di 
orìgine  sifilitica. 

Va  infine  rammentata  l'importanza  del  dato  anamnesti- 
co  relativo  al  soggiorno  di  soggetti  europei  in  aree  ende- 
miche, nei  quali  la  parassitosi  potrà  essere  esclusa  solo 
dopo  la  negatività  di  almeno  3 o 4 esami  di  feci  per  ar- 
ricchimento. dei  test  sierologici  più  sensibili  ed  eventual- 
mente delle  biopsie  degli  organi  interessati. 

Terapia 

Le  ricerche  più  recenti  nel  campo  della  chemioterapia 
della  s.  permettono  oggi  di  poter  usufruire  di  almeno  tre 
farmaci  che.  a differenza  dei  composti  antimoniali  (tarta- 
ro emetico,  stibofene.  stibogluconato  di  sodio  (Soiusti- 
bosan^],  stibocaptato  di  sodio  [Astiban*],  eie.),  lar- 
gamente usati  nel  passalo,  come  pure  deil’icantone  (Etre- 
nol*)  e del  nirìdazolo  (Ambilhai^),  usati  dagli  anni  ’60 
in  poi,  si  sono  rivelati  estremamente  efficaci,  di  scarsa 
o nulla  to$.sictlà  e di  facile  somministrazione. 

Fra  tutti  il  praziquantel  (Biltncide*)  è da  considerare 
al  momento  il  farmaco  d'elezione,  essendosi  dimostralo  il 
(MÙ  efficace  nei  confronti  di  tutte  e tre  le  specie  di  schi- 
stosomi. Va  somministrato  oralmente  in  una  singola  dose 
di  40  mg/kg  nei  casi  da  5.  haematobium  c S.  monsoni, 
mentre  per  5.  japonicum  (come  pure  per  5.  mekonf’i)  è 
necessarìa  una  ^se  di  60  mg/kg  da  suddividersi  in  3 
somministrazioni  distanziate  4 h l'una  dall'altra.  Eventua- 
li effetti  collaterali,  come  nausea,  dolori  addominali  e, 
più  sporadicamente,  vomito,  si  possono  manifestare  an- 
che dopo  1/2  h dalla  somministrazione,  ma  cessano  in 
genere  entro  48  h.  Il  farmaco,  efficace  anche  verso  altre 
specie  di  trematodi  e di  cestodi.  è costituito  da  una  mi- 
scela di  stereoisomeri  della  pirazinoisochinolina:  il  suo 
meccanismo  d'azione  non  è noto,  ma  è stato  dimostrato 
un  rapido  effetto  di  contrazione  tetanica  dei  vermi  subito 
dopo  la  somministrazione. 

Anche  il  metrifonaio  (Bilarctl^)  è molto  efficace,  ma 
solo  nei  confronti  di  .V  haematobium.  Una  singola  dose 
orale  di  10  mg/kg  è in  genere  sufficiente  per  curare  il 
paziente;  tuttavia,  nelle  gravi  infestazioni,  è necessario 
ripetere  il  trattamento  per  2 volte  a distanza  di  2-3  set- 
timane. In  genere  é ben  tollerato  c solo  raramente  si 
manifestano  stati  di  nausea  e cefalea.  È un  composto 
organofosforìco  in  grado  di  bloccare  ratiività  dell'acetil- 
colinesterasi  e provocare  la  paralisi  del  verme.  Rispetto 
al  praziquantel  ha  il  vantaggio  di  un  costo  notevolmente 
più  basso. 
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Uossamnichina  (Mansit*)  è un  derivato  della  tetra* 
idrochinolina  e risulta  molto  efficace  nei  confronti  del  solo 
5.  mansoni  in  singole  dosi  orali  di  IS  mg/lcg.  Come  effei* 
ti  collaterali  si  possono  avere  senso  di  vertigine  e sonno* 
lenza,  in  genere  in  forma  blanda  e di  breve  durata,  e che 
sono  meno  frequenti  se  il  farmaco  viene  somministrato 
dopo  il  pasto. 

Vicantone.  somministrato  per  via  parenterale  in  un’u- 
nica dose  di  2 mg/kg.  si  è dimostrato  efficace  sia  verso  S. 
haematobium  che  verso  5.  mansoni,  ma  il  suo  impiego  ha 
peraltro  permesso  di  valutarne  la  bassa  tollerabilità:  fre- 
quenti sono  infatti  i casi  di  vomito,  come  pure  possibile  è 
l'instaurarsi  di  lesioni  anche  gravi  a carico  del  fegato;  test 
in  viiro  hanno  inoltre  dimostrato  una  attività  mutagena. 

Anche  il  niridazolo.  derivato  del  nitrotiazolo  (nella 
dose  di  15  mg/kg/di>  per  10  giorni  per  os).  frequente- 
mente usato  negli  ultimi  anni,  pur  essendo  efficace  nei 
confronti  delle  principali  specie  di  schistosomi  deH’uomo, 
analogamente  all’icantone  si  è dimostrato  mutageno  e 
potenzialmente  cancerogeno;  causa  inoltre  effetti  collate- 
rali indesiderati  e tra  questi  non  rari  sono  i disturbi  neu- 
ropsichid,  provocati  dall'azione  tossica  del  farmaco  a li- 
vello del  S.N.C. 

Tra  i farmaci  ancora  in  corso  di  sperimentazione  vanno 
infine  ricordati  Vo/rìpraz  (35972^),  efficace  contro  5. 
haematobium  e S.  mansoni,  c Vamoscanalo  (CGP/4540*), 
che  è efficace  anche  contro  5.  japonicum  e prevedibil- 
mente sarà  di  basso  costo:  entrambi  sono  di  facile  som- 
ministrazione {per  os). 

In  un  piano  di  lotta  alla  parassitosi  dovrebbe  essere 
auspicato,  tra  gli  altri  interventi,  l'impiego  di  farmaci 
innocui  ed  efficaci  (come,  ad  es.,  il  praziquantel)  per 
l'attuazione  di  una  valida  chemioterafna  di  massa,  che  al 
momento  rimane  purtroppo  del  tutto  irrealizzabile  a cau- 
sa degli  alti  costi  dei  prodotti,  proibitivi  per  ì paesi  in  via 
di  sviluppo  colpiti. 

V.  anche:  antielmikiici. 

PrafilaMi 

In  tutte  le  forme  di  s.  la  profilassi  dovrà  essere  di  tipo  individua- 
le e generale.  È di  forniaiikentale  importanza  evitare  il  contatto 
anche  breve  con  le  acque  contaminate  da  cercarie  (e  dd  va  ri- 
cordato al  turista  che  si  reca  nelle  zone  endemiche)  e la  prote- 
zione del  corpo  (ad  es.  con  stivali,  guanti,  etc.)  nei  casi  in  cui. 
per  motivi  di  lavoro  (contadini,  pescatori,  etc.)  diventa  indispen- 
sabile il  soggiornare  in  acque  inquinale.  Nel  caso  di  soggetti  già 
colpiti,  importantissima  è la  diagnosi  precoce,  in  quanto,  me- 
diante un'adeguata  terapia,  oltre  a prevenire  i danni  più  gravi 
della  malattia,  si  favorisce  la  diminuzione  del  numero  dei  sog- 
getti parassitali,  che  rappresentano  la  causa  prindpale  della  dif- 
fusione delle  uova  del  parassita  neirambiente.  Di  notevole  rilie- 
vo è.  a questo  proposito,  la  consapevolezza  da  parte  di  tutta  la 
popolazione  dell'importanza  di  non  unnarc  e defecare  nell'am- 
bienie  popolato  da^i  ospiti  intermedi,  coosapevoleoa  che  può 
essere  raggiunta  soltanto  con  un  livello  adeguato  di  educazione 
sanitaria,  che  risulta  pertanto  di  cruciale  importanza  in  un  piano 
di  lotta  alla  parussiiosi.  La  Cina,  ad  es.,  è tuttora  l'unico  paese 
non  industnalizzato  in  cui  si  sia  riscontrato  un  netto  calo  dèlKin- 
cidenza  della  s..  prevalentemente  proprio  per  l’azione  capillare 
d'inlormazione  c per  il  coinvolgimcnto  gkibalc  della  popolazio- 
ne; l'educazione  sanitaria  ha  infatti  permesso  a decine  di  milioni 
di  persone  di  comprendere,  tra  le  altre  cose.  Timportanza  di  col- 
iaborarc  attivamente  alla  distruzione  «manuale»  dei  molluschi, 
favorendo,  almeno  in  diverse  zone.  acKhe  con  l’ausilio  di  altre 
forme  d'intervento,  la  soluzione  del  problema  della  malattia. 

Indubbiamente  la  distruzione  deH'ospite  intermedio,  effettua- 
bile con  mezzi  fisici,  biologici  c chimici,  sebbene  non  sia  sempre 
realiz/abitc  in  modo  radicale,  rimane  l’intervento  di  profilassi 
generale  più  efficace  per  il  controllo  delta  malattia.  La  raccolta 
dei  molluschi  nei  diversi  ambienti  in  cui  si  riproducono,  la  rimo- 
zione della  vegetazione  acquatica  necessaria  alla  toro  alimenta- 
zione. come  pure  il  prosaugamento  o la  deviazione  dei  corsi 


d’acqua  (per  almeno  20-30  giorni),  o rimmtaaione  dell'acqua 
d’irrigazioDe  in  condutture,  sono  alcuni  de^i  accorgimenti  più 
scmplid  che  dovrebbero  essere  adottati  neUe  aree  endemi^. 
Anàlogamente,  l’introduzione  nell’ambiente  di  predatori  (ana- 
tre. pesci,  etc.)  o di  altri  gasteropodi  competitivi  dal  punto  di 
vista  trofico  (ad  es.,  la  lumaca  Marisa  comuarietis)  sono  invece 
alcuni  esempi  assai  efficaci  di  lotta  biologica.  Tra  i mezzi  chimi- 
a.  che  peraltro  presentano  lo  svantaggio  di  costi  elevati,  di  non 
essere  a lungo  efficaci  (i  trattamenti  vanno  ripetuti  più  volte)  e 
di  essere  assai  inquinanti,  la  nidosamide  (Yomesan*),  nelle  dosi 
di  4-H  ppnvh  in  acqua  corrente,  è da  considerare  il  composto 
più  efficace  contro  le  lumache  e relativamente  poco  dannoso 
per  l'operatore.  Vanno  inoltre  ricordati  rN-trìlilmorfolina  (Fre- 
sconi). in  dosi  di  0.1-0.5  ppm/h,  il  pcniadorofcnato  di  sodio 
(50-80  ppm/h).  peraltro  irritante  per  chi  opera,  il  solfato  di 
rame  (20-30  ppin/h)  e lo  Yurimin  (3.5-dìbfomo-4-idTossi-4-ni- 
irazobenzene).  (V.  anche:  malacogdi) 

Determinante  ai  fini  di  una  valida  profilassi  i infine  il  miglio- 
ramento delle  condizioni  igieniche  ambientali,  attuabile  anche 
con  la  realizzazione  di  opere  di  ingegneria  sanitaria:  è indubbio, 
infatti,  che  la  costruzione  di  latrine  c fognature  adeguate,  o di 
lavatoi,  docce,  bagni  e vasche  pubbliche  debitamente  controllate 
siano  interventi  di  fondamentale  importanza  nel  controllo  della 
parassitosi. 

Dema  riti  da  cercarie  di  schistosomi  no«  umani 
Non  è infrequente  che  cercarie  appartenenti  a specie  di 
schistosomi  di  altri  mammiferi  (ungulati,  roditori,  etc.),  e 
soprattutto  di  uccelli,  penetrino  attraverso  la  cute  di  sog- 
getti che  si  bagnano  in  acque  inquinate;  in  questi  casi  le 
larve,  venendosi  a trovare  in  un  ambiente  a loro  non 
idoneo,  non  sono  in  grado  di  attraversare  gli  strati  più 
profondi  del  derma  e di  entrare  in  circolo  per  poi  svilup- 
parsi in  vermi  adulti:  pertanto,  migrano  sottocute  per  un 
periodo  variabile  di  tempo  e vanno  successivamente  in- 
contro a morte,  causando  un’irritazione  locale  di  tipo  al- 
lergico. In  relazione  al  numero  di  cercarie  presenti  e al 
grado  di  sensibilizzazione  dell’organisnio.  l'individuo  può 
inizialmente  avvertire  prurito  anche  intenso  (swimmer's 
itch)  e manifestare  la  comparsa  di  macchie  cutanee  e dì 
ponfi  di  natura  orticarioiefe;  successivamente  si  può  in- 
staurare un  vero  quadro  di  dermatite,  con  lo  sviluppo  di 
papule  intensamente  pruriginose  che,  nella  zona  tendente 
a gonfiarsi,  solitamente  sì  trasformano  in  pustole.  Il  pro- 
cesso può  essere  accompagnato  anche  da  febbre  elevata  e 
può.  in  alcuni  soggetti,  provocare  insonnia  e talora  un 
grave  stato  di  prostrazione.  La  sintomatologia  raggiunge 
il  massimo  d’intensità  3-4  giorni  dopo  l'infestazione  e 
regredisce  gradualmente  nel  giro  di  2 settimane.  Nume- 
rosi sono  i casi  segnalati  nelle  diverse  nazioni  deH'Euro- 
pa,  America,  Africa,  Asia  e Australia,  soprattutto  nelle 
zone  ricche  dì  laghi  e di  risaie. 

Tra  le  molte  cercarie  responsabili  di  quest’affezione 
vanno  ricordate  Quelle  appartenenti  al  genere  Trichobil- 
harzia  e Gigantooiiharzia,  parassite,  rispettivamente,  di 
anatre  e passeracei;  quelle  del  genere  Schistosomathium, 
parassite  di  roditori,  e ancora  quelle  dei  generi  Omitho- 
bilharzia,  Microbiiharzia  e AuslrobUharzia.  Gli  ospiti  in- 
termedi coinvolti  nella  diffusione  delle  forme  infestanti 
sono  invece  molluschi  appartenenti  ai  generi  Lymnea, 
Stagnicola,  Physa,  Planowis  lyragus  c senza  dubbio  molti 
altri  non  ancora  conosciuti.  In  relazione,  infine,  all'entità 
delle  lesioni  cutanee  è consigliabile  l'applicazione  di 
pomata  ad  azione  antistaminica  e.  se  il  prurito  è intenso, 
di  solfato  di  rame  al  5%. 
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Deftnkkme 

Con  il  termine  dì  schizofrenia  indichiamo  un  gruppo  di 
psicosi,  a etiologia  e patogenesi  non  ancora  sufììaente* 
mente  chiarite,  a sintomatologia  e decorso  variabili,  ca- 
ratterizzate, tuttavia,  dai  seguenti  disturbi  foodamcntalì. 

a)  Una  particolare  forma  di  dissociazione  psichica,  cui 
E.  Bleuier  diede  il  nome  di  Spakung,  o «scissione»,  deri- 
vandone il  concetto  clinico  di  s.,  o scissione  mentale,  che 
investe  il  pensiero,  la  vita  emotiva,  gli  atti  volitivi  delPin- 
fermo,  caratterizzandone  anche  la  mimica  e la  motilità; 
subiettivamente  essa  viene  vissuta  dal  malato  quale  fe- 
nomeno di  depersonalizzazione  (v.). 

La  dissociazione  schizofrenica  non  va  confusa  con  la 
di.ssociazione  psichica  senso  lato,  quale  viene  osservata 
anche  in  altre  psicosi. 

b)  Assenza  di  quei  disturbi  mentali  che  elettivamente 
caratterizzano  la  demenza  organica  (o  cerebropatica) 
conscguente  a gravi  e diffuse  alterazioni  cerebrali  (nella 
s.  manca  sempre,  in  particolare,  la  sindrome  amnestica). 

c)  Il  cosiddetto  fenomeno  della  «doppia  contabilità», 
ossia  la  contemporanea  presenza  di  gravi  fenomeni  psico- 
tici e di  atteggiamenti  mentali  anche  normali. 

Chi  riesce  a porsi  in  contatto  con  l’infermo  rimane  infatti 
spesso  sorpreso  dalla  sua  capacità  di  risolvere,  in  particolari 
situazioni,  compiti  intellettuali  corrispondenti  airoriginario 
livello  mentale;  l’abnorme  comportamento  deU’infermo 
non  corrisponde,  cioè,  come  nei  malati  cerebropatia,  a un 
vero  e proprio  disfacimento  delle  capacità  mentali. 

d)  Il  decorso  del  morbo:  la  s.  procede,  quando  non 
guarisce  nè  si  arresta,  verso  una  particolare  forma  di 
demenza,  nettamente  diversa  da  altre  forme  cliniche  di 
demenza  come  quelle  epilettica,  senile.  muJtinfartuale 
(v.  DFJ4ENZA)  e caratterizzata  da  una  profonda  alterazio- 
ne dell'autoidentìtà  del  soggetto  c dei  suoi  rapporti  og- 
gettuali con  il  mondo. 


e)  La  fre<!|uente  associazione  della  malattia  con  deter- 
minate costituzioni  somatiche  (soprattutto  con  l’abito 
longilineo)  e con  un  particolare  tipo  di  personalità,  co- 
siddetta «schizoide». 

0 La  familiarità  della  malattia,  dimostrabile  non  in 
ogni  singolo  caso,  ma  su  base  statistica;  nella  parentela 
degli  infermi  è frequente  non  solo  la  psicosi  schizofreni- 
ca, ma  anche,  e soprattutto,  la  psicopatia  schizoide. 

g)  L’assenza,  fino  a prova  contraria,  di  una  sicura  ctio- 
patogenesi  somatica:  cause  somatiche  della  s.  possono 
essere  ritenute  probabili,  ma  per  nulla  affatto  sicure. 

Cesai  elorid 

La  come  entità  morbosa  a se  stante,  i nata  nel  1896  quando 
Kraepelifl  scopriva  che  tre  sindromi  fin'aJJora  rilenuie  indipen- 
denti. rebefrema,  la  catatonia  e la  paranoia,  si  lasciavano  com- 
prendere come  manifestazioni  variabili  di  uno  stesso  processo.  Il 
fatto  che  quest'ultimo  insorgesse  spesso  preoocemente  e tendes- 
se alla  dilapidazione  della  personalità,  induceva  Kraepelin  a bat- 
tezzarlo demenna  praecox. 

Sebbene  la  speranza  di  Kraepelin,  quella  di  scoprire  un'unica 
etiologia  che  confermasse  l'unità  dei  decorsi,  a distanza  di  quasi 
un  secolo  non  si  sia  realizzala,  le  sue  osservazioni  sono  rimaste 
fondamentali. 

AA.  contemporanei,  come  Carpenter  e Strauss.  hanno  recen- 
temente sottoposto  a iitdagine  critica  il  concetto  di  Kraepelin, 
ma  solo  per  confermarlo.  E»i  rispondono  cosi  alla  domanda  se  i 
sottotipi  di  Kraepelin  rapprcsentiiK)  o r>o  delle  entità  diagnosti- 
che separate:  i tentativi  di  distinguere  i sottotipi  sul  piano  psico- 
biologico della  (amilìarilà  non  hanno  avuto  successo  e una  lunga 
tradizione  cboica  insegna,  inoltre,  che  gli  stessi  pazienti  vanno 
incontro  a episodi  pucotid,  ora  dell'uno,  ora  dell'altro  sotloiipo, 
come  iqipumo  iruegnava  Kraepelin. 

Nel  1911,  E.  Bleuier  modificava  lo  schema  kracpeliniano  con 
l'osservazione  che  la  demtntia  praecox  non  era,  nè  sempre  pre- 
coce, nè  sempre  a esito  infausto;  inoltre  tale  demenza,  quando 
si  veriAcava.  era  caratterizzata  sempre  da  un  sensorio  lucido  che 
la  distingueva  nettamente  da  quella  psìcorgimica. 

E.  Bleuier,  basandosi  sulla  sua  osservazione,  che  il  morbo  era 
caratterizzalo  soprattutto  da  una  dissociazione  della  mente,  co- 
niava per  esso  il  termine  di  Schizophrenie. 

Bleuier  era  in  stretto  contatto  con  la  pstcoandist,  che  nei  pri- 
mi anni  del  secolo  si  sviluppava  per  opera  di  Jung  nella  sua  di- 
nica,  il  Burgbdlzlì  dì  Zurigo.  Da  tale  oootatio  sorgeva  la  conce- 
zione bleuleriana  che.  mentre  la  dissodatone  della  mente  sem- 
brava essere  un  sintomo  (o  un  gruppo  di  sintomi)  primario,  os- 
sia di  natura  biologica,  la  gran  parte  dei  sintomi  della  s.  (o  del 
gruppo  delle  s.)  appariva  di  natura  secondaria,  ossia  psicologica, 
una  reazione  della  personalità  al  processo. 

È stato  questo  concetto  che  ha  aperto  la  strada  allo  studio 
psicodioamico  della  malattia.  Per  molti  AA..  come  Jung  in  Eu- 
ropa. Adolph  Meier  e Sullivan  in  America,  la  descrizione  dei 
sintomi  aveva  meno  importanza  del  loro  significato,  c la  com- 
prensione di  tale  sigoiiicato  apriva  la  strada  al  colloquio  con  i 
pazienti,  alla  psicoterapia. 

Anche  non  entrando  risolutamente  in  tale  strada  più  propria- 
mente psicoterapeutica,  il  fenomenologo  svizzero  L.  Binswanger 
arrivava  negli  anni  'SO  a una  comprensione  dinamica  dei  sintomi 
muovendo  dalla  frammentarietà  dei  segni  e riunendoli  concet- 
tualmente  in  una  forma  particolare  di  esistenza:  il  cosiddetto 
mondo  schizofrenico.  (V.  esistenzialismo;  fenomenologia). 

In  direzione  ben  diversa  dalla  scuola  svizzera  si  muovevano, 
invece,  gli  psichiatri  tedeschi,  che  con  Mayer-Gross,  Klcisi, 
Leonhard  e K.  Schneider  rinunziavano  a voler  comprendere  il 
sign^cato  dei  sintomi,  ma  si  sforzavaiK)  invece,  ampliando  la 
strada  tracciata  da  Kraepelin.  di  sceverare  fra  essi  quelli  fonda- 
mentali, primari,  o,  sccockIo  l'accezione  di  Schneider.  di  «pnmo 
rango»,  cioè  indicatori  diretti  del  processo  sottostante.  Per  K. 
Schneider  tali  sintomi  includevano,  ad  es..  tre  forme  di  allucina- 
zione uditiva  («Nixi»  che  pronunciano  i pensieri  del  paziente; 
questi  si  avverte  come  Toggetto  di  tali  vod;  egli  ascolta  voci  che 
descrivono  e commentano  la  sua  attività),  la  cosiddetta  «passivi- 
tà somatica»,  l'«inserzkme  di  pensieri»,  il  «furto  del  pensiero», 
la  sensazione  di  esser  controllato  da  forze  estranee. 
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Un  aspetto  interessante  dello  sviluppo  deU'odiema  psichiatrìa 
americana  i un  ritorno  a K.  Sehneider,  sia  per  un  bisogno  di 
restringere  la  diagnosi  di  s.  (che  in  America  veniva  facilmente 
diagnosticala  anche  solo  in  presenza  di  psicosi  affettiva),  sia  in 
seguito  a dubbi  riguardanti  la  validità  obbiettiva  delle  interpre- 
tazioni psicoanalìtichc. 

Neanche  i sintomi  primari  di  K.  Sehneider  possono  però  esse- 
re considerati  del  tutto  palognomonici,  in  quanto  essi  sono  risul- 
tati assenti  in  quadri  clinici  per  altro  verso  indubbiamente  schi- 
zofrenici. Oggi,  seguendo  l’« International  Pilot  Study  of  Schì- 
zophrenia»  (IPSS)  si  tende  ad  approfondire  la  ricerca  attraverso 

10  studio  internazionale  di  vasti  gruppi  di  pazienti,  che  consenta 
di  eliminare  le  variabili  di  scuola  e di  accertare  i segni  della 
malattia  statisticamente  più  frequenti.  Da  443  variabili  Carpen- 
ter  e coll,  hanno  estratto  9 sintomi  fondamentali;  la  presenza  di 
almeno  S di  essi  permetterebbe  la  diagnosi. 

Tuttavia,  il  medesimo  A.  sottopone  onestamente  a crìtica  la 
sua  stessa  concezione,  riconoscendo  che  una  siffatta  diagnosi 
«permette  solo  una  modesta  comprensione  del  paziente  e dei 
suoi  requisiti  terapeutici»,  poiché  almeno  4 «assi»  diversi  (la 
sintomatologia,  la  «competenza  sociale»,  la  storia  familiare  e la 
prestazione  intellettuale),  dovrebbero  poter  esser  applicati  si- 
multaneamente nel  processo  diagnostico;  questo  dovrebbe  risul- 
tare «in  una  familiarità  intima  con  le  esperienze  del  paziente  e 
le  sue  funzioni,  incluse  quelle  arce  che  non  riflettono  diretta- 
mente  la  psicopatolorìa». 

Da  qui  lo  sforzo  odierno  di  comprendere  maggiormente  i pa- 
zienti attraverso  studi  longUudinaU,  tutt'ora  in  corso. 

Psicopatologia 

Mentre,  sino  ad  alcuni  decenni  or  sono,  nel  descrivere  la 
psicopatologia  schizofrenica,  si  partiva  dalie  singole  fun- 
zioni dell’Io  (come  il  pensiero,  l’afTenività,  il  comporta- 
mento) per  registrarne  i disturbi,  oggi  si  preferisce  riferir- 
si all'intera  persona  del  malato,  al  suo  mondo,  alla  sua 
identità,  alla  tipologia  dei  suoi  rapporti  oggettuali.  Si 
vuol  comprendere  ab  mino  la  persona,  senza  risalire  a 
essa  da  pretese  funzioni  obbiettive,  che  si  possano  consi- 
derare prescindendo  dal  tutto. 

Cosi,  ad  es.,  il  disturbo  primario  dell’affettività,  l’arì- 
mia  (v.),  che  anche  E.  Bleuler  poneva  in  primo  piano  (e 
che  Cerletti  considerava  addirittura  come  il  fondamento 
maggiore  della  s.  tutta),  ha  perso  nel  corso  dei  decenni 
tale  sua  posizione  «privilegiata»  poiché  tutto  lo  sforzo 
della  psicoterapia  e anche  della  socioterapia  è stato  volto 
a immedesimarsi  con  le  esperienze  affettive,  familiari  o 
sociali  dello  schizofrenico,  a comprenderne  le  dissonanze 
affettive  come  logiche  conseguenze  della  sua  storia,  a sot- 
tolineare le  modificazioni  favorevoli  dcH’anaffettività 
schizofrenica  in  ambiente  adatto  (M.  Bleuler). 

Infatti  oggi  abbondano  lavori  in  cui  non  si  sottolinea 
più  tanto,  come  ancora  trent’anni  fa,  la  «fatuità»,  la  con- 
traddittorietà stridente,  l'aridità  o la  rigidità  degli  affetti 
del  malato  quanto  piuttosto  il  suo  dramma,  quello  del 
non  poter  provare  affetti,  non  poter  percepire  i partner  o 

11  proprio  corpo,  ctc.  L’osservatore,  in  altri  termini,  non 
è più  il  freddo  indagatore  di  un  tempo,  che  aveva  in  ta- 
sca una  norma  e valutava  secondo  questa  l’abnorme,  ma 
è divenuto  il  partner  partecipe,  che  nello  studio  delle 
lacune  affettive  rivolge  il  proprio  sguardo  anche  o soprat- 
tutto a quelle  carenze  sociali  entro  cui  son  vissuti  per 
decenni  i malati  di  mente.  Naturalmente  ciò  non  cancella 
però  il  fatto  che  il  profondo  «disturbo  oggettuale»  dello 
schizofrenico,  ossia  il  disturbato  rapporto  del  Sé  con  il 
mondo,  equivale  anche  a un  fondamentale  disturbo  della 
sua  affettività. 

Solo  che  noi  oggi  non  possiamo  più,  come  si  faceva  un 
tempo,  stabilire  ciò  che  viene  prima  c ciò  che  viene 
dopo;  non  possiamo  dire,  ad  es.,  che  in  seguito  al  distur- 
bo affettivo  il  mondo  diviene  estraneo  al  paziente.  È pos- 
sibile infatti  invertire  l’argomentazione  e dire:  dato  che  il 


mondo  è divenuto  estraneo  al  paziente  (sia  nel  senso  che 
i suoi  simboli  sono  avulsi  dal  tessuto  della  comunicazio- 
ne, sia  in  quello  che  la  sua  comunicazione  nella  famiglia 
e nella  società  è stata  inibita),  allora,  in  conseguenza  di 
ciò,  il  paziente  ci  appare  ritirato  e scisso  nei  suoi  affetti. 

Anche  dal  punto  di  vista  cognitivo  non  è possibile  po- 
stulare un  disturbo  iniziale  delle  associazioni,  come  vole- 
va Bleuler,  o un  disturbo  cognitivo  primario,  come  vole- 
va Arieti  poiché  il  disturbo  non  è afferrabile  indipen- 
dentemente dal  delirio,  dalla  perdita  deH’identità,  dal 
iransitivismo,  dall’apersonazione  (v.  sotto),  ossia  dalle 
strutture  anche  affettive  dell’universo  psicotico;  né  tale 
disturbo  sembra  apparire  per  primo  ne^i  studi  longitudi- 
nali dei  bambini  ad  alto  rischio,  ove  semmai  compaio- 
no anzitutto  disturbi  dell’integrazione  sociale. 

Se,  quindi,  lo  sforzo  di  sceverare  dalla  sintomatologia 
ciò  che  potremmo  chiamare  l’asse  fondamentale  della 
sindrome  t ancora  lecito,  non  lo  è il  chiamare  il  resto 
con  il  termine  di  «accessorio»,  come  si  faceva  un  tempo. 

E tanto  meno  lecita  è oggi  la  distinzione  antica,  propo- 
sta da  E.  Bleuler,  fra  sintomi  primari,  a fondamento  bio- 
logico, e sintomi  secondari,  o reazioni  psicologiche  della 
personalità  alla  malattia.  Infatti,  non  solo  non  abbiamo 
ancora  scoperto  questo  fondamento  biologico,  ma  non 
siamo  neppure  in  grado  di  privilegiare  alcuni  sintomi  ri- 
spetto ad  altri,  vedendo  i primi  come  diramazione  biolo- 
gica diretta  e i secondi  senza  base  biologica. 

Che  in  realtà  una  tale  distinzione  fra  primario  e secon- 
dario sia  artificiosa,  lo  dimostra,  del  resto,  la  storia  stessa 
della  ricerca;  ì’autismo  venne  considerato  primario  da 
Minkowski,  secondario  da  E.  Bleuler;  di  nuovo  primario 
da  M.  Bleuler  e di  nuovo  secondario  da  Battegay. 

Tuttavia  la  nostra  critica  di  certi  schemi  passati  della 
nosologia  non  ci  esime  affatto  dal  riconoscerne  la  grande 
portata  storica;  ai  tempi  di  E.  Bleuler  tutta  la  s.,  ancora 
intesa  come  demenza  precoce,  era  considerata  di  natura 
esclusivamente  cerebropatica,  come  voleva  l’antico  detto 
di  Griesinger  del  secolo  scorso:  «Le  malattie  mentali 
sono  malattie  del  cervello». 

Peraltro  l’introduzione  del  concetto  di  sintomi  seconda- 
ri, equivalenti  a reazioni  psicologiche  della  personalità, 
apriva  la  strada  alla  psicodinamica  moderna.  Oggi,  per 
molti  il  secondario  è divenuto  primario,  ma  solo  dopo 
esser  passato  per  l’anticamera  aperta  da  E.  Bleuler. 

E infatti,  in  certi  articoli  ove  oggi  si  toma  a dubitare 
della  psicodinamica  schizofrenica,  si  giustifica  l’abbando- 
no della  nosologia  di  Bleuler  non  con  gli  argomenti  da 
noi  proposti,  ma  con  l’osservazione  «reazionaria»,  che 
E.  Bleuler  sotto  l’influenza  di  Freud  ricercava  nei  sintomi 
i significati. 

In  seguito  all’impossibilità  di  comprendere  l’unità  della 
sindrome  schizofrenica  attraverso  il  fondamento  biologico 
certamente  presente,  ma  ancora  incerto  e frammentario, 
e in  tutti  i casi,  come  dato  di  scienza  naturale,  insufficien- 
te a sostituire  la  comprensione  psicologica,  i principali 
caposcuola  della  psichiatria  tedesca  hanno  tentato  negli 
scorsi  decenni  di  afferrare  il  disturbo  fondamentale  attra- 
verso la  riduzione  dell’intera  psicopatologia  a un  unico 
asse  fondamentale.  Quest’ultimo  era  allora,  nel  pensiero 
di  Berze  (1914)  «l’ipotonia  della  coscienza»,  in  quello  di 
Stransky  l’«atassia  intrapsichica»,  in  quello  di  Gruhie 
(1932)  il  «disturbo  dell’attività  psichica»,  in  quello  di 
Huber  (1961)  la  «riduzione  del  potenziale  energetico», 
etc.  Oggi  si  tenta,  su  questa  via,  di  trovare  una  predispo- 
sizione aspecifìca  alla  s.  nella  «vulnerabilità  dell’Io»  (ad 
es..  Ciompi,  1983).  La  debolezza  di  tutti  questi  concetti 
sta  però  proprio  nella  loro  genericità  e conseguente  sfo- 
catezza. 
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Con  l'awento  della  Daseinsanaiyse  si  è cercato,  in 
modo  simile,  di  comprendere  il  tratto  distintivo  del 
«mondo»  schizofrenico,  ad  es.  in  una  «perdita  deirordi- 
ne»  (Kisker),  «perdita  del  limite»  (Kulenkamp),  «perdita 
del  rapporto  prcindividuale»  (Zutt)  o in  una  «perdita  del 
senso  quotidiano  di  evidenza»  (Blankenburg).  Naturai* 
mente,  il  mutevole  punto  di  vista  deirosservatore  fa  appa- 
rire il  «mondo  schizofrenico»  con  rilievi  sempre  nuovi. 

Tuttavia  l'introduzione  della  dimensione  fenomenologi- 
ca nella  concezione  psicopatologica  ha  il  merito  (a  meno 
che  essa  non  si  fraintenda  come  obbiettività  simile  a quel- 
la della  scienza  naturale)  di  voler  comprendere  il  malato 
su  un  piano  personale,  attraverso  la  fenomenologia  del- 
l'Incontro con  il  suo  mondo,  trasformando  cosi  la  slega- 
tezza,  la  frammentarietà  e la  contraddizione  dell'espe- 
rienza interiore  in  un'immagine  psichiatrica,  che  non  la 
riflette  solamente  e semplicemente,  ma  la  organizza  in 
una  struttura. 

Un  esempio  di  dò  è il  recente  studio  di  Scharfetter,  il 
quale  comprende  la  s.  entro  5 dimensioni  di  una  patolo- 
gia dell'Io:  disturbo  deW'iderUilà,  della  consistenza,  della 
coerenza,  della  demarcazione  e deirornVi/d  dell'Io. 

Il  valore  di  schemi  simili  non  sta  tanto  nelle  percentua- 
li con  cui  siffatti  disturbi  vengono  «misurati»  quanto  nel- 
la ricerca  di  attitudini  interpersonali  e sodali  adeguate, 
che  permettano  all’Io  cosi  leso  di  vivere  nel  nostro  mon- 
do e costruire  un  suo  mondo  interscamtHabile  nella  co- 
municazione. 

La  ricerca  del  «fondamentale»,  di  ciò  che  si  ripete  e dà 
una  direzione  al  tutto  t dunque  essa  stessa  fondazione  del- 
l'unità  terapeutica  de)  malato.  Come  delinearlo,  questo 
«fondamentale»,  alla  luce  delle  recenti  ricerche  fenome- 
nologiche e delle  nostre  esperienze  psicoterapeutiche? 

Abbiamo  intanto  il  dato  recente  di  M.  Bleuler  (1972), 
che  nella  scissione  schizofrenica  e neir<iu/ùmo  (v.)  vede  i 
due  pilastri  della  sindrome.  A questi  vorremmo  aggiunge- 
re il  delirio  (v.  deuju)  e muovere  proprio  da  questo. 

La  psicosi  schizofrenica  appare  immediatamente  tale 
attraverso  il  delirio.  È in  esso  che  Videntità  del  soggetto, 
la  sua  figurazione  delle  cose  e il  rapporto  de)  soggetto 
con  esse  (relazione  oggettuale),  escono  decisamente  da 
quel  senso  comune  del  mondo  che  costituisce  la  nostra 
realtà  (detta  appunto  «consensuale»,  Sullivan)  per  appar- 
tarsi in  un  universo  tutto  proprio,  chiamato  perciò  au/ùm- 
co.  Noi.  pertanto,  esamineremo  la  psicopatologia  schizo- 
frenica nelle  sue  dimensioni  fondamentali  di  delirio,  di 
scissione  dell'identità  e di  autismo,  considerando  questi 
tre  assi  fenomenologici  come  espressioni  di  un  disturbo 
unico. 

Il  delirio  schizofrenico 

Solo  attraverso  lo  studio  psicoterapeutico  della  $.  siamo 
venuti  a conoscenza  de)  fatto  che  il  delirio  non  è,  come 
riteneva  ancora  E.  Bleuler,  un  suo  sintomo  accessorio, 
ma  è,  come  microdelirio,  presente  in  tutti  i casi,  anche  se 
appare  in  modo  clinicamente  manifesto  solo  in  una  per- 
centuale di  essi. 

Il  timore  del  paziente  di  uscire  dal  mondo  della  razio- 
nalità comune  impedisce  infatti  a molti  malati  di  manife- 
stare vissuti  deliranti,  tenuti  tenacemente  nascosti,  ma 
sempre  affidati  al  medico  nelPincontro  profondo  col  pa- 
ziente. 

Già  i caposcuola  della  classica  psichiatrìa  tedesca,  e in 
Francia  anche  Ey.  avevano  sottolineato  una  presenza 
fondamentale  del  delirio  nel  concetto  di  «stato  d'animo 
delirante»  (Wahnstimmung);  con  ciò  essi  intendevano 
dire  che,  in  assenza  di  vere  c proprie  idee  deliranti,  il 


paziente  à «interpretativo»,  in  attesa  di  qualcosa  di  irra- 
zionale, incredibile,  non  ancora  definibile,  ma  che  modi- 
fica tutto  il  suo  rapporto  con  se  stesso  e con  gli  altri. 

Alla  base  del  delirio  schizofrenico  sta  il  vissuto  di  i>i- 
fiuenzamenio.  Il  paziente  si  sente  misteriosamente  guida- 
to da  forze  estranee,  che  gli  sembrano  provenire  da  altri 
esseri  umani,  o vìventi,  o materiali,  o anche  da  esseri 
soprannaturali,  i quali  tutti  possono  disporre  di  lui.  Tali 
forze  vengono  interpretate  da)  malato  come  dì  natura 
elettrica,  magnetica,  telepatica,  ipnotica,  emanazione  di 
pensiero,  eie.,  e generano  in  lui  un  vissuto  di  orrore,  di 
inermità  e di  ansia. 

Il  paziente  si  descrìve,  ad  es.,  come  «un  segno  di  gesso 
sulla  lavagna,  che  una  spugna  qualsiasi  può  cancellare», 
come  «un  cadavere  sulla  strada,  che  qualsiasi  auto 
schiaccia»,  come  «un  castello  disabitato,  di  cui  tutti  gli 
estranei  prendono  possesso». 

A tale  vissuto  di  influenzamento  si  associa  talora  quello 
di  influenzare  gli  altri,  leggerne  il  pensiero,  indovinarne 
le  motivazioni.  L'esperienza  rimane  sempre  negativa  e 
conduce  a una  perdita  del  senso  di  identità  o ne  è una 
diretta  manifestazione. 

Una  seconda  dimensione  basUare  del  delirio  schizofre- 
nico  è il  vissuto  di  riferimento.  Il  paziente  percepisce  la 
presenza  delle  cose  e le  comunicazioni  degli  altri  esseri 
come  dei  mes.saggi  a lui  diretti,  come  allusioni  ai  suoi 
pensieri  e ai  suoi  atti,  che,  pertanto,  sono  divenuti  di 
pubblica  conoscenza.  Egli  sente  con  terrore  di  aver  per- 
duto il  suo  mondo  intimo,  dì  giacere  come  un  libro  aper- 
to sotto  gli  occhi  degli  altri,  di  stare  al  centro  delPatten- 
zione  comune.  Ad  es..  il  parroco  sul  pmlpito  accenna  alle 
sue  colpe,  la  veste  nera  de)  passante  significa  la  sua  mor- 
te, il  sole  rosso  al  tramonto  significa  il  sangue  che  si 
spargerà  sulla  sua  famiglia.  Tutto  acquista  un  significato 
terribile,  diventa  il  vocabolario  di  un  messaggio  che  lui 
solo  comprende. 

La  terza  dimensione  del  delirio  sta  nel  fatto,  che  sic- 
come tanto  Tinfluenzamento  come  il  riferimento  rappre- 
sentano esperienze  negative,  ne  risulta  un  vissuto  di  per- 
secuzione. Questa  può  investire  il  paziente  anche  con 
altri  mezzi  che  non  sono  solo  rinfluenzamento  e il  rife- 
rimento. 

Là  ove  il  paziente  ha  razionalizzato  il  suo  delirio,  ossia 
ha  trasformato  i suoi  vissuti  magici  in  costrutti  di  perse- 
cuzione pseudologica  (ad  es.,  esiste  un  complotto  contro 
di  lui  che  avrebbe  un’orìgine  sociale)  egli  sembra  superfi- 
cialmente «adattato»  ai  pregiudizi  dei  sani.  Là  ove.  inve- 
ce. prevalgono  i vissuti  magici  di  influenzamento  e di  ri- 
ferimento, non  comprensibili  razionalmente  neppure  al 
paziente  stesso,  questi  entra  in  fasi  di  eccitazione,  confu- 
sione e panico. 

Influenzamento,  riferimento  e persecuzione  si  innestano 
ba  loro  e appaiono  come  Ire  diversi  aspetti  di  un  unico 
processo. 

Il  vissuto  cognitivo  del  paziente  è quello  di  xxn'exùdenza 
immediata  di  queste  cose;  tale  evidenza  rì  manifesta  a luì 
sia  sotto  forma  di  pensieri,  scissi  dall’identità  soggettiva, 
sia  anche  sotto  forma  di  esperienze  sensoriali  (voci,  pre- 
senze. sensazioni  fisiche)  che,  mancando  di  oggetti  reali 
che  le  provochino,  vengono  denominate  allucinazioni. 
Solo  in  casi  di  miglioramento,  di  uscita  parziale  dallo  sta- 
to psicotico,  il  paziente  è in  grado  di  distanziarsi  dai 
suoi  vissuti  allucinatorì  e di  riconoscerne  l'irrealtà;  nel 
qual  caso  parliamo  di  pseudoallucinazioni. 

Il  delirio  non  può  quindi  venir  considerato  indipenden- 
temente dalla  scissione  interna.  daH'identità  personale, 
dal  rapporto  oggettuale;  esso  «nasce»  — come  diceva 
Steck  nel  1951  — «neH’insuccesso  dello  sforzo  della  co- 
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municazione  con  raltnii**;  esso  è — come  formulava  Bin* 
swanger  — «il  riflesso  della  minaccia  esistenziale». 

Il  delirio,  in  fondo,  è la  formulazione  cognitiva  di  ciò 
che.  a un  livello  prevcrbale,  è il  disturbo  deiridentità  c 
del  rapporto  oggettuale. 

V.  anche:  deuri  (IV.  2042;  2067). 

Il  disturbo  dissociativo  dell'identità 
Il  disturbo  dissociativo  deU'identiià  fa  parte,  nel  nostro 
linguaggio,  della  triade  fondamentale  (definizioni  prece- 
denti: «incocrenza»,  Ziehen,  1894;  «disgiunzionc». 

Wemickc.  1900:  «scissione».  Bleuler,  1911;  «S<  divi- 
so». Laing.  19S9;  «contraddizioni  e alternative  rigide 
deirespcrienza».  fino  alla  «lacerazione  del  mondo»,  Bin- 
swanger.  19.S8). 

L'ammalato  si  sente,  nelle  forme  più  gravi,  letteral- 
mente diviso;  egli  percepisce  in  sé  diverse  persone,  au- 
tomi interni,  forze  di  origine  metafisica. 

Manca  la  percezione  di  un  Sé  unitario  {Ichvolhugsstó- 
nmg,  Jaspers)  e quindi  Vappartenema  a sé  dei  propri 
pensieri.  Il  vissuto  è contrassegnato  da  una  perdita  della 
coerenza  della  persona  («perdita  della  consistenza  del- 
l'Io». Scharfetter,  1976;  «atassia  intrapsichica»,  Stran- 
sky).  da  un’assenza  di  ordine  interno  (ad  es.  per  il  malato 
gli  organi  son  «fuoriposto»,  separati  da  vuoti  fra  loro). 
In  corrispondenza  di  ciò,  il  pensiero  è disorganizzato, 
pieno  di  cesure,  ellissi,  circonlocuzioni,  cortocircuiti,  e 
tale  scissione  viene  anche  proiettata  allucinatoriamente 
sul  mondo  esterno,  il  quale  appare  al  malato  come  popo- 
lato da  figure  irreali. 

Del  disturbo  schizofrenico  dell'identità  fa  parte  la  per- 
dita del  confine  fra  Sé  e non  Sé,  e quindi  del  senso  di 
autonomia,  autodeterminazione,  libera  volontà.  Il  vissuto 
patologico  di  es.sere  influenzato  o invaso  o violentato  dal 
mondo  esterno.  V appersonazione  o attribuzione  a sé  di 
atti  e comportamenti  altrui,  il  transitivismo  o proiezione 
su  altri  di  intenzioni  e pensieri  propri,  la  lettura  del  pen- 
siero; ossia,  in  sintesi,  quel  che  Bleuler  intendeva  con  la 
sindrome  della  depersonalizzazione  (v.)  può  esser  presen- 
te anche  allo  stadio  di  predelirio  in  malati  che  non  razio- 
nalizzano ancora  il  loro  vissuto,  ma  si  accorgono  con  ter- 
rore di  divenire  folli. 

Della  scissione  fa  parte  il  vissuto  di  estraniamenlo,  per 
cui  il  soggetto  si  percepisce  come  un  essere  mitico  al  di 
fuori  di  che  osserva  la  sua  vita  come  in  un  film,  op- 
pure l'insorgcrc  di  voci  che  ripetono  i pensieri  o com- 
mentano le  azioni  del  paziente,  come  particolarmente 
descritto  da  K.  Schneider. 

Autismo 

Il  terzo  elemento  fondamentale  della  triade  da  irai  propo- 
sta è l'autismo  (<h  cui  citiamo  i sinonimi  e le  definizioni 
passate:  «perdita  del  senso  della  realtà»  (Janet,  1890|,  al 
che  E.  Bleuler  aggiungeva,  precorrendo  in  ciò  i suoi 
tempi:  «il  termine  di  autismo  esprime  essenzialmente  Ta- 
spetto  positivo  di  quel  che  Janet  chiamava  la  perdita  del 
senso  di  realtà»;  positivo,  precisiamo  noi.  perché  il  mon- 
do autistico  è infatti  la  costruzione  originale  del  pazien- 
te). Rubin  definiva  l'autismo,  nel  1970.  come  «autoin- 
grandimento eccessivo  e irrazionale»,  precorrendo  così  il 
concetto  di  «Sé  grandioso»  di  Kohut. 

Per  Minkowski  l’autismo  era  il  solo  fondamento  della 
s.  (così  come  Vatimia  per  Cerlctti):  «tutti  i disturbi  — 
egli  afferma  — sembrano  convergere  verso  una  sola  c 
unica  nozione,  quella  della  perdita  del  contatto  vitale  con 
la  realtà». 

Ey  si  esprimeva,  nel  1955,  «ìi  termini  seguenti:  «pour 
le  schizophrène...  la  schizophrénie  équivaul  précisément 


à la  construction  d’un  monde  établi  sur  les  priiKÌpes  de 
Tétrangeté:  c'est-à-dire  un  système  de  valeurs  auquel  il 
conforme  soo  existence  et  qui  est  encore,  pour  lui,  une 
exìstence». 

Winkler  definiva  il  comportamento  autistico  del  pazien- 
te come  «anacoresi  deU'Io»,  Schindler  (I960)  come  una 
«destrutturazione  dei  componenti  dell’Io»,  mentre,  infi- 
ne. M.  Bleuler  si  esprimeva,  nel  1972,  pressappoco  col 
seguente  pensiero;  «l'autismo  tende  a riunire  in  un  mon- 
do fantasmatico  i frammenti  scissi  dell'Io,  provocando 
con  dò  nuove  sdssioni  della  realtà». 

La  desimbolizzazione  e neosimbolizzazione  del  mondo, 
e quindi  la  perdita  della  capacità  di  riconoscere  i signifi- 
cati giomalieri  di  certi  eventi  comuni;  l'alterazione  dei 
significati,  i quali  diventano  persecutori;  la  tendenza  a 
vedere  dei  nessi  causali  tra  cose  ed  eventi  che  si  trovano 
solo  in  rapporto  di  assonanza  o di  contiguità  tra  loro;  la 
proiezione  sul  mondo  esterno  di  entità  interiori  che  mo- 
dificano la  trasmissione  dei  segni;  la  coesistenza  di  parti 
del  Sé  rese  indipendenti  l’una  dall'altra,  percepite  dal 
malato  come  personificate  e disgreganti  con  la  loro  con- 
traddizione sia  l'unità  della  persona  e degli  affetti  come 
anche  il  nesso  delle  raffigurazioni  del  mondo;  tutto  ciò 
concorre  a creare  il  mondo  autistico. 

DeH’autismo  fanno  anche  parte  fenomeni  di  chiusura  o 
di  perplessità  verso  il  mondo  esterno,  come  la  ben  nota 
ambivalenza  bleuleriana;  il  negativismo,  con  le  sue  con- 
trofigure àtWeeoprassia  ed  ecolalia-,  i fenomeni  psicomo- 
tori della  catatonia  e della  flessibilità  cerea-,  l’idealizzazio- 
ne e negativizzazione  proiettiva,  etc. 

L'autismo  risulta  infine  nella  formazione  di  un  universo 
personale,  ove  il  rapporto  oggettuale  con  gli  altri  si  attua- 
lizza come  rapporto  verso  rappresentazioni  fantastiche 
che  il  malato  ha  degli  altri  senza  alcuna  possibilità  di  ve- 
rifica, poiché  tutti  i messaggi  daH'estemo  entrano  a far 
parte  di  circuiti  autoconfermantisi.  che  confermano  cioè 
le  premesse;  in  questo  universo  inoltre  hanno  luogo  con- 
tinui processi  di  simbolizzazione  e desimbolizzazione,  nei 
quali  i simboli  convenzionali  di  un  mondo  consensuale  si 
trasformano  in  «segni»  obbligati  di  determinazioni  cau- 
sali. 

V.  anche:  autismo  (II,  15%);  autismo  infantii.f.  (II, 
1600). 

Sottoforme  o varianti  cliniche  della  schizofrenia 
Si  è soliti  raggruj^are  la  straordinaria  varietà  delle  sin- 
dromi schizofreniche  in  5 forme  cliniche  fondamentali, 
caratterizzate  dalla  prevalenza  o dall'assenza  di  determi- 
nate serie  di  sintomi.  Tali  forme  cliniche  fondamentali  — 
la  s.  semplice,  la  s.  paranoide,  la  catatonia,  rebefrenia  e 
la  parafrenia  — non  costituiscono  unità  nosologiche:  in- 
fatti. fra  Luna  c l’altra  forma  non  vi  sono  limiti  psicopa- 
tologici netti.  Talora  l’una  forma  si  trasforma  nell'altra 
(così,  ad  es..  uno  schizofrenico  può  venire  ammesso  in 
clinica  con  una  sindrome  ebefrenìca,  e venir  infine  dimes- 
so, migliorato,  ma  con  idee  paranoidi).  Da  queste  realtà 
cliniche  ebbe  origine  il  concetto  unitario  di  Kraepelin. 

1.  Schizofrenia  semplice.  - Quando  nella  sintomatologia  schi- 
zofrenica sono  presenti  anzitutto  l'autisriìo  e la  perdita  del  senso 
della  realtà  sociale,  parliamo  di  s.  semplice.  L'assenza  di  sinicmi 
clinici  evidenti  rende  d quadro  clinico  piuttosto  povero.  Tali 'in- 
fermi vengorto  spesso  per  anni  misconosciuti  come  tali  e giungo- 
no allo  psichiatra  in  uno  stadio  gii  avanzato  dei  male.  È scorai- 
tutto  il  decadimento  della  personalità  sodale  (la  perdita  di  ini- 
ziativa e di  ogni  energia  nel  lavoro,  l'indifferenza  affettiva,  la 
mancanza  di  interesse  airambienle.  bizzarrie  della  condotta  e. 
infine,  uno  stato  di  defkienza  mite  c continuo)  che  caratterizza  il 
quadro  clinico.  Parecchi  «nevropatici».  che  lamentarra  vaghi  di- 
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sturbi  somatici,  peregrinando,  ipocondriaci,  da  un  medico  all'al* 
ITO.  e che  falliscono  nelle  loro  attività  sociali,  appartengono  a 
questo  gruppo  di  inalati.  Un  attento  esame  clinico  rivela  in  essi 
la  dissociazione  mentale  e affettiva:  i vaghi  disturbi  somatici  cor- 
rispondono a un  vero  e proprio  senso  di  depersonalizzazione  e 
sono,  quindi,  disturbi  della  coscienza  delt'Io. 

2.  Schtzo/renùi  paranoidf.  - Quando  idee  deliranti  e allucina- 
zkmi  dominano  il  quadro  clinico,  parliamo  di  s.  paranoide.  Tale 
sindrome  può  iniziarsi  come  tale  o stabilirsi  dopo  una  fase  de- 
pressiva. catatonica,  maniforme  Nel  primo  caso  il  decorso  è 
spesso  cronico.  L’infermo,  talora  dopo  anni  di  malessere  sodale 
(diffidenza,  sentimenti  di  inferiorilà.  irritabilità,  eie.),  incomincia 
a sviluppare  singole  idee  di  riferimento.  Egli  à,  ad  es.,  vittima  di 
segrete  macchinazioni;  la  gente  sulla  strada  tossisce  al  suo  appa- 
rire. esprimendo  così  il  sospetto  che  egli  sia  omosessuale,  eie. 

Le  idee  paranoidi  erompono  talora  improvvisamente  quali 
manifestazioni  primordiali  dell'attività  dell’inconscio;  altre  volte 
esse  evolvono  gradualmente  dai  sentimenti  di  gelosia,  di  astio, 
di  timore  che  hanno  movimentato  la  vita  prepsicotica  del  pa- 
ziente. 

Onde  sostenere  il  confronto  con  la  realtà,  il  malato  tende 
sempre  più  a organizzare,  razionalioare.  sistematizzare  i suoi 
spunti  paranoidi;  alludnazkmi  intervengono  a documentare 
r« esattezza»  delle  idee  deliranti,  illusioni  di  ogni  genere  falsifi- 
cano il  senso  del  reale,  e cosi  l'infermo  si  va  man  mano  rirtehiu- 
(fendo  in  un  suo  profMÌo  mondo  autistico,  sottratto  a qualsiasi 
possibilità  di  critica  e corrispondente  ai  propri  bisogni  c timori. 
Taluni  ammalati  possono  tuttavia  mantenere  per  lunghi  anni  un 
certo  grado  di  equilibrio  sodale  c rimanere  così  al  proprio  posto 
nella  vita  familiare  e professionale;  tra  essi  frequenti  sono  gli 
eterni  qucrulanti.  che  infastidiscono,  con  le  loro  continue  lamen- 
tele. proteste  e istanze  giudiziarie,  parenti,  amici,  vidni,  finché 
la  malattia  diviene  manifesta. 

Una  completa  disintegrazione  della  personalità  é.  in  questi 
casi.  rara,  quasi  che  rordinameoto  sistematico  degli  spunti  para- 
noidi e delle  alludnazioni  protegga  la  personalità  da  un  processo 
di  completa  disorganizzazione.  Gli  infermi  mantengono  spesso, 
fin  negli  stadi  più  inoltrati  della  malattia,  un  certo  grado  (li  con- 
tatto sodale;  la  struttura  stessa  delia  sindrome  paranoide  implica 
un  certo  interesse  verso  rambiente  sodale  e un  certo  livello  di 
organizzazione  verbale,  senza  del  quale  la  psicosi  sfocerebbe  nel 
disfacimento  della  personalità.  Secondo  ricerche  caiamnesiiche. 
almeno  nel  15%  di  schizofrenid  paranoidi  permane  un  delirio 
residuale  (MùUer  e Ciompi). 

V.  anche:  PAaANOiA  (XI.  1041). 

3.  Cataionut.  - Questa  sindrome,  divenuta  oggi  meno  fre- 
quente in  seguilo  agli  sforzi  di  riabilitazione  sodale,  ma  che  in 
culture  primitive,  come,  ad  es..  l'India,  io  assenza  di  una  diffe- 
renziazione della  sfera  cognitiva,  sembra  essere  la  variante  fon- 
damentale della  $.  (Hoch).  è caratterizzata  dal  prevalere  dei  di- 
sturbi della  sfera  psicomoKma,  dei  sintomi  cosiddetti  catatonia, 
quali  la  calatessia,  il  mutacismo,  i manierismi,  le  stereotipie,  i 
fenomeni  di  automatismo  meniaìe,  Vagitazione  motoria,  la  flessi- 
biiiià  cerea,  Vecolalia,  il  negativismo. 

La  catatonia  può  spesso  concludere  un  processo  di  progressivo 
deterioramento  schizofrenico,  ma  per  lo  più  essa  caratterizza  fin 
dagli  inizi  lo  sviluppo  (fella  psicosi. 

Se  la  catatonia  insorge  subdolamente,  il  decorso  sarà,  di  rego- 
la. cronico;  l'inizio  acuto  é di  prognosi  più  benigna. 

Talune  psicosi  catatoniche  (fecorrono  in  m(xk)  tipicamente  fa- 
sico. dclko.  che  ricorda  da  vidno  la  psicosi  maniaco(feprc$siva; 
nella  nosografia  kraepelioiana,  basata  essenzialmente  sulle  mo- 
dalità del  Scorso,  tali  forme  venivano  classificate  appunto  come 
maniacocfepressive.  ma  la  loro  appartenenza  al  gruppo  delle  s. 
viene  in  realtà  documentata  dal  carattere  nettamente  dissodaii- 
vo  della  sintomatologia. 

V.  anche:  catatonia  (III.  1161). 

4.  Ebefrenia.  - In  origine  venivano  considerati  ebefrenici  quei 
giovani  schizofrenici,  che  nel  loro  comportamento  mostravano 
una  psicopatologia  (fella  pubertà.  In  seguito  è divenuto  usuale  il 
considerare  come  ebefrenJche  forme  non  facilmente  classificabili 
come  paranoidi  o catatoniche. 

Nel  concetto  di  ebefrenia  riuniamo  così  tutte  quelle  sindromi 
schizofreniche  che  mostrano  una  sintomatologia  atipica:  ad  es.. 
le  s.  maniformi.  quelle  a tinta  depressiva,  ipocondriaca,  etc. 
Caratteristica  di  molle  sindromi  ebefrcnichc  é in  particolare  il 


comportamento  «ebotde»  dell’infermo,  donde  é appunto  deriva- 
to il  termine  stesso  di  ebefrenia  (v.). 

S.  Parafrema.  - A conclusione  di  questa  breve  rassegna  ricor- 
diamo infine  la  parafrenia  (Kraepelin,  Kollc).  in  cui  non  si  rile- 
vano le  note  dmociative  della  s..  ma  soprattutto  il  delirio  para- 
noico. Lo  studio  catamncstico  di  paranoici  dimostra  (Kollc. 
Meyer),  un'evoluzione  (fella  malattia  in  senso  nettamente  disso- 
ciativo c documenta  quindi  l'affinità  genetica  fra  parafrenia  e s. 
(V.  FARAFItENIR;  FARANOIa). 

In  genere,  soprattutto  nelle  fasi  lucide  e negli  stadi  croni- 
ci, la  diagnosi  di  s.  non  é diflìcile.  La  dissociazione  men- 
tale, l'alterazione  del  rapporto  affettivo,  la  stranezza  del- 
la condotta,  i fenomeni  di  depersonalizzazione  permetto- 
no un  rapido  orientamento  diagnostico.  La  diagnosi  si 
basa  anzitutto  sui  sintomi  fondamentali.  Fenomeni  alluci- 
natori  intervengono  nelle  fMù  diverse  psicosi,  ma  il  pre- 
dominare delle  allucinazioni  somatiche,  viscerali,  la  loro 
improvvisa  insorgenza  sullo  sfondo  di  una  completa  luci- 
dità di  coscienza  fanno  pensare  alla  s.  11  valore  diagnosti- 
co di  ciascun  sintomo  dipende  dalla  sua  costellazione  psi- 
copatologica: co^,  fenomeni  di  dissociazione  psichica 
hanno  un  significato  tanto  più  sicuramente  schizofrenico 
quanto  maggiore  è la  lucidità  di  coscienza  del  malato, 
mentre  in  stati  di  confusione  mentale  la  sindrome  disso- 
ciativa, anche  se  a tipo  schizofrenico,  deve  essere  valuta- 
ta con  più  cautela.  Una  psicosi  tossica  acuta,  ad  es.  un’al- 
lucinosi  alcolica  può  dare  origine,  in  una  personalità  schi- 
zoide. a una  sintomatologia  schizofrenica  ed  evolvere 
poi,  in  secondo  tempo,  verso  una  forma  di  demenza  or- 
ganica, nettamente  distinta  dalla  s. 

Diagnosi  differenziale.  - Chiara  e precisa  è la  diagnosi 
differenziale  fra  s.  e psicosi  cerebropatiebe  (come  la  para- 
lisi progressiva,  le  demenze  senili,  la  demenza  e^Mlettica) 
allo  stato  cronico.  Queste  psicosi  si  fondano  su  sicure  e 
specifiche  alterazioni  neuroanatomiche  che  pennettono 
spesso  di  porre  al  tavolo  anatomico  la  diagnosi  della  ma- 
lattia. Esse  hanno  tutte  una  sintomatologia  clinica  affine, 
che  viene  definita,  sin  dal  1916.  col  concetto  di  sindrorrte 
psicorganica  (v.  psicosi).  Sono  i disturbi  «organici»  della 
memoria,  della  percezione,  dell'attenzione,  deiraffettivi- 
tà,  del  pensiero  critico  che  nettamente  distinguono  questa 
sindrome  da  quella  schizofrenica.  Memoria,  percezione, 
attenzione  sono  conservale  nella  s.  (almeno  all'esame  cli- 
nico, poiché  oggi  si  tende  a vedere  in  microalterazioni 
dell'attenzione  e della  percezione  una  predisposizione 
neuropsicologica  allo  sviluppo  schizofrenico  della  perso- 
na); schizofrenici  anche  cronici  sono  capaci  di  ricordare 
dettagli  del  passato,  di  seguire  con  attenzione  uno  svilup- 
po di  eventi  che  susciti  il  loro  interesse,  di  orientarsi  in 
un  nuovo  ambiente.  Tali  capacità  vengono  sicuramente 
menomate  quando  intense  allucinazioni  e idee  deliranti 
stornano  l'infermo  dalla  realtà,  o quando  l'apatia  dissolve 
ogni  interesse,  o quando  Tintera  vita  del  paziente  acqui- 
sta una  struttura  decisamente  autistica.  I disturbi  della 
memoria,  della  percezione,  etc.,  sono  allora  di  natura 
secondaria,  così  come  lo  è l'atrofìa  muscolare  da  non  uso 
dell'ano.  Se  rallucinosi  scompare,  se  il  delirio  si  modifica 
o se  l'interesse  toma  a sollevarsi,  memoria,  orientamen- 
to, percezione,  attenzione  ritornano  spesso  a funzionare 
normalmente.  Diversamente  accade  nelle  psicosi  cere- 
bropatiche;  qui  il  disturbo  è.  in  linea  generale,  propor- 
zionale al  grado  di  alterazione  cerebrale  e.  nei  casi  avan- 
zati, irreversibile  e relativamente  indipendente  dalla  co- 
stellazione psicologica. 

Nelle  psicosi  ccrebropatiche  non  esistono  inoltre,  di  re- 
gola, note  dissociative  a tipo  schizofrenico.  Le  vibrazioni 
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emotive  sono  consone  alle  rappresentazioni  mentali  e alla 
condotta;  il  pensiero  è.  si.  slegato,  privo  di  controllo  eri* 
tico,  soggetto  alle  fluttuazioni  della  vita  emotiva,  ma  non 
propriamente  distorto  {zerfahren).  Abbiamo  sottoposto  a 
un  attento  esame  critico  i dati  della  letteratura,  secondo 
cui  sindromi  schizofreniche  possono  insorgere  sulla  base 
c nel  corso  di  psicosi  cerebropatiche,  abbiamo  studiato 
dal  pKinto  di  vista  psichiatrico  i tumori  cerebrali,  le  intos* 
sicazioni  da  ossido  di  carbonio,  le  credoatassie,  ma  non 
abbiamo  trovato  in  siffatte  cerebropatie  psicosi  croniche 
diagnosticabili  come  s.  Benché  nella  letteratura  venga 
talora  affermato  che  dementi  schizofrenici  sor>o  prima- 
riamente lesi  nella  memoria,  nella  percezione,  nelPatten* 
zione.  allo  stesso  modo  di  infermi  cerebropatici,  le  nostre 
esperienze  documentano  il  contrario. 

Tuttavia,  anche  se  il  confine  diagnostico  é netto,  si  ri- 
levano singole  rare  eccezioni  alla  regola.  In  rari  casi  talu- 
ne psicosi  cerebropatiche  (ad  es..  l’allucinosi  alcolica) 
possono  sviluppare  una  sintomatologia  paranoide  con 
note  dissociative  schizofreniche.  Nella  parentela  di  tali 
infermi  si  incontra  la  s.  più  frequentemente  che  nella 
media  della  popolazione  normale. 

Assai  (MÙ  diffìcile,  come  già  è stato  accennato,  è la 
diagnosi  differenziale  fra  sindromi  schizofreniche  e psico- 
si organiche  allo  stadio  acuto,  come  quelle  insorgenti  nel 
corso  di  un'encefalite,  di  una  grave  intossicazione,  in 
seguito  a trauma  cerebrale,  etc.,  e che  da  Bonhoeffer 
vennero  raggruppate  nel  concetto  clinico  di  «tipo  di  rea- 
zione acuta  esogena».  Tali  reazioni  esogene  acute  e le 
sindromi  schizofreniche  acute  mostrano  una  sintomatolo- 
gia in  certo  modo  simile;  i quadri  clinici  si  sovrappongo- 
no parzialmente  e in  molti  casi,  specie  là  dove  mancano 
nette  note  di  dissociazione  mentale  (stati  crepuscolari  o 
stuporosi),  la  diagnosi  differenziale  diviene  ardua.  La  si- 
cura dimostrazione  di  un  processo  somatico  facilita  la 
diagnosi  differenziale.  Il  successivo  decorso  comporta, 
infine,  una  chiarificazione  diagnostica,  essendo  l'esito  del- 
le psicosi  cerebropatiche  acute  diverso  da  quello  delle 
sindromi  schizofreniche  acute. 

La  diagnosi  differenziale  fra  s.  e psicosi  maniacode- 
pressiva è,  di  regola,  facile,  mancando  nella  seconda  i 
tipici  segni  dissociativi  della  prima.  Neirorientamento 
diagnostico  è da  tenere  tuttavia  presente  il  fatto  che 
qualsiasi  sintomo  proprio  della  psicosi  maniacodepressiva 
(eccitazione  maniaca,  melancolia,  deliri  di  povertà,  di 
colpa,  etc.)  può  costellare  una  sindrome  schizofrenica. 

Difficile  è la  diagnosi  differenziale  in  quei  casi  il  cui 
decorso  ciclico  mostra  una  sintomatologia  prevalentemen- 
te maniacodeprcssiva.  ma  a sfondo  lievemente  dissociati- 
vo. Per  lo  più  si  tratta  qui  di  forme  miste,  o composite; 
naiuralmente,  tale  denominazione  è di  natura  puramente 
descrittiva  e nulla  et  dice  suH'essenza  della  malattia. 

Ci  si  aspettava  di  trovare  nell'ascendenza  familiare  di 
questi  infermi  s.  e psicosi  maniacodeprcssiva  allo  stato 
puro,  non  ancora  mischiate,  l'una  accanto  all'altra,  ma  le 
ricerche  genetiche  hanno  dimostrato  invece  nella  parente- 
la lo  stesso  tipo  di  psicosi  mista  os.servato  nei  pazienti. 

I..3  diagnosi  differenziale  fra  s.  paranoide  e paranoia 
pura  (nel  sen.so  di  Kraepelin)  si  basa  anzitutto  sull'assen- 
za.  in  quest'ultima,  di  note  dissociative.  Il  delirio  para- 
noico puro  è inoltre  c«rentc  a se  stesso  e nettamente 
circoscntto.  Frequente  é tuttavia  Tevoluzione  della  para- 
noia pura  seno  la  s.  paranoide  (Kolle.  W.  Mcycr). 

NelFctà  evolutiva  si  pone  il  problema  della  diagnosi  dif- 
ferenziale fra  il  disturbo  schizofrenico  insorto  in  età  infanti- 
le. l'autismo  infantile  (v.)  e quella  condizione  che,  secondo 
la  cla.ssiticazionc  del  DSM-III  (1980),  viene  denominata 
«disturbo  generabzzato  dello  sviluppo».  La  presenza  di 


sintomi  quali  deliri,  allucinazioni,  allentamento  dei  nessi 
associativi  e incocrenza,  orienterà  verso  la  diagnosi  di  s. 

EpMenlologii 

In  linea  di  massima  vaie  sempre  la  tesi  di  Kraepelin.  che  la 
morbosità  schizofrenica  è simile  o eguale  nelle  culture  mù  diver- 
se. Tale  tesi  presenta  tuttavia  notevoli  eccezioni,  due  delle  quali 
erano  curtoscìute  già  decenni  or  sono,  e non  sono  state  modifica- 
te da  ulteriori  ricerche:  in  primo  luogo,  sembra  che.  almeno  in 
Taluni  paesi  occidentali,  la  morbosità  sia  maggiore  negli  strati 
meno  abbienti  della  popolazione,  come  haniK)  dimostralo  nel 
1958  le  ricerche  di  Hollingshead  e Redlich  a New  Haven. 
U.S.A..  e nel  1965  quelle  £ Ddcgard  tn  Norvegia. 

In  secondo  luogo,  sembra  che  la  s.  dccona  con  una  sintomato- 
logia e con  esili  diversi  nelle  culture  primitive,  come  dimostrato 
decenni  fa  da  Lambo  in  Nigeria  e più  recentemente  da  Murphy 
neirisola  Maurizio. 

Accenneremo  alle  ricerche  più  recenti,  le  quali  hanno  mostra- 
to soprattutto  che  esistono  aree  di  maggiore  e di  minore  morbo- 
sità in  taluni  paesi.  Si  tratta  di  osservazioni  in  parte  risalenti  (ino 
ai  primi  del  secolo  c adesso  ripetute  con  metodologia  rigorosa 
che  riguardano  la  frequenza  della  s.  negli  ospedali  come  nella 
comunità  e che  tengono  conto  dei  moderni  criteri  diagnostici. 
Ricordiamo  così  lo  studio  di  Lcmkau  c coll,  che  ha  dimostrato 
come  in  cene  zone  della  Croazia  si  riscontn  prevalenza  della  s. 
doppia  nspelto  alle  regioni  rimanenti. 

Non  meno  significativi  sono  i dati  di  Walsh  e O'Harc.  dai  qua- 
li risulta  come  le  quote  di  prima  ammissione  negli  ospedali  in 
Irlanda  superino  di  2-S  volle  quelle  rilevate  in  Inghilterra  c nel 
Galles.  Aree,  invece,  di  bassa  prevalenza  esistono  in  certe  re- 
gioni degli  U.S.A.  abitate  da  comunità  religiose,  come  gli  Utieri- 
ti  (ricerche  già  antiche  di  Eaton  e Weil),  fra  ^i  indigeni  di  For- 
mosa (licerle  di  Un  c Rin),  in  certe  caste  c villaggi  deirindia 
(numerosi  studi  dal  1966  in  poi)  e in  certe  zone  della  Nuova 
Guinea  (ricerche  di  Torrey).  Altro  dato  interessante  è quello 
riassunto  recentemente  da  Murphy,  secondo  cui  la  frequenza 
delta  s.  fra  gli  Achinesi  di  Sumatra,  tradizionalmente  bassa,  é 
salila  rapidamente  dopo  20  anni  di  guerra,  e.  ancora,  quella 
pros'cniente  dal  Ghana,  secondo  il  quale  le  migraziom  interne 
dal  nord  del  paese,  a organizzazione  rurale,  verso  il  sud  sareb- 
bero contrassegnate  da  un  aumento  della  morbilità. 

Questi  dati  sono  stati  interpretati  da  Murphy  in  senso  psicodi- 
namioo:  non  manca  tuttavia  la  possibilità  di  altre  spiegazioni, 
lenendo  anche  conto  della  diversa  epidemiologia  delle  malattie 
somatiche. 

Pure  il  fatto  che.  secoiKk)  ricerche  di  Barry  (1966),  di  Hare 
(1968).  di  Odegard  (1974).  di  Dicbold  (W5)  c di  Torrey 
(1977),  sembra  esserci  in  tutta  la  zona  più  alta  dell’emisfero  set- 
tentrionale (Norvegia.  Svezia.  Danimarca.  Inghilterra.  U.S.A.. 
Giappone)  una  «stagionalità  delle  nascite  schizofreniche»  ossia 
una  prevalenza  di  esse  nei  mesi  invernali,  è interpretabile  in  va- 
rio modo.  È possibile  che  questi  studi  epidemiologici  moderni 
permettano  ulteriori  ricerche  suU'etiologia  della  malattia. 

Genetica 

I metodi  della  ricerca  genetica  sono:  1)  la  consanguinei- 
tà  (famiglia);  2)  gli  studi  sui  gfmellr,  3)  gli  studi  sulle 
adozioni. 

1.  Studi  sulla  consanguineità.  - Il  primo  studio  (1941) 
sulla  consanguineità  fu  quello  di  Rùdin,  cui  seguivano 
Schultz,  Kallmann,  Slater,  Zerbtn-Rùdin.  Tutti  dimostra- 
vano che  esiste  un  rapporto  positivo  fra  grado  della  con- 
sanguineità e prevalenza  delta  s.  Cosi,  riguardo  ai  Agli, 
fratelli  e genitori  di  schizofrenici  la  prevalenza  oscillava 
fra  il  10  e il  15%.  rispetto  allo  0,8-1%  della  popolazione 
generale. 

In  seguito  a queste  ricerche  genetiche,  dopo  la  II  guer- 
ra mondiale,  è nata  la  convinzione  che  la  prevalenza  del- 
la s.  nei  gradi  stretti  di  parentela  possa  esser  dovuta,  ol- 
tre che  all'ereditarietà,  anche  alla  trasmissione  comunica- 
tiva di  momenti  psichici,  come  una  falsa  organizzazione 
del  Sé  o un'autoidentità  distorta,  da  cui  procederebbe 
infine  la  psicosi. 
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Naturalmente,  questa  concezione,  essenzialmente  psi- 
cogenetica,  deve  anche  tener  conto  del  fattore  costituzio' 
naie;  infatti  M.  Blculcr  ha  dimostrato  che  certe  s.  dccor* 
rono  con  inizio,  sintomatologia,  durata  della  malattia  ed 
esiti  del  tutto  simili  aH’intemo  di  una  parentela,  anche  se 
tali  disturbi  concernono  individui  separati  fra  loro  geo- 
graficamente e che  neppur  si  conoscono  l’un  l’altro  (cugi- 
ni. etc.). 

2.  Studi  sui  gemelli.  ~ Allo  studio  della  consaguineità  è 
seguito  quello  sui  gemelli,  ancora  più  indicativo.  La  con- 
cordanza per  la  s.  di  gemelli  monovulari  è stata  trovata 
da  tutti  gli  studiosi  più  alta  che  non  quella  dei  gemelli 
biovulah,  che  non  si  distingue  essenzialmente  (Kringlen) 
dalla  prevalenza  della  s.  nei  fratelli  del  malato  (cfr..  al 
proposito,  gli  studi  di  Kallmann,  già  nel  1946;  di  Slater  e 
Shieids  [1953]  e infine  quelli  recenti  di  Rosenthal  e coll., 
estesi  anche  ai  malati  meno  gravi  e a casi  extraospedalie- 
ri). Dal  1%3  in  poi  sono  stati  pubblicati  cinque  studi 
fondamentali;  quelli  di  Tienari.  Kringlen.  Fischer,  Gotte- 
sman  c Shieids.  e Pollin,  effettuati  in  paesi  diversi.  Se- 
condo questi  cinque  studi  la  quota  di  concordanza  varia 
fra  il  6 e il  40%;  Tienari.  nel  1963.  riportava  addirittura 
assenza  di  concordanza  per  gemelli  monovulari.  portata 
nel  1968  al  6%. 

Da  un  punto  di  vista  puramente  genetico  è difficile 
spiegare  il  fatto  che,  al  più,  solo  il  40%  dei  gemelli  mo- 
novulari sono  concordanti  per  la  schizofrenia.  Kety  et  al. 
cercano  di  superare  questa  difficoltà  con  la  concezione  di 
uno  «spettro»  schizofrenico,  in  cui  vengono  incluse  le 
personalità  schizoidi,  quelle  inadeguate,  le  borderline. 
etc.  Le  variazioni  dei  risultati  degli  studi  genetici  sulla 
da  parte  dei  diversi  AA..  può  cioè  essere  collegata  alla 
eterogeneità  dei  criteri  diagnostici  adottati. 

3.  Studi  sull’adozione.  > Imp>ortanti,  infine,  gli  studi 
sull'adozione,  soprattutto  quelli  di  Kety,  Rosenthal  e 
Wender  sui  figli  di  schizofrenici  adottati  da  genitori  non 
schizofrenici.  Almeno  il  6%  di  essi  iiKorre.  a distanza  di 
decenni,  in  una  s. 

Inoltre,  genitori  che  avevano  adottato  un  bimbo  senza 
precedenti  schizofrenici  negli  ascendenti,  ma  che  in  segui- 
to sviluppavano  essi  stessi  una  s.,  rron  la  inducevano  nel- 
l'adottato. 

Si  tratta  di  p>crccntuali;  è quindi  lecito  assumere  che 
una  p>arte  significativa  della  variabilità  sia  funzione  di 
eventi  della  vita.  L'individuo  che  cresce  in  un  ambiente 
che  lo  sostiene  ha  in  tutti  i casi  una  prognosi  migliore  che 
non  senza  tale  sostegno. 

Come  afferma  Cancro,  gli  studi  genetici  non  escludono 
affatto  i nostri  interventi  sociali  a favore  del  malato;  non 
v’è  niente  in  essi  che  possa  prevenire  un  clinico  dallo  svi- 
luppare una  relazione  sociopsichiatrica  con  un  piaziente,  e 
«se  esso  non  è in  grado  di  farlo,  non  può  giustificare  tale 
decisione  sulla  base  degli  studi  genetici». 

Per  altri  dati  sull’argomento,  v.  psichiatria,  ereditarietà 
dei  disturbi  mentali  (XII.  1639-1647). 

FIsiopatolofia 

Nel  1972,  Murphy  e Wyatt  comunicavano  che  schizofre- 
nici acuti  c cronici,  mostravano  una  diminuzione  rispetto 
alla  norma  dell'attività  delle  monoaminossidasi  piastrini- 
che  (MAO). 

Tenuto  presente  che  la  deaminazione  ossidativa  di  tale 
enzima  influenza  il  catabolismo  di  amine  come  noradre- 
nalina,  S-HT  e dopamina  e quindi  pxiteiudalmente  la  sen- 
sitività dei  recettori  prc-  c postsinaptici  di  tali  bioaminc, 
e sulla  base  deiripx>tcsi  (non  confermata)  che  una  dimi- 
nuzione deircnzima  nelle  piastrine  potesse  rifletterne  an- 


che l'attività  nelle  strutture  neurali,  la  comunicazione  di 
Murphy  e Wyatt  suscitò  un  grande  interesse  p)cr  il  ruolo 
svolto  dalle  MAO  della  s. 

Seguivano  cinque  anni  di  febbrili  ricerche,  da  cui,  per  i 
motivi  più  vari,  non  emergeva  che  ben  poco  di  sicuro. 
Oggi  si  ritiene  che  una  scarsa  attività  delle  MAO.  presen- 
te in  tutti  i maggiori  sottogruppi  di  pazienti  psichiatrici 
(Mcitzer).  rappresenti  soltanto  un  indicatore  della  vulne- 
rabilità a malattie  e disturbi  mentali,  compreso  il  suici- 
dio. Talcolismo.  etc.  (Wiberg.  Wahlstrom,  Oreland),  e 
non  esprima  quindi  altro  che  «un  sistema  monoaminossi- 
dasico  costituzionalmente  debole». 

Un'altra  ricerca,  che  nei  decenni  passati  è stata  al  cen- 
tro deU'attenzionc,  riguarda  Tipotesi  della  transmetUazio- 
ne  nella  patogenesi  della  malattia.  Essa  risale  a una  co- 
municazione di  Osmond  e Smythies  già  nel  1952,  in  cui 
gli  AA.  proponevano  che  la  s.  potesse  venir  causata  da 
un’anormalità  di  transmetilazione,  per  cui  agenti  psico- 
tossici chimicamente  affini  alla  mescalina  verrebbero  pro- 
dotti da  precursori  catecolaminici  come  la  dopamina. 
Soprattutto  esami  cromatografici  deH’escrezione  della 
dimetiltriptamina  (DMT)  nelle  urine  suscitavano  notevole 
intere.sse.  in  quanto  tale  sostanza,  presente  in  tutta  una 
varietà  di  pazienti  psichiatrici,  era  tuttavia  più  frequente 
soprattutto  nella  s. 

L'ipotesi  della  transmetilazione  non  occupa  più  oggi 
quella  posizione  predominante  che  le  veniva  prima  asse- 
gnata. 

A.  specializzati  come  Rodnight  si  sono  espressi  nel 
senso  che  i risultati  «non  mostrano  altro  che  un  legame 
generico  fra  DMT  e uno  spettro  di  sindromi  psicotiche». 

Nonostante  dò.  l'identifìcazionc  di  piccole  quantità  di 
particolari  alludnogeni  metilati  nel  liquor  di  taluni  pa- 
zienti, la  presenza  di  enzimi  metilanti,  e l'osservazione  di 
Waldmeier  e Maitre  (1977).  secondo  cui  la  DMT  è un 
inibitore  delle  MAO  e può  favorire  la  liberazione  di  do- 
pamina. creando  così  un  rapporto  fra  ipotesi  indolamini- 
ca  e quella  dopaminica  della  s.,  suggeriscono  che  ulteriori 
ricerche  vanno  ancora  condotte  in  quest’area. 

Un  terzo  ordine  di  ricerche  riguarda  la  disfunzione 
neuromuscolare  nella  s. 

Tale  ipotesi  risultava  dalla  comunicazione  (IS^)  di 
Bengzon.  Hippius  e Kanig.  che  studiando  il  tenore  della 
creatinfosfokinasi  (CPK)  in  schizofrenia  trattati  con  neu- 
rolettid  ne  trovavano,  indipendentemente  dal  farmaco, 
un  aumento  del  50%,  e proponevano  quindi,  che  una 
perdita  della  CPK  dal  cervello  potesse  avere  importanza 
nella  patogenesi  della  s. 

Da  allora,  molte  ricerche  hanno  stabilito  che  un  au- 
mento della  concentrazione  della  CPK  è presente  in  circa 
la  metà  di  pazienti  psicotici  acuti,  come  anche  in  depres- 
si. maniacodepressi,  affetti  da  psicosi  alcolica  e organica, 
mentre  non  è presente  né  in  schizofrenici  cronici,  né  in 
pazienti  psichiatrici  non  psicotici.  È invece  presente  r>ei 
parenti  di  primo  grado,  nel  senso  che  esiste  una  conela- 
zione  fra  aumento  di  CPK  in  questi  e nei  pazienti.  Anco- 
ra una  volta,  siamo  dinanzi  al  reperto  che  l'alterazione 
biochimica  riguarda  lo  stato  psicotico  e non  specificamen- 
te la  s.  D'altro  canto  anche  in  questo  caso  esistono  con- 
nessioni con  altre  ipotesi  patogcnetiche.  come,  ad  es..  il 
rapporto  fra  anomalie  del  riflesso  monosinaptico  H in 
schizofrenici  acuti  e l'aumento  delPattiviià  dopaminergica 
nel  motoneurone  alfa. 

Comunque  sembra  anche  possibile  che  l'aumento  del 
tetK>re  di  CPK  nel  siero  di  schizofrenici  sia  un  artefatto 
in  una  notevole  proporzione  di  casi  (Meitzer). 

Un  quarto  gruppo  di  ricerche  concerne  la  possibile  orì- 
gine virale  della  s.  (Torrcy  c Peterson,  1973). 
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Negli  anni  più  recenti  sono  state  accumulate  prove  che 
talune  malattie  umane,  come  quella  di  Jacob-Creutzfeldt 
e il  kuru  sono  causati  da  agenti  similvirali,  che  possono 
restare  latenti  per  un  periodo  da  5 a 20  anni  e provocare 
poi  un  grave  danno  neurologico. 

Poiché  varie  forme  di  encefalite,  e soprattutto  quelle 
da  Hfrpfs  simplex  possono  presentare  somiglianze  con  la 
s.  (opinione,  questa,  contestata  da  M.  Bleuler,  ma  avan- 
zata da  numerosi  AA.  come  Chacon  e coll.,  Glaeser  e 
coll.,  Himmelhoch  e coll.,  Petrov,  Raskin  e Frank,  Shea- 
rer  e Fink.  Wilson),  Torrey  c Pcterson  propongono  che 
un'origine  virale  sia  possibile  in  forme  catatoniche  a esito 
anche  letale  (oggi  secondo  M.  Bleuler  assai  ridotte),  nelle 
s.  di  madri  abortenti  (Rieder  e coll.,  Sobel),  in  forme  con 
alta  frequenza  di  dermatoglifi  (Beckman  e Norring. 
Kemali  e coll  ). 

Potrebbero  venire  cosi  spiegate  variazioni  geografiche  e 
stagionali  nella  frequenza  della  s. 

Tuttavia  i reperti  di  anormalità  proteiche  nel  liquor  di 
schizofrenici  sono  inconsistenti  e lo  stesso  vale  per  il  te- 
nore di  anticorpi  nel  siero. 

Interessante  è il  fatto  che  Rimon  e Halonen  hanno 
dimostrato  come  anche  pazienti  con  depressione  psicotica 
e con  altre  malattie  psichiatriche  presentano  alti  livelli  di 
anticorpi  contro  il  virus  óeìVherpes  simplex,  ribadendo,  a 
questo  proposito,  anche  qui  Taspecificità  dei  reperti  e la 
loro  ripetizione  in  pazienti  genericamente  psicotici. 

Un  quinto  gruppo  di  studi  riguarda  la  possibilità  che  la 
s.  venga  causata  da  meccanismi  autoimmunitari,  come 
proposto  da  Fessel  nel  1962  e da  Burch  nel  1964. 

Una  produzione  di  autoanticorpi,  o alterazioni  nel- 
rimmunità  cellulare  senza  produzione  di  anticorpi,  alte- 
rerebbe la  funzione  cerebrale  in  modo  tale  da  provocare 
le  manifestazioni  comportamentali  della  s. 

Cosi.  Hcath  e Krupp  avanzavano,  nel  1967,  l'ipotesi 
che  anticorpi  citotossici  nei  riguardi  di  nuclei  di  neuroni 
nella  regione  del  septum  sarebbero  responsabili  dell'a- 
normalità onda-punta  da  loro  osservata  in  taluni  schizo- 
frenici alla  registrazione  stereotassica  della  corrisponden- 
te attività  elettrica. 

Ma  la  pretesa  dimostrazione  di  anticorpi  anticervello 
con  l'immunofluorescenza  non  veniva  confermata  né  da 
Whittingham  e coll.,  né  da  Logan  e Deodhar,  né  da 
Bochmc  et  ai. 

Inoltre,  la  presenza  di  un  fattore  legantesi  a strutture 
neurali,  studiato  da  Baron  con  un  metodo  di  radioimmu- 
nofìssazione  indiretta,  era  presente  non  solo  in  una  per- 
centuale notevole  di  schizofrenici,  ma  anche,  in  misura 
minore,  di  loro  parenti,  per  cui  esso  indicherebbe  solo 
una  vulnerabilità  alla  malattia. 

AA.  russi,  come  Vartanian  e Prilipko.  ritengono  di 
aver  dimostrato  la  presenza  di  anticorpi  diretti  contro 
sostanze  presenti  sia  nel  cervello  che  nei  linfociti.  Ma. 
secondo  le  ricerche  di  MelLsop,  Whittingham  e Ungar,  sia 
schizofrenici  come  bambini  intellettualmente  subnormali 
possono  presentare  autoanticorpi  anti-nuclei  leucocitari; 
questi,  secondo  Ouasimoro  e coll.,  sarebbero  conscguenti 
al  trattamento  con  neurolettici. 

In  una  rivista  di  questi  studi  del  1976.  Durell  e Archer 
concludono  in  modo  scettico. 

L'ipotesi  biologica  oggidì  ancora  predominante  é quel- 
la dopaminica.  Espressa  nella  forma  più  semplice,  tale 
ipotesi  afferma  che  alcune  forme  della  sindrome  schizo- 
frenica possono  essere  causate  da.  o associate  a,  un  ec- 
cesso relativo  di  attività  neuronaie  dipendente  dalla  do- 
pamina. 

Tre  AA.  diversi,  lo  svedese  Carlson,  il  danese  Ran- 
drug  e ramericano  Snyder  hanno  posto  le  basi  iniziali  di 


tale  teoria,  che  da  15  anni  a questa  parte  é stata  il  centro 
della  maggior  parte  degli  studi  biologici  sulla  s. 

La  teoria  deriva  largamente  dal  dato  di  fatto  che  far- 
maci abbassanti  rattività  dopaminica  sviluppano  un'azione 
antipsicotica,  mentre  farmaci  che  stimolano  l'attività  do- 
paminica (come  ranfetamina)  sono  psicotomimetici. 

Tuttavia  non  esiste  tuttora  alcuna  prova  seria  di  un'ef- 
fettiva iperattività  dei  tratti  mesolimbico,  mesocorticale  e 
nigrostriatale  nella  s.  Il  fatto  che  una  riduzione  dell’attivi- 
tà dopamlnergica  provochi  in  molti  schizofrenici  un  mi- 
glioramento clinico,  non  può  essere  interpretato  nel  sen- 
so che  un  aumento  dell'attività  dopamlnergica  sia  la  cau- 
sa della  s. 

La  conclusior>e  di  Meitzer.  che  oggi  la  riduzione  del- 
l'attività dopaminergica  é solo  un  modo  aspecifico  di  alle- 
viare la  sintomatologia  psicotica,  è in  linea  con  i dati  pre- 
cedenti, che  mostrano  correlazioni  biologiche  con  lo  stato 
psicotico  c non  con  la  malattia  schizofrenica. 

Che  effettivamente  questa  vada  ai  di  là  del  meccani- 
smo psicotico  viene  suggerito  dairincapacità  dei  farmaci 
di  arrestare  il  deterioramento  sociale  ed  eliminare  la  psi- 
copatologia di  molti  schizofrenici  cronici. 

Anche  alcuni  peptidi  del  S.N.C.  sono  stati  fatti  recen- 
temente oggetto  di  studio,  ma  con  risultati  inconsistenti. 
Bloom  e coll.,  basandosi  sul  fatto  che  le  endorfìne  produ- 
cono nel  ratto  rigidità  muscolare  prolungata  in  seguito  a 
somministrazione  intracerebroventrkolare.  collegavano 
tale  effetto  alla  catatonia  e proponevano  un  trattamento 
con  naloxone.  Ma  i risultati  di  siffatti  trattamenti  sono 
rimasti  contraddittori:  lievemente  positivi  per  AA.  come 
Gunite,  Lundstrom,  Terenius,  Barchas,  negativi  per  altri 
come  Davis,  Bunney,  De  Frantis,  Janowski,  Segai, 
Abrams,  etc. 

Situazione  attuale  della  ricerca  ftsiopatologica.  - Sono  passali 
ormai  trenl'anni  dalla  nascita  deiripolesi  della  traiumetilazione 
senza  che  sia  sialo  possibile  trovare  infine  un  fondamento  più 
solido  di  quello  allora  presunto.  Le  due  ipotesi  maggiori  nei 
campo  della  psicosi  sono  oggi  quella  dopaminica  per  le  s.,  e 
quella  catecolaminica  per  le  p«cosi  affettive.  Esse  sono  oggi, 
come  riconosce  Bellak,  meno  sicure  di  quanto  non  promettesse- 
ro di  essere  qualche  anno  fa. 

È da  tenere  presente,  inoltre,  che  queste  ipotesi  si  concentra- 
no esdusivamenic  sul  problema  della  neurotrasmissione,  senza 
poter  escludere  l'importanza  patogenetica  di  altre  strutture. 

Questo  campo  di  noerca  è comunque  ancora  molto  fertile;  sia 
perché  stiamo  passando  dallo  studio  di  soli  tre  o quattro  ncuro- 
trasmìttorì  alla  conoscenza  di  almeno  2S  di  essi;  sia  perché  co- 
minciano ad  apparire  lavori  secondo  cui  il  numero  di  recettori 
come  anche  la  produzione  quantitativa  di  neurotrasraeitiiori 
possono  essere  modificati  dairùipur  ambientale.  È possibile  oggi 
pensare  che  le  «strutture  cerebrali»  siano,  come  si  esprimevano 
^i  psicoanalisti,  «processi  a ritmo  lento  di  evoluzione  (c/uznge)» 
(Rapapon). 

L'ipotesi  biologKa  predominante  neirulbmo  decennio  è stata 
dunque  quella  che  il  difetto  neurochimico  a base  della  s.  potreb- 
be consistere  in  un  disturbo  del  metabolismo  cerebrale  della 
dopamina. 

La  tesi  che  il  meccanismo  antipsicoiico  dei  neurolettici  consi- 
sta in  un'interferenza  con  Tattività  neuronaie  dopaminergica  co- 
stituisce la  pietra  fondamentale  dell'ipotesi  dopaminica  della  s. 

Che  tale  interferenza  esista  sembra  oggi  accertato  da  studi 
sperimentali  i quali  sono  dell'ordine  di  migliaia  di  pubblicazioni. 
Resta  però  il  fatto  che  l'effetto  dei  medicamenti  é antipsiooticD 
nel  senso  più  vasto  della  parola:  doé  che  esso  vale  anche  nei 
riguardi  di  psicosi  non  schizofreniche,  mentre  non  riesce  a mo- 
dificare il  decorso  di  psicosi  schizofreniche  croniche  a esito  in- 
fausto. 

Lo  studio  delle  psicosi  sperimentali  ha  rivelato  che  alte  dosi  di 
anfetamina  producono  una  psicosi  fionda  con  disturbi  del  pen- 
siero. alterazioni  affettive,  allucinazioni  uditive  anche  in  indivi- 
dui mirmali  non  prepsiailid  (Angnsi  e coll.:  Ashworth  e coll.). 
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Fenotiazine  e aloperìdoio  migliorano  la  psicosi  anfetaminka  c 
aumentano  l'analogia  con  la  vera  s.  Jartowski  e coU.  hanno  so- 
stenuto recenientente  che  alcuni  siniomi  primari  della  s.  sono 
presenti  artche  nelle  psicosi  anfeiaminiche. 

A voler  (are  il  punto  della  ricerca  attuale,  senza  entrare  nel 
merito  dei  particolari  di  essa,  possiamo  dire:  non  v‘è  dubbio, 
oggi,  che  la  capacità  di  bloccare  i recettori  dopaminergici  svolge 
un  ruolo  di  primo  piano  neU'azione  amip&icotica  dì  quasi  tutti  i 
rtcurolcttici;  ma  la  loro  incapacità  di  arrestare  d deterioramento 
delle  funzioni  sociali  e di  eliminare  la  psicopatologia  in  molti 
schizofrenici  cronici  suggerisce  resistenza  di  altri  importanti  fat- 
tori. di  natura  possibilmente  sociopsicologica,  che  influenzano 
l’espressione  fenotipica  della  s. 

L'utilità  dei  ncurolcttid  nelle  psicosi  schizofrenosimili.  in  mol- 
te depressioni,  manie,  in  psicosi  provocate  dairassunzione  di 
droga  e altre  forme  psicotiche  non  specifiche  a base  genetica 
eterogenea,  induce  a pensare  che  la  relazione  fra  riduzione  del- 
l’attività dopaminergica  e miglioramento  dinico  non  può  essere 
concettuaiizzaia  come  la  prova  che  un  semfdice  aumento  dell'at- 
tività dopaminìca  sia  la  causa  della  s. 

Lo  studio  dei  neurolettid  equivale  allo  studio  dei  ncurotra- 
smettitori  e dei  recettori  che  intervengono  in  processi  psichici 
come  le  allucinazioni,  i deliri,  etc..  ma  non  vale  per  la  personali- 
tà schizofrenica  intesa  come  un  tutto:  il  paziente  cronico  rimane, 
anche  se  trattato  farmacologicamente,  autistico,  ritirato,  povero 
di  affetti:  ì neurolettid  non  sono  doi  in  grado  di  invertire 
arresti  dello  sviluppo  cognitivo  e le  lacune  della  personalità  so- 
dale; anzi,  studi  su^i  ammali  mosirarK)  perfino  la  loro  interfe- 
renza con  i processi  cognitivi. 

V.  anche:  psichiatiua.  etiopatogfMsi  (Ulte  malauie  mtntaU. 

Pskologia  sperimentale 

Intendiamo  con  questa  espressione  lo  studio  delle  funzio- 
ni psicologiche  dello  schizofrenico  (pensiero,  giudizio, 
comportamento,  attenzione,  percezione,  etc.)  indipen- 
dentemente dal  loro  contesto  psicodinamico:  dal  proble* 
ma,  quindi,  della  causa,  relazionale  o meno,  del  disturbo 
stesso. 

La  psicologia  della  s.  si  è in  parte  sostituita,  come 
numero  di  ricerche,  nel  corso  degli  scorsi  tre  decenni,  a 
quella  che  era  nelLepoca  precedente  la  ctinica  psicopaio- 
logica  della  s..  che  ha  raggiunto  le  sue  formulazioni  clas- 
siche nella  prima  metà  del  secolo. 

Quel  che  ò venuto  fuori  con  la  ricerca  psicologica  degli 
ultimi  decenni  è però  più  dubbio  e meno  importante  di 
quanto  assodato  dalla  psichiatria  classica.  La  minuziosità 
dei  reperti,  rìlevabili  per  lo  più  solo  alla  luce  di  esami 
testistid,  l'incompletezza  delle  ricerche,  che  spesso  non 
distinguono  suflìdentemente  fra  pazienti  sotto  l’effetto  di 
medicamenti  e pazienti  privi  di  questi,  fra  gruppi  a diver- 
sa durata  di  ospedalizzazione  e di  diverso  stato  socioeco- 
nomico, ha  condono  a risultati  spesso  contraddittori  in 
molte  aree  della  ricerca. 

Ci  limitiamo  a sintetizzare  i risultati  più  .sicuri;  gli  schi- 
zofrcnid  mostrano,  rispetto  ai  normali:  1)  una  maggiore 
tendenza  alla  fuga  dallo  stimolo  (srimu/ur  avoidance); 
2)  una  notevole  difficoltà  a mantenere  rattenzionc  in  un 
set  stabile;  3)  un  defidt  neH’abilità  di  generalizzare  e ca- 
talogare; 4)  uno  scarso  coinvolgimento  in  compiti  speri- 
mentali (spedalmente  quelli  concernenti  stimoli  sodali); 
5)  una  notevole  frequenza  di  disturbi  a carico  del  sistema 
autonomo. 

Un  campo  interessante  di  studio  è quello  della  correla- 
zione fra  i vari  disturbi  dell'intera  psiche  schizofrenica.  I 
dati  indicano  che  questi  dipendono  in  larga  misura  gli  uni 
dagli  altri  e che  definiscono  così,  insieme,  un  intero 
«mondo»  schizofrenico. 

Ad  es.,  la  debolezza  dei  confini  deH’Io,  studiata  al  test 
di  Rohrschach.  ò correlata  in  modo  significativo  a man- 
canza di  controllo  affettivo  e cognitivo,  a maggior  uso  di 
pensiero  iperinclusivo,  a minore  coinvolgimenio  interper- 


sonale e maggiore  deformazione  nella  rappresentazione 
di  figure  umane. 

I pazienti  compiono  inoltre  maggiori  errori  dovuti  al- 
r«effetto  di  alone»  {haio  errors),  ossia  mostrano  una 
maggiore  predisposizione  rispetto  ai  soggetti  normali  a 
stabilire  rapporti  fra  dimensioni  di  valutazione  non  neces- 
sariamente correlate. 

Vi  è co^  un’ampia  documentazione  che  i processi  asso- 
dativi. soprattutto  degli  schizofrenia  cronid,  sono  suscet- 
tibili di  maggiori  distrazioni,  intrusioni,  assodazioni  idio- 
sincrasiche,  ellissi  di  pensiero,  etc.,  che  non  in  altri  pa- 
zienti psichiatrici.  Le  misinterpretazioni  uditive  o visive 
sono  più  frequenti,  la  selettività  deU'attenzione  è dimi- 
nuita, U com^rtamento  è regolato  maggiormente  da  sti- 
moli immediati  (immediacy  hypothesis). 

Hurvich  e Belìak  hanno  cercato  di  definire  e differen- 
ziare i confini  dell'Io  da  quelli  delle  rappresentazioni  del 
corpo;  essi  hanno  sviluppato  cosi  10  fattori,  che  gli  AA. 
riuniscono  nella  categorìa  del  «funzionamento  dell'Io». 

Tali  fattori  includono  l'esame  della  realtà;  il  senso  del- 
la realtà;  la  regolazione  e il  controllo  degli  istinti,  degli 
affetti  e degli  impulsi;  le  relazioni  oggettuali;  i processi 
del  pensiero;  la  regressione  adattiva  al  servizio  dell'Io;  le 
funzioni  difensive;  le  funzioni  autonome;  la  barriera  agli 
stimoli;  e le  funzioni  sintctico-integrative. 

Tale  lista  è stata  usata  nelle  interviste  dei  malati,  con 
esami  testistid  e di  laboratorio. 

Per  quel  che  riguarda  l'intelligenza,  sembra,  in  contra- 
sto con  Topinione  popolare  di  una  relazione  fra  intelli- 
genza e follia,  che  esìsta  spesso  un  declino  delle  funzioni 
intellettuali  dalla  prima  alla  tarda  infanzia  in  persone  che 
in  seguito  diventano  schizofreniche  (Lane  c Albee),  e che 
pazienti  con  basso  Q.  I.  tendano  ad  ammalarsi  prima, 
abbiano  prestazioni  scolastiche  defidtarìe  e istituzionaliz- 
zazioni più  lunghe  (rimane  il  problema  della  misura  nella 
quale  il  declino  intellettuale  ha  una  funzione  sodale). 

Psicodinamica 

Le  teorie  psicodinamiche  maggiori  che  risaltano  dallo 
studio  psicoterapeutico  del  paziente  schizofrenico  sono  le 
seguenti: 

Teoria  del  deficit 

Già  Freud  non  credeva  di  poter  spiegare  con  mezzi  solo 
psicologid  l'insuffidenza  egoica  dello  schizofrenico.  Egli 
attribuiva  il  «diniego  psicotico  della  realtà»  a un  difetto 
egoico  di  base. 

Quando  poi  Fedem  sviluppava  ulteriormente  il  concet- 
to dcirio  psicotico  e ne  vedeva  l'essenza  meno  in  un  di- 
niego della  realtà  che  non,  piuttosto,  in  un'abnorme 
permeabilità  e flessibilità  dei  «limiti  deH’Io»,  egli  rima- 
neva con  dò  entro  un  modo  di  p>ensare  anzitutto  descrit- 
tivo, come  dimostra  il  fatto  che  anche  la  psicopatologia 
classica  riprende  oggi  il  suo  concetto  in  quello  di  un  di- 
fetto della  demarcazione  dell'Io  (Scharfetter). 

La  teoria  del  defidt.  preparata  da  Freud  con  la  sua 
interpretazione  del  caso  &hreber  (è  solo  di  oggi  lo  studio 
psicc^namico  della  personalità  del  padre  del  paziente  e 
quindi  del  conflitto  familiare),  afferma,  in  breve,  che  un 
deficit  dell'organizzazione  centrale  dell'Io  e delle  sue  capa^ 
cità  di  apprendimento  non  permette  al  bimbo  di  intemaliz- 
tare  un  senso  stabile  del  sé  muovendo  dalle  sue  prime 
esperienze  parentali. 

Quando  Arieti  affermava  che  il  disturbo  cognitivo  sta 
alla  base  della  s.  senza  riportarlo  a un  conflitto,  ma,  vice- 
versa, ipotizzando  che  esso  stesso  contribuisce  a creare  il 
conflitto,  quando  Rado  vedeva  U momento  primario  delle 
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psicosi  nello  «schizotipo»,  quando  Aronson  faceva  rìcor* 
so  ai  dati  della  psicologia  animale  presentati  da  Harlow  e 
Lorenz,  tutti  essi  si  muovevano,  almeno  in  parte,  entro  la 
teorìa  del  deficit. 

Nella  sua  crìtica  a essa,  Jung,  più  di  mezzo  secolo  fa, 
ne  vedeva  soprattutto  la  sterilità  terapeutica  e Searles  la 
dimensione  controtransferale,  ossia  la  difficoltà  a immer- 
gersi,  quale  terapeuta,  nelle  proprie  esperienze  parentali 
negative.  Questi  argomenti  sono  però,  a loro  volta,  solo 
delle  interpretazioni. 

È da  tenere  presente,  infine,  che  la  teorìa  del  deficit, 
nata  nel  filone  del  pensiero  psicoanalitico,  non  equivale 
semplicemente  al  punto  di  vista  degli  organicisti  perché 
studia  il  difetto  entro  una  storia  psicologica,  entro  un'inte- 
razione con  l'ambiente,  come  appare  particolarmente 
evidente  negli  studi  di  Arlow  e Brenner. 

Teoria  del  conflitto 

Questa  vede  il  deficit  come  secondario  al  conflitto,  o 
meglio  a uno  sviluppo  conflittuale  simile  a quello  dei  pa- 
zienti nevrotici,  ma  da  esso  si  distingue  sia  per  Tintensità 
delle  situazioni  familiari  c sodali  patogene,  sia  per  la 
presenza  in  esse  di  disturbi  delle  identificazioni  (p^udo- 
mutualità.  irrazionalità  e doublé  bind  delle  comunicazio- 
ni. identificazioni  protettive)  e conseguente  mancanza  di 
un'autoidentità  normale.  La  teorìa  del  conflitto  si  è arti- 
colata soprattutto  nello  studio  delle  relazioni  di  oggetto  e 
in  quello  deW intolleranza  degli  affetti. 

Il  primo  punto  di  vista  è stato  sottolineato  da  Klein  c 
Rosenfeld.  Esso  è nato  con  il  concetto  di  una  scissione 
(fisiologica)  delle  prime  rappresentazioni  oggettuali  del- 
l'infante lungo  la  polarità:  buono-cattivo  e intemo- 
csiemo. 

Quando,  all’età  di  6 mesi,  il  bambino  prova  impulsi 
aggressivi  verso  la  propria  madre,  egli  attraversa  una 
confusione  prototipica  fra  buono  e cattivo,  protegge  l'og- 
getto parziale  buono  (che  è anche  il  Sé  parziale  buono) 
attraverso  la  proiezione  degli  aspetti  negativi  sul  seno 
della  madre  (posizione  schizoide,  che  Fairbain  ribattezza- 
va quale  paranoide). 

Il  bimbo  che  non  può  superare  la  paura  di  venir  di- 
strutto dai  suoi  impulsi  negativi  proiettati  sulla  madre 
diviene  in  tal  modo  vulnerabile  nei  riguardi  di  una  scis- 
sione schizofrenica,  la  quale  interverrà  poi  quando  la  po- 
sizione schizoparanoide  sarà  riattivata  dal  pericolo  di  in- 
tcmalizzare  oggetti  persecutori. 

Nel  pensiero  di  Rosenfeld  la  proiezione  di  questi  da 
parte  del  malato  porta  aH’identificazione  con  quegli 
aspetti  del  mondo  che  sono  le  sedi  delle  proiezioni  pato- 
logiche {identificazione  proiettiva). 

In  tal  modo,  gli  AA.  della  scuola  inglese  spiegano  un 
aspetto  centrale  che  sembra  stare  alla  base  della  «inter- 
pretatività»  schizofrenica,  ossia  la  confusione  psicotica 
fra  aspetti  del  Sé  e aspetti  del  mondo  circostante. 

Con  Semrad  questa  teoria  della  difesa  viene  estesa  fino 
a includere,  in  un'accezione  maggiore  del  termine,  la  di- 
fesa da  affetti  intollerabili. 

Le  difese  (diniego,  proiezione,  distorsione,  identifica- 
zione con  l'aggres-sore)  diventano  per  certi  bambini  mezzi 
abituali  onde  scindere  esperienze  spiacevoli.  Ciò  produr- 
rebbe gravi  conseguenze  nell'età  adulta,  quando  l'affetto 
interno  viene  gestito  come  fosse  un  pericolo  esterno. 

Un  terzo  tipo  di  conflitto  sembra  emergere  dai  processi 
di  individuazione-separazione,  sottolineati  dalla  Mahler 
nello  sviluppo  normale  e patologico.  Numerosi  AA.. 
come  JacoiKon.  Freeman,  Schulz.  Searles,  Stierlin  si  ser- 
vono dell'asse  ontogenetico  della  Mahler  per  spiegare  lo 
sviluppo  della  psicosi  nell'adulto. 


Questa  teorìa  assume,  sulla  base  di  osservazioni  con- 
dotte sul  bambino,  che  egli  sviluppi  una  coscienza  stabile 
di  sé  solo  dopo  aver  attraversalo  fasi  graduali  di  separa- 
zione dalla  madre,  fasi  che  normalmente  si  iscrìvono  fra 
gli  aspetti  opposti  della  separazione  autistica  e dell'im- 
mersione  simbiotica.  Mentre  nel  bambino  normale  questi 
estremi  sono  fisiologicamente  transitori  e sfociano  poi 
nell'individuazione,  viceversa,  in  assenza  di  riserve  libidi- 
che della  madre,  essi  lo  predisporrebbero  a una  s.  nell'e- 
tà adulta. 

La  crìtica  principale  avanzata  nei  riguardi  di  queste 
teorìe  è che  esse  pressuppongono,  per  esser  valide,  una 
grave  patologia  parentale;  indubbiamente  presente  in 
molti  pazienti,  ma  assente,  come  ci  assicura  non  solo  M. 
Bleuler,  ma  perfino  un  analista  quale  Arieti,  in  una 
grande  percentuale  dei  casi. 

Un’altra  crìtica,  da  parte  psicoanalitica  (Searles,  Stier- 
lin), è rivolta  al  fatto  che  queste  teorìe  non  visualizzano 
abbastanza  i problemi  psicodinamid  dell'intera  famiglia. 

Teoria  transazionale 

Essa  muove,  fondamentalmente,  dal  concetto,  che  la  so- 
dogenesi  della  s.  non  si  limita  ai  disturbi  dello  sviluppo 
infantile,  ma  si  estende  alle  epoche  successive  fino  all’a- 
dolescenza. 

Cosi,  Wynne  e coll,  hanno  avanzato  l'ipotesi  che  il  di- 
sturbo transazionale  non  è localizzato,  come  ritenevano 
in  particolare  Fromm-Reichmann  e Rosen,  nelle  proie- 
zioni e introiezioni  postnatali  articolate  nella  diade  ma- 
dre-figlio. ma  piuttosto  in  tutta  la  rete  interpersonale  del- 
la famiglia,  con  i suoi  ruoli  complementari  e mediatori  di 
«pseudomutualità»,  e con  le  sue  comunicazioni  distorte. 

Mentre  Wynne  ha  focalizzato  la  sua  attenzione  soprat- 
tutto sulle  comunicazioni  linguistiche,  osservandone  l’/r- 
razionalità.  la  frammentarietà,  VinstabUità,  e stabilendo 
corì  certe  correlazioni  fra  tali  tipi  di  comunicazione  fami- 
liare  e le  forme  psicotiche  (suddivise,  ad  es.,  in  s.  amorfe 
c s.  frammentate)^  Stierlin  ha  sottolineato  invece  la  pre- 
senza di  forze  centripete  e centrifughe  alPintemo  della 
famiglia  schizofrenica,  le  quali  influiscono  patologicamen- 
te sul  processo  di  differenziazione  fra  le  rappresentazioni 
del  Sé  e dell'oggetto. 

Un  tentativo  di  chiarire  l'etiologia  psicodinamica  è costituito 
oggi  dagli  studi  longitudinali  di  «bambini  ad  alto  rìschio»,  e cioè 
con  ascendenza  scìuzofrenica. 

Tali  studi  acquistano  importanza  alla  luce  del  fatto  che  la  cli- 
nica psichiatrica  ha  finora  osservato  la  malattia  schizofrenica  in 
atto,  e non  lo  sviluppo  di  s.  lungo  decorsi  pluriennali  di  difficoltà 
premorbose. 

Gli  studi  longitudinali  promettono  quindi  di  riempire  una  no- 
tevole lacuna  delle  nostre  conoscenze,  la  quale  d impedisce  di 
vedere  chi  siano,  in  termini  di  stona  della  personalità,  questi 
ammalati,  e di  agire  nel  senso  dell'intervenio  precoce. 

Cosi,  queste  prospettive  awkHnano  m<^to  lo  studio  psicopato- 
logico della  s.  a quello  psicoterapico,  che  é già  avvezzo  a questo 
genere  di  problemi,  anche  se  ancora  non  in  grado  di  fornire  dati 
sufficienti  a un'elaborazione  statistica. 

Teoria  dei  sistemi 

Nello  sforzo  di  sviluppare  le  formulazioni  teoriche  al  di  là 
dell  esperienza  infantile.  Grìnker  ha  proposto  una  teorìa 
che  ricorda  quella  di  Jackson  sullo  sì^uppo  neurologico. 
Egli  vede  la  s.  come  risultante  da  una  successione  di 
eventi  costituzionali,  familiarì,  economici  e sociali,  iscrìtti 
in  una  progressione  logica. 

Come  osserva  però  Holnmann.  questa  concezione  or- 
ganizza. sì.  dati  genetici,  neurologici,  psicologici,  sociali 
in  un  «sistema»,  ma  annacqua  con  ciò  il  problema  della 
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specificità.  Qualsiasi  sviluppo  umano  t frutto  di  una  suc- 
cessione e integrazi<Hie  di  eventi,  ma  la  questione  è di 
sapere  quali  di  essi,  e in  che  misura,  siano  rilevanti  per  lo 
^luppo  di  una  psicosi. 

A voler  fare  il  punto  sulla  siluazioiae  attuale,  si  potrebbe  dire 
quanto  segue:  gli  studi  pstcodinamid  e soòoicrapeutid  hanno 
influito  enormemente,  tkel  corso  degli  ultimi  30<3S  anni,  sullo 
studio  della  psicopatologia  schizofrenica. 

Mentre  questo  studio  era  in  passalo  essenziaimcnie  nosologi- 
co.  ora  è divenuto  dinamico,  ossia  tiene  conto  sia  delle  vicissitu- 
dini del  mondo  rapprescntazionale  del  paziente,  sia  delle  nostre 
risposte  sociali  a esse  Tutto  ciò  ha  modificato  profondamente, 
al  di  là  della  psicoterapia  vera  e propria,  la  «gestione»  sociale  di 
questi  pazienti,  e indubbiamente  andie  i decorsi  della  malattia. 
Qui  sta  l'impeto  maggiore  di  qtiesia  ricerca,  la  quale,  in  parte, 
con  la  sua  critica  a schemi  tra^zionali  della  pstchiatria  c a una 
negligenza  di  questa  nel  rapporto  c(m  pazienti,  ha  assunto  punte 
di  polemica  «antipsichiathea». 

Il  suo  limite,  però,  può  esser  formulato  come  segue:  la  ricerca 
getta  luce  meno  sui  possibili  fattori  spediki  della  s..  quanto 
piuttosto  sugli  aspetti  perversi  dì  un'umanità  nella  cui  organizza- 
zione nasce  la  psicosi;  quello  che  WtU  chiama  thè  wiUfuI  narure 
of  man  himstlf.  Nessun  meccanismo  psicoditiamìoo,  o struttura 
familiare  o sodale  t risultata  spedfìca  e r>on  è stata  contraddetta 
da  altri  ricercatori. 

Mentre  la  contraddizione  nelle  teorie  biologiche  porta  lenta- 
mente all'eliminazione  de^  errori,  qui  essa  é costitutiva  degh 
approca  personali  e creativi  al  problema  terapeutico. 

Si  tende  oggi  a prevedere  un  futuro  progresso  particolarmenie 
nei  possibili  contributi  delle  scienze  psicobiologicbe  nel  precisare 
una  vulnerabilità  costituzioruile  dello  schizofrenico,  nei  cui  limiti 
i processi  interpersonali  acquistano  patogenidtà  spedfìca. 

La  dimensione  interpersonale  della  schizofrenia  alla  luce 
della  psicologia  sperimentale 

I disturbi  mentali  del  malato  schizofrenico  hanno  la  ca- 
ratteristica di  essere  più  «situazionali»  di  quelli  dovuti  a 
psicosi  cerebropatidie.  di  essere  doè  influenzati,  per  Io 
più  in  senso  negativo,  dal  rapporto  interpersonale. 

Questo  dato,  noto  ai  clinici  da  molti  decenni,  è stato 
adesso  verificato  anche  dalla  psicologia  sperimentale. 
Riferiamo  brevemente  tre  studi  diversi  che  parlano  in  tal 
senso. 

Whiteman  ha  esaminato  la  formazione  dei  concetti  in 
gruppi  di  schizofrenia  e di  normali  con  tre  test  diversi,  di 
cui  due  erano  formali,  mentre  il  terzo  aveva  un  contenu- 
to interpersonale.  Tutti  e tre  i test  discriminavano  i mala- 
ti nel  confronto  con  i normali,  ma  mentre  la  differenza  ai 
due  primi  test  era  modica,  essa  diventava  significativa  nei 
riguardi  del  terzo. 

Affleck  arrivava  a conclusioni  simili  sottoponendo 
gruppi  di  pazienti  e di  normali  a dodici  compiti  che 
esaminavano  la  formazione  pittorìale  dei  concetti.  Tanto 
più  saliva  r«interpersonalità»  del  compito,  di  tanto 
maggiore  tempo  abbisognava  lo  schizofrenico  rispetto  al 
normale.  L'aumento  del  tempo  era  correlato  al  grado  di 
ritiro  affettivo  dei  pazienti  {wUhdrawaì)  ed  era  invece 
indipendente  dal  quoziente  intellettuale,  dairetà,  dal 
sesso,  dall'educazione,  dalla  cronicità  c dal  sottotìpo  del- 
la malattia. 

Infine.  MeOaughran  e Moran,  paragonando  schizofre- 
nici e normali  attraverso  un’analisi  concettuale  del  com- 
portamento, trovavano  differenze  solo  nelle  aree  contras- 
segnate  dalle  variabili  «pubblico-privato»  e «aperto-chiu- 
so». Anche  questi  AA.  concludevano  per  una  perdita 
della  comunicazione  sociale  nella  s.  c per  l'assenza  dì  un 
deficit  notevole  nelle  abilità  astratte. 

L'interpretazione  interpersonale  della  s.  si  appoggia 
anche  sugli  studi  più  recenti  del  deficit  attenzionale  nella 
malattia. 


A questo  proposito  si  deve  premettere  che  quarant'anni  fa  si 
insegnava  ancora,  come  voluto  dalla  classica  concerione  bkule- 
nana,  che  i dblurbi  deiratteozìone.  della  percezione,  della 
memoria,  erano  assenti  nella  s.  e la  distinguevano,  pertanto,  dal- 
le psicosi  organiebe.  Sebbene  tale  disiinzioae  valga  ancora  oggi, 
nel  senso  che  nella  s.  non  esiste  clinicamente  una  sindrome  psi- 
cofganica.  tuttavia  la  ncuropsicologia  moderna  ha  trovato,  me- 
diante sottili  analisi  testatiche,  che  anche  le  funzioni  cosiddette 
primarie,  come,  in  particolare,  l'attenzione  e la  percezione,  sono 
compromesse  nella  s..  e che  tali  compromisskmi  hanno  impor- 
tanza nella  formazione  del  pensiero  schizofrenico. 

Se  i vero,  da  un  canto,  che  tale  reperto  apre  la  strada  all’ipo- 
tesi  che  mìcroalterazioni  cerebrali  biologiche  si  riflettano  in  ma- 
nifestazioai  neuropsicologiche,  t però  anche  vero  che  esistono 
rapporti  fra  le  alterazioni  delle  funzioni  primarie  e i contesti  so- 
ciali in  cui  si  trova  il  paziente. 

Cod.  Z.ubin  (1975)  ha  studialo  i disturbi  deH’attenziortc  nella 
s..  distinguendo  fra  difetti  di  selezione  del  focus,  difficoltà  a 
mantenere  un  focus  e slittamento  del  focus.  È in  quest’ullima 
area  che  i pazienti  apparivarK)  disturbati;  altre  deviazioni  erano 
tutte  imputabili  a fattori  motivazionali  e sociali. 

Lo  slittamento  del  focus  attenzionale  è stato,  d'altro  canto, 
esaminato  da  Wynne  nei  suoi  studi  sulla  famiglia  schizofrenica  e 
messo  in  rappc^o  con  disturbi  di  comunicazione  fra  i vari  mem- 
bri di  essa. 

Statesi  ddTctìokigia 

L’etiologia  della  s.  si  confronta  oggi  con  molle  ipotesi, 
tanto  che  non  mancano  psichiatri  come  Bellak,  i quali 
preferiscono  parlare,  anziché  di  una  malattia  unitaria,  di 
una  «sindrome  schizofrenica»  in  cui  confluirebbero  vari 
sottogruppi  a ctiologia  diversa:  ad  es..  somatica  e bio- 
chimica da  un  lato,  sodopsicologica  c familiare  dall’altro: 
con  dovizia  di  interazioni  transpersonali  patologiche  e 
problemi  di  comunicazione  con  particolari  disturbi  della 
transmetilazione  o con  peculiarità  del  metabolismo  della 
dopamina,  oppure  a ctiologia  prevalentemente  neurotisio- 
logica,  con  risposte  ritardate  in  alcune  componenti  dei 
potenziali  evocati  della  conceda,  e una  storia  di  minimal 
hrain  damage^  o infine  a etiologia  essenzialmente  geneti- 
ca ed  ereditaria. 

Le  difficoltà  maggiori  che  si  incontrano  nel  tentativo  di 
avanzare  simili  postulati  sono  tuttavia  di  doppio  ordine: 
da  un  canto  noi  non  siamo  ancora  in  grado  di  correlare 
queste  ipotesi  con  diverse  sintomatologie  a decorsi  diver- 
si; daH’altro  siamo  confrontati  col  fatto  che  l’appanenen- 
za  dei  pazienti  aH’uno  o aH’altro  sottogruf^  dipende  più 
dal  tipo  dì  approedo  a essi  (ossia  dairindìrtzzo  sdentifico 
e dal  controtransfen  degli  psichiatri)  che  dai  profili  ob- 
biettivi della  malattia. 

La  dimensione  interpersonale  della  s.  ò divenuta  intan- 
to sempre  più  evidente.  I disturbi  mentali  del  malato 
schizofrenico  af^aiono  oggi  più  «situazionali»  di  quelli 
dovuti  a psicosi  cerebropatiche;  possono  essere  quindi 
influenzati  dal  rapporto  interpersonale. 

L'eiiologia  somatica  della  b.  è sempre  oggetto  delle  ipotesi  più 
diverse:  da  quella  dei  virus  lenti  {slow  virus,  Torrey  e Peterson. 
1976)  all'altra  degli  antigeni  HLA  (Jersild.  1976),  o a quella  di 
deficit  di  prostaglandinc  (Horrobin,  1977).  I dati  di  fatto  che 
finora  si  possono  riscontrare  nella  maggioranza  delle  s.  sono 
però  soltanto  due:  il  fattore  genetico  (l'insorgenza  familiare  del- 
la malartia)  e il  fattore  pstcodinamico  (il  disturbo  della  comuni- 
cazione familiare). 

Si  tende  perdò  oggi,  con  M.  Blcukr,  a un  concetto  etiologico 
unitario  che  tiene  conto  deirassociazione  di  questi  due  fattori 
aH'jntemo  delia  famiglia. 

In  sostanza,  tale  concetto  è sempre  quello  di  30  anni  fa.  Gli 
studi  più  recenti  hanno  solo  contribuito  a sceverare  fra  loro  i 
due  fattori,  come  nello  studio  dei  bambini  ad  alto  rischio  in 
adozione,  e a studiare  a livello  patogcnctico  (biochimica  delle 
neurotrasmissioni  cerebrali)  il  meccanismo  ereditario. 
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Non  vi  i dubbio  che  la  cafMdtà  di  tutti  i ncurolettici  di  bloc- 
care ì recettori  della  dopamina  svolga  il  ruolo  principale  nelTa* 
zione  aniipsicotica  di  questi  farmaci.  Il  fatto  che  la  riduzione  del- 
l'attività dopaminergica  induca  miglioramento  clinico  non  può 
tuttavia  essere  usato  come  prova  che  un  aumento  dell'attività 
dopaminergica  sia  la  causa  della  s. 

Se  l'eccesso  di  dopamina  dovuto  a un  aumento  della  sua 
sintesi  o a un  ralkniamcnto  del  suo  metabolismo,  o a un  eccesso 
nella  sensitività  dei  recettori,  o a un  deficit  in  altri  sistemi  neura- 
li.  oome  acetilcolina  o GABA.  necessari  a bilanciare  la  dopanti- 
na  — non  è la  causa  della  s..  ma  solo  una  manifesuzione  di  una 
fase  psicotica  indotta  da  stress,  allora  non  possiamo  concludere 
che  la  ricerca  psicofarmacologica  odierna  abbia  fatto  un  sostan- 
ziale passo  in  avanti  nella  comprensione  della  sindrome  schizo- 
frenica. AA.  più  ottimisti  avanzano  l'ipotesi  che  l'aumento  del- 
l'attivìià  dopaminergica  possa  essere  il  fattore  biologico  maggio- 
re nella  patogenesi  almeno  di  pazienti  affetti  solo  da  episodi 
schizofrenici  acuti  e che  il  decennio  trascorso  po^  segnare  uno 
sviluppo  storico  della  ricerca,  coniribueodo  a delimitare  almeno 
un  sottogruppo  di  pazienti  schizofrenici  la  cui  patogenesi  i stata 
parzialmente  identificala.  I prossimi  decenni  ci  insegneranno 
qualcosa  di  più  a tal  proposito,  in  senso  affermativo  o negativo. 

- Tenqpi» 

Terapia  ambientale 

Gli  ultimi  15  anni  hanno  visto  considerevoli  progressi  nel- 
la definizione,  chiarificazione  e organizzazione  di  ciò  che 
costituisce  un  miViru  terapeutico  per  schizofrenici.  Già  nel 
1965  Greenblatt  riusciva  a dimostrare  che  piccoli  gruppi 
di  pazienti  trattati  intensamente  con  terapia  ambientale  e 
farmaci  si  avvantaggiavano  notevolmente  rispetto  a pa- 
zienti trattati  con  gli  stessi  medicamenti,  ma  in  ambiente 
custodiale  tradizionale.  Seguivano,  nel  1972  e nel  1977  i 
lavori  di  Paul  e coll.,  i quali  non  solo  confermavano  tali 
risultati,  ma  precisavano  che  i pazienti  trattati  per  4 mesi 
nel  modo  suddetto  continuavano,  anche  dopo  cessazione 
di  ogni  terapia,  a svilupparsi  più  favorevolmente  nei  con- 
fronti dei  malati  che  rimanevano  a regime  farmacologico  e 
custodiale;  non  solo,  ma  i primi,  anche  senza  farmaci, 
andavano  più  raramente  incontro  a recidive.  In  particola- 
re, notevoli  erano  i vantaggi  riguardanti  gli  apprendimenti 
sociali  in  confronto  a quando  la  terapia  ambientale  si  limi- 
tava alla  soia  community-therapy. 

Nel  1977  Carpenter  e coll,  ripetevano  gli  esperimenti 
al  National  Insiitute  of  Menial  Health  e stabilivano  che 
fra  pazienti  trattati  farmacologicamente  e pazienti  non 
trattati  in  tal  modo  non  c'era  differenza  alcuna  riguardo 
alla  sintomatologia  e al  funzionamento  sociale,  purché 
ambedue  i gruppi  di  pazienti  fossero  oggetto  di  terapia 
ambientale  intensa. 

A questo  punto.  Mosher  e coll,  creavano  un  tipo  di 
ambiente  (chiamato  casa  «soteria»)  ove  piccoli  gruppi  di 
pazienti  venivano  trattati  per  6 settimane  da  personale 
non  specializzato,  ma  addestrato  ad  aiutare  i pazienti  a 
integrare  i sintomi  psicotici  come  forme  di  esperienza  si- 
gnificativa. Ancora  una  volta,  i risultati  erano  lusinghieri  e 
sorpassavano,  quanto  a scomparsa  dei  sintomi,  sviluppo  dì 
capacità  lavorative  c relazionali,  perfino  quelli  ottenuti 
contemporaneamente  in  ospedale  psichiatrico.  Alla  luce  di 
una  catamnesi  biannuale  le  riammissioni  erano  del  52% 
contro  il  68%  nel  gruppo  di  controllo.  Tale  studio  con- 
fermava cosi,  assieme  agli  altri  precedenti,  che  i farmaci 
non  sono  assolutamente  necessari  nel  trattamento  di  schi- 
zofrenici cronici  integrati  nella  terapia  ambientale,  e che 
anzi  essi  limitano  gli  apprendimenti  sociali.  È interessante 
il  fatto  che.  mentre  la  terapia  ambientale  raggiungeva  ri- 
sultati almeno  eguali  a quelli  indotti  farmacolo^camente. 
la  combinazione  di  am^due  le  terapie  (Hamilton)  non 
portava  alla  somma  dei  risultati,  ma  superava  di  poco 
l'applicazione  dell  uno  o dell'altro  procedimento. 


Ricerche  di  Kellam  e soprattutto  di  Ellsworth  hanno 
intanto  dimostrato  che  diversi  sono  ^ ingredienti  neces- 
sari per  una  siffatta  terapia  ambientale,  soprattutto  una 
grande  interazione  ha  pazienti  e personale  e il  grado  in 
cui  pazienti  vengono  coinvolti  nel  prendere  decisioni  e 
condividere  le  responsabilità.  Autonomia,  orientamento 
pratico,  attenzione  ai  problemi  personali,  incoraggiamen- 
to a esprìmere  i propri  sentimenti  (Moos)  erano  tutti  fat- 
tori terapeutici. 

È sulla  base  di  tutte  queste  ricerche  che  si  delineano, 
infine,  gli  sviluppi  più  recenti. 

Questi  consistorK)  nella  scoperta  che  due  differenti  tipi 
di  ambiente  sono  particolarmente  adatti  per  pazienti  acu- 
ti e,  rispettivamente,  cronici:  mentre  i>ei  primi  il  coinvol- 
gimcnto  del  personale  e una  comunicazione  reciproca 
caratterizzata  da  attese  positive,  rispetto,  entusiasmo, 
flessibilità  dei  ruoli,  risultano  particolarmente  favorevoli, 
nei  secondi  il  milieu  più  adatto  è strutturato  e organizza- 
to secondo  comportamenti  specifld  e orientato  verso 
mutamenti  pianificati. 

Questi  dati  vengono  oggi  considerati  notevoli  nella  let- 
teratura intemazionale  per  la  loro  consistenza,  rcplicabili- 
tà.  rilevanza  clinica,  e sembrano  cosi  rappresentare  il 
progresso  maggiore  in  tutta  l'area  della  psicoterapia. 

Vogliamo  concludere  con  l'osservazione  che  la  psico- 
terapia  individuale,  con  ì suoi  concetti  di  simmetrìa  sim- 
bolica fra  terapeuta  e paziente,  positivizzazione  delia 
psicopatologia,  incoraggiamento  dcircspressionc  dei  sen- 
timenti. si  articola  come  una  variante  individuale  di  tali 
concezioni. 

Trattamento  psichiatrico  di  comunità 

La  preoccupazione  di  integrare  il  malato  schizofrenico 
nella  società  dei  sani,  con  programmi  sia  residenziali  che 
ricreazionali,  vocazionali,  di  trattamento,  sociali,  è stata 
ispirata  dal  concetto  che  Tospedalizzazione  prolungata 
comporta  io  sradicamento  del  paziente  dal  suo  lavoro,  la 
sua  famiglia,  la  sua  comunità,  la  sua  realtà  sodale,  non- 
ché una  regressione  in  ambienti  poco  incoraggianti  l'au- 
tonomia e riniziativa. 

A queste  osservazioni  sodologiche  si  sono  aggiunte,  in 
taluni  paesi,  ideologie  politiche,  secondo  cui  il  «mito  del- 
la malattia  mentale»  e la  «gestione  del  malato  mentale» 
sarebbero  un  artifkio  di  potere  dei  gruppi  sodali  domi- 
nanti. inducenti  l'ostradsmo  sodale  del  paziente  e il 
^etto  deH'ospedale  psichiatrico. 

Tale  critica  «antipsichiatrica»  ha  avuto  effetti  benehd, 
sia  nel  senso  di  riforme  ospedaliere,  sia  in  quello  della 
creazione  di  risorse  sodali  occupazionali  e ricreative,  sia. 
infine,  nello  sforzo  di  abbreviare  al  possibile  i tempi  di 
ospedalizzazione. 

Certe  dfre  parlano  da  sé:  negli  U S A.  la  popolazione 
residente  in  ospedali  psichiatrid  era  di  558.922  nel  1955. 
per  ridursi  in  20  anni  (1976)  a 200.000.  Il  calo  è tanto 
più  significativo,  in  quanto  nulla  depone  nel  senso  che 
l'inddenza  o la  prevalenza  della  s.  si  sia  abbassata  ne) 
detto  periodo  di  tempo. 

È impossibile  anche  solo  accennare  in  questo  breve  ar- 
ticolo alla  ricerca  sdentifica  e ai  programmi  di  realizza- 
zione pratica  che  hanno  articolato  tale  trasformazione. 
Ma  non  vogliamo  tacere,  oltre  agli  indubbi  benefid,  an- 
che la  problematicità  di  tali  sforzi:  la  grande  maggioranza 
degli  esperti  di  igiene  mentale  contemporanei  rileva  infat- 
ti renormc  lacuna  ancora  esìstente,  in  una  sodetà  tutt’o- 
ra  mai  preparata  e orientata  nel  senso  del  narcisismo  in- 
dividuale. fra  la  promessa  di  dcistituzionalizzazione  c le 
possibilità  di  integrazione  sodale  della  gran  parte  dei  pa- 
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zienti  M:hLzofrenici.  Mosher  e Feinsilver,  essi  stessi  fautori 
dell'Indirizzo  di  liberalizzazione  (tella  malattia  mentale, 
sottolineano  «il  fatto  che  solo  dal  15  al  40%  degli  schizo- 
frenici viventi  nella  comunità  raggiungono  quel  che  può 
esser  chiamato  un  livello  medio  di  adattamento»;  altre 
ricerche  forniscono  cifre  più  basse,  dal  5 al  10%.  In  mol- 
li paesi  esistono  leggi  che  gelosamente  proteggono  la 
popolazione  daH’influsso  di  pazienti  ambulatoriali,  e die- 
tro la  superfìcie  di  una  generale  preoccupazione  per  il 
recupero  del  paziente  mentale  «una  battaglia  divampa  fra 
ì rappresentanti  responsabili  che  si  sforzano  di  rendere 
invisibile  l'ammalato  mentale  e di  ridurre  al  minimo  i 
costi  di  tale  processo,  c un  gruppo  limitato  di  operatori 
di  igiene  mentale  che  sviluppano  controstrategie  volte  a 
render  possibile  una  qualità  di  vita  ragionevole  per  i pa- 
zienti mentali  nella  comunità»  (Zwerling)  (v.  anche:  ria- 
bilitazione). 

Terapia  farmacologica 

Il  trattamento  farmacologico  moderno  della  s.  inizia  con 
l'introdiizinne  della  clorpromazina  (sintetizzata  nel  1950  e 
usata  prima  nel  trattamento  dello  shock  chirurgico  o 
come  potenziarne  di  anestetici)  in  psichiatria  da  Delay, 
Deniker  e Harl  nel  1952  in  FrarKia  e da  Lehmann  e Han- 
rahan  nel  1954  in  Canada,  e con  la  comunicazione  di  Kli- 
ne  e Stanley  nel  1955  sugli  effetti  benefici  della  reserpina. 

Da  allora  una  messe  immensa  di  ricerche  ha  studiato 
diverse  classi  di  farmaci,  come  le  fenotiazine  (alifatiche: 
clorpromazina;  pipcridiniche;  tiorìdazina,  pìperazetazina; 
piperazinichc:  proclorperazina,  irifluperazina,  butapera- 
zina,  perfenazina,  flufenazina),  i lioxanteni  (cloroprotis- 
sene,  tiotissene),  i butirrofenoni  (aloperidolo).  le  difenil- 
butilpiperidine  (pimozide;  penfluridolo),  i diidroindoli 
(molindone),  le  dibenzoxazcpine  (loxapina). 

Nonostante  la  grande  quantità  di  prodotti,  non  sembra 
probabile  che  vi  siano  attualmente  differenze  terapeutiche 
importanti  fra  i vari  neurolettici  ((2ole,  Davis.  Hollister). 
Usualmente  il  clinico  ha  la  scelta  fra  farmaci  psicotropici 
ad  azione  sedativa,  come  la  clorpromazina.  e farmaci 
come  le  (Mperìdine  per  pazienti  iperattivi  ed  eccitati.  Per 
il  trattamento  precoce  del  paziente  regredito  e apatico 
vengono  usati  farmaci  come  le  piperazine  (trifluorperazi- 
na.  flufenazina)  o i nuovi  farmaci  come  t butirrofenoni.  le 
dibenzoxazepine  o gli  agenti  indolici. 

È bene,  fra  tanti  preparati  a disposizione  del  clinico, 
usare  quelli  il  cui  uso  è familiare  e permette  le  esperienze 
cliniche  maggiori. 

È da  tenere  infine  presente  che  i preparati  più  diversi 
hanno  in  comune  una  proprietà  farmacologica  basilare. 
Quella  di  un’azione  inibente  a carico  della  trasmissione 
oopaminergica. 

Come  dice  Carlsson,  r>on  solo  tutti  gli  agenti  antipsico- 
tici mostrano  un’attività  antidopaminergica,  ma  anche 
tutti  gli  agenti  antidopaminergici  sviluppano  attività  an- 
tipsicotica. 

È su  questa  base  che  si  è sviluppata  l’attuale  ipotesi 
dopaminica  della  s..  che  tuttavia  si  basa  largamente  sul 
modo  di  azione  di  farmaci  antipsicotici  sul  cervello  ani- 
male. 

Per  i farmaci  impiegati  nella  s.  si  rinvia  alle  voci:  alo- 
PERIDOLO  (I.  1352);  BUTIRROFENOKI  (III,  456);  CLORPRO- 
MAZINA  (IV,  227);  FENOTIAZINA.  DERIVATI  DELLA  (VI, 
1445);  NEL’ROLETna  FARMACI  (X.  779);  psicotropi  far- 
maci (Xll.  1940). 

Quali  le  conseguenze  della  «rivoluzione  pucolropa»  della  psi- 
chiatria nel  campo  della  s.,  ossia  del  suo  oggetto  maggiore?  Le 
riassumeremo  bràvissimamcntc. 


t)  Una  pToforKla  modificazione  dei  decorsi:  non  merto  del 
fiO%  di  pazienti  ospedalizzati  per  un  episodio  acuto  di  s.  appare 
oggi  socialmente  guarito  a distanza  di  5 anni:  il  30%  mantiene 
una  notevole  psicopatologia,  ma  vive  nella  comunità,  mentre  il 
10%  si  sviluppa  come  lungodegenti. 

Questo  quadro  apparentemente  ottimistico  va  però  corretto 
dairosservazione  che  il  numero  di  pazienti  pienamente  c perma- 
nentemente guariti  non  è aumentato  in  seguito  all’introduzione 
dei  farmaci  pucotropi  (Cole)  e che  il  nucleo  di  pazienti  inguarì- 
bili non  è diminuito  (M.  Bleuler).  Mutala  è invece  la  durala  di 
soggiorno  in  ospedale  e il  grado  di  integrazione  sociale. 

2)  La  terapia  farmacologica  della  s.  ha  aperto  la  via  alla  tera- 
pia psicosodale.  creaiKlone  le  basi.  La  durata  dell’ospedalizza- 
zione  in  seguito  a un  episodio  psicotico  i diminuita  di  2/3;  il 
numero  dei  degenti  i sceso  in  vari  paesi  a 1/3  di  quello  origina- 
rio (Ba.ssuk  e Gerston). 

Ma.  anche  a questo  proposito,  bisogna  aggiungere:  le  quote  di 
riammissione  negli  ospedali  psichialrìd  americani  è salila  al 
doppio. 

3)  In  un  primo  tempo,  a comindare  dai  primi  anni  '60,  l'anti- 
ca speranza  kracpeliniana  di  un  trattamento  essenzialmenic  neu- 
rochimico della  8.  ha  ripreso  vigore,  specie  negli  U.S.A.,  ove 
venivano  raccomandati  alti  dosa^  (ad  es.,  oltre  1000  mg  gior- 
naiierì  di  clorpromazina  negli  stadi  acuti)  della  cui  utilità  oggi 
(Davis  et  al.),  invece,  si  dubita. 

Tale  «euforia»  ha  già  superato  il  suo  acme.  Ci  si  accorge  oggi 
che.  anche  te  la  patologia  chimica  della  $,  potesse  venir  corretta 
dai  farmad  (cosa  tuti'aliro  che  facile  data  la  natura  aspecifica 
dell’azione  aniipsicolica),  rimane  improbabile  che  le  «competen- 
ze» sociali  del  paziente,  compromesse  dalle  esperienze  di  vita 
passata,  possano  ricostituirsi  da  sé  e che  le  difese  patologiche 
impiegate  dal  paziente  prima  della  malattia  non  richiedano  una 
vasta  rieducazicMie  conettiva. 

L'elettroshock  trova  sempre  minori  indicazioni  nelle  terapie 
della  t.:  il  suo  impiego  è limitato  alle  sindromi  di  discinesia 
tardiva  da  trattamento  prolungato  con  neurolettici  (v.  shock- 
terafia). 

GAETANO  BENEOEm 


Psicoterapie  individuali  della  schizofrenia 
Parlare  dì  fattori  psicologici  di  trasformazione  nel  campo 
della  psicosi,  significa  anche  prendere  in  considerazione 
alcune  caratteristiche  peculiari  dello  stato  psicotico. 

Conoscere,  rendere  comprensibile,  causalizzare  la  psi- 
cosi e le  sue  manifestazioni  è lo  scopo  dì  quasi  tutte  le 
più  moderne  teorie  in  questo  campo;  dalle  teorìe  com- 
portamentali a quelle  esistenziali,  da  quelle  familiari  a 
quelle  centrate  sulla  comunicazione.  Nessuna  di  queste 
teorie  a tutt’oggi  ha  potuto  essere  seriamente  convalida- 
ta {English  Handbook  of  Psychiatry\  Oxford;  Gunderson 
et  a/.),  ma  proprio  la  loro  varietà  e diversità,  pur  rico- 
noscendone il  valore  a livello  di  ricerca,  di  fatto  dimo- 
stra la  profonda  incomprensibilità  e rirriducibilità  del 
fenomeno  psicotico  se  osservato  per  se  stesso  — en- 
tro schemi  logici  causali,  verificabili  e oggettivabili,  se- 
condo i criteri  delle  scienze  naturali.  Ciò  che  deve  esse- 
re posto  in  discussione  primariamente  è proprio  la  com- 
prensione stessa  della  psicosi  e di  tutte  le  sue  molteplici 
manifestazioni:  dagli  aspetti  comportamentali,  ai  deliri, 
simbolismi  e allucinazioni,  fino  alla  struttura  psicopato- 
logica di  base. 

Cercare  di  comprendere  lo  stato  psicotico  ricercandone 
la  causa  e retiologia  oppure  cercare  di  comprenderlo 
mettendone  in  evidenza  gli  effetti  e le  conseguenze,  ri- 
gnifica.  da  un  lato,  confondere  una  struttura  concettuale 
con  una  struttura  ontologica;  dall’altro,  significa  discono- 
scerne la  caratteristica  peculiare.  Dare  un  senso  a dò  che 
senso  non  ha.  razionalizzare,  oggettivandolo,  dò  che  ra- 
zionale non  è,  comporta  il  vanificare  uno  stato  che  ri 
definisce  attraverso  la  sua  indicibilità.  Con  questo  non 
vogliamo  sostenere  che  la  psicosi  sfugga  a ogni  compren- 
sione (che  sarebbe  un  semplificare,  banalizzandolo,  dò 
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che  è infìnitamente  complesso),  ma  che  la  comprensione 
stessa  deve  essere  intesa  come  un  comprehendere,  nel  suo 
significato  di  «tenere  assieme»,  «contenere». 

Solo  in  questo  modo  è possibile  avvicinarsi  allo  stato 
psicotico;  in.serendolo.  cioè,  in  una  realtà  più  ampia, 
quella  rappresentata  dal  rapporto  duale  terapeutico. 
Rapporto  dunque,  relazione  Ira  due  persone,  questa  ci 
sembra  essere  la  modalità  fondamentale  di  approccio  al 
fenomeno  psicotico  che  ne  rispetti  la  peculiarità  — Tindi- 
cibilità  — pur  favorendone  l’evoluzione  terapeutica. 
proprio  in  questo  ìrKontro  tra  due  persone;  il  paziente 
psicotico  e il  suo  terapeuta,  che  alcuni  aspetti  della  psico- 
si. che  ne  caratterizzano  la  più  grave  patologia,  possono 
essere  rovesciati  trasformandosi  in  fattori  terapeutici. 

«Transitivismo»  e «pcrsonazionc»  psicupatologica  rapprescn- 
uno  alcuni  degli  aspetti  più  specibei  dello  stato  psicotico;  aspet- 
ti. questi,  che  nmandano  a una  struttura  dell'Io  con  limiti  corrx>- 
».  nuttuanti,  non  definiti,  che  comportano  una  continua  confu- 
sione e intromissione  del  Sé  nel  mondo  e del  mondo  nel  Sé. 

Tale  fragilità  dei  limiti  dell’Io,  che  rappresenta  uno  degli 
aspetti  più  gravi  della  patologia  strutturale  psicotica,  si  trasforma 
in  fattore  terapeutico  nel  momento  in  cui  diventa  il  presupposto 
che  rende  possibile  la  dualizzazione  del  rapporto.  U simbiosi 
terapeutica  e l'incontro  diretto,  non  mediato,  con  il  Sé  struttura- 
to del  terapeuta.  È in  questo  contesto  che  va  rccup^erato  il  con- 
cetto freudiano  di  energia  psichica.  Energia  psichica  del  terapeu- 
ta come  fattore  di  trasformazione,  con  cui  è possibile  invesbre 
— usando  terapeuticamente  proprio  quei  confini  fragili  e flut- 
tuanti deU’lo  ~ il  Sé  psicotico.  Quando  parliamo  di  energia  psi- 
chica del  terapeuta  intendiamo  un'energia  libidico-emotiva  che 
si  esprime  a livello  conscio,  preconscio  e inconscio,  con  la  quale 
è possibile  realmente  comprendere,  nel  senso  di  comprehendere 
espresso  prima,  U paziente  psicotico  e che  si  manifesta  come  ca- 
rica viijile.  che  da  un  lato  contrasta  la  distruttività  e ridentifka- 
zionc  ncgabva  del  paziente  e dall'altra  sostiene  o trasforma,  in- 
vestendcMù.  il  Sé  psicotico. 

L’energia  psichica  diventa  allora  una  corrente  ideale  tra  tera- 
peuta e paziente,  con  cui  possono  essere  trasmessi,  attraverso  un 
reaproco  flusso  di  proiezioni  e di  introiezioni,  di  idcntifìcazioai 
e di  controidentificazkmi.  tutte  quelle  parti,  aspetu.  emozioni  e 
rappresentazioni  che  nascono  nel  terapeuta  nel  suo  rapporto  con 
il  paziente  psicotico  c di  cui  il  paziente  potrà  appropriarsi,  attra- 
verso un  processo  di  appersonazione.  trasformando  cosi  la  «per- 
sonazione»  psicopatologica  in  «personazione»  strutturante. 

Il  terapeuta  ha  un  compito  dialettico,  quello  di  rispettare  l'in- 
dicitNlità  c rirrkludbilità  delle  manifestazioni  psicotiche  senza 
cercare  di  ridurle  entro  parametri  razionali  e causali,  ma  anche 
il  compilo  di  interpretare  quelle  stesse  manifestazionj  irrazionali, 
quei  simboli,  quei  deliri  psicotici  che  generano  angoscia  e terro- 
re. che  continuamente  si  autoalimentano.  invadendo  e distrug- 
gendo il  Sé  del  paziente  e il  rapporto  terapeutico.  É a questo 
livello  che  è possibile  e necessario  causalùzare,  dare  un  senso, 
interpretare  dò  che  avviene  nel  mondo  psichico  dello  psicobeo. 
L'Interpretazione  e la  causaJizzaziooe  é il  primo  c più  forte  argi- 
ne che  può  essere  opposto  ai  disordine  psicotico,  perché  impri- 
me. anzi  crea  un  senso  a ciò  che  é caobeo.  dà  un  significau)  a 
dò  che  senso  non  ha.  crea  una  differenziazione,  uno  svolgersi 
spaziale  e temporale  di  dò  che  si  manifesta  al  di  là  di  queste 
categorìe.  Quella  causalità  che  snatura  la  peculiarità  della  psicosi 
se  applicata  alla  struttura  ontologica  del  fcn<Mneno  e se  é intesa 
come  ricerca  della  causa  o del  senso  della  psicosi,  è invece  ne- 
cessaria quando  si  articola  in  un  rapporto  tra  persone  e quando 
nguarda  idee,  concetti,  parole  e loro  significato.  Ciò  che  il  tera- 
peuta offre  al  paziente,  prima  condividendone  e poi  interpretan- 
done i simboli  c i fantasmi  psicotki.  è un  modello  logko  e cau- 
sale di  pensiero  che  il  paziente  potrà  usare,  appersonandolo, 
prima  aH  intcmo  del  rapporto  terapeutico  e poi  esportandolo  in 
ogni  altro  aspetto  della  vita  Ma  anche  in  questo  caso  non  è tan- 
to il  conienulu  dell'interpretazione  o della  causalizzazione  che 
diventa  fattore  di  rrasformazione,  quanto  la  modalità  con  cui 
viene  fatto  questo  intervento;  é rinvesiimeoto  libidico-emobvo 
che  sottende  rinterprctazionc.  che  solo  può  trasformare  dò  che 
é angosciante  e distruttivo  in  qualcosa  di  ordinato  e costruttivo. 


Questo  processo  terapeutico  che  avviene  tra  paziente  e tera- 
peuta non  è assimilabile  né  a una  forma  di  matemage  né  ad  un 
sostegno  terapeutico,  né,  soprattutto,  comporta  radatlamenio  o 
l'adeguamenlo  del  paziente  alla  personalità  del  terapeuta,  sia 
perché  nell'essere  psicotico  esiste  sempre  un  quid  che  rimane  ir- 
rìdudbik  e che  deve  essere  rispettato,  sia  perché  dò  che  viene 
mobilitato  è l'energia  psichica-cmouva,  che  prima  si  atbva  nel 
terapeuta  e che  poi  investe  il  paziente  stesso  e tutto  dò  che  av- 
viene nella  relazione  terapeutica.  In  questo  senso,  all'irrazionali- 
là  psicobea  non  viene  contrapposta  la  razionalità,  ma  la  creativi- 
tà terapeutica.  Alla  fine  di  questo  processo  di  graduale  trasfor- 
mazione si  arriva  alla  creazione  di  un  nuovo  rapporto  là  dove 
rapporto  non  esisteva,  e quindi  alla  creazione  di  un  nuovo  e ori- 
ginale mondo  psichico  che.  creato  e alimentato  nella  relazi<Mie 
duale  paziente-terapeuta,  potrà  in  seguito  svilupparsi  ed  evolve- 
re in  modo  autonomo  nel  tempo  e nello  spazio  storico  e reale 
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■Rognosi 

La  s.  non  ha,  secondo  la  psichiatria  d'oggi,  una  cattiva  o 
una  buona  prognosi,  ma  mostra  un  vasto  spettro  di  indi- 
catori prognostici,  sia  spontanei,  sia  legati  al  trattamento. 

L’esito  non  si  può  predire  in  modo  globale,  ma  con- 
cerne arce  funzionali  diverse  e indipendenti  fra  loro, 
come  la  gravità  dei  sintomi,  il  livello  del  funzionamento 
sociale,  quello  della  funzione  occupazionale  e il  bisogno 
di  ospedalizzazione. 

Il  concetto  kraepelìniano  di  «demenza  precoce»  ha 
avuto  Teffetto  che,  talora,  il  decorso  favorevole  di  una 
s.  è stato  considerato  come  prova  di  una  diagnosi  inizia- 
le sbagliata.  È seguendo  tale  pensiero  che  L^gfeldt  di- 
stingueva, nel  19^,  la  s.  nucleare,  a decorso  negativo, 
dalla  psicosi  schizofreniforme.  Tuttavia,  AA.  |mù  recenti, 
come  Bromet  e coll.,  Hawk,  Carpenter  e Strauss,  Silver- 
stein  e Harrow,  nonché  gli  studi  dello  IPSS  hanno  mo- 
strato che  fra  sindrome  ed  esito  finale  non  c’è  una  rela- 
zione precisa. 

Un  errore  abbastanza  comune  nel  passato  è stato  quello 
di  postulare  che  s.  nucleare  (definita  da  criteri  sintomatici) 
fosse  sinonimo  di  processo  schizofrenico  (definito  dal  de- 
corso aonico  e da  un  adattamento  premorboso  difettoso). 
Progressi  metodologici  permettono  oggi  di  separare  fra 
loro  i criteri  sintomatici  da  quelli  riguardanti  il  funziona- 
mento premorboso.  Esiste  cosi  una  dissociazione  fra  sin- 
tomi caratterìstid  delia  s.  c «difetto»  (Huber). 

Studi  recenti  hanno  pure  dimostrato  che  criteri  sinto- 
matici sono  utili  nello  stabilire  la  diagnosi,  ma  non  la 
prognosi.  Pazienti  che  psichiatri  come  Schneider  e Lang- 
feldt  definivano  schizofrenici  nel  senso  stretto  della  paro- 
la, perché  contrassegnati  dai  sintomi  cardinali,  hanno  gli 
stessi  decorsi  e gli  esiti  a distanza  dei  pazienti  classificati 
come  schizofrenici  secondo  criteri  più  larghi,  come  quefìi 
adottati  dal  DSM-II  (Hawk  e coll.,  Meilor). 

La  descrizione  usuale,  fino  a qualche  decennio  fa.  di- 
stingueva 4 livelli  diversi  di  esiti:  il  deterioramento,  il 
miglioramento  modesto,  il  miglioramento  cospicuo  e la 
guarigione.  Tale  classificazione  è stata  oggi  largamente 
abbandonata  (Kenniston  e coll.,  Schwartz  e coll.,  Strauss 
e Carpenter),  poiché  esiste  soltanto  un  livello  modesto  di 
correlazione  fra  i diversi  aspetti  dello  stato  postpsiootico. 

Mentre  una  dimensione  puramente  orizzontale  della 
sintomatologia,  tenente  doè  conto  solo  della  situazione 
presente,  dà  scarso  affidamento  per  la  prognosi,  quella 
longitudinale  ristretta,  ossia  lo  sviluppo  dei  pazienti  du- 
rame alcuni  anni  di  malattia,  ci  permette  di  inferire  con 
approssimazione  ragionevole  a proposito  degli  esiti  a di- 
stanza. 

Oggi  sappiamo  che  i livelli  di  funzionamento  mentale 
durante  2 anni  di  malattia  sono  buoni  indicatori  di  esiti  a 
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10  anni  di  distanza.  Nel  suo  studio  di  208  pazienti  seguiti 
per  4 decenni,  M.  Bleuler  ha  trovato  che  il  decorso  dei 

j disturbo  schizofrenico  viene  definito  dal  profilo  dei  primi 
I 5 anni,  con  solo  modesti  mutamenti  successivi. 

Esiste  però  una  percentuale  di  malati  che,  dopo  molti 
anni  di  grave  malattia,  si  rimettono  parzialmente  col  pas- 
sar dell'età  (M.  Bleuler,  Mùlier,  Ciompi). 

Quali  s.  hanno  dunque  la  prognosi  migliore? 

I Vaillant  e Stephens  hanno  riassunto  la  letteratura  in 
t proposito,  confermando  quanto  stabilito  già  da  M.  Bleu- 
j ler;  che,  cioè,  lo  sviluppo  premorboso  dei  pazienti  e il 
modo  d'inizio  della  malattia  hanno,  fra  tutte  le  variabili, 

11  massimo  significato  prognostico;  adattamento  sociale 
< povero  e inizio  insidioso  della  malattia,  senza  uno  stress 
I che  la  precipiti,  sono  i due  maggiori  criteri  negativi.  So- 
. prattutto  importante  è il  livello  di  funzionamento  sociale 
^ precedente  la  malattia  (Strauss  e Carpenter,  1977). 

È da  notare  a tale  proposito  che  entro  questa  cornice 
esistono  poi  correlazioni  ristrette;  ad  es.,  un  basso  livello 
di  funzionamento  occupazionale  predice  tale  disturbo  nel- 
l'epoca successiva;  la  durata  della  prima  ospedalizzazione 
appare  correlata  a quelle  successive,  etc. 

Nell'epoca  più  recente  c'è  stato  un  aumentato  interesse 
per  la  prognosi  a breve  distanza,  per  i processi  di  decom- 
pensazione e guarigione,  per  le  trasformazioni  dei  sinto- 
mi (Wittenbom)  o per  le  diverse  fasi  della  guarigione 
(Kayton;  Sacks  et  al.)  descritte,  ad  es.,  da  Docherty  et 
al.,  come  «integrazione,  coscienza  ristretta,  disinibizione, 
disorganizzazione  psicotica,  organizzazione  psicotica». 

I due  maggiori  assi  del  trattamento  moderno  della  s., 
,1  cioè  quello  farmacologico  e quello  psicosocialc,  hanno 
j intanto  modificato  i decorsi,  accorciato  le  fasi  acute  e le 
j degenze  in  ospedale,  aumentata  l'integrazione  sociale  e 

occupazionale,  influito  sul  tipo  della  sintomatologia. 
Meno  chiaro  è,  ancor  oggi,  se  la  percentuale  dei  decorsi 
infausti  sia  realmente  diminuita.  Anche  se  essi  mostrano, 
come  recentemente  messo  in  luce  daW'équipe  di  Ch.  Mùl- 
ier, miglioramenti  occasionali  in  età  avanzata,  rimane 
però  il  fatto,  ben  evidenziato  daìV International  Pilot  Stu- 
i dy  of  Schizophrenia  (IPSS,  1973)  che,  in  complesso,  i 
decorsi  schizofrenici  sono  più  gravi  di  quelli  di  altre  ma- 
i laltic  psichiatriche  maggiori. 

Durante  gli  scorsi  20-30  anni  c'è  stata  la  tendenza  a 
misurare  il  decorso  della  s.  calcolando  frequenze  e durate 
di  ricoveri  in  ospedale  psichiatrico.  Misurazioni  siffatte 
sono  relativamente  semplici  da  compiere,  c sembrano 
quindi  ben  adattarsi  sia  alla  distinzione  dei  vari  gruppi  di 
pazienti,  sia  al  confronto  dei  decorsi  nell'era  psicofarma- 
cologica  con  quelli  precedenti  quest’ultima. 

Tuttavia,  i ricoveri  in  ospedale  psichiatrico  sono  indi- 
ci, non  solo  della  malattia,  ma  anche  della  reazione  so- 
ciale a essa,  come  dimostra  la  recente  riduzione  degli 
ospedali  psichiatrici  in  molti  paesi.  La  frequenza  e la 
durata  dei  ricoveri,  usata  come  criterio  principale,  esclu- 
de l'importanza  del  funzionamento  sociale  e le  variabili 
intrapsichiche. 

II  fatto  che  l'atteggiamento  sociale  sia  in  grado  di  mo- 
\ difìcare,  non  meno  dei  farmaci,  frequenza  c durata  dei 
I ricoveri  ospedalieri,  ci  confronta  col  problema  più  ampio, 
, se  tale  diverso  atteggiamento  sociale  possa  modificare, 
• non  solo  il  grado  di  integrazione  sociale  del  malato,  ma 

la  malattia  stessa. 

Tale  quesito  resta  oggi  aperto,  sia  perché  non  sappia- 
mo esattamente  quale  malattia  biologica  stia  alla  base 
> della  sindrome  schizofrenica;  né  se  l'atteggiamento  socia- 
le verso  i malati  sia  divenuto  veramente  diverso.  La  di- 
missione precoce,  il  trattamento  ambulatoriale  non  ba- 
stano. È stato  descrìtto  (e  autodescritto  da  alcuni  pazien- 
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ti  come  già  la  sola  etichetta  di  s.  fosse  causa  di  difficoltà 
sociali  innumerevoli.  Rosenham  descrìve  nel  suo  studio 
come  le  risposte  dannose  della  società  sono  spesso  in 
sordina,  sottili  ma  penetranti.  In  un  particolare  contesto 
il  peso  sociale  sul  decorso  è stato  messo  in  evidenza  al  di 
là  di  ogni  dubbio:  in  quello  dell'istituzionalismo.  Una 
vasta  bibl.,  che  non  possiamo  ricordare  neanche  con  l'e- 
lenco dei  nomi  principali,  ha  dimostrato  in  che  misura  la 
degenza  prolungata  in  ospedali  usati  come  magazzini  di 
pazienti  favorisca  il  deterioramento  di  essi,  il  ritiro  auti- 
stico, la  perdita  delle  abilità  sociali  e dell'iniziativa. 

L'importanza  dell'atteggiamento  sociale  nel  decorso 
della  malattia  è stato  studiato  con  ricchezza  di  dati  spe- 
rimentali anche  aH'intcmo  delle  famiglie. 

Alle  descrizioni  psicoanalitiche  della  famiglia  schizo- 
frenica, condotte  su  un  numero  ristretto  di  casi  e neces- 
sariamente appesantite  da  speculazioni  psicodinamiche, 
sono  succedute  le  ricerche,  più  grossolane  ma  tuttavia 
ancora  precise,  di  AA.  come  Brown,  Goldstein,  Leff  e 
Wing,  i quali  hanno  dimostrato  che  il  decorso  della  ma- 
lattia è determinato  dall'interazione  di  3 diversi  fattori:  il 
livello  di  adattamento  premorboso,  la  medicazione  antip- 
sicotica e lo  stress  ambientale  — soprattutto  quello  che 
segue  l'episodio  schizofrenico.  La  frequenza  delle  recidi- 
ve aumentava  drammaticamente  quando  2 fattori  si 
sommavano,  ossia  rinterruzionc  della  terapia  farmacolo- 
gica da  parte  del  paziente  e la  sua  esposizione  all'ostilità 
o alla  crìtica  diretta  dei  familiari. 

Mentre  la  psicoanalisi  ha  studiato  da  tempo  l'impor- 
tanza dell'espressione  «coperta»  (Sullivan)  di  siffatte 
emozioni,  gli  AA.  predetti  si  limitano  aH'osscrvazionc 
clinica  c misurano  l'«emotività  espressa»  (EE). 

Terapie  puramente  direttive,  non  interpretative,  ossia 
miranti  solo  a indurre  i familiari  a comportamenti  diversi, 
sembrano,  secondo  i dati  più  recenti,  modificare  drasti- 
camente il  numero  delle  ricadute. 

In  complesso,  la  prognosi  della  s.  tende,  da  30  anni  a 

Juesta  parte,  al  miglioramento.  Gli  studi  catamnesticì  di 
'iompi  e Mùlier,  del  1976,  hanno  suscitato  ampia  eco 
internazionale.  Essi  hanno  dimostrato  come  la  s.  non  as- 
sume, neanche  in  età  avanzata,  i tratti  di  una  psicosi  or- 
ganica. e che  in  una  notevole  proporzione  di  casi  (27%) 
conduce,  dopo  un  lungo  decorso,  a una  guarigione  spon- 
tanea, mentre  in  una  proporzione  simile  (24%)  il  distur- 
bo rimane  moderato.  Il  deterioramento  della  personalità 
occorre  solo  nel  18%.  Cosi,  queste  ricerche  confermano 
essenzialmente  i dati  di  M.  Bleuler. 

Nel  concetto  di  Bcllak  io  studio  delle  funzioni  dell'Io 
può  aiutare  il  compito  prognostico.  Cosi,  le  4 funzioni 
dell'esame  di  realtà  (del  giudizio,  del  senso  di  realtà  e 
della  regolazione  e controllo  degli  istinti,  affetti  e impul- 
si) fornisce  un'indicazione  riguardo  la  gravità  del  disturbo 
acuto;  invece  altre  4 funzioni  (del  pensiero,  dei  processi 
vegetativi,  della  sintesi-integrazione  c della  competenza) 
hanno  importanza  riguardo  la  prognosi  remota  del  mala- 
to; il  loro  disturbo  compromette  quest'ullima,  anche  se 
una  remissione  a breve  scadenza  è possibile. 
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SCHMIDT,  SINDROME  DI  (M.  B.  SduiMl) 


La  sindrome  di  M.  B.  Schmidi  è una  rara  sindrome  dì 
insufficienza  poliendocrina,  a genesi  autoimmuniurìa, 
descritta  nel  1926  da  Schmidt  per  inquadrare  una  condi- 
zione sostenuta  dalla  coesistenza  della  malattia  idiopatica 
di  Addison  e della  tiroidite  di  Hashimoto  (fìgg.  1 e 2). 
L’iniziale  rilievo,  deiratrofìa  surrenalica  associata  alPin- 
sufficienza  tiroidea,  t stato  integrato  da  osservazioai 
dimostranti  sia  il  coinvolgimento  di  altre  ghiandole  endo- 
crine sia  l'occorrere  simultaneo  di  malattie  autoimmuni- 
tarie  non  endocrine  (v.  k>liendocunopatie  AirroiMMUNi 
(XII,  153]).  E così  l'originarìa  s.  di  S.  comprende  oggi 
quadri  complessi  riconducibili  a poliendocrinopatie  au- 
toimmunitarie quali  ripopaiatiroidismo,  Tinsufficienza 

nadica  primitiva,  il  diabete  insulinodipendeote,  il  mor- 
di Basedow,  ripofisite,  e malattie  non  endocrine  su 
base  autoimmune  quali  la  miastenia  grave,  l’anemia  per- 
niciosa, la  gastrite  atrofica,  la  vitiligo,  Talopecia. 

L'associazione  di  endocrinopatie  a genesi  autoimmuni- 
taria i confermata,  oltre  ebe  dai  rilievi  clinici  dimostranti 
la  presenza  di  anticorpt  organospecifìd,  anche  da  risultan- 
ze sperimentali  comprovanti  il  prodursi  di  specifiche  lesio- 
ni ^iandolari  mediante  procedure  di  immunizzazione. 

L’eterogenea  s.  di  S.,  o meglio  la  sua  espressione  po- 
liendocrina autoimmunitaria,  è più  frequente  nell’età 
adulta,  pur  presentandosi  talora  nell’infanzia  o nell'ado- 
lescenza; essa  prevale  nettamente  nel  sesso  femminile 
manifestandosi  con  un  rapporto  F:M  * 3:1. 

Il  decorso  della  sindrome  è variabile,  e l’entità  del 
quadro  ormonocarenziale  è da  correlare  con  l’estensione 
del  processo  lesivo  a carico  delle  varie  ghiandole.  L’in- 
sufficienza plurighiandolare  è infatti  sostenuta  dal  variabi- 
le embricarsi  di  immunoreazioni  umorali  e di  reazioni  cel- 
lulomediate  quale  espressione  della  perdita  della  tolle- 


ranza immunologica.  Ne  risulta  il  prodursi  di  autoanti- 
corpi  diretti  contro  specifìd  autoantìgeni;  è così  dato  ri- 
scontrare la  presenza  nel  siero  di  anticorpi  antìsurrenalicì 
neU'Addison,  antitiroidei  ncH'Hashimoto,  antirecettore 
tirotropinico  nel  Basedow,  antirecettore  insulinico  nel 
diabete  insulinoresistente,  antirecettore  aoetilcolinico  nel- 
la miastenia  grave. 

Il  quadro  anatomopatologico  dell’interessamento  delle 
ghiandole  surrenali  e della  tiroide  nella  s.  di  S.  è così  co- 
stituito. Le  ghiandole  surrenali  appaiono  fortemente  di- 
minuite di  volume,  presentano  la  perdita  della  normale 
architettura  con  marcata  riduzione  della  corticale  che 
appare  intensamente  infiltrata  da  linfociti  (fìg.  1).  La  ti- 
roide presenta  una  diffusa  e intensa  tiroidite  linfocitarìa, 
con  fibrosi  e alterazione  del  disegno  ghiandolare  (fìg.  2). 

Il  compasso  morboso  si  esprìme  come  tratto  erechtario 
autosomico  recessivo,  con  variabile  espressività;  il  rilievo 
dell’elevata  frequenza  di  malattie  autoimmuni  nei  ceppi 
familiari  dei  pazienti  con  insufficienza  plurighiandolare  ha 
indono  a ritenere  che  nella  patogenesi  possa  intervenire 
un  disordine  geneticamente  determinato.  Di  recente  è 
stato  ipotizzato  che  la  sindrome  polighiaiKlolare  possa 
essere  associata  con  il  sistema  deU’istocompatibilità,  e in 
particolare  con  la  resone  del  cromosoma  6,  deputata  al 
controllo  di  molteplici  funzioni  immunitarie.  In  alcuni 
ceppi  familiari,  poi.  è stata  osservata  una  nena  correla- 


Fig.  1.  Ghiandola  Mirrenale  nella  s.  di  S.:  zona  di  corticale  rela- 
tivamente ben  conservata  che  contiene  sottili  cordoni  cellulari, 
sinusoidi  dilatati  e una  intensa  inhlirazioae  lìofocitaria.  (Osser- 
vazione Crigler  e Gang). 
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Fig.  2.  Ghiandola  tiroide  nella  s.  di  S.:  ri  nota  una  picopla  isola 
di  tessuto  follicolare  resìdua  circondata  da  un  intenso  infiltrato 
Unfocitarìo.  {Osstrvaziùne  Cngfer  e Gong). 


none  con  l'antìgene  HLA«  e segnatamente  con  Taplotipo 
HLA-Al,  -B8;  ma  recenti  studi  inducono  a ritenere  che 
la  s.  di  $.  sia  geneticamente  eterogenea,  essendosi  dimo* 
strata,  in  un  ceppo  familiare,  una  trasmissione  autosomì- 
ca  dominante,  a ridotta  penetranza,  non  associata  con 
specifici  aplotìpi  del  sistema  HLA-A,  o *B. 

Pertanto,  le  modalità  di  trasmissione  della  sindrome 
sono  ancora  da  chiarire,  non  essendo  stati  ancora  identi* 
ficati  i loci  genetici  coinvolti  nella  genesi  dello  specifico 
processo  di  autoimmunizzazione. 

Sul  piano  clinico  è da  segnalare  la  recente  osservazione 
di  una  crisi  addisoniana  a seguito  di  parto  cesareo  in  una 
portatrice  di  s.  di  S.  misconosciuta,  a confermare  la  va- 
riabile espressività  sintomatologka  della  malattìa,  che 
esige  periodici  controlli  clinici  e monitoraggio  ormonale 
sistematico  volto  a precisare  lo  stadio  evolutivo  della 
malattìa;  sì  impone  un  congruo  trattamento  sostitutivo.  È 
da  sottolineare  la  necessità  dì  uno  studio  genetìoo  accura- 
to, volto  a identificare  i familiari  ad  alto  rìschio  e ad  ot- 
tenere informazioni  che  possaito  ulteriormente  chiarire  i 
meccanismi  patogenetid  della  malattia  poliendocrìoa. 
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MAaiO  ANDtlOU 

SCHMIDT,  SINDROME  DI  (A.  SdwiMt) 

Sin.:  sindrome  vago-accessoria  o vago-spinale. 

DeÉnizkme 

In  neurologia  il  termine  sindrome  di  A.  Schmidt  viene 
applicato  a un'entità  clinica  caratterizzata  dai  seguenti 
elementi:  paralisi  del  velopendolo,  della  corda  vocale,  del 
muscolo  sternocleidomastoideo  e delle  fibre  superiori  del 
muscolo  trapezio  di  uno  stesso  lato.  Si  tratta  dunque  del- 
Tassociazione  della  lesione  della  branca  esterna  dell’XI 
nervo  cranico  (vago)  alla  sindrome  di  AvelUs-Longhi.  Il 
disaccordo  esistente  tra  gli  AA.  suH'orìgine  di  quest’ulti- 
ma  (lesione  della  branca  esterna  dell’XI  con  o senza  inte- 
ressamento del  X)  si  riflette  sulla  classificazione  delia  s. 
di  S. 

Antomla  cd  ecologia 

La  sede  della  leskme  determinante  la  s.  di  S.  può  essere  centrale 
o periferica.  La  s.  di  S.  centrale  è realizzabile  da  una  lesione  in- 
teressante in  modo  continuo  bulbo  (parte  inferiore  del  nucleo 
ambiguo)  e midollo  (porzione  laterale  delle  coma  anteriori  dal  I 
al  V segmento  cervicale).  L’etiologia  à molto  varia:  siringomie- 
lia,  sclerosi  laterale  amiotrofica,  Aerosi  a placche,  alterazioni 
arteriosckrociche.  sono  le  cause  più  fiequenti.  La  s.  di  S.  perife- 
rica i di  gran  lunga  più  frequente:  è dovuta  a una  lesione  ettdo- 
cranica  rituaU  tra  il  forame  occipitak.  alla  cui  altezza  k radici 
^nali  dell'XI  ri  uniscono  alla  radice  bulbare  per  formare  un 
unico  tronco,  e U foro  giugulare,  dove  la  radice  bulbare  ri  unisce 
al  vago.  La  powbilità  di  una  s.  di  S.  periferica  esocranica  è 
ammissibile  Umitatarrwnte  al  brevisrimo  tratto  che  precede  il 
definitivo  allomanatnento  della  brattea  esterna  dell’XI  dal  vago. 
L’etiologia  va  rkercata  nei  tumori  della  base  del  cranio,  aiteuri- 
smi  della  vertebrale,  meningite  luetica  basale,  granulomi. 

Slatomafolofia 

La  paralisi  unilaterale  dello  sternocleidomastoideo  pro- 
duce deficit  della  forza  nel  movimento  di  rotazione  del 
capo  verso  il  lato  opposto;  si  riduce  inoltre  la  normale 
sporgenza  ebe  il  muscolo  forma  nella  regione  laterale  del 
collo;  io  genere  non  si  nota  alcuna  anormalità  nella  posi- 
zione della  testa  a riposo.  La  lesione  della  branca  esterna 
dell’XI  produce  anche  la  paralisi  della  sola  porzione  su- 
periore del  muscolo  trapezio  (alcuni  AA.  sostengono  che 
le  fibre  inferiori  sono  anche  interessate  nelle  lesioni  del- 
raocessorìo),  essendo  la  porzione  media  innervata  da 
rami  del  III  e IV  nervo  cervicale.  All'ispezione  si  nota 
che  la  normale  curva  formata  dal  margine  laterale  del 
trapezio  è appiattita,  la  spalla  t abbassata  dal  lato  leso, 
la  scapola  è ruotata  in  baùo  e in  fuori,  con  l'angolo  infe- 
riore più  vicino  alla  linea  mediana  del  superiore.  Vi  è 
anche  una  lieve  alatura  della  scapola  (rotazione  e ala  tura 
sono  più  marcate  nelle  lesioni  della  porzione  media  e in- 
feriore). Il  paziente  è incapace  di  sollevare  il  braccio  al  di 
sopra  della  testa  dopo  che  Questo  è stato  abdotto  a 90° 
dal  deltoide.  Il  movimento  m adduzione  delle  scapole  è 
deficitario  dal  lato  leso,  ove  si  rileva  sottocute  il  muscolo 
romboide. 
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Per  quanto  riguarda  la  paralisi  del  velo  e della  corda 
vocale.  V.  avellis-lonchi,  sindrome  di  (II,  1732). 
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SCHOENLEIN-HENOCH,  MALA1TIA  DI 

La  malattia  di  Scho^nlein-Henoch  è una  porpora  vascola- 
re. non  trombocitopenica,  dì  probabile  origine  immuno- 
logica  («porpora  allergica»),  associata  a manifestazioni 
articolari,  digestive  c renali  di  varia  entità,  ad  andamento 
prevalentemente  acuto  o recidivante. 

Nel  1808  Wìllan  riportò  per  primo  un  quadro  clinico  di 
porpora  cutanea  associata  a dolori  addominali,  melena  cd 
edemi  degli  arti  inferiori;  nel  1837  Schoenlein  descrisse 
la  sintomatologia  reumatica  caratteristica  di  tale  sindrome 
(«peliosi  reumatica»  (dal  gr.  peliósis  ‘stravaso  di  san- 
gue’]) e nel  1874  Henoch  sottolineò  per  la  prima  volta 
rimportanza  delia  localizzazione  renale.  Successivamente 
Osler  (1895)  e Glanzmann  (1920)  prospettarono  l’ipotesi 
patogenetica  di  una  reazione  anafìlattoide  a un  agente 
sconosciuto  quale  base  fìsiopatologica  comune  delle  di- 
verse manifestazioni  cliniche  della  malattia. 

Gli  aspetti  patogenetici  della  m.  di  S.-H.  sono  stati  trat- 
tati neU'ambito  della  voce  NEFtopAnE  mediche  (v.).  nella 
quale  sono  stati  anche  illustrati  gli  aspetti  istopatologici 
^lla  possibile  localizzazione  renale,  che  t rappresentata 
da  una  glomerulonefrite.  prevalentemente  focale. 

Le  lesioni  cutanee,  che  dominano  il  quadro  clinico  pro- 
prio della  m.  di  S.-H.,  sono  provocate  da  una  vasadite 
asettica  del  corion,  con  inhltrazione  pericapillare  di  gra- 
nulociti  neutrofUi  ed  eosinofUi,  estesa  lino  alle  estremità 
arteriosa  e venulare;  in  Questi  capillari  è possibile  riscon- 
trare un’estesa  necrosi  horinoide,  mentre  nel  tessuto  in- 
terstiziale. edematoso,  si  può  osservare  spesso  uno  stra- 
vaso ematico.  Infine,  nei  vasi  colpiti  l'immunofluorescen- 
za  ha  documentato  la  presenza  di  Uni  depositi  granulari 
di  IgA,  IgG.  C3d.  C3c  e C5,  analoghi  a Quelli  riscontrati 
a livello  glomerulare,  come  da  malattia  aa  immunocom- 
plessi. 

Lesioni  di  tipo  vasculitico  px>ssono  interessare  anche  il 
miocardio,  il  fegato,  ì polmoni  e principalmente  Tintesti- 
no.  che  appare  spesso  edematoso,  con  lesioni  ulcerative 
cd  emorragiche  della  mucosa. 

L’eruzione  purpurica  è caratterizzata  dalla  presenza  di 
petecchie,  strie,  vibici,  che,  inizialmente  di  tipo  ortica- 
rioide,  assumono  successivamente  un  aspetto  maculopa- 
puloso;  dopo  circa  24  h le  macule,  di  color  rosso-scuro, 
lievemente  sollevate,  confluiscono  in  chiazze  che  diventa- 
no successivamente  di  color  purpureo  e quindi  brunastro. 
Tali  manifestazioni  emorragiche  tendono  Quindi  a esten- 
dersi su  tutta  la  superfìcie  corporea,  anche  se  più  fre- 
quentemente e in  modo  simmetrico  vengono  interessati 
gli  arti  inferiori,  le  natiche,  i gomiti,  le  superfìci  estense- 
rie  degli  arti  superiori.  Queste  lesioni  pcrristono  per  1-6 
settimane,  potendo  recidivare  anche  a distanza  di  mesi; 
raramente,  e solo  negli  adulti,  vanno  incontro  a ulcera- 
zioni. 

Per  le  manifestazioni  cliniche  e in  particolare  quelle  a 
carico  del  rene  si  rimanda  alla  voce  nefropatie  mediche, 
porpora  di  Schoenlein-Henoch  (X,  195). 


Ricordiamo,  comunque,  che  la  m.  di  S.-H.  si  può  pre- 
sentare nelle  3 forme  seguenti. 

1)  Porpora  infiammatoria  allergica.  -•  Di  frequente  ri- 
scontro in  soggetti  con  pregresse  manifestazioni  da  iper- 
sensibilità (asma,  orticaria,  eczema),  ù caratterizzata  da 
un  aspetto  pleiomorfìco  dejpi  elementi  costitutivi  della 
porpora,  inizialmente  di  tipo  eritematoso  e quindi  fran- 
camente emorragico,  con  possibile  presenza  di  lesioni 
non  purpuriche,  talora  pruriginose;  frequente  l’interes- 
samento deH’apparato  digerente. 

2)  Porpora  ir^ammatoria  idiopatica  acuta  {"porpora 
reumatoide»).  - Di  frequente  osservazione  nei  bambini,  è 
caratterizzata  da  aspetto  monomorfo,  petecchiale,  e chia- 
ramente simmetrico  della  porpora.  Le  artralgie  sono  co- 
stanti; frequente,  ma  non  grave,  la  localizzazione  renale. 

3)  Porpora  infiammatoria  idiopatica  cronica.  - Tipica 
deiradulto,  è caratterizzata  da  frequenti  recidive.  Di  par- 
ticolare interesse  è la  possibile  associazione  con  il  carci- 
noma bronchiale. 

Gli  esami  ematochimici  documentano  incremento  mo- 
desto della  VES,  leucocitosi  neutrofìla,  talora  eosinofìla, 
mentre  costantemente  normali  risultano  il  numero  e la 
funzionalità  delle  piastrine,  nonché  le  altre  prove  di  fun- 
zionalità emostatica. 

Le  modifìcaziom  del  sistema  immunitario,  caratterizza- 
te da  incremento  della  concentrazione  sierica  delle  IgA 
nel  60%  dei  casi,  sono  state  ricordate  a proposito  della 
localizzazione  renale  (v.  nefropatie  mediche). 

La  prognosi  della  m.  di  S.-H.  é favorevole  nella  grande 
maggioranza  dei  casi,  anche  se  sono  possibili  ripetute  re- 
cidive e lo  sviluppo  di  un’insufficienza  renale  cronica. 

Il  trattamento  prevede  il  riposo  assoluto,  mentre  la  rea- 
le efficacia  dei  corticosteroidi  è ancora  dubbia,  se  si  es- 
clude il  benefìco  effetto  sulla  sintomatologia  articolare. 
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SCHGLLER-CHRISTIAN.  morbo  DI:  v.  isnocnosi  x 

(Vili,  696). 

SCHWABACH,  PROVA  DI 

È una  delle  prove  eseguibili  con  i diapason  al  fine  di  ot- 
tenere un  approssimativo  orientamento  diagnostico  nei 
pazienti  affetti  da  ipoacusia  o sordità. 

I diapason  impiegati  sono  quelli  a bassa  e media  fre- 
quenza (128  Hz,  2^  Hz.  512  Hz.  1024  Hz).  Essi  ven- 
gono posti  in  vibrazione  e appoggiati  con  il  loro  piede 
sulla  superfìcie  cutanea  della  mastoide.  In  tal  modo  le 
vibrazioni  emesse  raggiungono  l’organo  cocleare  stimo- 
lando le  cellule  acustiche  senza  utilizzare  il  sistema  di 
amplificazione  timpano-ossiculare. 

Misurando  il  tempo  durante  il  quale  il  paziente  in  esa- 
me ode  lo  stimolo  sonoro,  è possibile  stabilire  se  detto 
tempo  è minore  o maggiore  rispetto  alla  durata  di  perce- 
zione. in  uguali  condizioni  ambientali,  di  un  soggetto 
normoacusico. 

Se  la  durata  di  percezione  è minore  (Schwabach  positi- 
vo) può  presumersi  che  il  paziente  sia  affetto  da  una  per- 
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dita  uditiva  dovuta  a lesione  cocleare  o sopracocleare.  Se 
la  durala  di  percezione  è maggiore  (Schwabach  negativo) 
non  è possibile  trarre  alcuna  indicazione  dalla  prova.  Non 
è dato  indicare  a priori  quale  sia  la  durata  standard  della 
percezione  uditiva  in  un  soggetto  normoacusico,  in  quan- 
to fattori  diversi,  quale  il  rumore  di  fondo  ambientale, 
l'intensità  della  forza  applicata  daU’esaminatore  per  far 
vibrare  il  diapason,  rendono  di  volta  in  volta  variabile  la 
percezione  stessa.  Questa  prova  (insieme  a quella  di  Rin- 
ite e di  Weber)  può  essere  utilizzata  qualora  non  si  di- 
sponga di  un  audiometro.  Al  contrario,  l'uso  dell'audio- 
metro  la  rende  del  tutto  inutile,  in  quanto  le  prove  au- 
diometrìebe  (v.  audiometua)  forniscono  ben  più  precise 
e ampie  indicazioni  qualitative  e quantitative  sullo  stato 
funzionale  delle  strutture  uditive. 

tocco  CAPOtALE 

SCIALOADENITI:  v.  sauvaki  ghiandole. 
SaALOGRAHA 

F.  sialographie.  • i.  sialography.  • r.  Sialographie.  • s.  sia- 
lografia. 

Con  questo  termine  viene  indicata  una  metodica  che  ren- 
de possibile  la  visualizzazione  radiologica  dell'apparato 
escretore  delle  ghiandole  salivari  maggiori,  parotide  e 
sottoma.scellare,  e consente  di  studiarne  la  morfologia 
fino  alle  più  sottili  diramazioni. 

Charpy  per  primo,  nel  1905,  ha  studiato  radiologica- 


mente le  ghiandole  salivari  nel  cadavere  dopo  iniezione 
di  mercurio  nel  canale  escretore.  La  prima  scialografìa 
a scopo  diagnostico  deve  essere  attribuita  ad  Arcelin 
(1912).  In  Italia  il  primo  ad  interessarsi  della  s.  è stato 
Rocchi  nel  1930.  E ancora  fondamentale  il  contributo 
monografico  di  Hetzar  suH'argomento  (1942). 

Tecnica.  - L'attrezzatura  indi^nsabik  consiste  in  una  siringa 
record  e in  una  serie  di  aghi  sonili  (7>8/10  mm)  a punta  smussa, 
o cateteri  in  polietilene  gauge  fiO.  Il  mezzo  di  contrasto  più  usa- 
to è fluido  e lipoftolubile  (UpiodoI,  Myodil*;  etibodofeoilunded- 
lato:  Pantopaque*).  Fatta  precedere  una  breve  anestesia  di  su- 
perfìcie con  toccature  locali  di  procaina  al  2%.  si  cerca  di  indi- 
viduare l’orificio  del  dotto  escretore,  dal  quale  gemono  goccioli- 
ne di  saliva.  Tale  ricerca  può  essere  facilitata  praticando  una  lie- 
ve spremitura  della  ghiandola,  o eccitando  la  secrezione  salivare 
con  qualche  goccia  di  limone.  L'ago  viene  introdotto  neirorifick) 
e sfnnto,  senza  forzare,  per  la  lunghezza  di  circa  1.5  cm;  si  iniet- 
ta quindi  il  mezzo  di  contrasto  lentamente,  finché  U paziente 
non  avverte  un  senso  di  tensionc/dolore  a livello  del  corpo  della 
ghiandola;  questo  si  verifica  in  media  dopo  0,8-1  mi.  Se  esistono 
dilatazioni  dotti  in  ghiandole  di  grandi  dimensioni,  questa 
quantità,  di  sdito  bastante  a ottenere  un  buon  riempimento, 
potrà  essere  superala.  Estratto  l'ago  o il  catetere  si  eseguono  i 
radiogrammi.  Per  la  sottomascellare  é in  genere  sufficiente  una 
proiezione  con  raggio  incidente  perpendi^lare  al  decorso  dei 
dotto  di  Wharton;  per  la  parotide  sono  obbligatorie  le  due 
proiezioni  ortogonali.  Usando  il  contrasto  liposolubile  non  è 
necessario  ricorrere  alla  chiusura  per  pinzettamento  dell'orifido 
di  sbocco.  L'introduzione  dell’ago  (o  del  catetere)  nel  canale 
escretore,  soprattutto  se  si  tratta  del  dotto  di  Wharlon,  può  non 
riuscire;  altre  volte  può  creare  una  falsa  strada,  con  spandimento 
del  mezzo  di  contrasto  nei  tessuti  interstiziali.  Di  rado  si  può  no- 


Ftg.  l.  A)  S.  della  ghiandola  sotiomandibolare.  quadro  normale.  Il  dotto  di  Wharton  presenta  calibro  pres^hé  uniforme  in  tutto  U 
suo  decorso;  ì canali  escretori  minori  si  dipartono  dal  dotto  principale  secondo  il  tipo  magistrale  o dicotomico.  A)  S.  della  piandola 
sottomandibolare:  calcolo  tenuemente  calafico  del  dotto  di  wharton  (^.  A monte  del  ca^o  i canali  escretori  iniraghiarMk>lari  sono 
irregolarmente  dilatati  (sdalodochite  cronica  da  osiacc^to  deflusso).  C)  S.  della  parotide.  Parotite  cronica  ricorrente:  al  termine  di 
canali  escretori  di  calibrò  irregolare  (sdalodochite)  si  opadzzarK)  numerose  caviti  rotondeggianti  (sdalettasie).  nelle  quali  il  mezzo  di 
contrasto  ristagna  a lungo  j^che  per  settimane,  se  lipc^lubile).  D)  S.  della  jurotidc.  Sindrome  di  Sjòt^n  in  corso  di  artrite  reuma- 
ioide.  I dotti  escretori  di  r*  e 3"  ordine  sono  ridotti  di  numero,  rawidnali  «a  fisarmonica»  a causa  deU’involuzione  sderoairofica 
della  ghiandola;  la  freccia  indica  una  stenosi  anulare  del  dotto  di  Stenone.  Altre  volle  la  sindrome  di  Sjògren  presenta  un  quadro  di 
sdaletiasie  multiple  simile  a quello  deU’illustrazione  C.  E)  S.  della  parotide.  Tumore  misto:  ampia  lacuna  ovalare  (frecce)  con  spo- 
stamento «a  canestro»  dei  dotti  escretori;  questo  quadro  radiologico  può  essere  dato  anche  da  una  cisti  o da  un  tumore  benigno.  F) 
Sciak>-TC  della  parotide.  Tumore  misto;  il  tumore  (t)  i rappresentato  da  una  lacuna  ovalare  a contorno  irregolare,  circon£la  dal 
parenchima  ghiandolare  opaciaato.  p)  Parotide;  m)  muscolo  massetere;  *)  branca  montante  della  mandibola;  A)  seno  mascellare;  a) 
massa  laterale  dell'atlante.  (F:  osservazione  Frof  Dai  Pozzo  et  ai). 
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ure.  dopo  una  s.  beo  rìuaciu,  una  lieve  reaziocte  infiammatoria 
con  blocco  funzionale  della  ghiandola»  che  non  dtreoatta  mai  le 
24  h.  Ouesti  incidenti,  in  genere  ben  sopportati  dal  paziente, 
non  hanno  conseguenze  spiacevoli. 


Nella  dandola  salivare  normale  il  sistema  canalicolare 
ha  come  caratteristica  radiografica  essenziale  La  regolarità 
del  calibro,  che  diminuisce  in  modo  uniforme  dal  dotto 
principale  fino  ai  canali  di  IV  ordine.  11  corpo  ghiandolare 
appare  fittamente  intersecato  dalle  diramazioni  canalkola- 
n,  senza  apprezzabili  lacune  (fig.  l.  >4).  L*opadzzazione 
degli  aditi,  rappresentata  da  piccole  macchie  irregolar- 
mente raggruppate  all'estreaìità  dei  canali  dì  IV  ordine 
(«come  puntini  sulle  i»)  è indice  di  una  permeabilità  ab- 
norme {r^usso  sciaioacinoso),  qualora  non  si  adoperi  un 
mezzo  di  contrasto  idrosolubile  o non  si  forzi  riniezione. 

Riportiamo  di  seguito  il  quadro  radiologico  di  Quelle 
affezioni  dell'apparato  salivare  nelle  quali  è inaicato 
rimpiego  della  s. 

a)  Litiasi:  il  calcolo  salivare  è spesso  visibile  anche  al- 
l’esame diretto;  altrimenti  può  presentarsi  come  un’im- 
magine negativa  rivestita  dal  mezzo  dì  contrasto,  che,  a 
suo  livello,  può  subire  un  arresto  completo;  i canali  a 
monte  del  calcolo  sono  uniformemente  dilataci,  o presen- 
tano il  quadro  della  sdalodochite  cronica  (fig.  1.  5). 

b)  ScialoéochUe  e scudoadenite  cronica:  i canali  escre- 
tori presentano  calibro  irregolare,  moniliforme  e sono 
irregolarmente  ravvicinati  a ventaglio  (fig.  1,  C);  se  la 
sclerosi  interstiziale  domina  il  quadro  anatomopatologico 
(sindrome  dì  SjOgren,  collagenopatie)  l’intera  dandola 
si  riduce  di  volume,  con  un  numero  minore  di  canali 
escretori  visibili,  ravvicinati  a fisarmonica  (fig.  1,  D);  al- 
tre volte  la  ghiandola  è tumefatta  e i canali  minori  termi- 
nano in  dilatazioni  sferiche,  più  o meno  fittamente  dis- 
seminate {scialettasie  punctate  scialectasis^  Patey  e Thack- 
ray,  1955);  questo  quadro  è stato  paragonato  a «un  albe- 
ro d’arancio  con  i suoi  frutti».  L’opacizzazione  di  singole 
cavità  intraparenchimali  più  ampie,  a contorni  irregolari, 
può  indicare  una  flogosi  a tendenza  colliquativa  (caverne 
tubercolari,  actinomicosi).  ma  anche  una  necrosi  intratu- 
morale. 

c)  Tumori:  i tumori  creano  immagini  lacunari  roton- 
deggianti o «a  tenaglia»,  prive  di  mezzo  di  contrasto, 
spesso  circondate  a canestro  dai  canali  escretori  spostati 
alla  periferia  (fig.  1,  £);  la  piandola  salivare  può  venire 
^xistata  in  tutto  o in  parte;  il  rilievo  di  una  massa  espan- 
siva non  consente  la  diagnosi  differenziale  fra  tumore 
benigno  e maligno,  a meno  che  non  si  associ  con  segni 
peculiari  di  rara  osservazione  (margini  irregolari  della 
lacuna,  amputazione  dei  canali  escretori,  opacizzazione  di 
cavità  necrotiche  intratumorali  nei  tumori  mali^);  è 
anche  impossibile  differenziare  un  tumore  primitivo  del 
parenchima  ghiandolare  salivare  da  un  tumore  dello 
stroma  o da  una  Unfoadenopatia  delle  logge  parotidea, 
parafaringea  e sottomascellare.  Un  reale,  recente  pro- 
gresso in  questo  campo  è rappresentato  daH’associazione 
delia  s.  con  la  tomografia  computerioata  {scùdo-TC,  fig. 
1.  F),  che  identifica  tumori  di  più  pìccole  dimensioni  e 
consente  una  più  facile  distinzione  fra  neoplasie  della 
ghiandola  salivare  e neoplasie  estrinseche. 

Quadri  scialografici  di  più  delicata  interpretazione  si 
ottengono  nella  lesione  linfoepiteliale  benigna  (v.  saliva- 
ai  ghundole;  per  alcuni  aspetti  nosograiici  v.  anche; 
MiKuucz,  SINDROME  Di),  nella  sarcoidosì  a localizzazione 
oculosalivare  (sindrome  di  Heerfordt),  nelle  collagenopa- 
tie e nelle  reticoloendoteliosi.  Concludendo,  nella  patolo- 
gia delle  ghiandole  salivari  la  s.  può  offrire  rilievi  semeio- 
logici  validi,  talora  insostituibili  per  la  diagnosi. 
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AUGI  nUMlCEUJ 


SCIALOLITIASI:  v.  sauvau  ghiandole. 


SCIALORREA 

F.  sialorrhée.  - 1.  sùdorrhea.  - T.  Sialorrhóe.  - s.  sUdorrea. 

Per  scùdorrea  s’intende  uno  stato  d'ipersecrezione  saliva- 
re, temporaneo  (accessionale  o fasico)  o permanente:  il 
termine  di  ptialismo,  considerato  spesso  come  sinonimo, 
esprime  in  effetti  uno  stato  disfimzionale  permanente, 
mentre  il  termine  di  s.  sarebbe  più  appropriato  per  gli 
stati  disfunzionali  temporanei  anche  se  protratti.  Una 
valutazione  quantitativa,  o anche  il  riconoscimento  di  una 
s.,  non  sono  agevoli,  considerando  che  il  flusso  salivare, 
per  quanto  continuo,  subisce  notevoli  variazioat  circadia- 
ne, legate  sia  al  ritmo  digestivo  sia  a influenze  neuror- 
monali.  Stabilendo  tra  0 e 4 ml/min  i limiti  del  flusso  se- 
cretivo salivare,  nella  s.  si  debbono  superare  ì 4 ml/mìn 
di  flusso  per  una  parte  o la  totalità  delle  24  h:  in  effetti  si 
rilevano  quantità  dì  secreto  superiori  ai  6 1/24  h e talvol- 
ta si  raggiungono  i 15-20  1. 

Sul  piano  sintomatico,  la  $.  può  restare  subiettivamente 
inavvertita  o rivelarsi  con  un  più  frequente  bisogno  di 
deglutire  a vuoto  o di  sputare;  solo  dì  rado  essa  si  espri- 
me con  boccate  di  rigurgito  pituitoso.  Sul  piano  obiettivo, 
essa  si  rivela  con  un  eccessivo  contenuto  di  saUva  nel 
cavo  orale,  con  un  deflusso  filante  di  bava,  con  un  rista- 
gno salivare  esofageo  o gastrico  alPindagine  endoscopica 
e anche  con  un’incostante  ipertrofìa,  adattadva,  delle 
ghiandole  salivari. 

Sul  piano  fisiologico,  occorre  preliminarmente  distinguere  una 
secrezione  salivare  primaria,  di  derivazione  actoosa  e botooka 
al  plasma,  e una  secrerione  salivare  definitiva,  modificata  dall’at- 
tività  di  riassorbimento  ionico  e idrico  da  parte  delle  cellule  dut- 
tali,  più  o meno  ipoiooica;  io  effetti  rinfluenza  duttale  è condi- 
zkmata  dalla  velociti  del  flusso;  pertanto,  ne^i  stati  ipersecreti- 
vi,  l’osmolarìti  salivare  tende  a riawidnarsi  all'isotooia.  La  re- 
flazione della  secrezkme  salivare  è indubbiamente  complessa; 
le  terminazioni  neuralì  colinergiche,  provenienti  dai  nuclei  sali- 
vari. superiore,  attraverso  la  dwrda  rympani  e il  nervo  linguale, 
c inferiore  attraverso  il  ganglio  otico  e il  nervo  auricolotempora- 
le,  adiscono  sinergicameate  con  le  terminazioni  neurali  prove- 
nienti dalla  catena  gangliare  simpatica  cervicale;  le  terminazioni 
colinergiche  influiscono  sulla  secrezione  acinosa,  mentre  quelle 
adrenergiche  (bela)  avrebbero  un  ruolo  preminente  sull'attività 
delle  cellule  mk>epiietiali  e duttali.  Estsie,  anche  a livello  saliva- 
re. una  regolazione  neuropepddica,  seppur  ancora  poco  cono- 
sciuta. ad  azione  sia  netirocrina  che  paracrina:  la  sostanza  P,  l’e- 
ledoisina  e la  fisilamina  sono  i pepti^  con  accertala  azione.  Vi  è 
infine  un’influenza  ormonale  endocrina,  sia  trofica  (testosterone, 
ormoni  ipofisari  e tiroidei)  che  regolatrice  (aldosterone  e ADH). 
V.  anche:  salivari  ghiandole. 

Sul  piano  fìsiopatologico,  ì motivi  della  deregolazione 
secretiva,  individuati  nel  complesso  delle  interferenze 
funzionali,  consentono  una  sistemazione  delle  s.  nelle 
seguenti  suddivisioni. 

1)  Neurogene.  - In  esse  lo  stato  ipersecretivo  è comple- 
tamente inibito  daU'atropina  o dai  farmaci  ganglioplegici. 


2187 


2188 


SCIATICA 


La  deregolazìone  innervatìva  può  essere  dovuta  a lesioni 
subcorticali,  dei  gangli  della  base  o del  bulbo  (encefalo- 
patie involutive,  angiosclerotiche  e sindromi  pa^insonia- 
ne)  o ad  azione  farmacologica  (farmaci  vagomimetid, 
beta-adrenergid,  reserpina,  psicofarmad,  sali  di  litio). 

2)  Neurormonali.  - In  esse  si  ha  una  parziale  inibizio- 
ne atropinka.  In  questo  gruppo  potrebbe  rientrare  la 
forma  gravidica. 

3)  R^esse  o da  soUedutzioni  locali.  - In  esse  si  ha  un 
parziale  ed  effimero  blocco  atroptnico. 

Le  s.  riflesse  o locali  possono  essere  raccolte  in  3 grup- 
pi, in  base  alle  3 funzioni  salivari  essenziali: 

a)  funzione  di  detersione  e drenaggio  orale:  le  s.  da 
ipersecrezione  riflessa  possono  essere  indotte  da  stimoli 
irritativi  locali  (stomatiti,  paradenziopatie,  eliminazione 
di  mercurio,  iodio,  tiocianati  e pertecnati,  disgeusie)  o da 
aumento  delle  perdite  salivari  esterne  (iperpnea,  dbturbi 
motori  fadolabiali); 

b)  funzione  fadlitante  la  masticazione:  le  s.  si  hanno 
nelle  protesi  dentane,  nelle  lesioni  motorie  dei  muscoli 
masticatori  e linguali; 

c)  funzione  fadlitante  la  deglutizione  e la  fonazione:  le 
s.  si  hanno  in  tutte  le  disfagie  da  stenosi  esofagea  o da 
disordini  della  motilità  faringoesofagea  (acalasia  cardiale, 
reflusso  gastroesofageo,  diverticoli),  neU'odinofagia  o, 
come  forma  professionale,  negli  oratori  e docenti. 

Da  un  punto  di  vista  terapeutico,  la  correzione  deve 
essere  causale,  nei  limiti  del  possibile;  per  un'azione  sin- 
tomatica, i farmad  vagolitid  e forse  meglio  il  bromuro  di 
scopolamina  hanno  un'efficace  azione  antisecretiva,  ma  la 
loro  utUizzazione  è gìustìflcata  solo  nei  casi  più  disturban- 
ti; non  bisogna  infatti  dimenticare  che  in  molti  casi  l'iper- 
seaezione  salivare  è adattativa  e svolge  una  funzione 
correttiva  da  non  reprimere. 
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Definizione.  GeaeraUtà 

Con  il  termine  sciatica,  o ischialgia,  si  definisce  un  qua- 
dro dinico  il  cui  elemento  essenziale  è costituito  da  dolo- 
re all’arto  inferiore  che  si  manifesta  nel  territorio  di  di- 
stribuzione del  nervo  grande  ischiatico  o sdatìco.  Alla 
sintomatologia  dolorosa  possono  assodarsi  o meno  altri 
disturbi,  tra  cui  prindpaimente  defldt  sensitivi  e/o  mo- 
tori. 

Si  deve  al  medico  napoletano  Domenico  Cotugno  l’at- 
tribuzione di  tale  sintomatologia  dolorosa  a interessamen- 
to del  nervo  sdatioo.  Nel  suo  «De  ischiade  nervosa  com- 
mentari us>  (1764)  egli  distingue  due  tipi  dì  dolore  del- 
l'arto inferiore  di  orìgine  nervosa:  la  s.  antica,  corrispon- 


dente al  dolore  anteriore  della  lombocruralgia  e la  s.  po- 
siica,  corrispondente  al  dolore  posteriore  della  s.,  come 
attualmente  intesa. 

La  correlazione  tra  sintomatologia  sdatalgica  e patolo- 
gia discale  è acquisizione  relativamente  recente,  che  si  è 
andata  precisando  in  una  serie  di  lavori  tra  gli  anni  '20  e 
’40,  costituendo  la  pubblicazione  di  Mixter  e Barr  (1934) 
l'opera  fondament^e  a tale  proposito.  Peraltro,  pur  es- 
sendo ormai  acquisito  il  concetto  che  Temia  discale  costi- 
tuisce la  causa  più  frequente  di  $.,  deve  sempre  essere 
tenuta  presente  la  non  automatica  sovrapposizione  delle 
due  condizioni,  ricordando  che  la  s.  radicolare,  oltre  ov- 
viamente a quella  plessuale  e tronculare,  può  riconoscere 
un'origine  diversa  daH'emia  discale. 

SlMlMuitologbi 

Si  distinguono  sintomi,  rappresentati  fondamentalmente 
dalla  sciatalgia  o dalla  lombosciatalgia,  e segni,  costituiti 
da  deficit  sensitivi  e motori  nonché  da  alterazioni  dei  ri- 
flessi osteotendinei. 

Sintomatologia  dolorosa.  - Il  tìpico  dolore  sciatico,  a 
partenza  dalla  regione  glutea,  si  irradia  all'arto  inferiore 
interessando  la  coscia,  prevalentemente  nella  faccia  po- 
steriore, la  gamba  e il  piede,  con  direttrici  diverse  secon- 
do la  radice  maggiormente  interessata:  ginocchio  e faccia 
mediale  della  gamba  (Liv);  faccia  laterale  della  gamba  e 
dorso  del  piede,  specie  sul  suo  versante  interno  (Lv);  tal- 
lone e resone  laterale  del  piede  (Si)  (v.  anche:  exnia 
DEL  DISCO,  figg.  4,  5 e 6).  È comunque  da  tener  presente 
che  tali  distinzioni,  riferite  alla  s.  radicolare,  hanno  valo- 
re relativo  in  quanto  il  dolore  può  talora  manifestarsi  io 
dermatoroeri  non  corrispondenti  alla  radice  sofferente 
(De  Morsier,  1967)  oppure  può  essere  limitato  a un  solo 
segmento  deirarto. 

Il  dolore,  avvertito  come  profondo,  traflttivo,  oppure 
urente  e superficiale,  viene  accentuato  da  tutte  le  mano- 
vre che  determinano  aumento  della  pressione  liquorale 
(ponzare,  starnutire,  tossire,  etc.),  nonché,  tipicamente, 
dallo  stiramento  delle  radici  e del  nervo  mediante  la 
manovra  di  Lasègue  (flessione  sul  badno  dell'arto  infe- 
riore iperesteso  al  ginoedìio).  Comunque  le  caratteristi- 
che e il  decorso  della  sintomatologia  dolorosa  variano  in 
rapporto  alla  patolo^  responsabile.  Il  dolore  sdatalgico 
é mollo  spesso  associato  o preceduto  da  dolore  nella  re- 
gione lombare,  per  cui,  nella  pratica  dtntca.  si  realizza 
con  frequenza  il  quadro  della  lombosciatalgia.  Il  dolore 
può  insorgere  improvvisamente  e raggiungere  l'acme  in 
breve  tempo  immobilizzando  il  malato,  oppure  manife- 
starsi gradualmente  nel  giro  di  ore  e giorni  impiantandosi 
su  una  precedente  lombaggine.  Presenta  per  lo  più  oscil- 
lazioni spontanee  di  intensità  ed  è influenzato,  attenuan- 
dosi o accentuandosi,  da  posizioni  che  comportano  stira- 
mento o detensione  delle  radici  o del  tronco  nervoso:  in 
ragione  di  ciò  il  paziente  impara  ben  presto  ad  assumere 
posizioni  che  alleviano  sia  pure  parzialmente  il  dolore:  la 
colonna  viene  mantenuta  rigida  con  riduzìoiic  della  lor- 
dosi e in  atteggiamento  scoUoUco,  con  concavità,  per  lo 
più,  verso  il  lato  interessato. 

D^cit  sensitivi.  - In  un  certo  numero  di  casi  è rilevabi- 
le un’ipoestesia,  raramente  anestesia,  che  interessa  preva- 
lentemente i dermatomeri  Lv-Si  in  caso  di  lesione  radico- 
lare, oppure  un'ipoestesia  nel  territorio  di  distribuzione 
del  nervo  sciatico  in  caso  di  s.  tronculare. 

Deficit  motori.  - La  sintomatologia  dolorosa  talora  si 
assoda  a disturbi  motori  che  prevalgono  nei  muscoli  della 
loggia  anterolaterale  della  gamba,  determinando  defldt 
dcirestensiooe  dorsale  deU'alluce  e del  piede  fino  al  qua- 
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dro  del  piede  cadente;  la  comparsa  di  tali  disturbi  talvol- 
ta è rapida  e,  in  un  certo  numero  di  casi,  una  paralisi  di 
grado  marcato  si  instaura  alla  cessazione  del  dolore,  rea- 
lizzando il  quadro  della  cosiddetta  «s.  paralizzante».  Nel- 
le s.  di  vecchia  data,  a esordio  non  acuto,  può  esservi 
deficit  motorio  per  lo  più  moderato,  talvolta  associato  a 
ipotrofìa  e fascicolazioni. 

Alterazioni  dei  riflessi.  - Il  riflesso  achilleo  è frequen- 
temente diminuito  o assente,  pur  potendo  persistere  inal- 
terato anche  in  casi  a insorgenza  non  recente;  la  sua  ri- 
comparsa è rara  e comunque  tardiva,  il  riflesso  plantare 
cutaneo  è inalterato  e la  presenza  del  fenomeno  di  Ba- 
binski  contraddice  tassativamente  la  diagnosi  di  s. 

Alterazioni  sfinteriche  e della  sfera  sessuale.  - Non  rien- 
trano nel  quadro  convenzionale  della  s.,  ma  possono  es- 
sere presenti,  p>er  lo  più  associate  a gravi  deficit  motori, 
comparendo  improvvisamente  oppure  instaurandosi  gra- 
dualmente nei  casi  a lungo  decorso. 

Etiopatogencsi 

L'interessamento  a ogni  livello  delle  strutture  nervose 
periferiche  che,  partendo  dalle  radici  Liv-v-Si-ii-iu,  si 
riuniscono  nel  plesso  sacrale  per  terminare  nel  tronco 
sciatico,  può  essere  causa  di  s.  Si  distinguono  pertanto 
una  s.  radicolare,  una  plessuale  e una  tronculare,  tenendo 
presente  che  una  elencazione  completa  di  tutte  le  cause 
di  radicolopatia  e neuropatia  non  è attuabile,  sia  per  la 
vastità  dell'argomento,  sia  perché  alcune  condizioni  man- 
cano di  conferma  anatomopatologica.  Nell'elencazione 
che  segue  è da  sottolineare  ancora  che  la  distinzione  tra 
forme  radicolari,  plessuali  e tronculari  non  è sempre  ben 
netta,  esistendo  la  possibilità  che  una  stessa  patologia  le 
interessi  contemporaneamente,  seppure  con  prevalenza 
distrettuale. 

Sciatica  radicolare 

1.  Ernia  del  disco.  - La  causa  più  frequente  di  s.  i co- 
stituita dalla  protrusione  discale  tra  Ltv-Lv  e Lv-Si  (v. 
ERNIA  DEL  DISCO).  È comunque  da  precisare  che  in  varie 
statistiche  la  s.  riconosce  cause  diverse  dall'ernia  del  di- 
sco in  percentuali  che  variano  dal  10%  (Giammusso  et 
al.,  1982)  al  29%  (Paine  c Haung,  1972). 

2.  Stenosi  del  canale.  - Un  alterato  rapporto  tra  conte- 
nuto (radici)  e contenente  (strutture  ossee)  a livello  della 
colonna  lombare,  sia  in  corrispondenza  del  canale  rachi- 
deo come  del  canale  radicolare  e del  forame  di  coniuga- 
zione, può  essere  causa  di  sintomatologia  sciatalgica 
come  pure  di  claudicano  spinalis.  Verbiest  (1949)  per 
primo  descrisse  il  restringimento  del  canale  rachideo  a 
livello  lombare,  prevalentemente  da  aumentato  spessore 
delle  lamine.  Tale  stenosi  rachidea  può  essere  diffusa  o 
limitata  ad  alcuni  segmenti  (maggiormente  interessati 
sono  Lni,  Liv,  Lv).  Oltre  che  il  canale  rachideo,  nella  sua 
parte  centrale  o nella  porzione  anterolaterale  (recesso 
laterale),  può  essere  interessato  dalla  stenosi  anche  il 
canale  radicolare  nel  suo  complesso,  dall'emergenza  della 
radice  dal  sacco  durale  al  forame  di  coniugazione,  oppure 
àncora  solo  quest'ultimo.  Si  distingue  una  stenosi  assolu- 
ta, in  cui  il  restringimento  costituisce  l'unica  causa,  e una 
stenosi  relativa,  in  cui  intervengono  altri  fattori,  quali,  ad 
es.,  piccole  protrusioni  discali. 

In  base  a un  criterio  patogenetico  le  stenosi  vertebrali 
lombari  si  distinguono  in  congenitoevolutive  (idiopatiche 
e acondroplasichc),  acquisite  (degenerative,  spondiloliste- 
siche,  iatrogene,  postraumatiche  e da  osteopatic  sistemi- 
che), combinate.  Le  forme  di  più  frequente  riscontro 
sono  le  congenitoevolutive,  le  acquisite  degenerative  e le 
combinate  (Stringa  e Di  Muria,  1982). 
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3.  Spondilosi.  - Le  alterazioni  spondilosiche  a livello 
lombare  costituiscono  possibile  causa  di  s.  quando  le  de- 
formazioni vertebrali  provocano  compressione  delle  radi- 
ci. Tale  causa,  già  segnalata  nel  1911  da  Bailey  e Casa- 
major,  è stata  valorizzata  a partire  dal  1960  con  la  pub- 
blicazione di  Epstein.  Tale  patologia,  fondamentalmente 
degenerativa  e tipica  dell'anziano,  si  realizza  attraverso 
una  serie  di  alterazioni  strutturali  (osteoartrosi  delie  fac- 
cette articolari;  alterazioni  strutturali  c modificazioni  dei 
rapporti  spaziali  fra  le  varie  formazioni  anatomiche  spina- 
li, con  conseguente  torsione  e rotazione  dei  corpi  verte- 
brali). Anche  questa  patologia  può  esser  responsabile  del- 
la s.  quale  unico  elemento  causale  oppure  associarsi  a 
protrusioni  discali  o altre  concause. 

4.  Spondilolistesi.  - Le  modificazioni  dei  rapporti  tra 
due  vertebre  con  scivolamento  anteriore  della  sovrastante 
sulla  sottostante,  provocando  lo  stiramento  delle  relative 
radici,  è causa  di  s.  Si  distinguono  una  forma  congenita, 
una  spondilolitica  e una  degenerativa.  La  forma  congeni- 
ta è dovuta  a displasia  dell’arco  posteriore  con  disanco- 
ramento e scivolamento  della  V vertebra  lombare  sul  sa- 
cro. La  spondilolistesi  spondilolitica  è causata  dalla  lisi 
dcH’arco  posteriore  della  IV  o V vertebra  lombare,  che  si 
realizza  con  meccanismo  non  ben  precisato,  probabilmen- 
te per  microtraumi.  La  forma  degenerativa,  prevalente- 
mente a carico  della  IV  vertebra  lombare  e caratterizzata 
da  integrità  dell’arco  posteriore,  è dovuta  a fattori  artro- 
sici  associati  ad  abnorme  mobilità  della  vertebra  stessa.  Si 
distingue  una  spondilolistesi  assoluta,  in  cui  la  listesi  è 
l’unica  causa  di  s.  (in  tal  caso  spesso  bilaterale  con  inte- 
ressamento pluriradicolare),  e una  relativa,  in  cui  si  asso- 
ciano altri  meccanismi  patogenetici. 

5.  Osteofltosi  vertebrale.  - La  presenza  di  osteofìti  in 
corrispondenza  del  forame  di  coniugazione  può  costituire 
causa  di  s.  tramite  meccanismo  irritativo  sulla  radice  ner- 
vosa. Tale  patologia  può  manifestarsi  nel  contesto  di  una 
più  vasta  situazione  spondilosica  oppure  costituire  l’unico 
elemento  responsabile  della  s. 

6.  Sindrome  della  faccetta.  - La  degenerazione  artrosi- 
ca  della  faccetta  articolare  posteriore  con  formazione  di 
osteofìti,  associata  a degenerazione  e atrofìa  delle  cartila- 
gini articolari  e a calcificazioni  capsulari,  è un’infrequente 
causa  di  lombosciatalgia  o s.,  attraverso  un  meccanismo 
di  «irritazione»  della  branca  articolare  del  ramo  posterio- 
re lombosacrale  (Mooney  e Robertson,  1976). 

7.  Tumori  lombosacrali.  - In  tutte  le  neoplasie  lom- 
bosacrali, sia  primitive  che  secondarie,  la  s.  può  costitui- 
re la  prima  manifestazione  clinica  oppure  comparire  nel 
successivo  decorso.  Rinviando  per  gli  aspetti  statistici 
generali  dei  tumori  spinali  all’esauriente  rassegna  di  Al- 
ter (1975),  basta  sottolineare  che  la  maggior  incidenza 
di  s.  si  riscontra  nei  tumori  extradurali  (in  particolare 
nelle  metastasi  vertebrali  da  carcinoma  di  prostata, 
mammella,  polmone,  rene  e tiroide)  e,  tra  le  forme  in- 
tradurali,  negli  ependimomi  e nei  neurinomi  della  cauda. 
Il  meccanismo  patogenetico  responsabile  della  sintoma- 
tologia sciatalgica  è costituito  dall'infìltrazionc  o com- 
pressione delle  radici  direttamente  da  parte  del  tessuto 
tumorale  (incluse  le  leucosi  e i linfomi)  o in  conseguen- 
za di  fratture  patologiche  vertebrali.  La  sintomatologia 
dolorosa  è caratterizzata  dalla  frequente  accentuazione 
notturna  e dall'evolvere  del  quadro  clinico  verso  un 
impegno  pluriradicolare  sino  talora  al  realizzarsi,  con 
rapidia  evoluzione  nelle  metastasi  vertebrali,  di  una  sin- 
drome della  cauda  equina. 

8.  Ipertrofia  dei  legamenti  gialli.  - L’aumento  di  spesso- 
re dei  legamenti  gialli  provoca  uno  spostamento  in  avanti 
della  parete  posteriore  del  sacco  durale  con  conseguente 
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stiramento  delle  radici,  che  si  accentua  nei  movimenti  di 
iperestensiooe  della  colonna  lombare.  L’ispessimento  è in 
realtà  espressione  non  di  ipertrofia  ma  di  degenerazione 
delle  fibre  elastiche  con  sostituzione  fibrotica  in  eccesso: 
la  condizione  si  realizza  prevalentemente  in  soggetti  gio- 
vani, in  seguito  a traumi  rachidei.  Tale  patologìa  è re- 
sponsabile della  s..  soprattutto  nei  casi  in  cui  si  associa  a 
stenosi  congenita  del  canale  o a spondilosi,  pur  essendo 
stati  descritti  casi  in  cui  ringrossamento  dei  legamenti 
costituiva  Punico  reperto  patologico. 

9.  Anomaiù  radicolari  lombari.  - Le  anomalie  radico- 
lari  lombari,  per  lo  più  asintomatiche,  costituiscono  tal- 
volta una  rara  causa  di  s.,  come  già  descritto  da  Etbel- 
berg  e Riishede  nel  1952.  Si  tratta,  in  genere,  di  due  ra- 
dici che  nascono  da  un'unica  tasca  radicolare  o di  una 
radice  che  nasce  direttamente  dal  tronco  di  una  radice 
contigua,  o ancora  di  una  radice  che  emerge  cranialmen- 
te o caudalmente  rispetto  al  Livello  normale  (per  la  clas- 
sificazione di  tali  malformazioni,  cfr.  Perugia  e Postacchi- 
ni,  1982);  ne  risulta,  comunque,  stiramento  e angolazio- 
ne della  radice  interessata  rispetto  al  relativo  forame  di 
coniugazione.  La  comparsa  tardiva  di  una  sintomatologia 
sdatalgìca  correlata  a tale  condizione  congenita  fa  co- 
munt^ue  ipotizzare  il  sopraggiungere  di  altri  fattori  dege- 
nerativi o traumatici  quale  concausa. 

10.  Radici  ridond42ìUi.  • Si  tratta  di  una  condizione 
caratterizzata  da  radici  della  cauda  abnormemente  lunghe 
c attorcigliate,  forse  espressione  di  fattori  patogenetid 
diversi,  malformatìvi  e acquisiti. 

Ne  deriva  una  sintomatologia,  che  talora  decorre  per 
mesi  o anni  prima  che  ne  venga  identificata  la  causa,  co- 
stituita da  iniziale  lombalgia  o lombosdatalgia,  cui  suc- 
cessivamente possono  aggiungersi  deficit  sensitivi  e/o 
motori;  altre  volte  il  quadro  è quello  di  una  claudicatio 
intermittens  spinale.  Sono  colpiti,  per  lo  più.  soggetti  di 
sesso  maschile,  in  età  media  e avanzata,  e il  reperto,  per 
lo  più  operatorio,  evidenzia  compromissione,  soprattutto 
monoradicolare,  prevalentemente  a livello  Ln-v.  La  dia- 
gnosi preoperatoria  è possibile  in  una  minoranza  di  casi, 
in  cui  la  mielografia  evidenzia  un  difetto  di  riempimento 
di  aspetto  serpiginoso  mobile  durante  il  basculamento.  La 
letteratura  sull’argomento  è stata  oggetto  di  una  recente 
revisione  da  parte  di  Pau  et  al.  (1981). 

11.  Edema  della  radice.  - L'edema  della  radice  spina- 
le. in  assenza  dì  altre  patologie  radicolari  o foraminali 
evidenti,  viene  valorizzata  da  Giammusso  et  al.  (1982) 
come  causa  di  s.;  in  tali  casi  la  sola  decompressione  della 
radice  congesta  e iperemica  è sufficiente  per  la  regressio- 
ne della  sintomatologia. 

12.  Angiomatosi  periradicoiare.  - La  compressione  del- 
le radici  spinali  in  corrispondenza  del  canale  radicolare  a 
opera  di  vene  epidurali  perìradicolah  dilatate  («varìcosità 
venose»)  è stata  più  volte  segnalata  come  causa  dì  s.  Sul- 
l’argomento hanno  particolarmente  insistito  Gloor  et  ai. 
(1952)  i quali,  in  una  casistica  di  45  s.  non  discali  opera- 
te, evidenziarono  tale  patologia  in  12  casi:  in  alcuni  qua- 
le reperto  unico,  in  altri  quale  concausa. 

13.  Cisti  aracnoidee.  - Formazioni  cistiche  di  origine 
aracnoidea  disposte  attorno  alle  radici,  più  frequente- 
mente lungo  la  I e la  II  radice  sacrale,  possono  causare  s. 
Per  lo  più  si  tratta  di  emiazioni  congenite  dell’aracnoide 
attraverso  difetti  della  dura,  contenenti  liquor,  mentre 
sono  state  descritte  anche  più  rare  forme  acquisite  (trau- 
matiche. degenerative). 

14.  Cisti  gangliari  extradurali.  - Si  tratta  di  cisti  sino- 
viali  costituite  da  materiale  gelatinoso  incorporato  in 
guaine  fibrose  originato  dai  tessuti  perìarticolaiì  sinoviali. 
specie  a livello  della  IV  e V radice  lombare. 


15.  Dislocazione  dei  nuclei  epifisari  nel  canale  spina- 
le. - Lowrey  (1973)  descrive  3 casi  di  s in  adolescenti  ope- 
rati per  sospetta  rottura  traumatica  del  disco  interverte- 
brale in  cui.  invece,  aU’intervento  fu  trovata  una  disloca- 
zione nel  canale  spinale  dei  dischi  epifisari  di  ossificazio- 
ne del  corpo  vertebrale  (nuclei  epifisari). 

16.  Processi  infettivi.  - Una  s.  dovuta  a compressione 
radicolare  secondaria  a un  processo  infettivo  a carico  del- 
le vertebre  è descritta  nella  localisazione  lombosacrale 
della  tbc,  della  brucellosi,  della  febbre  tifoidea  e in 
osteomieliti  vertebrali  a varia  etiologia  batterica.  In  tali 
casi,  di  osservazione  frequente  in  epoca  preantibiotica.  la 
sciatalgia  può  costituire  un  elemento  di  una  sintomatolo- 
gia più  vasta,  caratterizzata  dalla  coesistenza  di  segni  di 
infezione  in  altra  sede  o generali. 

17.  Spondilite  reumatoide.  - La  s.  costituisce  una  delle 
manifestazioni  neurologiche  più  comuni  della  spondilite 
reumatoide,  particolarmente  durante  i primi  anni  della 
malattia,  accompagnandosi  o meno  ad  aitormalità  neuro- 
logiche oggettive  (cfr.  Whitfield,  1979). 

18.  Sciatica  catameniale.  - La  presenza  di  noduli  di 
endometriosi  ectopica  sulle  singole  radici,  cauda,  plesso  e 
tronco  sciatico  può  esser  causa  di  s.  che  interessa  donne 
in  età  fertile,  daj^rima  manifestandosi  in  periodo  me- 
struale per  diventare  successivamente  stabile.  La  prima 
descrizione  è di  Dagnelie  (1947);  Donaldson  (1978)  ne 
riferisce  almeno  6 casi  accertati  istologicamente. 

19.  Gotta.  - Depositi  di  urati  su  corpi  vertebrali  e di- 
schi del  rachide  lombosacrale  costituiscono  una  ben  nota 
causa  di  lombalgia.  mentre  la  natura  gottosa  di  una  coe- 
sistente s.  è insicura  (cfr.  Henson  e Urich.  1970). 

Sciatica  plessoale 

È correlata  a patologie  che  agiscono  aH’intemo  della  ca- 
vità pelvica. 

1.  Malattie  ginecologiche.  - Oltre  alla  già  ricordata  s. 
catameniale,  in  cui  i noduli  di  endometriosi  ectopica  pos- 
sono interessare  anche  il  plesso,  sono  descritte  sciatalgie 
in  corso  di  altre  patologie  ginecologiche  (parametriti, 
pelviperitoniti.  tumori). 

2.  Gravidanza.  - La  gravidanza,  oltre  a costituire  una 
causa  facilitante  l'insorgenza  di  una  s.  discale,  in  casi  ec- 
cezionali può  esser  responsabile  di  sciatalgia  da  compres- 
sione da  parte  dell’utero  gravido.  Meno  raramente  può 
manifestarsi  s.  da  compressione  da  parte  della  testa  fetale 
al  momento  del  parto,  e sono  anche  riferite  s.  conseguen- 
ti a parto  strumentale  con  forcipe. 

3.  Altre  patologie.  - Sorto  desòitte  s.  plessuali  da  neo- 
plasie. specie  retroperitoneali,  e patologie  infiammatorie 
endopelviche,  nonché  da  aneurismi  deH’arteria  iliaca 
comune. 

Sdatka  troncmlare 

Riconosce  come  causa  patologie  che  agiscono  sul  tronco 
sciatico  dalla  sua  origine,  subito  prima  della  grande  ind- 
sura  ischiatica,  alla  biforcazione  a livello  del  poplite:  per- 
tanto il  tronco  nervoso  può  esser  interessato  nel  suo  bre- 
ve tratto  intrapelvico  e nel  lungo  decorso  extrapelvìco. 

1.  Traumi.  - Una  sdatalgia  può  comparire  in  corso  di 
fratture  del  badno  e della  testa  del  femore  che  determi- 
nino stiramento  o compressione  del  tronco  rtervoso, 
come  pure  per  lussazione  d'anca  o nei  tentativi  di  ridu- 
ziotte  della  testa  del  femore  lussata.  A meccanismo  gene- 
ricamente traumatico  possono  esser  ascritte  sdatalgie  da 
caduta  sulle  natiche  e quelle  conscguenti  a posizionamen- 
to protratto  con  natica  appoggiata  contro  un  bordo  rigi- 
do. spede  in  soggetti  magri;  da  ricordare  arteora  le  s.  da 
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iniezioni  glutee,  per  traumatismo  diretto  o per  retrazione 
cicatriziale  locale.  Infine,  un  ematoma  della  natica,  sia 
traumatico  che  in  emofilici  o in  soggetti  sottoposti  a tera- 
pia anticoagulante,  quando  conglobi  il  tronco  nervoso, 
può  esser  causa  di  s. 

2.  IntrappolamenU.  - Una  compressione  del  nervo  scia- 
tico può  avvenire  là  dove  il  tronco  nervoso  lascia  la  pelvi 
attraverso  la  grande  indsura  ischiatica  incrodandone  il 
bordo  inferiore  aguzzo:  a tale  livello  il  nervo  è collocato 
sotto  il  muscolo  piriforme,  ma  in  alcune  varianti  anato- 
miche può  essere  situato  anteriormente  al  muscolo  o at- 
traversarlo. In  tali  condizioni  un’ipertrofìa  o contrattura 
del  muscolo  può  esser  responsabile  della  cosiddetta  sin- 
drome del  piriforme,  realizzandosi  un  intrappolamento 
che  si  manifesta,  oltre  che  con  una  sintomatologia  sda- 
talgica,  anche  con  defidt  motorio  che  interessa  prevalen- 
temente la  componente  peroneale  del  tronco  sdatico, 
disposta  laterosuperiormente  a diretto  contatto  con  il 
bordo  osseo.  L’esistenza  di  altre  sedi  di  intrappolamento 
del  tronco  sdatico  nel  suo  decorso  extrapelvico  è messa 
in  dubbio  da  Staal  (1970). 

3.  Processi  infettivi.  - La  lebbra,  nella  sua  prima  fase 
iperalgica,  può  esser  causa  di  s.;  è descritta  una  s.  troncu- 
lare  da  nevrite  melitococdca  primaria.  Una  s.  è stata  os- 
servata nella  fase  tardiva  dell’epatite  virale.  Un  ascesso 
gluteo  o una  coxartrite  infettiva  che  interessino  seconda- 
riamente il  tronco  nervoso  possono  causare  s. 

4.  Altre  patologie.  - In  corso  di  morbo  di  Paget  è fre- 
quente l’osservazione  di  s.  per  compressione  del  tronco 
nervoso  in  corrispondenza  dell’indsura  ischiatica  da  esu- 
berante cresdta  ossea;  è da  ricordare  che  nella  stessa 
malattia  sono  state  descritte  sdatalgie  per  compressione 
rachcolare  a livello  vertebrale. 

Vengono  segnalate  s.  tronculari  da  interessamento  del 
nervo  da  parte  di  tofì  gottosi  e granulomi  di  sarcoidosi. 
Da  ricordare,  infine,  che  il  tronco  sdatico  può  esser  inte- 
ressato, come  altri  nervi,  da  neoplasie  primitive  o meta- 
statiche. 

Diagnosi 

Il  riconosdmento  generico  di  s.  non  pone  particolari  pro- 
blemi in  quanto  esso  si  basa  essenzialmente  su  criteri  cli- 
nid;  caratteri  e distribuzione  dei  dolore,  eventuali  altera- 
zioni dei  riflessi  e defknt  sensitivi  e/o  motori.  Una  corret- 
ta semeiologia  è anche  suffìdente  per  dirimere  il  proble- 
ma nei  casi  di  riferita  s.  a genesi  patomimica  o epitimica. 

La  diagnosi  di  livello  radicolare,  plessuale  o tronculare, 
e quella  etiologica  richiedono,  per  contro,  una  serie  di 
accertamenti  la  cui  opportunità  e ^adualità  deve  esser 
valutata  ancora  in  base  a criteri  dinid. 

In  via  preliminare  è da  ricordare  che  la  coesistenza  di 
sintomi  e segni  non  strettamente  correiabili  alla  s.  deve 
far  ipotizzare  la  presenza  di  patologie  in  altre  sedi  di  cui 
la  s.  sia  espressione  secondaria:  anche  alterazioni  dei 
comuni  esami  ematochimid,  indid,  ad  es.,  di  processi 
flogistid  o tumorali,  devono  far  porre  sospetto  pur  in 
assenza  di  altri  segni  dinid . 

Le  indagini  strumentali  utili  alla  diagnosi  di  ernia  del 
disco  sono  trattate  alla  rispettiva  voce  (v.  eknia  del  di- 
sco). 

L'esame  radiologico  diretto,  eventualmente  anche  stra- 
tigrafico, della  colonna  lombosacrale,  incluso  lo  studio 
dei  forami  di  coniugazione  mediante  proiezioni  laterali  e 
oblique,  è utile  per  l’accertamento  di  spondilosi,  spondi- 
lolistesi,  osteofitosi  e alterazioni  ossee  da  artrite  reuma- 
toide  o morbo  di  Paget.  Una  stenosi  del  canale  spinale 
può  esser  già  sospettata  all’esame  radiologico  diretto  che 
mostri  un’abnorme  brevità  dei  peduncoli  oltre  a eventuali 
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alterazioni  artrosiche:  la  diagnosi,  comunque,  deve  esser 
confermata  mediante  contrastografìe.  Nelle  patologie 
neoplastiche,  particolare  attenzione  deve  esser  posta  al 
riconosdmento  di  alterazioni  ossee  quali  la  precoce  ero- 
sione dei  peduncoli  e lo  schiacciamento  del  corpo  verte- 
brale con  contemporanea  compromissione  delle  limitanti. 
Sono  altresì  utili  le  radiografie  del  bacino  e del  femore 
per  individuare  patologie  espansive  endopelviche  radio- 
pache  e traumatiche  tali  da  interessare  il  plesso  o il  tron- 
co sciatico. 

La  saccoradicologrt^a  con  contrasto  idrosolubile  è 
un’indagine  radiologica  di  rilevante  utilità  per  uno  studio 
accurato  delle  radid  lombosacrali.  Con  tale  metodica  è 
possibile  la  diagnosi  di  stenosi  del  canale  spinale  allorché 
si  evidenzi  uno  spessore  di  colonna  opaca  inferiore  ai  IS 
mm,  nonché  quella  del  canale  radicolare.  La  saccoradico- 
lografìa,  di  particolare  importanza  per  il  riconosdmento 
delle  neoplasie,  rappresenta  uno  dei  mezzi  elettivi  per 
l’accertamento  dei  tumori  endodurali  che,  per  la  loro 
sede,  passerebbero  altrimenti  inosservati  al  tavolo  opera- 
torio in  caso  di  intervento  con  errata  indicazione  di  ernia 
discale,  che  non  prevede  una  routinaria  esplorazione  in- 
tradurale.  La  saccoradicolografìa  è inoltre  utile  per  evi- 
denziare difetti  di  riempimento  dovuti  a varie  patologie, 
quali  l’ipertrofia  dei  legamenti  gialli  (spostamento  in 
avanti  del  profilo  della  parete  posteriore  del  sacco  dura- 
le), l’angiomatosi  periradicolare  (le  tasche  radicolari  non 
sono  visualizzabili  o appaiono  irregolarmente  deformate), 
radid  ridondanti,  anomalie  radicolari  lombari,  cisti  arac- 
noidee. 

La  tomografia  computerizzata  rappresenta  un  mezzo  di 
indagine  estremamente  valido  per  lo  studio  di  patologie 
lombosacrali  responsabili  di  s.;  l’indagine,  comunque, 
deve  esser  eseguita  avendo  già  abbastanza  precisamente 
definito  il  livello  da  indagare  e,  p^ibilmente,  i suoi  ri- 
sultati debbono  essere  confrontati  con  quelli  di  esami 
tradizionali;  la  metodica  viene  eseguita  con  contempora- 
nea utilizzazione  di  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  non 
ionico,  particolarmente  quando  lo  studio  non  sia  limitato 
esdusivamente  alla  ricerca  di  patologie  osteoarticolari. 

La  risonanza  magnetica  nucleare  costituisce  una  moda- 
lità di  indagine  non  invasiva,  al  momento  (1984)  non 
ancora  in  uso  nella  pratica  clinica  corrente,  e i cui  risulta- 
ti nello  studio  della  patologia  vertebromidollare  sono  par- 
ticolarmente promettenti. 

L'ecotomografia  della  colonna  risulterebbe  indicata 
particolarmente  per  evidenziare  e misurare  la  stenosi  del 
canale  (Guazzetti  et  al.,  1982).  Sia  la  tomografia  compu- 
terizzata che  recotomografia  sono  altresì  utili  per  lo  stu- 
dio di  patologie  endopelviche  responsabili  di  s. 

La  flebogr^a  e Varteriografia  vertebrale  sono  indagini 
contrastografiche  di  utilizz^one  estremamente  ristretta, 
mentre  la  discografia  è una  metodica  che  trova  indicazio- 
ne esclusivamente  nella  patologia  (fiscale.  Un  sospetto  (fi 
patologia  ossea  neopiastica  potrà  trovare  conferma  ani^ 
da  un'indagiru  sciruigrt^ca  ossea. 

L’esame  del  liquor  spitude,  incluse  le  prove  manometri- 
che, pur  non  essendo  indicativo  di  specifiche  patologie, 
risulta  tuttavia  utile  se  si  tien  conto  die  un’iperproteinor- 
rachia  è elemento  che  suggerisce  un  approfondimento 
diagnostico  mentre  esclude  tassativamente  una  sede  tron- 
culare della  s.;  fa  parte,  ovviamente,  di  una  corretta  con- 
dotta diagnostica  il  procedere  all’esame  del  liquor  quan- 
do venga  eseguita  una  rachicentesi  per  contrastografìe. 

L’utilizzazione  degli  esami  neuroelettrid  in  corso  di  s. 
permette  di  risolvere  o confermare  altnmi  particolari  que- 
siti diagnostid,  fornendo,  ad  es.,  indicazioni  sulle  radia 
interessate  mediante  lo  studio  elettromiogrt^o  dei  mu- 
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i precisa  formula  radicolare,  oppure  mediante  la 
ricerca  del  rifUsso  H (riflesso  monosinaptico  che  viene 
provocato  mediante  stimolazione  elettrica  del  nervo)  die 
può  risultare  alterato  sul  muscolo  quadricipite  femorale 
per  stimolazione  del  nervo  femorale  in  caso  di  compro- 
missione  radicolare  Liv,  sul  muscolo  estensore  comune 
delle  dita  per  stimolaziooe  del  nervo  peroniero  nella 
compromissione  della  radice  Lv«  e infine  sul  muscolo  so- 
lco per  stimolazione  del  nervo  tibiale  posteriore  in  caso 
di  compromissione  radicolare  Si. 

Ulteriori  rilievi  sulla  patologia  radicolare  sono  fomiti 
dallo  studio  dei  potenziali  evocati  sensitivi  registrati  al 
rachide  lombosacrale  per  stùnolazione  del  nervo  tibiale 
posteriore  al  poplite. 

Una  particolare  indicazione  alPindagine  neuroekttrka 
è data  dalla  sindrome  del  piriforme  in  cui  Telettromio- 
grafìa  mostra  segni  di  denervazione  anche  sul  capo  breve 
del  muscolo  bicìpite  femorale  oltre  che  sul  contingente 
muscolare  di  stretta  innervazione  perooeale,  permettendo 
così  di  collocare  la  sede  lesionale  al  tronco  sciatico  anzi- 
ché al  suo  ramo. 
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Trattaneato 

L'approccio  clinico  io  corso  di  s.  riconosce  una  gradualità 
di  interventi  diagnostico-terapeutià  già  precisata  da  G. 
Spaccarelli  nella  precedente  edizione  (1956)  di  questa 
Enddopedia,  per  cui  l’identìficaziooe  e il  trattamento 
ecologico  della  s.  si  impone  io  caso  di  dolore  intollerabi- 
le. di  comparsa  di  deficit  motori  e.  con  assoluta  urgenza, 
di  disturbi  sfìnterici.  Anche  se  una  corretta  metodologia 
clinica  presuppone,  ovviamente,  il  riconosdmenlo  causale 
di  un  disturbo,  di  fronte  a una  semplice  sciatalgia  potrà 
esser  adottato  un  atteggiamento  attendistico  che  compor- 
ti. da  un  lato,  l'assoluto  riposo  a letto  su  piano  rigido, 
l'uso  di  farmaci  antinfiammatori  e antalgici,  ed  eventual- 
mente l'uso  di  un  busto  ortopedico;  dall'altro,  l'esecuzio- 
ne, comuDcjue.  di  alcuni  accertamenti  diagnostici  quali  un 
esame  radiologico  diretto  della  colonna  vertebrale,  i 
comuni  esami  ematochimid  di  routine  ed  eventualmente 
una  tomografìa  computerizzata.  Tenendo  presente  che  la 
s.,  come  già  detto,  riconosce  nella  grande  maggioranza 
dei  casi  un'origine  discale,  non  saranno  necessari  ulteriori 
accertamenti  e provvedimenti  terapeutid  quando  il  di- 
sturbo, come  spesso  accade,  regredisce;  se.  per  contro, 
sorge  il  sospetto  die  esso  sia  sintomatico  <u  patologie 
evolutive  sarà  allora  necessario  ricorrere,  comunque,  ad 
accertamenti  diagnostid  anche  invasivi. 
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La  sdlla  é una  pianta  perenne  molto  diffusa  in  tutto  il 
badno  del  Mediterraneo,  appartenente  alla  famiglia  delle 
Liliacee.  Ha  un  bulbo  ovale  che  può  raggiungere  il  dia- 
metro di  10-15  cm  e il  peso  di  1-2  kg  ed  è costituito  da 
grosse  tuniche  carnose  e rivestito  da  tuniche  membranose 
bianche  e rossicce.  Al  taglio  il  bulbo  esala  vapori  piccanti 
che  irritano  gli  occhi.  Della  s.  si  conoscono  numerose  va- 
rietà, di  cui  Te  più  note  sono  la  s.  bianca  e la  s.  rossa,  la 
più  usata  da  noi.  Si  raccoglie  in  autunno  e la  droga  è co- 
stituita dal  bulbo  di  cui  si  usano  a scopo  medicamentoso 
le  tuniche  mediane  bianche,  tagliate,  allo  stato  fresco 
oppure  essiccate. 

Nel  1921  SloU  e coll,  estrassero  dal  bulbo  della  s.  un  princìpio 
attivo  che  chiamarono  scUlaren  e che  si  trova  presente,  in  me- 
dia. nella  quantità  di  2-2,5  g per  2 kg  di  bulbo.  Successivi  studi 
diinostrarono  che  lo  scillairn  è costituito  da  una  di  2 

composti:  lo  scillaren  A,  cristallizrahile,  e lo  sdllaren  B,  meno 
solubile.  Lo  sciUaren  A,  sottoposto  a ulteriori  analisi  risultò  esse- 
re un  glicosxle  formato  da  un  aglioooe  detto  sdllaridm  A e da 
un  disaccaride,  lo  scìllobioso.  costituito  da  una  molecola  di  gli- 
coso  e una  di  ramnoso. 

L’azione  della  s.  e dei  suoi  ^cosidi  è molto  simile  a 
quella  della  digitale  (v.),  sia  nell’animale  da  esperimento 
die  neH’uomo.  1 glicosidi  della  s.  hanno  azione  cardioto- 
nica aumentando  la  forza  della  contrazione  sistolica  e la 
lunghezza  della  diastole  nel  cuore  scompensato. 

I glicosidi  vengono  ben  assorbiti  sia  per  via  parentcrale 
che  per  via  orale;  essi  si  legano  più  debolmente  alla  fibra 
miocardica  di  quelli  della  digitale,  di  cui  non  hanno  l’a- 
zione fortemente  cumulativa. 

L'effetto  tossico  della  s.  è caratterizzato,  come  per  la 
digitale,  da  nausea,  vomito,  diarrea,  bìgeminismo,  fibril- 
lazione atriaJe.  Dopo  la  scoperta  dei  glicosidi  puri  il  suo 
impiego  come  cardioemetico  ebbe  una  breve  voga  tera- 
peutica; attualmente  l'uso  del  farmaco  è stato  abbando- 
nato. A causa  della  sua  cardiotossidtà  viene  oggi  utilizza- 
to nelle  esche  rodenticide. 
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DciiuzIoBe  e principe  tipi  di  sdadgrafb 

La  sdntigrafia  è una  metodologia  mediconucleare  che  ha 
lo  scopo  di  rappresentare  su  carta  o su  film  la  distribu- 
zione spaziale  di  un  traedante  radioattivo  che  si  è con- 
centrato in  strutture  biologiche  (organi  e tessuti)  maao- 
scopicamente  rilevabili. 

Poiché  i traedanti  radioattivi  — che  generalmente  sono 
somministrati  al  paziente  per  via  generale  — si  concen- 
trano nelle  strutture  da  studiare  prevalentemente  per  at- 
tività funzionale,  l'immagine  che  ne  risulta  esprime  la  di- 
stribuzione della  funzione  «tracciata»  nell'organo  consi- 
derato: ad  es.,  Timmagine  scintigrafica  della  tiroide,  otte- 
nuta mediante  radioiodio,  fornisce  precise  informazioni 
suU'attività  funzionale  dei  tirodti  in  ogni  distretto  della 
ghiandola. 

La  realizzazione  dell’indagine  é basata  sulla  rivelazione 
e il  conteggio  delle  radiazioni  emergenti  dal  corpo  in  cor- 
rispondenza dell'organo  in  esame,  mediante  particolari 
apparecchi  (scintigrafi  o scanners-,  rivelatori  statici  tipo 
gammacamera  di  Anger),  che  trasformano  le  radiazioni 
in  segnali  grafici.  A seconda  delle  caratteristiche  dell'ap- 
parecchio e delle  modalità  di  esecuzione  deH’indagine.  sì 
distinguono  due  tipi  di  s.: 

a)  scansioscintigrafia,  caratterizzata  dal  movimento  del- 
la testa  rivelatrice  dell'apparecchio  (fìg.  1)  sull'organo  in 
esame,  con  conseguente  registrazione  dei  segnali  in  tempi 
successivi; 

b)  s.  con  rivelatore  statico,  il  quale,  possedendo  una 
testa  di  grandi  dimensioni  (fig.  2),  esplora  contempora- 
neamente tutti  i punti  deil'area  in  esame  con  i vantaggi, 
rispetto  alla  scansioscintigrafia,  di  ridurre  notevolmente  i 
tempi  di  acquisizione  e di  rilevare  modificazioni  rapide 


Rg.  1 . Appareediio  per  scansiosamigrafìa  provvisto  di  2 nvda- 
ton  mobiìi  contrapposti  e di  separata  rcgistrazioflc  a cok»ri  e 
fotografica  («Biniscanner»  della  ìtakkttronica,  Roma). 
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Fig.  2.  Sistema  per  s.  computerizzata  mediante  gammacamera 
rotante  che  consente,  tra  l'altro,  l'esecuzione  della  SPET  («Ma- 
xicamera 400  AC»  assistita  da  computer  «Star»  della  Generai 
Electric). 


della  distribuzione  del  tracciante.  Ouest’ultima  prerogati- 
va consente  di  eseguire  esplorazioni  multiple  in  tempi 
ravvicinati,  quasi  con  sequenza  cinematografica,  determi- 
nando un  particolare  tipo  di  s.  a carattere  dinamico  (s. 
sequenziale)  che,  se  realizzata  con  assunzioni  di  breve 
esposizione  l'una  di  seguito  all'altra,  permette  di  rappre- 
sentare anche  il  transito  del  tracciante  nei  grossi  vasi  san- 
guigni (angioscinligrafia  o s.  sequenziale  rapida). 

Gli  scintigrah  e la  gammacamera.  se  provvisti  di  oppor- 
tune strutture  meccaniche,  possono  eseguire  l’esplorazio- 
ne dell'intero  corpo  (s.  totale  corporea  o total-body  scan- 
ning). La  gammacamera  può  essere  collegata  a un  calco- 
latore elettronico  dedicato,  che  elabora  i dati  provenienti 
dal  rivelatore  rendendone  possibile  la  rappresentazione  in 
forma  digitale  e con  modalità  condizionate  dal  program- 
ma applicato  (j.  computerizzata-,  fig.  2). 

Un  tipo  di  s.  computerizzata  consente  un  particolare 
modo  di  esplorazione,  finalizzato  a rappresentare  la  di- 
stribuzione del  tracciante  in  determinati  strati  del  corpo 

TAB.  I.  TIPI  DI  SCINTIGRAHA 


1)  Scansiosciatigrafi*; 

a)  distrettuale: 

b)  totale  corporea. 

2)  Scioligrafia  con  gammacamera: 

a)  scintigrafìa  sequenziale: 

scintigrafia  sequenziale  rapida  (ad  es.,  angioscintigrafìa); 
scintigrafia  sequenziale  lenta  (ad  es..  scintigrafia  epatobi- 
liarc); 

b)  scintigrafìa  statica: 

distrettuale: 
totale  corporea. 

3)  Scintigrafia  compnierizzata  (gammacamera  + compnter): 

a)  scintigrafìa  digitale  con  collaterale  studio  funzionale: 

scintigrafia  con  curve  ROI; 
scintigrafia  parametrica: 

b)  tomografìa  computerizzata  da  emissione  (ECT): 

tomografia  a fotone  singolo  (SPET)); 
tomografìa  a positroni  (PET) 
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con  l’eliminazione  dei  contributi  provenienti  dagli  strati 
vicini  {tomografia  computerizzata  da  emissione  o ECT, 
per  distinguerla  dalla  tomografia  computerizzata  di  tra- 
smissione o TC7T  o T.A.C.,  che  è una  metodologia  stret- 
tamente radiologica  (v.  radiodiagnostica;  tomocrara 
ASSIALE  computerizzata]).  La  ECT  si  distingue,  a sua 
volta,  in:  a)  tomografia  computerizzata  da  emissione  di 
fotone  singolo  o SPET  {Single  Photon  Emission  Tomo- 
graphy),  che  è realizzata  mediante  gammacamera  rotante 
impiegando  traccianti  marcati  con  radionuclidi  gammae- 
mittenti; b)  tomografia  computerizzata  positronica  o PET 
{Positron  Emission  Tomography),  che  presuppone,  oltre 
a un  particolare  sistema  di  rivelazione  (rivelazione  per 
coincidenza  dei  due  fotoni  di  annichilazione),  l’impiego 
di  traccianti  marcati  con  radionuclidi  positrone-emittenti 
(v.  anche:  tomograra  a emissione  di  positroni).  Uno 
schema  riassuntivo  dei  diversi  tipi  di  s.  è riportato  nella 
tab.  I. 

Priocipi  della  rivelazioae  sdntigrafica  e biociiietica  dei 
traccianti 

La  teorìa  della  rappresentazione  sdntigrafica  si  rìallacda 
al  prìndpio  della  rivelazione  e delia  misura  delle  radia- 
zioni gamma  mediante  conteggio  a sdntiliazione  (v.  iso- 
topi). 

La  possibilità  di  rappresentare  graficamente  la  distribu- 
zione spaziale  della  radioattività  presente  in  un  organo 
nel  quale  si  è concentrato  un  tracciante  radioattivo  pre- 
suppone che  si  realizzino  le  seguenti  condizioni:  a)  le  ra- 
diazioni rivelate  devono  originare  direttamente  dagli 
atomi  radioattivi;  b)  dette  radiazioni  devono  essere  col- 
limate, ovvero  devono  raggiungere  il  cristallo  a sdntilla- 
zione  entro  un  angolo  solido  t^n  definito,  al  fine  di  eli- 
minare quelle  provenienti  da  regioni  diverse  da  quelle  in 
esame;  c)  il  sistema  deve  rivelare  le  radiazioni  con  eleva- 
ta efficienza  globale  (rapporto  tra  le  radiazioni  rivelate  e 
contate  e quelle  emesse  dalla  sorgente),  in  modo  che  i 
relativi  conteggi  siano  accurati,  che  le  quantità  di  trac- 
ciante da  somministrare  al  paziente  non  siano  elevate  e 
che  i tempi  di  acquisizione  siano  brevi,  compatibilmente 
con  la  cinetica  del  tracciante. 

La  selezione  delle  radiazioni  rivelate  avviene  in  base 
alla  loro  energia,  che  è caratteristica  di  ogni  nuclide:  il 
procedimento  è eseguito  daW'analizzatore  di  ampiezza 
d’impulsi,  che  consente  l’inoltro  al  sistema  di  registrazio- 
ne c di  riproduzione  soltanto  di  quelli  originati  diretta- 
mente dai  radionuclidi  impiegati.  In  particolare,  gli  im- 
pulsi di  tensione,  determinati  dalle  interazioni  delle  ra- 
diazioni con  il  cristallo,  sono  sottoposti  a un  processo  di 
analisi  in  base  al  quale  vengono  convogliati  al  sistema  di 
registrazione  soltanto  quelli  che  presentano  un  valore  di 
ampiezza  corrispondente  all’energìa  della  radiazione  inci- 
dente. 

La  discriminazione  spaziale  delle  radiazioni  avviene 
con  l’adozione  del  collimatore,  costituito  dalla  porzione 
mobile  del  rivestimento  in  piombo  della  testa  esplorante, 
la  quale  è rivolta  verso  il  paziente;  il  collimatore  presenta 
una  moltitudine  di  fori  attraverso  i quali  possono  passare 
e raggiungere  il  cristallino  soltanto  le  radiazioni  che  inci- 
dono su  di  esso  lungo  l’asse  dei  fori,  se  questi  sono  tra 
loro  paralleli,  o entro  l’angolo  solido  sotteso  al  collimato- 
re se  gli  assi  dei  fori  convergono  verso  l’interno  (collima- 
tore a fori  divergenti)  o verso  l’esterno  (collimatore  a fori 
convergenti  o collimatore  focalizzante)  (fig.  3,  A). 

L’efficienza  di  rivelazione  o di  conteggio  è condizionata 
dall’ampiezza  della  superficie  del  cristallo  esposta  alle 
radiazioni  (S)  e dalla  distanza  dì  esso  dalla  sorgente  (x) 
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Fig.  3.  Tipi  fondamentali  di  collimatore  per  $.  >4)  Collimatore 
focalizzante  per  scansiosdntigrafìa  nel  quale  l'cffìacnza  e il  po- 
tere risolutivo  raggiungono  u minore  compromesso  quando  la 
sorgente  radioattiva  i situata  nella  zona  focale  (area  corrispon- 
dente all’80%  dcireffìcienza  di  conteggio).  B)  Collimatore  a 
molti  fori  paralleli  per  gammacamera  nel  óuale  l'efficienza  e il 
potere  risolutivo  sono  massimi  a livello  della  faccia  inferiore. 


ovvero  daU’effidenza  geometrica  (G),  la  quale  è tanto 
maggiore  quanto  più  elevata  è S e quanto  più  piccolo  è 
X,  secondo  l’espressione:  G = S/4icx^.  Particolarmente 
efficiente,  a questo  riguardo,  è il  rivelatore  delia  gamma- 
camera,  costituito  da  un  cristallo  di  ampia  superfìcie  e da 
un  collimatore  a moltissimi  fori,  il  quale  è a diretto  con- 
tatto con  la  superfìcie  cutanea  del  paziente  (fìg.  3,  B). 
Questo  apparecchio  è,  pertanto,  da  vari  anni  universal- 
mente impiegato  per  l’indagine  sdntigrafìca. 

La  gammacamera,  proposta  da  Anger  nel  19Sfi  e perfezionata 
dallo  stesso  nel  1970,  t costituita  da  un  ampio  crìsudio  a scintil- 
lazione (almeno  10  pollici  di  diametro  e 0,5  pollici  di  spessore) 
che  consente  di  rivelare  le  radiazioni  emesse  contem^ranea- 
mente  da  tutto  l'organo  in  esame.  Gli  impulsi  in  cui  sono  tra- 
sformate le  radiazioni  rivelate,  dopo  essere  opportunamente  se- 
lezionati dall'analizzatore,  vengono  convogliab  su  uno  schermo  a 
raggi  catodici  ove  determinano  piccoli  flashes  luminosi  la  cui 
posizione  presenta  le  stesse  coordinate  dell'interazione  delle  ra- 
diazioni con  il  cristallo.  L'immagine  risultante,  costituita  dall'in- 
sieme dei  punti  luminosi  dello  schermo,  ripete  la  distribuzione 
spaziale  delle  interazioni  con  il  cristallo  e quindi  del  tracciante 
nell'organo  in  studio.  La  contemporaneità  mila  rivelazione  per 
ciascun  punto  del  campo  clorato  permette  di  monitorare  le 
variazioni  nel  tempo  della  distribuzione  del  tracciante  e quindi 
di  ottenere  immagini  «dinamiche»  che  ne  documentano  la  bio- 
cinetica  (fotoscintigrafìa  sequenziale). 

Il  comportamento  biologico  dei  traccianti  costituisce 
l’altra  componente  essenziale  della  s.,  in  quanto  la  possi- 
bilità di  rappresentare  determinate  strutture  è legata  alla 
disponibilità  di  radiocomposti  che  in  queste  si  concentri- 
no elettivamente.  Condizione  essenziale  al  riguardo  è, 
infatti,  la  realizzazione  di  un  gradiente  di  concentrazione 
suffìcientemenle  elevato  tra  la  struttura  in  studio  e i tes- 
suti circostanti  (il  cosiddetto  rapporto  bersaglio/fondo  o 
target] non-target  ratio):  a parità  di  altre  condizioni,  quan- 


to più  alto  è il  valore  del  rapporto  tanto  più  definita  ò 
l’immagine  sdntigrafìca. 

I fattori  che  condizionano  il  valore  del  rapporto  bersa- 
glio/fondo sono  due:  1)  il  tempo  di  allontanamento  (o  di 
clearance)  dal  sangue  dei  traedante,  che  generalmente  è 
introdotto  per  via  venosa;  2)  le  modalità  biologiche  e 
cronologiche  di  incorporazione  del  radiocomposto  da  par- 
te dell’organo  in  esame.  I due  fattori  sono  tra  loro  inver- 
samente correlati  ed  esprimono,  nel  loro  manifestarsi,  il 
tropismo  del  traedante  verso  l’organo  che  si  vuole  studia- 
re (fig.  4). 

Le  modalità  chimicobiologiche  e fìsicobiologiche  di 
concentrazione  tessutale  dei  traedanti  sono  molteplid,  in 
rapporto  alle  caratteristiche  biochimiche  dei  composti 
impiegati  e all’attività  funzionale  dell’organo  in  esame; 
esse  esprimono  più  o meno  spedfìcamente  il  grado  di 
funzione  (ivi  compresa  l’entità  della  perfusione  ematica) 
dei  tessuti  costituenti  l’organo.  Le  modalità  più  importan- 
ti sono  le  seguenti. 

a)  Attività  metabolica  cellulare:  costituisce  il  meccani- 
smo più  spedfìco  di  concentrazione,  spedalmente  se  av- 
viene in  parenchimi  ghiandolari,  poidié  il  traedante  vie- 
ne generalmente  inserito,  come  tale  o come  metabolita, 
nel  prodotto  di  secrezione  o di  increzione  (ad  es.  il  ra- 
dioiodio  nel  processo  di  increzione  ormonale  della  tiroi- 
de); l’impiego  di  radiocomposti  che  presentano  questo 
tipo  di  utilizzazione  fornisce  informazioni  altamente  selet- 
tive in  senso  funzionale. 

b)  Attività  metabolica  tessutale:  è meno  spedfìca  della 
precedente  poiché  il  traedante  si  concentra  in  più  tessuti 
dell’organo  (ad  es.,  i fosfonati  marcati  con  ^^"Tc  per  la  s. 
dello  scheletro,  che  vengono  captati  sia  dalla  fase  organi- 
ca losteoide]  sia  da  quella  minerale  [cristallo  di  apatite]). 

c)  EmboHzzazione  capillare:  questo  meccanismo  è con- 
dizionato dall’impiego  di  aggregati  molecolari  ed  esprime 
il  grado  di  perfusione  dell’organo,  in  quanto  il  traedante 
particellare  non  viene  captato  dal  parenchima  ma  si  arre- 
sta a livello  dei  capillari  che  presentano  diametro  inferio- 
re a quello  delle  particelle  (ad  es.,  le  microsfere  di  albu- 
mina marcata  con  per  la  pneumosdntigrafìa  perfu- 
soria). 

d)  Diluizione  nel  compartimento  ematico:  si  realizza 
usando  traedanti  macromolecolari  che  non  fuoriescono 
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Ftg.  4.  Andamento  nel  tempo  della  concentrazione  dì  un  trac- 
ciante nel  sangue  (S),  di  quella  in  un  organo  che  capta  in  modo 
ottimale  (A)  e di  quella  m un  organo  iuterato  che  fissa  il  trac- 
ciante in  scarsa  quantità  e lentamente  (B).  Il  rapporto  di  con- 
centrazione organo/sangue  {targetlnon-target  ratto)  e più  elevato 
e più  precoce  per  A rispetto  a B,  a parità  di  valore  di  S. 
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dal  letto  vasale  (ad  es.,  gelatìna  inarcata  con  "Un)  e con- 
sentono pertanto  la  rappresentazione  del  sangue  contenu- 
to nei  grossi  vasi  e nelle  cavità  cardiache. 

e)  Attività  colhidopessica:  si  manifesta  impiegando  mi- 
celle  colloidali  marcate  (ad  es.,  filato  di  Na  marcato  con 
^^*Tc)  le  quali,  venendo  captate  dalle  cellule  del  tessuto 
retìcoloendoteliale.  permettono  l’esploraziooe  degli  organi 
ricchi  di  tale  tessuto  (fegato,  milza,  midollo  osseo). 

f)  Attività  emocateretica:  interessa  esclusivamente  i glo- 
buli rossi  autoioghi,  denaturati  e marcati  (ad  es..  con 
bromomercurilidrossipropano-‘^Hg  o con  ”^c,  previa 
riduzione  con  pirofoshito  stannoso)  i quali,  concentran- 
dosi nei  tessuti  dotati  di  attività  emocateretica,  consento- 
no la  rappresentazione  degli  organi  costituiti  da  tali  tessu- 
ti (milza,  fegato  e.  eventualmente,  midollo  osseo)  e la 
valutazione  deirentità  deiremocatercsi. 

g)  Attività  immunitaria:  riguarda  l'impiego  degli  antì- 
corpi  monoclonali  e policlonali  marcati,  specifici  per  al- 
cuni antìgeni  particolari  (ad  es.,  anticorpi  antimelanoma 
per  Io  studio  di  questo  tumore;  anticorpi  antimiosina  per 
la  visualizzazione  degli  infarti  miocardici). 

L*lwmagipe  schitìgiafica 

L'immagiite  ottenuta  mediante  s.  consìste  di  un  insieme 
di  segnali  grafici  la  cui  densità  varia  in  senso  spaziale  con 
il  flusso  delle  radiazioni  emergenti  sulla  superficie  deU'm^- 
gano  in  studio.  Ne  deriva  una  rappresentazione  deU'or- 
gano  stesso  con  i suoi  caratteri  morfologici,  dimensionali 
e topografici,  la  quale  è determinata,  in  base  a quanto 
precedentemente  esposto,  dairattività  funzionale  dei  tes- 
suti costìtuentì:  impiegando  traccianti  che  sono  captati 
dalle  cellule  normali  {traccianti  d’organo)^  vengono  rap- 
presentati i tessuti  che  presentano  attività  funzionale  e 
solo  questi;  la  mancata  rappresentazione  di  una  parte  del- 
l'organo  può  essere  dovuta  ad  assenza  (o  a grave  com- 
promissione) della  funzione  in  quella  zona,  oppure  ad 
assenza  del  tessuto  (ad  es.,  displasìa).  L'informazione  che 
fornisce  rimmagine  sdntìgrafica  è unica  nel  suo  genere 
poiché  i caratteri  delForgano  rappresentato  sono  stretta- 
mente  legati  al  grado  della  funzione  distrettuale  e non 
alla  struttura,  come  avviene  per  l'indagine  radiologica: 
infatti  quest'ultìma  rappresenta  l’organo  anche  se  non 
funzionante,  poiché  la  formazione  deU'immagine  è basata 
esclusivamente  sull'attenuazione  delle  radiazioni  determi- 
nata dal  numero  atomico  (Z)  degli  elementi  costituenti  t 
tessuti  e dalla  densità  di  questi  (v.  radiodiagnostica). 

Un'altra  differenza,  peraltro  soltanto  quantitativa,  del- 
Timmagine  scintigrafica  rispetto  a quella  radiografica  è 
costituita  dalla  scarsa  evidenza  dei  dettagli  dovuta  al  non 
elevato  potere  risolutivo  del  sistema  di  rìvelaziorte;  per- 
tanto non  è possibile  evidenziare,  ad  es.,  lesioni  non 
captanti  della  tiroide  che  abbiano  diametro  inferiore  a 
0,5  cm;  mentre  é noto  che  l'esame  radiologico  del  torace 
permette  di  evidenziare  piccole  opacità  polmonari  delle 
dimensioni  di  circa  l mm;  tale  minore  prestazione  della 
s.  è dovuta  principalmente  alle  caratterìstìebe  geometri- 
che del  collimatore  e a quelle  fisicochimiche  ed  elettroni- 
che del  Eterna  cristallo-fotomoltiplicatore. 

La  produzione  in  sequenza  più  o meno  rapida  (anche 
un’assunzioite  o^  2 sec)  di  immagini  di  strutture  bìok>- 
giche  nelle  quali  i valori  di  radioattività  si  modificano 
velocemente  fornisce  informazioni  anche  di  tipo  dinami- 
cofunzionale  {s.  sequenziaU):  pertanto  può  essere  rappre- 
sentato, ad  es.,  il  transito  del  tracciante  nei  vasi  sanguigni 
(angìoscìntìgrafia)  con  possibilità  di  valutazione  semi- 
uantitatìva  del  flusso  ematico  distrettuale  oppure  il  de- 
usso  della  bile  resa  radioattiva  per  somministrazione  di 


tracciante  biliotropo  attraverso  l'albero  biliare  e il  suo 
passaggio  nell’intestino  (s.  epatobilìare). 

L’assistenza  del  calcolatore  elettronico  ha  perfezionato 
l’indagine  scintigrafica  per  la  possibilità  di  elaborazione 
degli  impulsi  prima  che  questi  vengano  convogliati  al  si- 
stema di  registrazione-riproduziooe:  ne  sono  derivati,  in 
particolare,  due  tipi  avanzati  di  s.,  che  sono  la  tomografia 
computerizzata  da  emissione  (ECT),  già  menzionata,  e la 
s.  parametrica  (tab.  I). 

La  ECT  ha  lo  scopo  di  rappresentare  soltanto  sezioni 
dell'organo  in  esame,  libere  dalla  partecipazione  delle 
strutture  radioattive  sopra-  e sottostanti:  ne  derivano  una 
minore  definizione  spaziale  delle  alterazioni  della  distri- 
buzione della  radioattività  e,  per  la  tomografia  positroni- 
ca,  anche  la  possibilità  di  quantificare  distrettualmente  la 
concentrazione  del  tracciante  per  unità  di  massa  di  tessu- 
to. L'immagiDe  viene  realizzata  dal  calcolatore,  che  rico- 
struisce, attraverso  acquisizioni  successive  da  proiezioni 
multiple,  la  distribuzione  della  radioattività  nelle  varie 
sezioni  in  esame,  che,  per  la  SFET,  non  necessita  di  par- 
ticolari traccianti  (fig.  5).  Impiegando  traccianti  positroni- 
d (PET),  rimmagine  migliora  & qualità  in  quanto  le  ra- 
diazioni da  annichilazione  sono  scarsamente  assorbite  dai 
tessuti  e quindi  poco  attenuate  per  effetto  della  loro  no- 
tevole energia  (SII  keV);  nello  stesso  tempo  l’effìdenza 
di  conteggio  presenta  valori  elevati  poiché  il  sistema  di 
rivelazione  non  necessita  di  collimatori.  Tuttavia  i van- 
taggi maggiori  di  questo  tipo  di  s.  rispetto  alla  SPET 
sono  rappresentati  dalla  possibilità  di  estrarre  parametri 
funzk>nali  quantìtatìvi  unitamente  airimmagìne  tomogra- 
fica (fig.  6)  e daH'utilità  clinica  di  disporre  di  una  serie 
pressoché  illimitata  di  traedantì  puri  in  quanto  marcati 
con  i più  diffusi  radionudidi  positrono-emittenti,  che 
sono  isotopi  degli  elementi  costìtuentì  fondamentali  dei 
composti  organid  (“C,  *^0). 

Nella  s.  parametrica  la  rappresentazione  delle  strutture 
è ottenuta  sostituendo  agli  usuali  valori  di  radioattìvità 
(ad  es.,  colpi/secondo)  alcuni  parametri  di  studio  funzio- 
nale, computati  pixel  per  pixel  dal  calcolatore  a partire 
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Fig.  5.  SPET  del  miocardio  mediante  cloniro  di  in  un  pa- 
ziente con  piccolo  infarto  della  parete  laterale.  La  s.  tradizionale 
(planare)  non  mostra  significative  alteraziofii  della  fissazione  del 
tracciante;  mentre  la  tonioscintigrafia  transasaiale  evidenzia  una 
Umilata  area  di  rìdoita  fissazione  nella  parete  laterale  dd  mio- 
cardio. 
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Fjfi.  6.  Confromo  tra  T.A.C.  e 
I^T  con  fluorodeso&siglicoso* 
'*F  in  ua  soggetto  normale  (in 
alto)  e in  un  paaenie  affetto  da 
corea  di  Huniingion  (in  basso). 
Mentre  alla  T.A.C.  si  osserva  in 
quest’ultimo  ipotrofia  dei  nude! 
della  base  con  ingrandimento 
del  III  e rv  ventricolo,  la  PET 
mostra  netta  riduzione  del  con- 
sumo distrettuale  di  glieoso. 
particolarmente  a livello  del 
nucleo  caudato,  dimostrato  an- 
che dai  profili  di  radioattività 
computati  dal  calcolatore.  (Da 
Ktàù  et  of. . Ì982,  con  it  ptrmeS' 
so  detv  Editore). 


Re.  7.  S;^uametrica  mediante 
DluA  ^^^c  in  paziente  con 
neoplasia  dell'ilo  ^tico.  A)  n 
quadro  sciniig;raf)co  ottenuto 
con  tecnica  tradizionale  mostra, 
al  36**  minuto  dalla  sommini- 
strazione del  treedante.  scarsa  e 
insufficiente  rappresentazione 
delle  vie  biliari.  B)  L’in^go 
del  parametro  escretorio  (rapo- 
nente  b).  ottenuto  per  appros- 
simazione dell'andamento  nel 
tempo  della  radioattività  epatica 
a una  funzione  del  tipo  gamma 
variata  |A(t)  ■ kt*  e~^,  doè  il 
prodotto  di  una  funzione  para- 
bolica per  una  esponenziale 
neaativa],  al  posto  degli  usuali 
valori  01  conteggio,  dimostra 
come  la  compromissione  epato- 
biliare  riguardi  soprattutto  le 
regioni  centrali  del  fegato  e in 
minor  misura  il  lobo  sinistro  e 
non  il  mantello  del  lobo  destro. 

Ì Osservazione  prof.  G.  Galli, 
/niv.  Cattolica,  Roma). 


dai  primi.  Il  parametro  scelto  è più  frequentemente  basa- 
to sulle  variazioni  nel  tempo  della  concentrazione  ra- 
dioattiva. quale,  ad  es.,  la  costante  di  trasferimento  del 
traedante  da  un  compartimento  ad  un  altro  (K):  Timma- 
gine.  in  tal  caso  costituita  da  variaziom  zonali  della  lumi- 
nosità dello  schermo  o da  differenti  colori,  fornisce  in- 
formazioni sulla  distribuzione  spaziale  di  parametri  cro- 
Dologid,  il  che  consente  di  evidenziare  le  zone  nelle  quali 
la  cinetica  del  tracciante  è normale  e quelle  nelle  quali 
essa  è alterata  (fig.  7). 

AppttcaakMl  cttoklM 

Uno  schema  riassuntivo  degli  organi  e dei  tessuti  oggetto 
di  indagine  scintigrafica  è riportato  nella  voce  isotopi 
(Vili.  607-608.  tab.  IV). 

Gran  parte  delle  applicazioni  cliniche  della  s.  è riporta- 
la nelle  voci  riguardanti  i singoli  organi  o af^arati,  per 
cui  in  questa  sede  si  fa  riferimento  solo  a quelle  applica- 
zioni che  non  sono  specificatamente  e dettagliatamente 
trattale  sotto  tali  vod. 
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Encefalo 

I traccianti  radioattivi  attualmente  impiegati  per  lo  studio 
del  S.N.C.  sono  metabolid  e non  metabolid:  i primi,  una 
volta  immessi  in  drcolo.  diffondono  rapidamente  nei  tes- 
suti cerebrali,  dopo  aver  attraversato  la  barriera  ema- 
toencefalica. e parledpano  ai  processi  metabolid  delie 
cellule  nervose  (2-F-desossi-2-glico$o-‘*F.  metilspipero- 
nc-*’C,  L-DOPA-^*F,  glutammina-' ^C):  dei  secondi  (non 
metabolid).  alcuni  sono  gas  radioattivi  ('^Xe,  ^Kr. 
*'“Kr)  e amine  marcate  (IMP-'^I  [IMP  * N-isopropil-p- 
iodioanfetamina),  HIPDM-‘“I  (HIPDM  * N-N-N-trime- 
til-N  '-(2-idrossi-di-3-metil-5-iodìobeiizil)'l  ,3-propandiami- 
na),  HM-PAO-’^'“*Tc  (HM-PAO  ■ ossima  di  esametUeno- 
piienamina]),  che  fadlmente  difftMidono;  altri,  costituiti 
da  grosse  molecole  (sicralbumina  marcata  con  o 
SAR-’^c,  polivinilpirrolidone-'’‘l.  DTPA-‘"In),  dalle 
emazie  marcate  (GR-^^^c)  e da  ioni  pertecnetato 
(99oyj’cOj).  non  diffondono  nei  tessuti  cerebrali  in  condi- 
zioni normali  (traedanti  non  diffusibili).  I traedanti  non 
diffusibili  possono  essere  captati  dai  tessuti  cerebrali  sol- 
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Fig.  8.  AngtoscÌDtigrafia  e i.  statica  ncirischcmia  (A)  e neU‘infarto  {B)  del  cervello.  A)  L’angioscintigrafìa  ta  sinistra)  mostra  rìduzio* 
oc  della  perfusione  attraverso  la  carotide  interna  sinistra  a livello  della  base  cranica  da  stenosi  del  vaso  (/rvorù),  con  diminuzione 
della  radioattività  cerebraJe  omolaterale  (ischemia):  la  s.  statica  (a  destra)  è normale.  B)  Iniziale  lieve  riduzione  oella  perfusione  nel 
territorio  di  dbtribuzione  delia  cerebrale  media  sinistra  con  successivo  aumento  ^rrccm)  della  radioattività  distrettuale  (infarto);  la  s. 
statica  mostra  accumulo  patologico  del  tracciante  nella  regione  menzionata  {frecce). 


tanto  in  condizioni  patologiche,  allorché  si  stabiliscono 
alterazioni  della  barriera  ematoencefalica. 

Come  per  altri  organi  (cuore,  polmone,  fegato),  le  tec- 
niche scintigrafìche  utilizate  sono  l'angiosdntigralìa,  la  $. 
statica  tradizionale  (attualmente  meno  impiegata  che  in 
passato),  la  SPET  e la  PET.  In  presenza  di  lesioni  che 
riconoscono  una  patologia  primitiva  vasale  (ischemia, 
infarto)  è indicata  l'angiosdntigrafìa  con  tracciante  non 
diffusibile,  che  consente  di  evidenziare  la  ridotta  perfu- 
sione dal  lato  affetto:  il  reperto  permane  in  genere  anche 
in  fase  capillare  se  in  presenza  di  ischemia,  mentre  può 
trasformarsi  in  area  iperattiva  in  presenza  di  infarto  a 
causa  della  frequente  alterazione  della  barriera  ematoen- 
cefalica  che  accompagna  questo  tipo  di  lesione  (hg.  8);  il 
quadro  è maggiormente  informativo  se  Timmagine  è in- 
tegrata dal  rilevamento  di  curve  attività/tempo  su  definite 
aree  di  proiezione  dei  vasi  (curve  ROI  \Region  Of  Inte- 
rest]). L’indagine  è indicata  anche  per  raccertamento  dì 
processi  patologici  occupanti  spazio  poiché  consente  di 
distinguere  le  forme  ipervascolarizzate  (meningioini. 
gliobastomi  del  grado  III  e IV,  alcune  metastasi)  da  quel- 
ìe  ipovascolarizzate.  quali  ematomi,  ascessi,  alcuni  tumori 
poco  vascolarizzati.  L’accuratezza  diagnostica  deU'angio* 
scintigrafìa  nella  patologia  dei  grossi  vasi  è elevata  (93% 
secondo  Bluel)  et  al..,  1979);  nelle  forme  ematoper^sive 
intracerebrali  e nei  processi  tumorali  si  osserva  invece 
un’apprezzabile  incidenza  di  falsi  negativi,  dovuti  a moti- 
vi vari,  quali  insuffkiente  vascolarizzazione  della  neopla- 
sia. piccole  dimensioni  del  focolaio  patologico  e sede  pro- 
fondia  o sottotentoriale. 
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Le  possibilità  diagnostiche  aumentano  se  all’angioscin- 
tìgrafìa  fa  seguito  la  s.  statica,  eseguita  sia  in  tempi  rela- 
tivamente precoci  (dopo  30*^  min),  sia  tardivamente 
(dopo  4-6  h),  al  fine  di  differenziare  le  lesioni  ipervaso>- 
larizzate  e con  alterazioni  di  barriera,  che  concentrano  il 
tracciante  rapidamente,  da  quelle  ipovascolarizzate  e con 
scarse  alterazioni  capillari,  che  concentrano  il  tracciante 
più  lentamente.  Il  quadro  scintigrafìoo  statico  è partico- 
larmente informativo  per  quanto  riguarda  la  sede  del 
processo  e può  utilmente  orientare  in  senso  diagnostico- 
differenziale  in  base  alla  forma  dell’area  iperattiva  (o 
•calda»)  che  costituisce  l'aspetto  più  frequente  con  cui  si 
evidenziano  i processi  patologici  dell’encefalo  mediante 
traccianti  non  metabolici  e non  diffusibili:  infatti  l’ascesso 
cerebrale  può  presentare  una  zona  centrale  ipoattiva  da 
colliquazione,  mentre  Tematoma  subduralc  assume  una 
forma  a banda  quando  la  rivelazione  avviene  perpendico- 
larmente alla  maggiore  estensione  della  raccolta  ematica 
(fìg.  9).  I menìngiomi  sono  facilmente  diagnosticabili  per- 
ché molto  captanti,  appaiono  situati  in  sedi  preferenziali 
(ala  delio  sfenoide,  zone  parasagittali)  e presentano  mar- 
ginì  definiti  e curvilinei.  Nelle  lesioni  ischemiche  il  Qua- 
dro scintigrafìco  diviene  positivo  soltanto  dopo  la  4 -S* 
giornata,  allorché  la  regressione  deiredema  consente  al 
tracciante  di  diffondere  nel  focolaio;  a distanza  di  circa  2 
mesi  il  reperto  tende  a scomparire. 

L’introduzione  dei  traccianti  diffusibili  marcati  con  ra- 
dionuclidi  gammaemittenti  puri  (‘^^I,  ^Tc)  ha  condizio- 
nato un'apprezzabile  diffusione  della  SPET  e quindi  dello 
studio  del  flusso  cerebrale  distrettuale,  anche  quantitati- 

2210 


Digi;:;c-d  by  G<  - 


SCINTIGRAFIA 


Ftg.  9.  $.  statica  {A,  B,  C)  c 
carotidografia  (/))  in  un  caso  di 
ematoma  subdurale  cronico 
esteso  dal  lobo  frontale  al  lobo 
occipitale  di  sinistra.  La  scansio- 
scintigrafia  con  pertecnetato* 
^•“Tc.  eseguita  in  3 proieziooi 
(laterali  \A  c C]  t frontale  (Al) 
evidenzia  aumento  della  radioat- 
tività in  sede  parietale  sinistra 
con  caratteristica  disposizione 
periferica  a banda.  La  carotido- 
gralia  (£>)  mostra  spostamento 
aU'intemo  dei  vasi  con  aspetto 
tipico  dell’ematoma  subdurale. 


vo,  con  l'ausilio  delle  curve  ROl  (rCBF  [regioruil  Cere^ 
bral  Biood  Flow])  con  elevata  accuratezza  diagnostica. 
L'impiego  delle  amine  marcate  nella  patologia  vascolare, 
oncologica  e degenerativa  ha  permesso  di  acquisire  im- 
portanti elementi  di  fisiopatologia  in  ordine  airaccerta- 
mento  di  condizioni  di  «perfusione  critica»,  doè  di  situa- 
zioni  di  riduzione  del  flusso  ematico  a valori  ancora  com- 
patibili con  una  normale  attività  funzionale  del  tessuto 


cerebrale;  parimenti  ven^no  valutale  la  sede  e le  esten- 
sioni di  focolai  Uchetnki  io  fase  precoce,  a volte  in  misu- 
ra più  accurata  rispetto  alla  T.A.C.  (fig.  10).  La  capta- 
zione più  o meno  elevata  del  tracciante  aminico  appare 
utile  per  conoscere  il  grado  di  perfusione  di  forme  tumo- 
rali e per  valutare  iDdirettamente  lo  stato  di  «attività» 
del  processo,  dati  che  rivestono  importanza  anche  per  il 
controllo  nel  tempo  della  neoplasia.  In  pazienti  affetti  da 


Fig.  10.  T.A.C.  e SPET  io  caso 
di  lesione  vascolare  bcbemica  in 
fase  non  acuta.  i4)  La  tomogra- 
fia computerizzata  da  trasmis- 
siooe  mostra  un'area  circoscritta 
ipodeou  io  sede  temporoparie- 
tak.  B)  Alla  SPET  meoiaote 
HIPDM-*>M,  eseguita  24  b 
dopo,  ti  osserva,  to  corrispon- 
denza della  lestooe  evidenziata 
radiologicamente,  un’area  di 
ipoperfusioDe  più  estesa  che  in- 
teressa anche  (a  regione  cortica- 
le frontoparietale.  (Osservazione 
prof.  L.  Bozzao,  Dipartimento 
di  Scienze  Neuroiogiche.  Univ. 
•La  Sapienza».  Roma). 
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epilessia,  la  SPET  consente  di  definire  la  sede  del  foco- 
laio, che  appare  come  un'area  dì  ipercaptazione,  espres- 
sione di  una  condizione  di  iperaffltisso  ematico  distret- 
tuale. 

La  PET  permette,  oltre  aH'analisi  della  distribuzione 
spaziale  dei  traccianti  metabolici  e degli  altri  diffusibili,  il 
computo  dei  seguenti  parametri:  a)  il  rCBF  mediante 
^^C02  e b)  alcuni  indici  del  metabolismo  cerebrale 

dell'ossigeno,  qu^  il  CMRO2  {Cerebrai  Metaboiic  Rate 
of  O2  * rCBF  X OER  x contenuto  in  O2  del  sangue)  e 
rOER  (Oxigen  Extractìon  Ratio  * CMRO2/CBF);  c)  il 
ritmo  di  utilizzazione  cerebrale  del  glieoso  (CMR-^u) 
mediante  DG-'^F;  d)  il  volume  ematico  cerebrale  (CBV) 
mediante  emoglobina  marcata  in  vivo  con  **CO.  I para- 
metri menzioDati  sono  estratti  per  elaborazione  dei  dati 
ottenuti  dalle  curve  ROI  costruite  su  immagini  tomo- 
grafiche del  cervello.  È stato  osservato,  ad  e$.,  che  nell'i- 
schemia  aumenta  l'utilizzaziooe  cerebrale  deli’02  per 
compensare  la  riduzione  del  CBF;  mentre  neirinfaito, 
nonostante  il  possibile  aumento  del  CBF,  è gravemente 
compromesso  il  CMRO2.  con  conseguente  riduzione  del- 
rOER. 

Le  informazioni  ottenute  con  la  PET  impiegando 
DG-’*F  risultano  utili  in  molte  affezioni  dell'encefalo  sia 
a fini  diagnostici,  sia  in  particolare  per  studi  di  tipo  fìsio- 
patologico;  si  è osservato,  ad  es.,  che  l'utilizzaziooe  del 
tracciante  da  parte  degli  astrodtomi  aumenta  con  il  grado 


di  malignità  del  tumore.  Il  fenomeno  ri  verifica  anche  nei 
gliomi  e ri  associa  a bassi  valori  di  OER,  deponendo  per 
uno  spostamento  dell'attività  cellulare  verso  il  metaboli- 
smo anaerobico  (Di  Ghiro,  1981).  Impiegando  il  metil- 
spiperone-'^C,  un  tracciante  dei  recettori  serotoninergid 
e dopaminergici,  è stata  dimostrata  una  progressiva  ridu- 
zione con  l'età  ^1  paziente  della  densità  recettoriale  nel 
nucleo  caudato,  nel  putamen  e nella  cort^xia  frontale 
(Wong  et  ai.,  1984). 

Una  particolare  applicazione  della  s.  del  S.N.C.  riguar- 
da lo  studio  delle  cisterne  cerebrali  e della  dinamica  del 
liquor  (cistemoscintigrt^a).  Introdotto  per  via  lombare 
nello  spa^  subaracnoideo,  il  tracciante  (SAR-^^^c, 
DTPA-’®'”Tc)  raggiunge,  in  condizioni  normali,  entro  1 
h le  astenie  della  base  e quindi  la  silviana  e l'interemi- 
sferka,  per  distribuirsi  entro  12  h negli  spazi  subaracnoi- 
dei  delle  convessità  emisferiche.  In  presenza  di  idrocefalo 
ostruttivo  comunicante  ri  osserva  arresto  per  6-12  h della 
progressione  del  radiocomposto,  generalmente  a livello 
delle  cisterne  sellare  e silviana.  Nell'idrocefalo  normoteso 
e a bassa  pressione  la  s.  evidenzia  reflusso  del  tracciante 
nei  ventricoli,  ove  permane  anche  per  24-48  h (fìg.  11). 

Midollo  spinale 

Impiegata  in  passato  mediante  introduzione  per  vìa  lom- 
bare di  SAR-'^‘l  per  lo  studio  dello  speco  vertebrale  e 


Fig.  11.  CistemosdntigrafU  in  caso  di  idrtxefalo  tetraventricola- 
re.  L'iodarine  eseguita  per  sommioistrazioQe  subaracnoidea  di 
DTPA'^’^c  mostra  a o h (M  c À)  e a 24  h (Q  reflusso  del 
tracciante  nei  ventricoli,  p^colarmente  nei  laterali  che  appaio- 
no notevolmente  dilatati,  in  assenza  di  radioaitività  ne^t  9azi 
subaracooidei  della  convessità.  L'esame  T.A.C.  evidenzia  rau- 
memo  delle  dimensioni  dei  ventriooli  (D). 
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Pia.  12.  Miocardiascàjitigrafta  eoo  depuro  di  ^'Tl  oeirischemia 
(>0  e neirinfarto  (A).  A)  L'indagùtc  eseguita  precocemente 
mostra  due  aree  di  ìpoca|Maz»or»e  io  sede  settale  e nella  parete 
anteriore  che  regrediscono  in  fase  tardiva  a seguito  della  ridi- 
stribuzione del  tracciante.  B)  L'indagine  evidenzia  nelle  varie 

firoiezioni  (anteriore.  O.A.S.  e laterali,  sia  in  fase  precoce 
colonna  a sinistra),  che  in  fase  tardiva  (colonna  a destra),  una 
grossolana  lacuna  dii  captazione  interessante  il  territorio  di  irro- 
razione dell'arteria  discendente  anteriore;  si  nota  inoltre  aumen- 
to delle  dimensioni  della  cavità  ventricolare  sinistra  con  assotti- 
gliamento della  parete  sinbtra  e eoo  disturbi  emodinamici  re- 
sponsabili della  fissazione  polmonare  del  tracciante  e delPiper- 
trofia  del  ventricolo  destro  (cuore  polmonare  da  insufficienza 
ventricolare  sinistra). 


della  circolazione  liquorale  spinale,  la  s.  del  midollo  spi- 
nale è caduta  attualmente  in  disuso,  sia  per  le  scarse  in- 
formazioni ottenibili,  in  ordine  anche  al  grossolano  det- 
taglio delle  immagini,  sìa  per  Tintroduzione  di  metodiche 
più  accurate  e meno  invasive,  tra  le  quali  in  particolare  la 
T.A.C.  (v.  TOMOCRAHA  ASSIALE  COMPUTERIZZATA)  e la 
tomografìa  a RMN  (v.  tomocraha  a risonanza  magneti- 
ca nucleare). 

Cuore  e grossi  vasi 

Fra  le  applicazioni  più  diffuse  e valide  della  s.  sono  lo 
studio  della  perfusione  e della  vitalità  cellulare  del  mio- 
cardio mediante  cloruro  di  la  localizzazione  deiPìn- 
farlo  con  pirofosfato  marcato  con  ’^Tc  (PYP-’^^c)  c 
con  anticorpi  antìmiosina  marcati  con  '"In.  e la  valuta- 
zione della  funzione  di  pompa  dei  cuore  mediante  angio- 
cardiosciniigrafia  con  tracciante  vascolare. 

La  5.  miocardica  è eseguita  mediante  cloruro  dì  ^'T1. 
elemento  potassiomimetico  che  viene  inizialmente  captato 
dalle  cellule  cardiache  in  modo  proporzionale  alia  perfu- 
sione; successivamente  il  catione  viene  dismesso  per  poi 
ridistribuirsi  di  nuovo  nel  tessuto  in  base  all'attività  cellu- 
lare di  membrana,  con  modalità  mollo  simili  a quelle  del 
K^.  L'indagine  presuppone  Tassunzione  di  fotoscinti- 
grammi dopo  0-10  min  e a distanza  di  4-6  h dalla  sommi- 
nistrazione del  tracciante;  in  condizioni  normali  la  concen- 
trazione radioattiva  è apprezzabile  e omogenea  sia  in  fase 
precoce,  sia  in  fase  tardiva;  in  presenza  di  ischemia  con 
miocardio  ancora  vitale  notasi  riduzione  della  captazione 
o assenza  di  questa  soltanto  in  fase  precoce  (hg.  12.  A), 
mentre  il  reperto  persiste  anche  in  fase  tardiva  quando  si 
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è stabilita  la  necrosi  del  tessuto  (fìg.  12.  B).  L'indagine  è 
più  attendibile,  con  riduzione  quindi  dei  falsi  negativi,  se 
il  paziente  è esaminato  sotto  sforzo  poiché  rischemta  può 
a volte  evidenziarsi  soltanto  se  si  stabilisce  una  condizio- 
ne di  coronarodilatazione.  Nell'insufficienza  ventricolare 
sinistra  si  osserva  aumento  delle  dimensioni  della  camera 
cardiaca  con  apprezzabile  fissazione  del  tracciante  a livel- 
lo dei  polmoni;  se  coesiste  ipertrofìa  ventricolare  destra 
l'immagine  cardiaca  assume  una  forma  a doppio  W. 

La  s.  dell'infarto  miocardico  con  PYP-^’^Tc  (fìg.  13)  è 
basata  suU'aumento  del  Ca^*  che  si  verìfica  nelle  cellule 
irreversibilmente  alterate  nelle  quali  detto  catione  e i 
suoi  traccianti  diffondono  passivamente  per  grave  com- 
promissione del  meccanismo  di  pompa.  L'in^gine  è in 
genere  negativa  nelle  prime  24  h daU'episodio  acuto; 
successivamente  diviene  positiva  con  un'acme  in  3*-5* 
giornata,  per  deaescere  e scomparire  dopo  15-20  giorni: 
la  positività  è rappresentata  dall'aumento  della  concen- 
trazione dei  tracciante  in  sede  cardiaca,  che  può  essere 
circoscritto,  come  avviene  quando  l'infarto  è transmurale, 
oppure  diffuso,  come  si  osserva  più  frequentemente  nelle 
lesioni  subcndocardichc;  a volte,  nelle  forme  estese  con 
necrosi  centrale  massiva,  la  lesione  assume  una  forma  a 
«ciambella»  (doughnut).  Quadri  scintigrafici  analoghi  si 
ottengono  con  anticorpi  antìmiosina  che  presentano  il 
vantaggio,  rispetto  al  PYP.  di  non  venir  captati  dalle 
strutture  ossee. 

L'angiocardiosciniigrt^  è eseguita  con  due  modalità 
che  differiscono  tra  loro  principalmente  per  il  tempo  che 
intercorre  tra  l'introduzione  e.  v.  del  tracciante  (GR- 
SAR-^^'^c,  eie.)  e l'acquisizione  degli  sdntigram- 
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Fig.  13.  S.  dell  infarto  imocardko  con  pirofosfato-’’*^c  (PYP- 
A)  Quadro  normale  con  assetila  di  fissazione  miocardica 
del  tracciarne.  B)  Evidente  fissazione  del  PYP-’*"Tc  nelle  3 
proiezioni;  in  2 e in  3 il  reperto  presenta  una  zona  centrale  di 
relativa  ipofissazione  da  necrosi  a tutto  spessore  della  parete 
anterolaterale. 


Ftg.  14.  AngiocardkKCtniigrafia  di  pnmo  passaggio  in  un  caso  di 
shiuu  sinbtro'destro.  La  curva  di  transito  polmonare  (2)  presen- 
ta la  caratteristica  forma  bicuspidale  dovuta  al  ritorno  di  sangue 
arterioso  nel  piccolo  circolo.  L approssimazione  della  morfok^a 
della  2*  cuspide  con  funzione  matematica  nota  c la  sottrazione 
della  curva  così  approssimata  (circolo  polmonare  teorico)  deirin- 
toro  tracciato  (3)  consente  di  isolare  la  2*  cuspide  c di  valutare, 
in  base  al  rapporto  tra  le  arce  delle  2 cu^di,  Tentiti  dello 
skuiu  (quota  polmonare/quota  sistemici  ■ 2.S3);  nel  normale 
detto  rapporto  4 1 in  quanto  le  2 portate  sono  uguali.  Il  quadro 
scintivanco  evidenzia  la  presenza  contemporanea  del  tracciante 
in  ambedue  i ventricoli  e nel  polmone  (4^  dimostrando  die  lo 
shunt  i intracardiaco. 


mi  con  tecnica  sequenziale:  la  prima  consiste  nella  regi- 
strazione del  passaggio  del  bolo  radioattivo  attraverso  i 
grossi  vasi  e le  camere  cardiache  (angiocardioscùuigrt^ 
di  primo  passaggio);  nella  seconda  la  registrazione  avvie- 
ne successivamente  allorché  il  tracciante  si  è uniforme- 
mente  distribuito  nel  compartimento  vascolare  (angiocar- 
dioscimigrefia  aU'equiJibrio).  Ambedue  i tipi  di  indagine 
possono  essere  contemporaneamente  registrati  su  ROI  ed 
elaborate  mediante  calcolatore  le  curve  attività/tempo 
sulle  quali  è possibile  computare  numerosi  parametri 
quantitativi,  significativi  della  funzione  contrattile  del 
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miocardio  (tempo  di  transito  polmonare,  frazione  di  eie- 
zione globale  e distrettuale,  tempo  e ritmo  dì  riempimen- 
to ventricolare,  tempo  e ritmo  di  eiezione,  portata  pol- 
monare e portata  sistemica). 

L'angiocardiosdntigrafia  di  primo  transito  trova  specifi- 
ca indicazione  nello  studio  delle  cardiopatie  congenite,  in 
ordine  all'accertamento  della  presenza  e del  grado  degli 
shunts. 

In  pazienti  con  shunt  destro-sinistro  si  osserva  la  pre- 
senza del  tracciante  nel  ventricolo  sinistro  contempora- 
neamente o addirittura  prima  che  nei  polmoni  (pervietà 
settali  e dotto  di  Botalio  con  ipertrofia  ventricolare  de- 
stra. atresie  tricuspidali,  etc.);  se  lo  shunt  è sinistro-de- 
stro (pervietà  setlali,  dotto  di  Botalio  non  complicato) 
persiste  un'evidente  radioattività  polmonare  durante  la 
fase  sinistra  e quella  aortica  (fig.  14).  L'analisi  delle 
modalità  cror>ologìcbe  di  comparsa  delle  curve  distrettuali 
facilita  io  studio  degli  shunts. 


Rg  IS.  Anùocardioscintigrafia  all'equilibrio  con  tecnica  multi- 
gated  o MUDA  in  soaeetio  normale.  L’indagtne.  eseguita  per 
sommazkme  di  circa  300  ddi.  mostra  la  fisiologica  riduzione 
delle  dimensioni  della  cavità  ventricolare  sinistra  tra  la  teledia- 
stcrie  (DIAS,  in  alto  a sinistra)  e la  telesistole  (SYST.  io  alto  a 
destra).  La  curva  di  attività/tempo  presenta  Dormale  morfologia 
c consente  il  computo  della  frazione  di  eieziooe  (EF  ■ 52%); 
detto  parametro  può  essere  calcolato  aiv^e  settorialmente, 
come  e dimostrato  nel  grafico  sottostante. 
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Fig.  16.  Anuocardk»dntigrafìa  «lI'e<)UÌlibno  (MUCA)  in  pn* 
zienti  eoo  tsaiemù  miocardica  (A)  c con  cardiopatia  diUtativa 
A)  Si  osservano  lieve  riduzione  della  frazione  di  eiezione 
(Er  > 50%)  con  prolungamento  del  tempo  di  riempimento  dia* 
itolioo  e ddomogeneiti  della  cinetica  panetaie  con  discinesia  in 
sede  posterobasalc  da  prenesso  infarto.  S)  L'indagine  evidenzia 
riduZKme  della  EF  (Xi%j  con  marcata  ipodnesia  che  i unifor- 
memente disthbuita  in  tutte  le  pareti. 


L*angiocardioscintigrafia  all'equilìbrio  è ottenuta  per 
sommazione  delle  acquisizioni  relative  a molteplici 
cardiaci  (300'500),  previa  sincronizzazione  con  l'ECXj,  in 
modo  da  ottenere  un  elevato  numero  di  impulsi  per 
ognuno  dei  16-32  intervalli  in  cui  viene  diviso  il  ciclo 
stesso:  questi  dati,  ottenuti  cronologicamente  nel  modo 
descritto,  riguardano  tutto  il  campo  esplorato  dalla  gam- 
macamera.  Si  ottengono  pertanto  16-32  immagini  del  ci- 
clo cardiaco,  sufficientemente  accurate  a causa  del  gran 
numero  di  impulsi  raccolti,  le  quali  consentono  la  rappre- 
sentazione dei  vasi  e delle  camere  cardiache  e loro  even- 
tuali modificazioni  e alterazioni  con  una  risoluzione  tem- 
porale molto  elevata  (30-60  mscc)  (fig.  15).  Possono  es- 
sere facilmente  evidenziate  alteraziom  diffuse  e circoscrìt- 
te della  contrazione  sistolica,  quali,  in  particolare,  le  ipo- 
cinesie  localizzate  nelle  zone  isebemk^e  e le  d^nesie 
più  o meno  estese  in  corrìspondenza  del  miocardio  infar- 
tuato o di  aneurismi  ventricolari  (fig.  16,  A);  parimenti 
utile  risulta  l'indagine  nelle  cardiomiopatie  dilatative  che 
determinano  aumento  della  cavità  ventricolare  e ipocon- 
trattilità diffusa  (fig.  16,  B). 

Embolia  polmonare 

La  diagnosi  dì  embolia  polmonare  può  essere  facilmente 
posta  mediante  l'abbinamento  della  s.  polmonare  perfu- 
sorìa  con  macroaggregati  o con  micTosfere  marcate  e di 
quella  ottenuta  mediante  inalazione  di  tracciante  partico- 
lato (s.  inalatorìa):  rassociazione  topografica  del  difetto 
di  perfusione  con  una  normale  vcntilaziooe  è patogno- 
montea  dell'embolia. 

La  specificità  delle  metodiche  sdntigrafiche  in  tale  af- 
fezione è del  90-100%.  La  sensibilità  è condizionata  dal- 
l'estensione del  processo  embolico,  nel  senso  che  questa 
è elevata  per  interessamento  parenchimale  ampio  (pol- 
mone, lobo,  segmento),  ma  decresce  allorché  l'occlusione 
avviene  in  vasi  subsegmentarì  (v.  anche:  rbspdiatouo 
APTAtATO,  semeiotica  scintigrt^ca,,  figg.  100  e 106). 

Sistema  epatobUiare 

Può  essere  studiato  con  traccianti  che  sono  captati  dall'e- 
patocita  ed  eliminati  attraverso  le  vie  biliari,  quali,  in 


particolare,  i derivati  N-sostituiti  dell'ac.  ìmirKxliacetico 
(o  IDA),  marcati  con  ^^"Tc  (i  più  usati  sono  U 2,6-dietil- 
acetalinido-IDA  o DIDA  e il  p-butilacetalinido-IDA  o 
BIDA).  Tali  traccianti,  introdotti  per  via  venosa,  diffon- 
dono nel  plasma  e nel  compartimento  extravascolare,  tra- 
sferendosi in  gran  parte  nel  fegato,  ove  vengono  captati 
dagli  epatodti  ed  escreti  nella  bile  senza  essere  metabo- 
Uzuti;  una  parte  di  essi,  che  può  divenire  consistente  in 
cofKbzioiu  patologicbe,  viene  eliminata  attraverso  i reni. 
Il  comportamento  biologico  dei  derivati  dellTDA  è molto 
simile  a quello  della  bilirubina,  della  quale  vanno  a occu- 
pare gli  stessi  siti  di  legame  a livello  piasmatico  ed  epati- 
co, tanto  che  il  tasso  di  bilirubinemia,  più  che  le  condi- 
zioni del  sistema  epatobUiare,  può  divenire  un  fattore 
condizionante  la  bìoónetica  dei  medesimi. 

La  s.  epatobUiare  trova  indicazione  neU'ittero  epatocel- 
lulare  e in  quelli  ostruttivi,  nella  colecistite  acuta.  neU'e- 
patite  neonatale  e nell’atresia  biliare;  Tindagìne  si  è di- 
mostrata molto  utile  anche  rsello  studio  de^  esiti  della 
colecistectomia  e deUe  derivazioni  biliodigestive. 

Le  informazioni  vengono  desunte  prevaìentemente  dal- 
l'osservazione  deUe  nìodalità  cronologiche  di  comparsa 
del  tracciante  nelle  varie  strutture  del  sistema  (sangue, 
parenchima  epatico,  reni,  dotti  biliari  intraepatid  ed 
extraepatici,  coledsti,  intestino):  questo  criterio  è deter- 
minante per  lo  studio  e la  dia^K>si  differenziale  degli  it- 
terì  (tab.  II,  A e B).  NeU'ittero  epatocellulare  si  osserva 
ritardo  di  captazione  epatica  del  tracciante  e persistenza 
di  esso  a livello  cardiaco  e renale  a causa  del  rìdono  po- 
tere dì  estrazione  degli  epatodti.  Neirittero  ostruttivo 
paràale  gli  elementi  fondamentali  di  diagnosi  sono  costi- 
tuiti dairallungamento  del  tempo  di  transito  attraverso  le 
vie  biliari  e dal  ritardo  di  passaggio  della  bile  radioattiva 
in  intestino;  questo  quadro  si  differenzia  da  quello  deU’it- 
tero  ostruttivo  totale  per  U fatto  che  in  quest'ultimo  non 
si  osserva  passaggio  deUa  bile  neU'intestino  per  almeno 
24  h (fig.  17).  La  colecistite  acuta  costituisce  un'indica- 
zione assoluta  ddl’indagìDe  poiché  la  marnata  evidenza 
del  viscere  in  presenza  di  addome  acuto  ha  un  valore 
predittivo  diagnostico  prossimo  al  100%. 

La  diagnosi  differenziale  tra  epatite  neonatale  e atresia 
biliare  è basata  essenzialmente  sulla  valutazione  della 
radioattività  in  sede  intestinale,  che  è presente  nella  pri- 
ma unitamenle  a segni  di  sofferenza  epatocellulare  ed  è 
ovviamente  assente  nella  seconda. 


• *’*•  “ tfàf 
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Fi,  17.  S.  epatobUiare  con  BIDA-**"Tc  in  pazienle  con  ittero 
oatruttivo  totale.  L’indagine  mostra  assenza  ai  rappresentazione 
delle  vie  biliari  e mancato  passaggio  della  bile  inarcata  in  inte- 
stino anche  24  h dopo  la  sommimstraziooe  del  tracciante  biìio- 
tropo. 
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TAB.  U A.  PARAMETRI  SCINTI CKAFIO  IN  CHIAVE  CRONOLOGICA  CON  DIDA-”n'c 

(da  Centi  CokUa.  1986) 


Strattarc  cvidcuiaMK  Normale 


Aifezioid 

CoIcMaai 

epelocethUarì 

Incompleta 

1 completa 

Cavità  cardiache  j 

Persistenza  fino  a 
3 min 

Persistenza  oltre 
5 min 

Normali 

Normali 

Reni 

Non  evidenti 

Evidenti 

j Normali 

Normali 

Dotti  biUari  { 

Comparsa  a 
5-10  min  1 

Poco  evidenti 

Aumentati 
di  calibro 

Aumentati 
di  calibro 
o non  evidenti 

Colecistì 

Comparsa  a 1 

15-20  min  , 

Normale 

Normale 
0 non  evidente 

Ectasica 
o non  evidente 

Inteshno 

Comparsa  entro  ' 
k)  min 

1 

Normale 
o ritardo 
di  comparsa 

Comparsa  dopo 
40  min  1 

Non  evidente 
anche  dopo  24  h 

TAB.  U 1 

1.  PARAMETRI  SONIIGRAna  IN  CHIAVE  CRONOLOGICA  CON  BlDA'***Te 

(da  Centi  ColeUa,  1986) 

Strattarc  cvldcaziaMi 

1 

Nonaale 

Affczloai 

epatocellulari 

' ColeAaal 

laconaplcta 

Cokatasi 

completa 

Cavità  cardiache 

Persistenza  fino  a 
3 min 

Persistenza  oltre 
5 min 

Normali 

1 

Normali 

o persistenza  ohre 
5 min 

Dotti  biliari 

Evidente 
il  coledoco; 
incoBtante 
evidenza 
degli  epatici 

Scarsa  evidenza 

Aumentati 
di  calibro  i 

Aumentati 
di  calibro 
o non  evidenti 

Colecisd 

Comparsa  a 
15-30  min 

Normale 

Normale 
o non  evidente 

Ectasica 
o non  evidente 

Iruestuto 

Comparsa  entro  . 
40  min 

Normale 
o ritardo 
di  comparsa 

Normale 
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L'utilità  della  s.  epatobilìare  nel  controllo  degli  esiti 
della  colecistectomia  risiede  nella  possibilità  di  accertare 
se  ì disturbi  che  a volte  presentano  tali  pazienti  sono 
dovuti  a una  causa  epatica  non  biliare  (sofferenza  cpato- 
cellulare)  o alle  complicazioni  deirintervento,  che  sono  le 
stenosi  e le  ostruzioni  biliari,  i residui  del  dotto  cistico  e 
il  coleperitoneo.  Negli  esiti  delle  derivazioni  biliodigestì- 
ve  (coledocodìgiunostoiiiia.  epaticodigiunostoiiìia)  Tinda* 
gine  consente  di  valutare  la  funzione  della  stomia  e la 
presenza  di  alterazioni  del  transito  biliare  nei  pazienti 
con  disturbi  della  sfera  digestiva:  l'osservazione,  ad  es., 
di  una  colestasi  subito  a monte  della  stomia  è segno  di 
esito  sfavorevole  dell'intervento;  parimenti,  un  ritardo 
del  transito  della  bile  neH'intestino  che  si  prolunghi  oltre 
1 h è espressione  di  ostruzione  anastomotica,  specie  se 
non  si  risolve  dopo  assunzione  di  un  farmaco  antispastico 
(fig.  18);  mentre  la  presenza  di  ristagno  postanastomotico 
che  scompaia  entro  30  min  rientra  negU  esiti  normali  di 
tali  interventi  (lorio  et  al.,  1983). 

Midollo  osseo 

Può  essere  studiato  nella  componente  reticolare  mediante 
radiocolloidi  marcati  con  e nella  componente  eri- 
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tropoietica  mediante  radioferro  (^e,  ^Fe);  poiché  la 
distribuzione  spaziale  dei  due  tessuti  in  condizioni  norma- 
li è sovrapponibile,  sono  abitualmente  impiegati  i radio- 
colloidi  che  sono  più  disponibili,  meno  costosi  e più  con- 
soni alle  caratteristiche  della  gammacamera. 

La  s.  osteomidollare  facilita,  sulla  base  dell'estensione 
e del  grado  di  funzione  del  tessuto,  la  diagnosi  differen- 
ziale di  alcune  affezioni  mìeloproliferativc  (tab.  Ili), 
permette  la  ricerca  di  zone  midollari  ipo-  o iperattive  e 
contribuisce  alla  definizione  dello  stadio  dei  linfomi  e dei 
carcinomi  metastatìzzanti. 

Nel  soggetto  normale  giovane  la  captazione  midollare  è 
evidente  nello  scheletro  assile  e nelle  porzicmi  prossimali 
dei  femori  e degli  omeri;  tale  estensione  si  riduce  con  l'e- 
tà a causa  dei  fenomeni  di  sostituzione  involutiva  del  tes- 
suto. 

Nella  pobeitemia  vera  è generalmente  presente  una 
condizione  di  iperplasia  con  iperattìvità  del  tessuto  emo- 
poietico, che  si  rende  evidente  nelle  ossa  craniche  e io 
gran  parte  delle  ossa  lunghe:  tale  quadro  non  si  riscontra 
nelle  eritrocitosi  secondarie.  Nella  leucemia  tnieloide  é 
parimenti  evidente  l'iperplasia  del  tessuto  midollare  che 
si  riduce,  fino  ad  annullarsi,  allorché  si  stabilisce  una 
condizione  di  mielofìbrosi. 
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Fig.  18.  S.  epatobiliare  con  DlDA'**"°Tc  in  paziente  operato  di 
epaticodigiunofttomia  complicata  da  ittero.  Notasi  parziale  c«^- 
stasi  duttale  con  dilatazione  delle  vie  biliari  a monte  per  stenosi 
organica  a livello  dell'anastomosi. 


L’utilità  deli'indagine  nei  Unfooii  emerge  in  presenza  di 
difetti  focali  di  fissazione  che  indicano  la  presenza  di  lo- 
calizzazioni dell'affezione.  Reperti  analoghi  possono  os- 
servarsi in  presenza  di  metastasi  e nel  mieloma  multiplo 
anche  con  quadri  osteoscintigrafìco  e radiologico  negativi: 
in  questi  casi  la  s.  midollare  si  dimostra  aitan>ente  sensi- 
bile e utile  sul  piano  diagnostico. 

Sistfma  linfatico 

L’introduzione  di  traccianti  radioattivi  colloidali  e parti- 
cellari  nei  vasi  linfatici  consente  la  rappresentazione  di 
questi  e delle  linfoghiandole  tributarie,  con  possibilità  di 
accertare  l’interessamento  linfatico  da  parte  di  varie  affe- 
zioni (particolarmente  neoplasie  maligne). 

A seconda  della  modalità  di  somministrazione  del  trac- 
ciante, sì  distinguono  una  linfoscintìgrafia  diretta,  che 
presuppone  l’incannulamento  del  vaso,  e una  linfosdnth 
grafia  interstiziale  o adenolinfoscintigra^,  molto  più  usata 
perché  meno  complessa  e invasiva,  in  quanto  realizzata 
mediante  introduzione  del  tracciante  per  via  intradermica 
o per  via  sottocutanea. 

Una  volta  penetrate  nel  vaso  linfatico,  le  micelle  col- 
loidali giungono  ai  linfonodi:  questi,  se  integri,  captano  il 
tracciante  per  fagocitosi  consentendone  la  rappresenta- 
zione. In  presenza  di  infiltrazioni  linfoghiandolarì,  le  sta- 


zioni linfatiche  non  si  visualizzano  o si  visualizzano  solo 
in  parte  e si  osservano  interruzioni  del  decorso  dei  vasi, 
deviazione  del  tracciante  nelle  catene  controlaterali  e ri- 
duzione della  progressione  dello  stesso. 

La  linfoscintigrafia  è un'indagine  a carattere  distrettua- 
le, in  rapporto  alla  sede  della  neoplasia  e delle  stazioni 
che  possono  essere  interessate  per  via  linfatica.  Si  distin- 
guono, pertanto,  a seconda  dei  distretti  corporei  interes- 
sati. varie  forme  di  linfoscintigrafia. 

La  linfoscintigrafia  mammaria  interna  viene  eseguita, 
per  introduzione  del  tracciante  in  sede  sottocostale  omo- 
laterale.  In  condizioni  normali  si  osservano  entro  le  pri- 
me 2-3  h i linfonodi  diaframmatici  e parastemali;  succes- 
sivamente i sopradaveari  e gli  ascellari;  é possibile  la 
rappresentazione  delle  corrispondenti  stazioni  controlate- 
rali  per  la  presenza  di  linfatici  comunicanti.  In  condizioni 
patologiche  non  si  mettono  in  evidenza  le  stazioni  linfati- 
che, oppure  se  ne  evidenziano  soltanto  alcune,  con  «sal- 
to» di  altre,  oppure  si  evidenziano  le  sole  stazioni  contro- 
laterali  o,  infine,  la  rappresentazione  di  alcune  stazioni 
omo-  o controlaterali  avviene  soltanto  dopo  diverse  ore. 

Nella  linfoscintigrafia  ascellare,  eseguita  per  iniezione 
mammana  perìareolare,  i criteri  di  valutazione  sono  ì 
medesimi  che  per  la  precedente  applicazione;  possono 
osservarsi  quadri  patologici  caratterizzati  da  ingrandimen- 
to e ipercaptazione  delle  linfoghiandole  ascellari. 

Infine,  la  linfoscintigrafia  ileopelvica  (iniezione  interdi- 
gitale podalica  o perianale  bilaterale)  trova  indicazione, 
in  alternativa  alla  linfografia  radiologica,  allorché  questa, 
per  motivi  vari,  non  può  essere  eseguita.  È affetta  da  una 
certa  incidenza  sia  di  falsi  positivi,  dovuti  alla  presenza  di 
vasi  comunicanti  con  conseguente  «salto»  di  alcune  lin- 
foghìandole,  sia  di  falsi  negativi,  determinati  da  microme- 
tastasi e da  particolari  situazioni  anatomiche  di  drenaggio 
linfatico  con  flusso  di  linfa  anomalo  e quindi  maschera- 
mento dell'aspetto  patologico. 

La  linfoscintigrafia  si  presenta  in  genere  apprezzabil- 
mente accurata  dal  punto  di  vista  diagnostico  (D'Errico 
et  al.,  1983)  con  più  elevati  valori  di  sensibilità  (100%)  e 
minori  di  specificità  (76%). 

Tumori  maligni 

I tumori  possono  essere  studiati  impiegando  i traccianti 
d'organo  che.  concentrandosi  nel  parenchima  normale, 
evidenziano  il  tessuto  neoplastico  sotto  forma  di  difetti  di 
captazione;  i traccianti  di  neoplasie,  al  contrario,  concen- 
trandosi in  tale  tessuto,  permettono  la  rappresentazione 
delle  localizzazioni  e delPestensione  del  processo  tumora- 


TAB.  ili.  ASPETTO  SCINTIGilAFICO  DEL  MIDOLLO  OSSEO  RETICOLOENDOTEUALE  IN  VARIE  EMOPATIE 

(da  Herry  e Resnick.  1979) 
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le:  questi  ultimi  sono  costituiti  da  alcuni  composti  ra- 
dioattivi. quali  il  bicloruro  di  il  citrato  di  ^^Ga.  la 

Meomicina  marcata  con  e più  recentemente  da  alcu- 
ni anticorpi  monoclonali  tumorespecifìci  marcati,  i quali 
si  concentrano  in  apprezzabili  quantità  nelle  cellule  del 
tessuto  neoplastico  {immunoscintigrafia). 

Gli  scopi  della  s.  in  campo  oncologico  sono  i seguenti: 
u)  riconoscere  la  presenza,  in  qualsiasi  parte  del  corpo,  di 
processi  neoplastici  non  ancora  evidenti  con  altri  mezzi  di 
comune  impiego;  b)  accertare  la  natura  di  processi  pato- 
logici già  noti;  c)  valutare  la  componente  cellulare  attiva 
della  massa  neoplastica;  d)  controllare  nel  tempo  la  cre- 
scita della  neoplasia  e Tevcntuale  sua  regressione  a segui- 
to di  terapia  (v.  tumori). 

MiunmeUa 

La  s.  della  mammella  ha  come  finalità  l'evidenza  di  even- 
tuale interessamento  neoplastico  e la  differenziazione  tra 
nodulo  benigno  e nodulo  maligno. 

Viene  eseguita  prevalentemente  mediante  pertecneta- 
to-^^"*Tc  che  è captato  dal  tumore  sia  per  la  condizione 
di  iperafflusso  ematico  distrettuale,  sia  per  lo  stato  di 
elevata  attività  metabolica  cellulare;  il  citrato  di  ^^Ga  e 
altri  traccianti  oncotropi  si  sono  dimostrati  meno  atten- 
dibili. 

Il  carcinoma  mammario  si  evidenzia  sotto  forma  di 
un’area  di  accumulo  locale  del  tracciante;  detto  reperto 
tuttavia  può  essere  osservato  anche  in  presenza  di  ascesso 
e di  malattia  fìbrocistica. 

La  sensibilità  diagnostica,  valutata  su  casi  istologica- 
mente accertati  di  carcinoma  (39  casi)  e di  nodulo  beni- 
gno (23  casi),  è deH'84,6%;  la  specificità  è deH’86.9% 
(Cancroft  e Goldfarb.  1981). 

Nei  confronti  della  mammografia  la  s.  ò un  po’  meno 
sensibile  ma  neirinsieme  più  accurata:  pertanto  l'indagine 
medico-nucleare  è indicata  allorché  quella  radiologica  e 
l'ecografìa  forniscano  risultati  dubbi. 
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SCIROPPI:  V.  FARMACRirncHE  forme  (VI,  778). 


SCIROPPO  D'ACERO,  MALA1T1A  DELLO 

Sin.:  malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero;  leucinosi; 
chetoacidurìa  a catena  ramificata.  - f.  maladie  des  uri- 
nes  à sirop  d'erable.  • i.  maple  syrup  urine  disease.  - 
T.  Ahornsafiharnkrankheit.  - s.  enfermedad  de  la  orina  a 
jarabe  de  àcero. 

IntroduàoDe 

La  malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero  (Maple  Syrup 
Urine  Disease)  [MSUD|  costituisce  la  malattia  più  impor- 
tante del  gruppo  dei  disturbi  del  metabolismo  degli  ami- 


noacidi a catena  ramificata  e una  delle  più  comuni  actdu- 
rie  organiche  (v.  organiche  aodurie).  Descritta  per  la 
prima  volta  su  4 casi  da  Menkes  nel  1954,  é stata  carat- 
terizzata dal  punto  di  vista  biochimico  nel  1957  da  We- 
stall.  Più  recentemente  sono  state  descrìtte  forme  clini- 
camente atipiche,  quali  le  forme  intermittenti  e/o  lievi,  le 
forme  vitaminodipendenti  e altre  forme  simili  clinicamen- 
te alla  forma  classica,  dovute  però  a una  lesione  biochi- 
mica diversa  (l'iperva)inemia  c l'ipcrleucina-isoleucine- 
mia).  Tutte  le  forme  summenzionate  si  trasmettono  in 
maniera  autosomica  recessiva. 

Patogenesi 

Questo  gruppo  di  malattie  è legato  a un  blocco  del  cata- 
bolismo de^i  aminoacidi  a catena  ramificata  (vaiina,  leu- 
cina,  isoleucina)  (fìg.  1).  Questi  aminoacidi  vengono  anzi- 
tutto sottoposti  all'azione  di  specifiche  transaminasi  che 
trasferiscono  l'aminogruppo  all'a-chetoglutarato.  Queste 
transaminasi  hanno  come  coenzima  la  Vit.  Ba.  Gli 
o<hetoacidi  così  formati  vanno  incontro  a decarbossila- 
zione ossidaiiva  a opera  di  una  decarbossilasi  apparen- 
temente comune  ai  tre  aminoacidi  a catena  ramificata: 
l'enzima  richiede  tiamina  pirofosfato  come  coenzima.  Si 
formano  così  gli  ac.  isobutirrìco,  isovalerìco  e a-metilbu- 
tirrìco.  che  entrano  nella  via  metabolica  descrìtta  per  gli 
acidi  organici  (v.  organiche  aodurie).  La  mancanza 
della  valina-transaminasi  si  osserva  neH’ipervalinemia 
(fig.  1,  A);  la  mancanza  della  leudna-  e isoleudna-trans- 
aminasi  nell’iperleucìna-iperìsoleucinemìa  (fìg.  1,  B)\  la 
mancanza  totale  o parziale  della  chetoaddodecarbosrìiasi 
si  osserva  nella  MSUD  (fìg.  1,  C),  in  cui  la  lesione  bio- 
chimica secondaria  alla  lesione  enzimatica  è rappresenta- 
ta da  un  accumulo  massivo  dei  chetoaddi  a-chetoisoca- 
proico,  a-cheto-P-metilvalerico  e a-chetoisovalerico. 
L’accumulo  di  questi  chetoacidi  si  riverbera  a monte  del- 
la via  metabolica  con  un  blocco  secondario  della  reazio- 
ne di  transaminazione  e un  conseguente  accumulo  di 
leudna.  vaiina  e isoleudna;  quest'ultima  dà  luogo  a 
formazione  di  alloisoleudna. 

L'accumulo  massivo  di  chetoaddi  è il  principale  re- 
sponsabile della  grave  sintomatologia  metabolica  tipica  di 
questa  malattia,  e in  particolare  della  grave  addosi  meta- 
bolica neonalale,  che.  assieme  aH’ipo^cemia,  determina 
una  sindrome  acuta  neurometabolica  che  porta  a morte, 
nella  maggior  parte  dei  casi,  il  neonato  nei  prìmi  giorni 
di  vita.  Nei  casi  che  sopravvivono  ai  prìmi  mesi  di  vita  un 
rilevante  peso  nella  patogenesi  del  ritardo  mentale  può 
essere  ascrìtto  ai  disturbi  del  trasporto  degli  aminoaddi 
attraverso  la  membrana  cellulare:  dò  é dovuto  all'altera- 
to profilo  aminoaddemico  e aU'ipoglicemta.  secondaria 
quest'ultima  aH’alterazione  della  ^iconeogenesi. 

Va  anche  ricordato  che  gli  acidi  organid  a catena  ra- 
mificata. e in  particolare  i’ac.  chctoisocaproico,  sembrano 
causare  in  modelli  in  vitro  gravi  disturbi  della  mielinizza- 
zìone  e degenerazione  della  neuroglia. 

Malattie  detta  traasamiiiazioiic 

1)  Ipervalinemia.  - Descrìtta  per  la  prima  volta  in  un 
paziente  giapponese  da  Wada  (1963).  Cinicamente  si 
manifesta  con  disturbi  perìnatali  (difficoltà  all’alimenta- 
zione, perdita  di  peso,  letargia),  ipotonia  e ipercinesie.  Si 
osserva  un  notevole  aumento  dcUa  valinemia  (da  5 a 10 
volte  il  normale)  e dell’escrezione  di  valina.  La  malattia 
risponde  a dieta  povera  di  vaiina. 

2)  Iperleucina-isoUucinemta.  - Descrìtta  in  un  gentili- 
zio francese,  nel  1970;  i sintomi  includono  ritardo  menta- 
le, degenerazione  retinica,  convulsioni,  sordità  sensoriale, 
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Fì2.  1.  Vie  metaboliche  dedi  aminoacidi  a catena  ramificata  e 
remtive  lesioni  biochimiche. In  ® la  mancanza  della  valioa-trans- 
aminasi  causa  ripervalinemia;  in  ® la  mancanza  di  leucina^iso' 
leudna-transaininasi  causa  l’iperìeucinemia>ipensoleudncmia.  In 
O la  mancanza  della  cbetocido  decarbossilasi  comune  ai  tre  che- 
toacidi (ac.  a-chetoisocaproico,  o-cheto-^mctilvalcrìco  e a-chcto- 
isovalenco)  provoca  la  malattia  delle  urine  a sciroppo  d'acero 
(MSUD)  nelle  sue  varie  forme.  1 prodotti  di  decarbossilazione  di 
detti  chetoacidi  (ac.  isovalerico,  metilbutirTico  ed  isobutirTioo) 
entrano  poi  nella  via  metabcdica  de^i  ac.  organici,  il  cui  Uocco 
a vari  livelli  O provoca  le  cosiddette  acidurie  organiche,  trattate 
nella  voce  obganiche  AaouuE.  cui  si  rimanda. 


assodati  alla  sindrome  neurometaboUca  tìpica  della 
MSUD.  La  malattìa  non  sembra  rispondere  alla  dieta 
povera  di  leucìna  e isoletidna. 

Malattie  defla  decarboMilazioae 

1)  MSUD  forma  classica.  - L’inddenza  della  malattia 
desunta  da  programmi  di  screening  perinatale  (v.  anche: 
PEJUNATALE  PATOLOGIA)  è.  oell’Euiopa  ocddentalc,  di 
1/120.000  e ne^  U.S.A.  di  1/262.000. 

La  malattìa  si  manifesta  clinicamente  nella  1*  settima- 
na di  vita,  dopo  un  intervallo  postnatale  libero  da  sintomi 
di  2-3  giorni.  Il  neonato,  quindi,  presenta  rifiuto  deH’ali* 
mentazione,  vomito  ripetuto,  ipertonia  spesso  alternata  a 
Aacddità,  convulsioni  ingravescenti,  letargia  progressiva 
fino  al  coma;  caratteristico  l'odore  dielle  urine  del  pazien- 
te che  ricorda  Todore  dello  sdroppo  d’acero  o dello  zuc- 
chero caramellato.  I neonati  non  trattati  che  sopravvìvo- 
no a questo  periodo  di  acuzie  dimostrano  un  grave  ritar- 
do. e la  morte  generalmente  avviene,  senza  terapia,  en- 
tro 6-12  mesi. 

11  quadro  anatomopatologico  è aspedfico,  dominato 
da:  spongiosizzazione  della  sostanza  bianca,  aree  di  mie- 
linizzazione  dcfidtarìa,  gliosi  ed  edema  cerebrale. 

Nel  plasma  si  osserva  un  aumento  di  vaiina  di  5-10 
volte,  di  isoleudna  di  5-20  volte  e di  leudna  di  10-50 
volte  il  normale;  è generalmente  presente  alloisoleudna. 
Aumenti  ancora  più  cospicui  si  osservano  nelle  concen- 
trazioni di  ebetoaddi  nel  plasma  (da  50  a 1(X)  volte  il 
normale).  Nelle  urine  si  osservano  quadri  analoghi. 

Nei  leucodti  del  paziente  e nei  fìbroblasti  in  coltura  si 
osserva  una  virtuale  a.ssenza  della  chetoaddodecarbossiU- 
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si  (drca  il  2%  dei  controlli);  gli  eterozigoti  obbligati 
dimostrano  valori  inferiori  ai  controlli. 

L’attività  decarfoossilasica  nelle  cellule  amniotiche  in 
coltura  è del  pari  ridotta;  la  misurazione  di  tale  attività 
permette  una  diagnosi  prenatale  attendibile  del  feto  af- 
fetto. 

La  terapia  si  basa,  durante  la  crisi  neurometabolica, 
sulla  dialisi  peritoneale  e su  tutti  i provvedimenti  di  tera- 
pia intensiva  del  caso  (rìequilibrio  klroelettrolitico  e del 
pH  sanguigno).  Successivamente,  una  volta  risolto  il  pro- 
blema acuto,  potranno  essere  somministrate  diete  artifi- 
dali  contenenti  quantità  ridottissime  di  aminoaddi  a ca- 
tena ramificata.  Tale  tipo  di  latte  è oggi  disponibile 
commerdalmente  e può  essere  assodato  ad  alimenti 
aproteid.  I risultati  della  dieta,  pur  incoraggianti  nel  bre- 
ve termine,  non  sono  certo  entusiasmanti  nel  medio-lun- 
go termine. 

2)  MSUD  forma  lieve.  • Descritta  in  diversi  soggetti,  è 
caratterìoata  da  ritardo  mentale  lieve  e incostante  e da 
un  difetto  parziale  della  cfaetoaddodecarbossìlasi  (leuco- 
dtarìa  e dei  fìbroblasti).  L’attività  residua  deH’enzima  à 
compresa  fra  il  15  e il  25%  del  normale;  Taumento  di 
aminoaddi  a catena  ramificata  che  si  osserva  nel  plasma 
e nelle  urine  appare  più  lieve  che  nella  forma  dassica. 
Ha  un'inddenza  di  1/4(K).(XX). 

3)  MSUD  forma  intermittente.  - È caratterizzata  da 
crisi  di  addost  metabolica  grave,  con  atassia,  letargia  e 
coma,  che  si  presentano  con  frequenza  variabile  e che 
possono  essere  scatenate  da  infezioni  e stress  intercorren- 
ti o da  pasti  iperproteid;  la  frequenza  delle  crisi  può  ri- 
dursi con  l’età.  Nei  periodi  intercorrenti,  il  paziente,  che 
è generalmente  portatore  di  un  ritardo  òi  media  gravità, 
go^  di  un  relativo  benessere.  L’attività  decarbossilasica 
i>ei  leucodti  e nei  fibroMasti  in  coltura  è drca  l'8%  del 
normale  e i quadri  amìnoaddemìco  e aminoaddurico 
sono  meno  gravemente  interessati  e soprattutto  estrema- 
mente variabili  i»ei  diversi  momenti  della  malattia.  Nei 
momenti  di  remissione  della  sintomatologia  può  osservar- 
si un  lieve  aumento  (dal  50  al  100%  dei  valori  normali) 
degli  aminoaddi  a catena  ramificata  nel  plasma.  È invece 
più  costante  un  significativo  aumento  deirescrezione  dei 
chetoaddi  a catena  ramificata. 

La  forma  intermittente  risponde  bene  alla  dieta;  alcuni 
casi  sono  deceduti  durante  un  attacco  acuto. 

4)  MSUD  vitaminodipendente.  - Descritta  nel  1971 
da  Scriver,  e successivamente  in  diversi  soggetti,  è carat- 
terizzata da  una  caduta  dei  livelli  plasmaud  di  amino- 
addi c di  chetoaddi  dopo  somministrazione  dì  tìamina,  il 
coenzima  della  chetoaddodecarbossilasi.  Da  un  punto  di 
vista  clinico  tutti  i pazienti  con  questa  forma  dimostra- 
vatK>  un  quadro  sovrapponibile  a quello  della  MSUD 
intermittente. 

Genetica,  diagnosi  precoce  e prenatale  della  MSUD 
La  MSUD  si  trasmette  in  maniera  autosomica  recessiva  e 
la  lesione  genetica  appare  espressa  andie  negli  eterozigo- 
ti obbligati,  che  dimostraru)  valori  deU’attività  enzimatica 
tessutale  inferiori  alla  norma,  pur  non  dimostrando,  in 
condizioni  basali,  accumulo  di  chetoaddi  o di  aminoaddi. 
Le  metodiche  più  predse  di  dosaggio  deU'eiizima  permet- 
tono un’ottima  discriminaziof»e  tra  normali  ed  eterozigo- 
ti, anche  se  non  sono  state  aiKora  risolte  alcune  difficoltà 
relative  all'eterogeneità  genetica  delle  decarbossilasi. 

Lo  screening  perinatale  della  MSUD  viene  effettuato 
con  tecniche  microbiologiche  o cromatografiebe  sul  cam- 
pione raccolto  per  lo  screening  della  fenilchetonuria  e 
deH’ipotiroidjsmo.  In  Italia  i tre  programmi  che  eseguono 
questo  screening,  su  422.(XX)  neonati  finora  esaminati. 
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hanno  diagnosticato  6 soggetti,  con  un’incidenza  presunta 
di  1/70.000. 

La  diagnosi  prenatale  della  malattìa  è possibile  colti- 
vando le  cellule  amniotiche  e dosandone  l’attività  cheto- 
addodecarbossilasica.  D metodo  appare  ancora  più  preciso 
e sicuro  se  al  dosaggio  dell’enzima  si  associa  U dosalo 
dei  chetoacidi  a catena  ramificata  sul  liquido  amniotico. 
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Anatomia 

La  sclera  rappresenta  la  parte  opaca  del  guscio  fibroso 
esterno  dell’occhio  e ha  la  funzione  di  protezione  delle 
strutture  oculari  interne.  La  s.  è una  membrana  connetti- 
vale  molto  resistente,  quasi  avascolare,  poco  estensibile 
nel  bambino  e inestensìbile  nell’adulto;  ha  un  colore 
bianco-azzurro  nel  bambino,  bianco-opaco  nell’adulto  e 
giallastro  nel  vecchio. 

Ha  uno  spessore  variabile  da  1 mm  ai  polo  posteriore 
a 0,6  mm  aH’eouatore  fino  a 0,3  mm  in  corrispondenza 
deU’inserzione  dei  tendini  dei  muscoli  retti,  e la  forma  di 
un  segmento  di  sfera  cava  con  raggio  di  12  mm,  diiuso 
anteriormente  da  una  calotta  sferica  trasparente  dii  curva- 
tura maggiore:  la  cornea.  Il  limite  tra  s.  e cornea  costitui- 
sce il  limbus  sclerocomeale. 

Posteriormente  si  trova  un  orifìcio,  del  diametro  medio 
di  2 mm,  che  dà  passaggio  al  nervo  ottico.  A questo  livel- 
lo lo  strato  esterno  della  s.  si  prolunga  nella  guaina  dura- 
le del  nervo  ottico,  mentre  lo  strato  interno,  continuan- 
dosi attraverso  il  canale,  si  trasforma  in  un  sottile  setto 
con  piccolissimi  orifizi  attraverso  i quali  passano  le  fibre 
ottiche  (lamina  cribrosa). 

Internamente  la  s.  delimita  lo  spazio  sopracorotdale.  di 
colorito  scuro  per  la  presenza  di  cellule  uveali  pigmenta- 
te;  esternamente  è a contatto  con  la  capsula  di  Tenone, 
cui  aderisce  mediante  le  lamelle  episclerali,  e dà  inser- 
zione ai  tendini  dei  4 muscoli  retti  e dei  2 muscoli  obli- 
qui. La  s.  è attraversata  dai  vasi  e dai  nervi  oculari:  po- 
steriormente, attorno  al  nervo  ottico,  dalle  arterie  ciliari 
lunghe  e brevi  posteriori  e dai  nervi  ciliari;  aH’equatore, 
dalle  vene  vorticose  e anteriormente  a livello  del  Umbus 
dalle  arterie  ciliari  anteriori. 

Strutturalmente  si  distinguono  l’episclera,  la  s.  e la 
lamina  fusca.  Il  tessuto  episderale  è ricco  di  vasi  sangui- 
gni: formato  da  un  delicato  tessuto  fibroelastico  si  conti- 
nua in  superficie  nelle  trabecole  dello  spazio  episderale  e 
in  profondità  nelle  lamelle  esterne  della  s. 


La  s.  è una  membrana  connettivale  formata  sof^attutto 
da  fasd  fibrosi  e in  parte  aiKhe  da  fibre  elastiche  incro- 
dantisi  in  tutte  le  direzioni,  ma  che,  in  prossimità  del 
nervo  ottico  e della  cornea,  assumcmo  una  disposizione 
droolare;  tra  i fasd  di  fibre  si  trovano  cellule  pigmentale 
(cromatofori)  e cellule  reticoloendoteliali,  oltre  a fìbrodti 
riuniti  a sincìzio  e linfodtì. 

Scarsamente  rappresentati  sono  il  sistema  vascolare  e 
l’innervazione  derivante  dai  nervi  dliari  mentre  i vasi  lin- 
fatkà  sono  del  tutto  assenti. 

AJtermzloai  dcla  pigra eatazioBC 

Il  colore  azzurrognolo  della  s.  proprio  dell’infanzia  è 
dovuto  alla  maggiore  sottigliezza  sclerale  nell’età  infanti- 
le, che  permette  il  trasparire  del  colore  bruno  dell’uvea 
sottostante.  Le  comuni  alterazioni  senili  del  tessuto  con- 
nettivo sono,  invece,  responsabili  del  colore  bianco-gial- 
lastro riscontrabile  nelle  persone  molto  anziane. 

Si  possono  poi  osservare  delle  colorazioni  abnormi, 
segno  dì  affezioni  locali  o generali.  Caratteristiche  sono 
le  macchie  bluastre  dovute  ail’iperpigmentazione  della  s. 
e della  congiuntiva,  riscontrabili  nella  melanosis  ocuii  e 
nel  nevo  di  Ota,  ood  come  la  colorazione  giallastra  «itte- 
rica» in  corso  di  malattie  epatiche  e biliari,  che  regredi- 
sce con  la  risoluzione  dell’ittero. 

La  s.  può  apparire  itterica  anche  in  corso  di  terapie 
con  mepacrina  (Atebrin*). 

Una  pigmentazione  grigio-nerastra  della  s.  si  riscontra, 
invece,  nelTalcaptonuria  (v.)  e nell’ocronosi  (v.)  per  de- 
posizione di  ac.  omogentisico  nella  s.  co^  come  avviene  a 
livello  della  cartilagine  auricolare  e delia  pinna  del  naso. 

AHenzioai  di  fonna  e di  spessore 
In  condizioni  di  ridotta  resistenza  sclerale  alla  pressione 
endoculare  per  difetti  congeniti  o per  alterazioni  patolo- 
giche, la  s.  può  lasciarsi  distendere  in  tota  o settorialmen- 
te, perdem^  la  sua  forma  regolarmente  sferica  e dando 
luo^  a ectasie  totali  o pandaJi  (sderectasia). 

sono  contemporaneamente  interessate  s.  e uvea  si 
parla  più  propriamente  di  stafìloma  (fig.  1). 

Un'eciorùi  totale  si  osserva  generalmente  nei  bambini, 
quando  la  s.  è ancora  estensìbile  e quindi  può  uniforme- 
mente  distendersi  sotto  la  spìnta  della  pressione  intraocu- 
lare, come  avviene  nel  glaucoma  congenito  (buftalmo, 
idroftalmo).  Le  ecsasie  parziaii,  invece,  si  riscontrano  più 
frequentemente  negli  adulti,  localizzate  dove  alterazioni 
acquisite  hanno  ri(totto  lo  spessore  e la  resistenza  della 
s.:  sono,  quindi,  espressione  di  una  fragilità  sclerale  loca- 
lizzata, secotKlaria  a traumatismi,  infiammazioni  (soprat- 
tutto scleriti),  neoplasie.  A seconda  della  loro  localizza- 
zione si  distinguono:  ectasie  o stafilomi  anteriori,  equato- 
riali e posteriori. 

Le  forme  anteriori  sì  sviluppano  vicino  al  limbus  dove 
la  s.  è più  sottile  per  il  passaggio  dei  vasi  ciliari  anteriori 
(stafiloma  ciliare  e stafUoma  intercalare)  e hanno  l’aspet- 
to di  rilevatezze  rotondeggianti,  ricoperte  dalla  congiun- 
tiva e di  colore  ardesiaco  traslucido  per  il  trasparire  del- 
l’uvea sottostante. 

Le  sclerettasie  possono  essere  uniche  o multiple  fino 
alla  forma  anulare  perilimbare.  A volte  andie  la  cornea 
può  partecipare  al  processo  di  ectasia  anteriore. 

Lo  stafiloma  equatoriale  si  localizza  a livello  dell’entra- 
ta delle  vene  vorticose  nel  guscio  sclerale  e si  evidenzia 
solo  nelle  lateroversioni  estreme  del  bulbo  oculare  assu- 
mendo, a volte,  un  aspetto  pseudotumorale. 

Lo  stafiloma  posteriore,  iiifine,  rappresenta  la  defor- 
mazione del  polo  posteriore  del  guscio  sclerale  e si  osser- 
va nella  miopìa  progressiva. 
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p.  scUroedime.  - 1.  scUredema.  ♦ t.  Scleródem.  - s.  fsc/e- 


HFig.  1.  Am^  sufi- 

toma  sclerale  para- 
Hmbare  superiore 
postraumatico. 


L'evoluzione  delle  ectasie  è generalmente  lenta,  ma 
progressiva,  e a seconda  del  processo  patologico  che  le 
ha  determinate,  può  portare  a deformazioni  anche  mo- 
struose e a perforazioni,  con  conseguenti  gravi  infezioni 
endoculari  e perdita  funzionale,  e a volte  anatomica,  del 
bulbo  oculare. 

L'unica  possibilità  di  terapia  delle  forme  progressive, 
nel  tentativo  di  prevenire  la  perforazione  sclerale,  è costi- 
tuita da  interventi  chirurgici  di  resezione  sclerale  e di 
scleroplastica. 

La  sindrome  delle  s.  blu  dì  van  der  Hoeve  è un'altera- 
zione ereditaria  e familiare,  carattcrisata  da:  1)  colora- 
zione blu-porcellana  della  s.,  dovuta  ad  assottigliamento 
sclerale  congenito;  2)  fragilità  ossea  (osteopsatirosi  di 
Lobstein);  3)  sordità  per  otosderosi;  e (4).  a volte,  che- 
ratocono, alterazioni  endocrine,  dei  denti  e delle  unghie. 
È espressione  di  un’alterazione  del  metabolismo  del  cal- 
cio e di  un'ipoplasia  mcsenchimale  congenite. 

Tumori 

I tumori  della  s.  sono  molto  rari  e generalmente  derivano 
da  inclusioni  embrionarie,  sono,  cioè,  dei  teratomi  (der- 
moidi, coristomi).  Le  forme  maligne  sono  sempre  secon- 
darie. per  diffusione  di  neoplasie  maligne  dai  tessuti  vici- 
niori. 

Trauma  tiiiBj 

I traumi  contusi  del  bulbo  oculare,  se  particolarmente 
violenti,  possono  determinare  rotture  della  s.  attraverso 
le  quali  il  cristallino  può  lussarsi  sotto  la  congiuntiva.  Tali 
rotture  sono  generalmente  localizzate  nel  quadrante  su- 
perointemo  a 2-3  mm  dal  limbus  e concentriche  a esso. 
Se  vi  è una  concomitante  lacerazione  congiuntivaie,  la 
ferita  è ben  evidente  per  la  visualizzazione  All’uvea  e.  a 
volte,  di  vitreo  impegnato  tra  i labbri  della  ferita  stessa; 
più  spesso,  però,  un’eochimosi  sottooongiuntivale  ma- 
schera completamente  la  ferita  sclerale  sottostante. 

I traumatismi  perforanti,  con  o senza  corpo  estraneo 
ritenuto,  variano  di  estensione  e gravità  a seconda  delle 
carattenstiche  dell'agente  traumatico  e delle  modalità  del 
trauma  stesso  (direzione,  forza,  velocità,  etc.). 

Una  ferita  sclerale  perforante  comporta  inevitabilmen- 
te un  prolasso  di  membrane  oculari  profonde  e richiede 
un'intervento  chirurgico  riparativo  d'urgenza  per  evitare 
gravi  alterazioni  irreversibili  e complicanze  che  possono 
portare  alla  perdita  del  bulbo  oculare. 

Bibbografia 

Bonamour  G..  Ophtaimolqgie  cliniqut.  1972,  Masson.  Paris. 
Dukc-blder  S..  Sysirm  of  Ophthalmology,  Vili,  1965.  Kimplon. 
Umdon 

Frccmaiì  H M..  Schepens  C.  L..  Fahs  B..  Trans.  Am.  Acod. 

Ophihidmol  OKÀaryng  ,\^5,  79.  854. 

Pal<m  D . G<ridbera  M.  F..  Managemtm  of  Ckutar  /n/uricr. 
1976.  Saunders.  Condon 

Watson  P.  G-.  Ha/Ieman  B.  L.,  Tht  Sclera  and  Systemìc  Disor- 
den.  1977.  Saunders.  London. 

PAOLO  DE  USO 


Rara  malattia  cutanea  di  origine  sconosciuta  caratterizzata 
dalla  comparsa  di  zone  di  ispessimento  e indurimento  del 
derma.  È pure  denominata  scleredema  di  Buschke  (dal 
nome  di  uno  degli  AA.  che  per  primi  la  descrissero)  o 
aiKhe  scleredema  adultorum.  Quest'ultima  denominazione 
è peraltro  erronea,  poiché  l'affezione  può  colpire,  oltre  ai 
soggetti  adulti,  anche  i bambini  e gli  adolescenti. 

La  malattia  può  esordire  senza  apparenti  cause  scate- 
nanti, ma  è spesso  preceduta  da  un  episodio  infettivo  acu- 
to. di  origine  batterica  (spesso  streptocoedea)  o virale. 

L’indurazione  cutanea  riguarda  dapprima  la  nuca  e la 
parte  superiore  del  dorso  donde  successivamente  si  esten- 
de in  basso  e in  avanti.  Caratteristico  è l'interessamento 
del  volto,  per  le  modificazioni  mimiche  che  a esso  conse- 
guono. Talvolta  la  rigidità  cutanea  può  giungere  a ostaco- 
lare l'apertura  della  bocca  e a limitare  i movimenti  artico- 
lari. Possono  talora  aversi  anche  manifestazioni  viscerali, 
tra  cui  disfagia,  disartrìa  ed  effusioni  pleuroperkardiche. 
La  fase  attiva  della  malattia  in  genere  ha  una  durata  di 
poche  settimane,  dopo  le  quali  ha  inizio  la  regressione  del- 
le manifestazioni  morbose,  che  può  peraltro  richiedere, 
per  completarsi,  anche  molti  mesi  o perfino  diversi  anni. 

Sul  piano  anatomopatologico  io  s.  è contrassegnato  da 
un  ispessimento  del  derma,  nel  quale  i fasci  di  fibre  colla- 
gene appaiono  rigonfi  e fessurati,  mentre  nella  sostanza 
fondamentale  si  osservano  depositi  di  materiale  metacro- 
matico costituito  da  mucopolisaccaridi  acidi  in  eccesso. 
Completamente  normale,  viceversa,  appare  Pepidermide. 

La  diagf^i  differenziale  deH’affezione  implica  l’esclu- 
sione di  diverse  condizioni  morbose  potenzialmente  re- 
sponsabili di  analoghi  quadri  cutanei,  tra  le  Quali  la  sclero- 
dermia. la  dermatomiosite,  lo  sclerema.  In  lavore  dello  s. 
depongono  l'anamnesi  recente  di  un  episodio  infettivo  acu- 
to e la  rapidità  di  comparsa  delle  manifestazioni  cliniche. 

Non  sono  conosciuti  efficaci  trattamenti  dello  s. 

REO. 

SCLEREMA  NEONATORUM 

Malattia  dei  primi  giorni  di  vita,  caratterizzata  da  un 
edema  inizialmente  molle,  che  diventa  man  mano  più 
duro  e interessa  la  cute  e il  tessuto  adiposo  sottocutaneo 
dei  piedi  e delle  gambe,  ma  può  estendersi  aU'addome,  al 
tronco,  agli  arti  superiori  e anche  al  volto.  È stata  anche 
erroneamente  denominata,  in  passato,  scleredema  neona- 
torum  e confusa  con  lo  scleredema  (v.).  Colpisce  gene- 
ralmente i prematuri  e si  verifica  spesso  in  corso  di  sepsi, 
enterite,  polmonite  o gravi  malformazioni  congenite. 

La  cute  delle  regioni  colpite  può  avere  colorito  vario, 
sia  cianotico,  sia  rosso,  sia  pallido;  alla  palpazione  si  ri- 
scontrano tumefazione,  aumento  della  tensione,  induri- 
mento, raffreddamento  e una  consistenza  simile  a quella 
della  cera.  La  puntura  della  cute  provoca  fuoriuscita  di  un 
liquido  giallastro  più  o meno  sanguinolento.  Istologica- 
mente. lo  sclerema  neoruitorum  è caratterizzato  da  una 
semplice  infiltrazione  edematosa  del  derma  e del  tessuto 
ipodermico.  Lo  stato  generale  è notevolmente  compro- 
messo per  il  notevole  abbassamento  della  temperatura 
fino  a 32-34  '’C.  il  rallentamento  del  polso  e del  respiro. 
La  prognosi  è grave  ma  non  necessariamente  fatale.  Non 
esiste  terapia  specifica;  utile  l'elevazione  della  temperatu- 
ra corporea,  possibilmente  mediante  soggiorno  in  incuba- 
trice. Indispensabile  è il  trattamento  della  malattia  di  base. 

REO. 
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Premessa 

I processi  infìammatorì  a livello  sclerale,  essendo  la  sclera 
avascolare,  dipendono  dalle  tuniche  vascolari  che  la  de- 
limitano: episciera  e uvea.  La  sclerite,  pertanto,  è sempre 
accompagnata  da  una  reazione  episcleritica  e a volte  co- 
roiditica,  mentre  repiscierìte  può  costituire  un’affezione 
isolata  a sé  stante. 

Tali  affezioni  hanno  le  caratteristiche  delle  reazioni 
infiammatorie  del  tessuto  connenivo  e si  associano  spesso 
a malattie  sistemiche  con  interessamento  cutaneo,  artico- 
lare e vascolare. 

Nella  maggioranza  dei  casi  le  episcieriti  e le  s.  soik> 
espressione  di  reazioni  immunopatologiche,  come  atopia, 
allergìa  microbica,  da  immunocomplessi,  etc.  (tab.  I). 

Da  un  punto  di  vista  clinico  (tab.  Il)  si  possono  classi- 
ficare in:  episcieriti  semplici  e nodulari;  s.  anteriori  diffu- 
se, nodulari  e necrotizzanti,  e s.  posteriori. 

Epbderitl 

L’episcierite  semplice,  diffusa  o a settore,  si  manifesta 
acutamente  con  un’iperemia  deirepìsclera  che  conferisce 
a una  regione  triangolare  a base  limbica  un  ecfore  rosso- 
vivo-violaceo;  i vasi  eptsclcrali  e i vasi  congiuntivali  so- 
prastanti appaiono  congesti  (fig.  1);  vi  è chemosi  con- 
giuntivaie e,  a volte,  cheratite  marginale.  Il  dolore  é 
vivo,  spontaneo,  con  esacerbazioni  alla  palpazione  attra- 
verso le  palpebre  nell'area  bulbare  affetta,  mentre  la  fun- 


TAB.  I.  ETIOPATOGENESI 


1)  Aiopia  (ipersensibilità  immediala) 

a)  Inalanti  (episcierite) 

b)  Allergia  alimentare  (episcierite) 

2)  Allergia  microbica 

a)  Sirepiococco.  stafilococco  (eptscleriic.  sclerite) 

b)  Tuberotriosi,  lebbra  (sderite.  cheratite  sclerosante) 

c)  Herpes  zoster  (sclerite,  sclerocheratite) 

d)  Altri  (sclerite,  episcierite) 

3)  Malattie  del  ooUageno  (malattie  da  immunocomplessi) 
Artrite  reumatokk,  poliarterile,  LES  (sderite,  sclerite  necro- 
tizzante) 


TAB.  II.  CLASSmCAZlONE 


EfMcrM 

1)  semplice  (diffusa,  a settore) 

2)  nodulare 

Sderfd 

1)  anteriore 
diffusa 
nodulare 
necrotizzante 

a)  infiammatoria 

b)  non  infiammatoria  (sckromalada  perforante) 

2)  pocteriore 


zione  visiva  non  è mai  compromessa.  Nelle  forme  diffuse 
vi  é l'interessamento  di  più  settori  contemporaneamente. 
Nonostante  l'andamento  recidivante  e migrante,  la  pro- 
posi è sempre  benÌMa. 

L’episcierite  nodulare  differisce  dalla  forma  semplice 
per  la  presenza  dì  rKxluli  singoli  o multipli,  che  rimango- 
rK>  però  sempre  mobili  rispetto  alla  sclera  sottostante  e 
che  non  vanno  mai  incontro  a necrosi  (fìg.  2).  Il  dolore, 
sia  spontaneo  che  provocato,  é più  vivo,  la  reazione  é 
maggiore,  con  iperemia  ed  edema  spesso  imponenti.  L’e- 
voluzione è più  lenta  (da  alcune  settimane  a mesi)  ma  si 
ha  sempre  fa  risoluzione  della  fiogosi  con  scarsi  o nulli 
reliquati  cicatriziali  congiuntivo-sclerali.  Frequenti  sono 
le  recidive  e l'interessamento  bilaterale. 

Spesso  è diffìcile  differenziare  l'episcierite  dalla  s., 
anche  perché  la  prima  può  evolvere  nella  seconda.  In  tal 
caso  l'interessamento  del  plesso  episclerale  profondo  con 
aree  focali  di  oedusìone  vasale  è indicativo  dell’insorgen- 
za della  s.  necrotizzante. 

Solo  in  una  minoranza  dei  casi  di  episcierite  è possibile 
determinare  l’etioiogia.  Infatti  nel  5%  si  riscontra  un'as- 
sociazione con  malattie  del  collageno  e in  particolare  l’ar- 
trite reumatoide,  nel  7%  un’infezione  da  herpes  zoster, 
nel  3%  la  gotta.  In  alcuni  casi  vi  é una  storia  di  atopia 
familiare  o personale. 

Le  episcieriti  rispondono  bene  alla  terapia  con  cortico- 
steroidi per  uso  topico. 

Scleriti 

A seconda  della  topografia  della  reazione  scleritica  si  di- 
stinguono s.  anteriori,  più  frequenti  forse  perché  di  più 
facile  diagnosi,  e s.  posteriori  o retroequatoriali. 

Le  s.  anteriori,  diffuse  e nodulari  (fig.  3),  differiscono 
dalle  episcieriti  per  la  maggiore  imponenza  della  reazione 
infiammatoria  con  edema  e iperemia  profonda  che  confe- 
riscono all’area  affetta  un  colore  ro^-cupo-bluastro  con 
noduli  immobili  sui  piani  sottostanti  e spesso  in  preda  a 
processi  di  necrosi  e colliquazione.  Vi  è.  inoltre,  maggior 
tendenza  alla  bilateralità,  alla  cronicizzazione  e alle  com- 
plicanze spesso  invalidanti  (cheratite  sclerosante,  uveite, 
^aucoma,  cataratta,  distacco  di  retina  essudativo,  ectasie 
e stafilomi). 
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Fig.  4.  Artrite  reu- 
matoide:  s.  nodulare 
necrotizzante.  (Da 
I/Urozzi). 


Fig.  S.  S.  necrotiz- 
zante cronicizzata: 
evidente  Tataotti- 
gliarnento  sclerale 
perilimbare  color 
ardesia. 


Nella  s.  nodulare  necrotizzante  la  fase  infiammatoria  è 
caratterizzata  da  dolore  lancinante  e gravativo,  iperemia 
marcata  di  un  settore  con^untivosclerale  nel  quale  si  ri- 
levano formazioni  nodulan  con  aree  centrali  giallastre  di 
colliquazione  (fìg.  4). 

1 noduli  possono  essere  multipli  e,  se  situati  vicino  al 
limbus,  possono  provocare  una  cheratite  marginale.  L'in- 
teressamento corneale  e la  reazione  uveale  secondaria 
provocano  una  diminuzione  deH’acutezza  visiva  più  o 
meno  marcata  e reversibile  a seconda  della  gravità  delie 
lesioni  sclerocomeali  e sclerouveaii.  L'evoluzione  delle 
lesioni  granulomatose  con  espulsione  del  materiale  necro- 
tico porta  a un  estremo  assottigliamento  della  sclera  o 
alla  sua  completa  distruzione  con  esposizione  dei  tessuto 
uveale  sottostante.  Tali  aree  appaiono  come  macchie  sot- 
toconauntivali  blu-ardesiache  che.  con  il  ripetersi  degli 
attacchi,  possono  confluire  fra  loro  e provocare  ectasie, 
stafilomi  e,  infine,  perforazioni  sclerali  (fìg.  5). 

La  sderomalacia  perforante  si  osserva  quasi  esclusiva- 
mente  nei  pazienti  di  sesso  femminile  di  età  avanzata 
(60-75  anni)  affetti  da  artrite  reumatoide  particolarmente 
grave  e di  lunga  durata.  È caratterizzata  dall’inizio  subdo- 
lo con  assenza  quasi  completa  di  sintomatologia  soggetti- 
va e dai  decorso  lento  e insidioso. 

Le  lesioni  si  manifestano  nelle  parti  di  sclera  visibili  al- 
l’esame esterno  (doè  tra  il  limbus  e l'equatore  del  bulbo 
oculare)  come  noduli  sderaii  giallastri  e necrotici  che 
evolvono  senza  dolore  e senza  segni  d’infiammazione  in 
un  periodo  di  6-12  mesi,  lasciando  un  marcato  assotti- 
gliamento sclerale  o aree  di  perdita  totale  di  sostanza  at- 
traverso le  quali  traspare  l’uvea. 


Data  l’assenza  di  sintomatologia  soggettiva  le  chiazze 
blu-ardesiache  sottooongiuntivali  possono  essere  il  primo 
segno  notato  dal  paziente. 

Le  fenestrature  sclerali  di  varia  forma,  grandeoa  e 
numero  possoiK)  confluire  fra  loro  determinando  inevita- 
bilmente numerose  e gravi  complicanze  come  uveiti,  ca- 
taratta, glaucoma,  panoftalmite,  fino  allo  stadio  terminale 
della  perforazione  sclerale  e della  tisi  bulbare. 

Le  s.  posteriori,  non  associate  a una  contemporanea 
reazione  sclerale  anteriore,  sono  di  difficile  <fiagnosi. 
Secondo  alcuni  AA.  complicano  il  40%  delle  s.  anteriori. 

Frequente  è l’edema  palpebrale  associato  a un  certo 
grado  di  protrusione,  dtslocaziot>e  e immobilità  del  bulbo 
oculare  determinate  dal  granuloma  sclerale.  Il  segmento 
anteriore  è normale,  mentre  a livello  delle  membrane 
profonde  si  possono  osservare  distacco  di  retina  essudati- 
vo, edema  maculare  e papillare,  emorragie  retiniche  e 
imponente  coroidite  essiKiativa  o effusione  uveale  io  cor- 
rispondenza del  bottone  di  s.  posteriore  (scierocoroidite). 
L’ecografia  à spc^  necessaria  e indispensabile  per  la 
diagnosi  differenziale  con  distacchi  di  retina  solidi,  preva- 
lentemente neoplastici.  Oltre  all’eventuale  diminuzione 
dell’acutezza  visiva,  vi  può  essere  diplopia  per  la  disloca- 
zione del  bulbo  oculare  e l'impedimento  nei  movimenti 
coniugati,  e dolore  orbitario  profondo  e gravativo. 

L’etiologia  è determinabile  nel  50%  delle  s.  anteriori 
nodularì  e necrotizzanti  e nel  35%  delle  s.  anteriori  dif- 
fuse, ma  solo  raramente  nelle  s.  posteriori. 

La  causa  più  frequente  è l’artrite  reumatoide.  seguita 
dal  LES,  dalla  policondrite,  dalla  granulomatosi  di  We- 
gener  e dalla  dermatomiosite. 

Nel  10%  delle  s.  anteriori  diffuse  e nodulari  si  riscon- 
tra la  spondilite  anchilosante,  mentre  un  altro  10%  risul- 
ta susseguente  a herpes  zoster  oftalmico. 

Anche  la  sifilide,  la  tbe,  la  gotta  e l’eritema  nodoso 
possono  causare  infiammazioni  sclerali. 

Una  s.  necrotizzante  è stata  descritta  anche  in  seguito  a 
interventi  chirurgici  sul  bulbo  oculare. 

La  terapia  corticosteroidea  locale  associata  a farmaci 
antinfiammatori  non  steroidei  (indometacina,  ossifenilbu- 
tazone,  etc.)  è sufficiente  a controllare  l’episodio  acuto  di 
s.  anteriore,  diffusa  e nodulare.  ma  con  il  tempo  perde  la 
sua  efficacia.  La  reazione  uveale  secondaria  risponde 
bene  alla  terapia  topica  con  midriatici  e corticosteroidi. 

Trattamenti  steroidei  per  via  peribulbare  (sottocon- 
giuntivale, sottotenoniana)  sono  assolutamente  controin- 
dicati perché  possono  indurre  necrosi  sclerale  e quindi 
perforazione. 

Le  forme  necrotizzanti,  invece,  richiedono  un  tratta- 
mento steroideo  sistemico,  eventualmente  sostituito  da 
farmaci  antinfiammatori  non  steroidei  nei  periodi  di  quie- 
scenza della  malattia  oculare  e generale. 

Nei  casi  particolarmente  gravi,  che  non  rispondono  alla 
terapia  steroidea,  possono  essere  efficaci  i farmaci  immu- 
nosoppressori.  Il  trattamento  della  scieromalacia  perfo- 
rante è ancora  più  problematico  in  quanto  i corticoste- 
roidi possono  accelerare  il  processo  di  perforazione  scle- 
rale. mentre  gli  interventi  di  scleroplastica  con  tessuto 
omologo  o sintetico  hanno  un'efficacia  molto  limitata 
data  la  lenta  ma  inarrestabile  progressione  della  malacia. 
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SCLERODERMA  GENERE 

Genere  di  insetti  di  piccole  dimensioni,  appartenenti  al* 
l’ordine  Hymenopura,  sezione  Aculeata,  famiglia  Beàyy- 
Udae.  Questa  famiglia  presenta  caratteri  arcaici  ed  è per- 
tanto ritenuta  la  più  primitiva  degli  Imenotteri  attuali. 

Gli  Scleroderma  hanno  il  capo  molto  sviluppato,  pro- 
gnato o subprognato,  piuttosto  appiattito,  con  antenne  di 
media  lunghezza,  comprendenti  una  dozzina  di  artìcoli. 
Le  ali  (talora  assenti,  soprattutto  nel  sesso  femminile)  so- 
no caratterizzate  da  una  riduzione  dell’apparato  di  soste- 
gno che  è costituito  da  pcKhe  nervature. 

Tra  tutti  i Betilidi,  gli  5.  sono  quelli  di  cui  si  conosco- 
no meglio  i costumi.  Si  tratta  di  insetti  che  vivono  a spese 
di  larve  di  coleotteri.  È interessante  ricordare  che  una 
specie,  appartenente  a un  genere  vicino  (Prohelius  glos- 
sinae)  e inclusa  nella  medesima  sottofamiglia  {Scleroder- 
minae),  parassitìzza  in  Africa  le  pupe  di  mosche  tse- 
tse  {Glossina),  vettrìci  di  Trypanosoma  patogeni  per 
l’uomo. 

Il  più  noto  rappresentante  del  genere  è 5.  domesticum, 
specie  molto  diffusa  nelle  nostre  abitazioni.  La  sua  mor- 
fologia esteriore  ricorda  grossolanantente  quella  di  una 
formica  dal  corpo  sottile  e allimgato  (circa  3 mm).  Le 
femmine  sono  attere  e,  come  in  tutti  gli  Imenotteri  Acu- 
leati, il  loro  ovopositore  non  funziona  più  come  tale,  ma 
è trasformato  in  aculeo  velenifero  che,  allo  stato  di  ripo- 
so, rimane  nascosto  nell'addome.  Ouest'organo  ha  il 
compito  di  pungere  le  vittime  al  momento  della  cattura, 
iniettando  in  esse  un  veleno  paralizzante  ancora  poco 
conosciuto;  le  uova,  invece,  vengono  emesse  dalla  came- 
ra genitale,  alla  base  dello  stesso  pungiglione.  1 maschi 
sono  alati,  ma  ne  esistono  forme  attere;  in  ogni  caso 
sono  sempre  privi  di  aculeo. 

Benché  tanto  comune  nelle  nostre  case,  S.  domesticum 
non  è un  parassita  deU'uomo.  ma  si  nutre  e si  sviluppa 
esclusivamente  a spese  di  varie  specie  dì  «tarli»  del  le- 
gno. Le  femmine  trafiggono  ripetutamente  le  loro  vittime 
con  l'aculeo  che  penetra  in  vidnanza  dei  gangli  nervosi;  il 
veleno  iniettato  si  diffonde  subito  e raggiunge  i gangli 
stessi,  provocandone  alterazioni  istologiche  con  conse- 
guente paralisi  deU’insetto.  Una  specie  di  coleottero  elet- 
tivamente colpito  è Nicobium  castaneum,  notissimo  «tar- 
lo» che  attacca  i legni  teneri,  la  carta  dei  libri,  le  rilega- 
ture di  cuoio,  etc.;  una  femmina  di  5.  domesticum  è in 
grado  di  paralizzare  in  media  dnque  larve,  per  deporre 
su  ciascuna  una  dozzina  di  uova. 

Vittima  di  Scleroderma  è anche  un  altro  tarlo  assai 
temuto  daH'uomo:  Hylotrupes  bajulus,  che  arreca  gravi 
danni  a travi  accatastate,  pali  telegrafici,  travature  (h  so- 
stegno delle  abitazioni,  mobili,  etc. 

5.  domesticum,  in  quanto  distruttore  di  tarli,  potrebbe 
essere  annoverato  tra  gli  insetti  utili,  ma  risulta  dannoso 
sotto  un  altro  aspetto:  infatti  punge  l’uomo  accidental- 
mente, ma  con  notevole  frequenza.  Spesso,  restando 
imprigionato  tra  gli  indumenti  e la  pelle  umana,  reagisce 
sferrando  l’aculeo  e infliggendo  una  serie  di  punture 
che  provocano  un  immediato,  persistente  dolore.  In  cor- 
rispondenza di  Queste  piccole  lesioni  compaiono  ponfì, 
anche  di  grandi  dimensioni,  mentre  può  manifestarsi  una 
reazione  generale  deirorganismo,  tradita  dalla  comparsa 
di  febbre.  Le  punture  sono  segniate  nelle  abitazioni  in 
cui  si  trovino  mobili  e infissi  tarlati,  nelle  biblioteche  in- 
festate da  Nicobium,  nei  depositi  di  travi,  pali  e legname 
vario,  in  taluni  magazzini  e neg<^  di  annuari,  etc. 

Le  stagioni  di  maggiore  attività  dell’insetto  sono  la 
primavera  e l’estate;  d’altronde  le  femmine  sono  relati- 
vamente longeve,  tanto  da  sopravvivere  spesso  alla  nasci- 


ta dei  propri  discendenti  di  1*  e 2*  generazione,  con  i 
quali  talora  si  accoppiano. 

La  profilassi  contro  le  punture  di  Scleroderma  é indi- 
retta e non  può  che  fondarsi  suH'eliminazione  dei  tarli 
mediante  il  corretto  impiego  di  insetticidi  ad  azione  resì- 
dua e fumiganti. 

La  terapia,  raramente  necessaria,  è quella  adottata  per 
le  punture  da  insetti  (v.). 
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SCLERODERMIA 

F.  sclérodermie.  • l.  scleroderma.  • T.  Skierodermie.  - 
S.  esclerodermia. 
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Prohleoii  di  dcflaizkMie,  aosografia  e dassUkazioae 
La  sclerodermia  è una  malattìa  a etiologia  sconosciuta, 
caratterizzata  da  alterazioni  Bogistiche,  fibrotiche  e dege- 
nerative della  cute,  non  di  rado  assodate  ad  analoghe 
alterazioni  a carico  di  organi  interni. 

Questa  sintetica  definizione  pone  immediatamente  in 
risalto  alcuni  aspetti  salienti  della  s.,  tra  cui  i seguenti. 

a)  L’assoluta  ignoranza  sulla  causa  (o  sulle  cause)  della 
malattia. 

b)  L’incertesa  che  tuttora  sussiste  sulla  sua  patogenesi 
e,  di  conseguenza,  sulla  sua  esatta  posizione  nosografka. 
Per  quanto,  infatti,  la  $.  venga  cemsiderata  come  l'arche- 
tìpo  delle  malattie  diffuse  del  collagene,  sempre  maggiore 
cretfito  assume  la  possibilità  che  le  anomalie  del  collage- 
ne riscontrabili  in  corso  di  connettiviti  sistemiche  siano 
secondarie  ad  altri  eventi,  quali  quelli  microvascolari, 
biochimid  e/o  (auto)immunologid:  ^r  tale  motivo  la  s.  é 
stata  e viene  di  volta  in  volta  indusa  tra  le  malattie  del 
connettivo  ovvero  tra  quelle  vascolari,  «reumatiche», 
au  toioimunologìche . 

c)  L’evohitività  delle  lesioni.  La  sclerosi,  aspetto  salien- 
te della  malattia,  rappresenta  in  realtà  soltanto  lo  stadio 
intermedio  di  un  processo  evolutivo  la  cui  fase  iniziale  è 
rappresentata  da  ut\'irtfHsrazione  edematosa,  o flogistica,  e 
quella  terminale  dall’afro^:  la  durata  e il  grado  delle  tre 
differenti  fasi  sono  estremamente  variabili  e,  istologica- 
mente, fenomeni  flogistid,  sclerosi  e atrofia  possono  es- 
sere rilevati  isolatamente  o in  assodaziooe  tra  loro. 

d)  L’importanza  di  un’accurata  definizione  terminologi- 
ca; $.  significa  etimologicamente  'indurimento  della  cute’. 
La  tendenza,  sviluppatasi  soprattutto  negli  ultimi  anni,  a 
considerare  «sderodermia»  e «sclerosi  sistemica  progres- 
siva» (SSP)  come  sinonimi  è,  pertanto,  errata.  Secondo 
le  concezioni  più  attuali  la  s.  va  in  effetti  vista  come  un 
processo  morboso  ad  ampio  spettro,  ad  un  estremo  del 
quale  stanno  le  forme  locab'zzate  e all’estremo  opposto  le 
forme  sistemiche  in  senso  stretto  (tab.  I).  11  problema  di 
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TAB.  1.  SPETTRO  DELLA  SCLERODERMU 


1 

Fonue  locaiinatc  Fon»e  aerali 

1 

Forse  wtoiaedìe 

Fonile 

dftesklie 

i 

Siadroad  da 
rovrappoaiziime 
(overiaps) 

I . ^ 1 

^ 1 

- 

- - — 

Morfea 

sclerosi 

chiazze 


o ! Sclerosi  linea-  ^ Sclerodattilia  \ Acrosclero&i 
a } re 


Acrosclerosi  CREST 
+ 

sclerosi  cura-  | 
nea  tmn  se- 
vera di  al'  ^ 
ire  pani 
+ 

eventuale  in> 
icressamen-  i 
lo  anicola- 
re  o cardia-  i 
co  [ 


SSP 

(incluse  le 
forme,  rare, 
di  interes- 
samento vi' 
scerale  senza 
sclerosi  cu- 
tanea) 


S.  + LES  + 
Dermaio- 
miosite  (o 
connettiviie 
mista) 

Sclcroderma- 
tomiosite 
$.  ■¥  sindrome 
di  Sjdgren 
S.  + cancro 
S.  -f  silicosi 
Altre 


Non  evolutive 
Raynaud  ± 

C < 30% 

Scl-70  < 10% 

Scl-86  < 10% 

No  < 15% 

Relativamente  frequenti 


Non  evolutive 
o lentamente  evolutive 
Raynaud  + 

C < 30% 

Scl'70  < 10% 

Scl-«6  < 10% 

No  < 20% 


Interessamento 
viscerale  limitato 
Raynaud  da  4 4- 
a +4  + 4 
C - 50% 

Sd-70  < 10% 
Sd-86  « 10% 


Interessamento 
I sistemico 
I Raynaud  ± 

C < 10% 

1 Scl-70  - 50% 

! Sd-86  - 50% 
No  - 50% 


Frequenza;  40% 


No  *-  30%  I Frequenza:  20% 

Frequenza:  40% 


CREST  ■ CalónoH.  fenomeno  di  Raynaud.  Evofa^inpaiia.  Sdenxbililia.  Tekangettask . Emione  vananii  neUc  quali  t asaocuta  una  pneumopana 
nhrotica  (CREPST)  e aluc  neUc  quali  mancano  alcune  naoifestazioni  (REST.  R£S.  RST,  eie.).  Il  fenomeno  di  Raynaud.  soprattutto  quando  assonalo 
ad  anomalK  capiUaroscopicbe  Kitroderma-Uke  e atia  pmittviii  per  anticorpi  antkeniromero,  «pesto  rappresenta  la  manifestazione  premoAiioria  isolala 
di  uiu  CRE5T. 

SSP  = «deroti  mieraka  profresuva.  C,  Scl-70.  Sd-86.  No  ■ rùpettivamcDie.  anticorpi  aniiccniromero.  anti-Sd-70.  anii-Sci-86  e antinucleoli. 


un’accurata  definizione  delle  varie  forme  di  %.  non  è pu- 
ramente semantico,  poiché  via  via  che  d si  sposta  verso 
la  destra  dello  spettro,  la  tendenza  all'interessamento  vi- 
scerale diviene  più  spiccata,  con  conseguente  aumento 
della  morbilità  e della  ntortalità. 

F.p4dcmk4ofb 

La  reale  frequenza  della  s.  non  appare  ben  definita.  Secondo 
Med&ger  e Masi  si  verifichcrehbero  ogni  anno  2.7  nuovi  casi  di 
s.  per  milione  di  abitanti.  Oucsta.  tuttavia,  è sicuramente  una 
sutiostima:  infatti  in  altre  statistiche,  l'incidenza  sarebbe  pari  o 
superiore  a 12  nuovi  casi  per  anno  per  milione  di  abitanti. 

Le  forme  circoscritte  hanno  una  netta  predilezione  per  U sesso 
femminile  (rapporto  F^  - 4 : 1),  mentre  la  forma  sistemica 
colpisce  in  ugual  misura  i due  sessi;  forse,  anzi,  ha  lieve  predo- 
minanza nel  sesso  maschile 

La  fasaa  di  età  più  frequentemente  coinvolta  è rappresentala 
dal  4"  decennio,  ma  la  forma  diffusa  può  comparire  anche  più 
tardivamente,  soprattutto  nei  soggetti  di  sesso  maschile.  Nei 
bambini  la  malattia  é rara. 

Tutte  le  razze  possono  essere  colpite,  forse  con  una  certa  pre- 
dilezione per  te  donne  di  razza  nera  c con  minor  frequenza  tra 
gli  asiatici. 

Ettopalogescsi 

ScbbeiK  quadri  similsclcrodcrmicì  siano  non  infrequenti 
tra  i lavoratori  esposti  a polveri  di  carbone,  d'oro  e di  si- 
licio. tra  gli  addetti  all’uso  di  vibratori  e tra  i soggetti 
esposti  al  polivinilcloruro,  tutti  gli  studi  tendenti  a corre- 
lare la  s.  ad  agenti  fìsici,  chimici  o biologici  sono  stali 
finora  infruttuosi. 
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Anche  il  ruolo  dei  fattori  genetici  nella  s.  appare  assai 
meno  evidente  di  quanto  non  lo  sia  in  altre  connettiviti. 
L'aggregazione  familiare  della  malattia  è rara,  mentre 
forse  più  frequente  è la  segnalazione.  ncH'ambito  di  una 
stessa  famiglia,  di  differenti  connettiviti  (ad  es.,  un  mem- 
bro affetto  da  s.  e altri  da  lupus  erìtematoso  sistemico 
[LES]  o da  sindromi  da  sovrapposizione):  in  questi  studi, 
la  maggior  parte  dei  familiari  colpiti  condivide  gli  stessi 
aplotipi  HLA.  ma,  globalmente  considerate.  le  indagini 
volte  a correlare  la  s.  con  determinati  antigeni  o aplotipi 
del  sistema  HLA  sono  state  deludenti. 

Tra  ì familiari  di  primo  grado  dei  pazienti  con  s.  è stata 
documentata  un'aumentata  frequenza  di  anticerpi  antinu- 
cleari (dal  12  al  58%  secondo  le  varie  casistiche)  e ciò 
deporrebbe  per  una  tendenza  familiare  alFimmun^isre- 
golazione,  il  cui  significato  rimane  peraltro  incerto. 

Probabilmente,  l'unico  elemento  di  certezza  nella  pa- 
togenesi della  s.  è rappresentato  dal  rilievo  che  t pazienti 
affetti  da  tale  condizione  morbosa  hanno  una  spiccata 
tendenza  alla  sintesi  esagerala  e disordinata  di  collagene. 
Tuttavia,  se  tale  tendenza  sia  dovuta  ad  anomalie  intrin- 
seche del  connettivo  ovvero  sia  secondaria  ad  alterazioni 
microvascolari,  a disordini  immunologici  e/o  alla  combi- 
nazione di  più  fattori  non  é ancora  noto. 

Anomalie  del  connettivo.  - I pazienti  affetti  da  s.  sono 
particolarmente  soggetti  alla  deposizione  di  grandi  quan- 
tità di  matrice  del  collagene  e.  probabilmente,  di  proteo- 
glicani  (catene  di  glicosaminoglìcani  legate  a una  specifica 
proteina  denominata  core  protein)  in  varie  sedi  del  cor- 
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po.  L'ovvia  conseguenza  è rappresentata  dairindurimen- 
to  della  cute  do  degli  altri  organi  colpiti.  Analisi  ultra- 
strutturali  della  matrice  indicaivo  che  essa  non  differisce 
essenzialmente  da  quella  rìlevabile  in  altre  condizioni 
morbose  (cirrosi  epatica,  enfisema  polmonare,  ateroscle- 
rosi. cheloidi  cutanei),  con  rispettato  rapporto  di  4 : 1 tra 
collagerte  di  tipo  I e collagene  di  tipo  III.  Nelle  fasi  ini- 
ziali della  malattia  è stato  segnalato  un  aumento  di  colla- 
gene di  tipo  V intorno  ai  vasi  e in  sede  subepidermica. 

La  cellula  principalmente  impbcata  neU’abnorme  sintesi  di 
collagene  h il  fibroblasio  interstiziale  e molto  di  quanto  è oggi 
noto  sulla  sua  fisiopatologia  i derivato  dall’allestimento  di  coltu- 
re in  vitro  di  fibroblasti  presenti  in  espianti  di  derma  di  pazienti 
con  s.  È stalo  in  tal  modo  stabilito  che  ì fibroblasti  del  derma  più 
profondo  sintetizzano  maggiori  quantità  dì  collagene  rispetto  a 
quelli  presenti  nel  derma  più  superficiale.  L'aumentato  accumu- 
lo di  collagene  nelle  colture  in  vitro  è principalmente  dovuto  a 
eccessiva  sintesi  da  parie  di  ogni  singolo  fibrobUsto  e,  forse, 
anche  ad  aumentata  replicazione;  la  ridotta  degradazione  del 
collagene  a opera  di  collagenasi  non  sembra,  per  contro,  rivesti- 
re alcun  ruolo.  L’esagerala  sintesi  in  vitro  di  collagene  persiste 
per  molte  generazioni,  e ciò  sembra  indicare  che  una  disregola- 
zione intrinseca  dei  fibroblasti  del  connettivo  i implicata  nella 
patogenesi  della  s. 

Studi  sui  fattori  che  regolano  in  vitro  l’attiviti  dei  fibroblasti 
non  hanno  consentito  di  svelare  differenze  significative  tra 
fibroblasti  di  cute  sana  c fibroblasti  di  cute  sderodermica  per 
quanto  concerne  la  loro  risposta  ad  alcuni  fattori  di  crescita, 
quali  il  PDGF  (Piatr/rt-DrrivrJ  Gromh  Factor).  l’FGF  {Fibrobiasi 
òrowth  Factor)  c il  NGF  (Serve  Growth  Factor).  Per  contro,  esi- 
stono dati  tendenti  a indicare  che  nel  siero  dei  pazienti  affetti 
da  s.  è presente  un  fattore  capace  di  comportarsi  come  agente 
mitogeno  selettivo  per  i fibroblasti.  Tale  fattore  promuove  La 
crescita  in  vitro  di  fibroblasti  di  cute  sana,  mentre  t apparente- 
mente inattivo  sui  fibroblasti  di  cute  sderodermica:  e dò  sembra 
indicare  che  questi  ultimi  sono  già  stati  iperstimolati  (attivati)  in 
vivo.  È probabile,  anche  se  manca  una  dimostrazione  definitiva, 
che  U mitogeno  sierico  dei  fibroblasti  sia  una  proteasi.  dal  mo- 
mento che  la  SUB  attività  può  essere  neutralizzata  da  inibitori 
degli  enzimi  protcolitid. 

Anomalie  vascolari.  - Per  molti  anni  gli  studi  sulla  pa- 
togenesi della  s.  sono  stati  in  larga  prevalenza  incentrati 
sull'aspetto  più  saliente  della  malattia,  la  «fibrosi».  Con 
il  progredire  delle  conoscenze,  tuttavìa,  l’attenzione  si  è 
spostata  verso  il  microcìrcolo,  dal  momento  che  anoma- 
lie vascolari  — clinicamente  denunciate,  nella  loro  forma 
più  evidente,  dal  fenomeno  di  Raynaud  — * sono  riscon- 
trabili praticamente  nella  totalità  dei  soggetti  scleroder- 
mici,  anche  in  assenza  di  segni  di  fibrosi. 

Le  alterazioni  vascolari  in  corso  di  s.  coinvolgono  le 
piccole  arterie  e le  arteriole  e sono  istologicamente  carat- 
terizzate da  marcato  ispessimento  dell’intima  per  prolife- 
razione e ipertrofia  delle  cellule  endoteliali  e deposizione 
di  glicosaminoglicani,  proteoglicani,  fibrinogeno  e fibrina. 
La  presenza  di  un  manicotto  pcrivascolarc  di  cellule  in- 
fiammatorie costituisce  un  segno  precoce  di  sofferenza 
vascolare  e di  lesioni  sclerodermiche.  Con  il  progredire 
del  processo,  il  lume  vasale  può  giungere  a completa  oc- 
clusione, e le  alterazioni  suddette  vengono  rimpiazzate  da 
fibrosi  e atrofia  vascolare.  Nelle  fasi  più  avanzate  si  ha 
una  severa  dcvascolarìzzazione,  il  numero  dei  capillari  es- 
sendo ridotto,  approssimativamente,  al  20%  della  norma. 

tn  vivo  il  circolo  capillare  può  essere  agevolmente  visualizza- 
lo mediante  indagine  capiUaroscopica  della  plica  ungueale  cuta- 
nea. Nei  pazienti  con  $.  sono  costantemente  documentabili  ano- 
malie microva&colari  di  grado  variabile;  ciò  che  più  conta,  tutta- 
via. è il  rilievo  che  anomalie  capillari  «di  tipo  sclerodermico» 
possono  essere  documentate  anche  in  una  certa  percentuale  di 
soggetti  con  fenomeno  di  Raynaud  «puro»  e che  il  follow-up  di 
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tali  pazienti  dimostra  che  la  maggior  parte  di  essi  va  incontro,  a 
variabile  distanza  di  tempo  (anche  numerosi  anni),  al  quadro 
conclamato  della  s.  (v.  sotto;  diagnosi).  È stato  inoltre  diinostra- 
to  che  rkci  soggetti  sclerodermid  con  fenomeno  di  Raynaud  l‘e- 
sposizione  al  freddo  delle  estremità  (mani  o collo)  induce  una 
drammatica  riduzione  del  flusso  ematico  anche  a livello  di  pol- 
moni, cuore  c rene  (fenomeno  di  Raynaud  viscerale). 

Probabilmente,  l'evento  iniziale  delle  alteraziooi  oiicrovasco- 
tari  nella  s.  i rappresentato  da  un  danneggiamento  delie  cellule 
endoteliali,  il  quale  può  portare  ad  aumento  della  permeabilità 
vascolare  e a fibrosi.  L'incremento  della  concentrazione  di  fatto- 
re Vili  e di  fattore  di  von  Willebrand  depongono  a favore  di  tale 
possibilità.  L'aumento  di  aggregati  piastrinid  e di  ^tromboglo- 
bulina  circolante,  indicativo  di  un'attivazione  piastrinica,  può 
rappresentare  sia  la  causa  che  l’effetto  di  un  danno  endoteliale. 

I fattori  responsabili  del  danneggiamento  endoteliale  e.  in  ge- 
nere, microvascolarc  sono  tuttora  sconosciuti.  L'esistenza  di  un 
fattore  sierico  citotossico  per  le  cellule  endoteliali,  probabil- 
mente una  proteasi,  è ancora  controversa. 

Le  concentrazioni  plasmaliche  della  serotonina  sono  aumen- 
tate nella  s.  ed  è stato  dimostrato  ebe  i vasi  dei  soggetti  sclero- 
dcrmid  sono  ipersensibili  alla  serotonina.  I principali  effetti  di 
tale  fattore  di  derivazione  piastrinica  sono  rappresentati  da  va- 
socostrizione e da  avvio  e amplificazione  dell’aggregazione  pia- 
strinica. L'iniezione  di  serotonina  nella  cute  e nelle  arterie  pol- 
monari induce,  rispettivamente,  lesioni  similsderodermiche  e 
ipertensione  polmonare.  Lesioni  siinilsclerodermichc  sono  aJtre- 
ri  riscontrabili  nella  sir>droine  da  carcinoidc  e la  somministrazio- 
ne dì  antagonisti  della  serotonina  (ketanserìna)  a pazienti  sclero- 
dermia spesso  induce,  anche  secondo  la  nostra  esperienza,  la 
drammatica  scomparsa  del  fenomeno  dì  Raynaud  e.  se  presen- 
te. della  cefalea.  L'msicinc  di  questi  elementi  sembra  indicare 
che  ripersensibilità  vascolare  alla  serotonina  nei  soggetti  con  s. 
non  è priva  di  significato  patogenctico. 

(Auto)anticorpi  rivolli  verso  le  cellule  endoteliali.  complessi 
immuni  circolanti,  àtotossicità  mediata  da  anticorpi  e fenomeni 
dì  ipersensibilità  ccUulomediata  nei  confronti  di  strutture  vasco- 
lari possono  indubbiamente  contribuire  al  danneggiamento  en- 
doteliaie/vascolare,  ma  tuttora  manca  una  sicura  documenta- 
zione in  tal  senso. 

Comunque  indotta,  una  sofferenza  dei  mkrovasi  po- 
trebbe render  conto,  non  soltanto  del  fenomeno  di  Ray- 
naud e delle  sue  conseguenze  a livello  cutaneo  e.  forse, 
di  organi  interni,  ma  arKhe  di  un'aumenuta  deposizione 
di  collagene,  con  conseguente  fibrosi:  la  serotonina  può 
stimolare  la  sintesi  di  collagene;  altri  fattori  di  derivazio- 
ne piastrinica  possono  attivare  i miofibroblasti;  il  ridotto 
apporto  di  ossìgeno  ai  tessuti  può  dar  luogo  a eccessiva 
produzione  di  ac.  lattico  il  quale,  a sua  volta,  può  stimo- 
lare la  sintesi  di  collagene.  Occorre  infine  ricordare  che  il 
collagene  che  prolifera  in  corso  di  s.  è.  almeno  secondo 
le  evidenze  attuali,  prevalentemente  di  origine  vascolare. 

Anomalie  immunologiche.  ->  Nei  pazienti  con  s.  sono 
riscontrabili  molteplici  anomalie  immunologiche.  riguar- 
danti sia  rimmunità  ccUulomediata  che  quella  umorale. 

Le  principali  alterazioni  deirimmunità  ceUulotnediata 
sono  rìas.sunte  nella  tab.  II. 

NelFambito  di  tali  alterazioni,  interessante  appare  la 
recente  dimostrazione  della  produzione  spontanea  di  in- 
terleukina  1 (IL-1)  da  parte  delle  cellule  mononucleate  di 
sangue  periferico  di  pazienti  affetti  da  s.  Tale  fenomeno 
è rilevabile  in  circa  1/3  dell’Intera  popolazione  di  soggetti 
sclerodertnici,  è più  frequente  nella  SSP  rispetto  alla  va- 
riante CREST  (Calcinosi,  fenomeno  di  Raynaud,  Esofa- 
gopatia, Sclerodattilia,  Teleangettasie)  e sembra  inversa- 
mente correlato  al  tempo  di  insorgenza  della  malattia. 

L'IL-1  i un  mediatore  di  orìgine  macrofagicoroonodtaria  im- 
plicato neH'awio  e neiramplificazione  delle  risposte  immunita- 
rie T-dipendenti.  Questa,  tuttavia,  non  sembra  essere  l'unica 
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TAB.  U.  IMMUNITÀ  CELLULOMEDIATA  NELLA  SCLE- 
RODERMIA 


LMmRì  T 

Riduzione  assohita  e percentuale 

Ridotta  risposta  in  vùro  ai  mitogeni  (PHA.  ConA.  PWM) 
Precoce  risposta  proliferativa  in  colture  miste  bnfodlaric  au* 
tolo^e 

Esaltala  attivitÀ  ketper 

Ridotta  attività  soppressoria 

Ridotta  risposta  in  vitro  all'interleukina  1 (IL«1) 

Normale  produzioae  in  vivo  di  lL-2 
liberazione  in  vitro  di  linfochine  (fattori  chemiotattid  per  i 
monociti;  fattori  di  inibizione  della  migrazione  macrofagica 
e leucocitaria)  e trasformazione  linfocitaria  in  vitro  in  pre- 
senza di  estratti  di  cute  o di  preparazione  di  collagene  (que- 
ste alterazioni  sono  più  frequenti  c pronunciate  nei  soggetti 
con  SSP  rispetto  ai  pazienti  con  CREST) 

Normale  risposta  cutanea  cellulomediata  a vari  antigeni  (PPD, 
Carulida,  TrycopHyton,  streptodomasi) 

CdMe  K 

Citolossicità  cellulare  anticorpodipendeote  (ADCC)  verso: 
Eritrociti  di  pollo:  normale 
Cellule  epatiche  Chang;  ridotta 

CeBale  oKModtarie-auKToCagiciie 
Produzione  spontanea  di  IL-1 


TAB.  m.  AUTOANnCORIi  NELLA  SCLERODERMIA 


Tipo  Frequeua  (%) 


Anticorpi  antinucleari  in  loto 
(tipo  «omogeneo»,  «periferico», 
«hncmcnlc  punteggiato»,  «a  grossi 

granuli  sparsi»,  c/o  «nudeolare») 

40-96 

Anticorpi  antinuclecdari 
(rivolti  verso  il  4S-6S  RNA  nudeolo- 
speethoo  e verso  altri  RNA  o com- 

plessi  RNA-proieìna  nucleolan) 

30-60 

Anticorpi  rivcAti  verso  antifieni  nuclean  . 
non  isionici 

Anli-nRNP 

5-20 

Ami-centromero 

20-30  (10  nella  SSP. 
60  neUa  CREST) 

Anti-Sd-70* 

15-30  (10  nella 

CREST,  35  neUa 
SSP) 

Anti-Sd-86 

40  (10  nella  s.  drco- 
scrilta.  60  nella 
SSP) 

Anti-Ku  e anti-PMI 

55-SO  (nella  sindro- 
me da  sovrapposi- 
zione sclcrc^er- 
mia-polimiosite) 

Anticorpi  anti-DNA  tutìivo  ids-DNA) 

0-2 

Anticorpi  anti-DSA  denaturato  (ss- 

30-60 

DNA} 

Fattori  antigammaglobulinici 

20-50 

Anttcorpì  antì-muscolo  lucto 

10-60 

Anticorpi  anti-mitocondri 

5-25 

Aniicorpì  anti-cellule  endoteliali'* 

20-30 

Anttcorpì  ann<ollagene  tipo  IV 

•t 

* Sd-70  è una  proteina  mickare  non  isionica.  lokibile.  lermotabile.  di 
70  (NK)  d;  probabilmente  e«a  rappresenti  un  prodotto  di  degradazione  di 
un  altro  antigcne  nuckare  recentemente  identificato.  Sct-86.  protema  non 
cromiNinniak.  imoiubtk,  di  K6  uno  d 
**  Evidenza  indiretta  dell'eMstcìua  di  tab  inucorpi. 
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funzione  deU'lL-1,  dal  momento  che.  neiranhnale  da  esperi- 
mento, essa  induce  la  crescila  dei  fìbroblasti.  favorisce  la  libera- 
zione dì  prostaglandine  e di  collagenasi,  stimola  la  produzione 
cpatodtarìa  delle  proteine  della  fase  acuta.  Nella  pertanto, 
una  precoce  e incontrollata  produzione  di  IL-t  potrebbe  porta- 
re sia  a un'amplificazione  delle  risposte  infìammatorìe.  sia  a 
un’aumentata  sintesi  e deposizione  ^ collagene. 

La  produzione  spontanea  di  IL-1  è stata  fin  qui  dimostrala 
soltanto  in  1/3  dei  pazienti  con  s..  ma  non  può  essere  esclusa  la 
possibilità  che  nella  restante  percentuale  di  pazienti  la  mancata 
produzione  in  vitro  di  IL-I  rappresenti  la  conseguenza  di  una 
cronica  attivazione  in  vivo  delle  cellule  del  sistema  monocitario- 
macrofagko  causata  da  stimolazione  (auto)antìgenica  e/o  da  ec- 
cessiva Uberazione  da  parte  delle  cellule  T di  linfochine  attive 
sui  macrofagi.  Ciò  renderebbe  conto  acKhe  di  altre  atKHnalie 
immunologicbc  della  s..  quali  l'esaltata  attività  helper,  Taitiva- 
zione  di  cellule  auioreatiive  e la  precoce  risposta  proliferativa 
in  colture  miste  linfocitarie  autologbe. 

La  IL-1.  analogamente  a varie  linfochine,  ò una  proteasi:  e. 
come  già  ricordalo,  nel  siero  dei  pazienti  con  s.  i stato  identifi- 
cato un  fattore,  molto  probabilmente  rappresentalo  da  una  pro- 
teasi, dotato  di  effetto  dioiossico  pei  le  cellule  endoleliali.  Si 
intravede  cosi  la  possibilità  che  linfochine  e monochine  possano 
essere  impUcate  da  un  lato  nel  danneggiamento  vascolare  e. 
dall'altro  (o  conseguentemente),  nell'accumulo  di  collagene. 

Accaiìio  ai  disordini  dell'immunità  cellulomediata.  i 
pazienti  con  s.  presentano  molteplici  anomalie  dell'immu- 
nità umorale:  ipergammaglobulinemia,  complessi  immuni 
circolanti  e choglobulinemie  di  tipo  misto  sono  relativa- 
mente rare  (10-25%  dei  casi),  mentre  pressoché  costante 
é il  riscontro  di  una  vasta  molteplicità  di  autoanticorpi 
(tab.  111). 

Il  signibcato  patogenetico  di  tali  anomalie  è ancora  in- 
certo. La  presenza  ^ complessi  immuni  e/o  di  crioglobu- 
lioe  non  è correlata  alla  gravità  del  quadro  clinico.  Con- 
trariamente al  LES,  per  la  s.  non  è possibile  affermare 
con  certezza  che  intervengano  meccanismi  di  lesione  cor- 
relati a complessi  immuni  autoantigene-autoanticorpo  o 
a effetto  citotossico  diretto  di  autoanticorpi.  Dati  preli- 
minari sembrano  depone  per  l'esistenza,  nel  25%  circa 
dei  pazienti  con  s.,  di  (auto)anticorpi  IgG,  i quali,  pur  non 
essendo  di  per  sé  citotossici,  sembrano  capaci  di  fungere 
da  mediatori  per  un’aggressione  citotossica  indotta  da 
cellule  K {killer)  su  cellule  endoteliali  umane  (ADCC:  An- 
tibody  Dependent  Celi  Cytotoxicity).  In  una  percentuale 
ancora  imprecisala  di  pazienti  con  $.  sono  presenti  anti- 
corpi rivolti  verso  il  collagene  tipo  IV  (costituente  struttu- 
rale delle  membrane  basali)  e il  follow-up  di  pazienti  con 
fenomeno  di  Raynaud  apparentemente  puro  e positivi 
per  tali  anticorpi  sembra  indicare  che  essi  hanno  il  si- 
gnificato di  premonizione  del  successivo  sviluppo  di  ano- 
malie immunologiche  e/o  cliniche  di  pertinenza  della  s. 
Ulteriori  studi  sono  tuttavia  necessari  in  tali  settori. 

La  fig.  1 rappresenta  un  tentativo  di  immettere  in  uno 
schema,  ovviamente  sovrasemplilìcato,  le  acquisizioni  cui 
si  é fatto  riferimento  in  merito  all'etiopatogenesi  della  s. 
Come  é facile  dedurre  da  tale  schema,  gli  interrogativi 
sono  di  gran  lunga  superiori  alle  certezze.  Un  aspetto, 
tuttavia,  sembra  degno  di  rilievo,  cioè  che  le  più  recenti 
ricerche  tendono  ad  attribuire  primaria  importanza  al 
danneggiamento,  comunque  indotto,  delle  fMCCOle  arte- 
rie e delle  arieriole,  considerando  l'alterato  metaboli- 
smo del  collagene,  secondario,  almeno  in  parte,  a disor- 
dini vascolari,  biochimici  e/o  immunologici. 

IstofMlolofia  e ìbiim— oytolog>« 

L'clcinento  caratterizzante  la  s.  è rappresentato,  sul  piano  isio- 
paiolo^co,  da  un  disordine  del  tessuto  oonnettivo,  con  fibrosi  e 
aherazKmi  degenerative  più  evidenti  sulla  cute,  ma  spesso  pre- 
senti anche  a livello  di  altri  organi  o apparati  (polmoni,  cuore  e 
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ICC. 

auto  AQ/autoAcT 
viruti’antivirua? 
allri? 


AC  ANTI  CELLULE 
ENDOTELIALI 
cilotoaa*cité  diratia? 
AOCC  » 


AC  ANTI  COLLAGENE 
TIPO  IV 

cttotoaaicl  par  mani  brina 
basali  andQtaiiali  ? 


ALTRI? 

( aa.  Npoprotalna 

oaaMata  ) 


DtSREGOL  AZIONE 
INTRINSECA 
DEI  FIBROBLASTI? 


Fig.  1.  Imiciico  schema  etiopaiogeDetico  della  t.  Ac)  amicoq»;  Ag)  aniigene;  I.C.C)  immunocomplessi  circolanti;  IL-t)  interleuki- 
na  1;  ADCC)  dioiossidià  ceUulomediaia  amicorpodipendeme. 


vasi,  apparato  digerente,  vie  urinarie,  muscoli,  membrane  sino* 
viali,  tiroide,  etc.).  La  fibrosi  vascolare  (fibro«derosi  deirintima) 
può  raggiungere  un  grado  tale  da  configurare  U quadro  di  un’an* 
giopatia  pressoché  utHquiiaria. 

Le  lesioni  a carico  degli  organi  interni  nella  s.  sono  essenzial- 
mente analoghe  a quelle  cutaitee,  con  ampie  variazioni  indivi- 
duali. e non  verranno  quindi  analizzate  isolatamente. 

Gli  studi  di  Fkischmajer  ccmsentono  di  distinguere  due  diffe- 
renti stadi  di  lesione:  uno  stadio  iniziale,  o cellulare,  e uno  sta- 
dio più  tardivo,  o fibroso. 

Nello  stadio  cellulare  il  derma  c l'ipoderma  sono  sede  di  infil- 
trati. diffusi  o perivascolari,  lo  alcuni  pazienti  predominano  le 
cellule  mononudeaie,  soprattutto  linfociti  (prevalentemente  lin- 
fociti T)  e macrofagi;  possono  esser  presenti  anche  plasmacelhi- 
le  mature  o immature,  hbroblasti  o cellule  fibroblastosimili,  cel- 
lule mcscnchunaii  indiffcrenziaic  e mooociti.  11  riscontro  di  infil- 
trati è più  frequente  nei  soggetti  con  s.  localizzata  (8S%)  rispetto 
a quelli  con  fonna  diffusa  (45%);  a essi  si  accompagnano  deposi- 
ti più  o meno  cospicui  di  collagene  di  tipo  III. 

Lo  stadio  fibroso  i caratterizzato  da  riduzioDe  e condensazio- 
ne del  collagene  di  tipo  111  a livello  del  derma  papillare,  laddo- 
ve il  derma  proforKk)  e ripoderma  sono  invasi  da  un  collagene 
compatto,  costituito  in  massima  parte  da  collagene  di  tipo  III  o 
da  una  miscela  di  collagene  dei  tipi  I e III,  nonché  da  fìbronecti- 
na:  quesLuliima  si  leg&rebbe  al  ccHlagene,  rendendolo  partico- 
larmente resistente  all'azione  collagcnasica.  Con  metodiche  im- 
rounoisiochimiche  sono  stati  anche  osservali  depositi  di  proteo- 
glicani  che  si  estendono  dairarea  vascolare  al  tessuto  connettivo 
circostante.  Fihroblasti  e cellule  Indifferenziate  meseochimalì 
rappresentano,  in  questo  stadio,  i tipi  cellulari  di  più  freouente 
riscontro,  mentre  più  rara  é l'osservazione  di  cellule  simimbro- 
blasticbe,  di  mooodti  e di  macrofagi. 
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Contrariamente  al  L£S.  Vimmunopatologia  cutanea  nella  s.  è 
scarsamente  indicativa.  Soltanto  nel  1S%  circa  dei  casi  sono 
svelabUi,  airìmmunoffuorescenza  diretta,  depositi  di  immuno- 
globuline  do  di  complemento  a livello  delle  pareti  vasali  c.  tal- 
volta, in  oorrispoodenza  delle  membrane  basali.  Tah  depositi, 
rari  nella  s.  «vascolare»,  sarebbero  non  infrequenti  nella  s. 
«infiammatoria»  e la  loro  ricerca  rappresenterebbe,  pertanto, 
un  utile  parametro  per  l'identiftcazione  delle  forme  sensibili  al 
trattamento  corticosterokleo  (v.  sotto). 

Quadro  cttnico  c accertamenti  etra  mentali 
L'esordio  della  malattia  è generalmente  subdolo.  Le  più 
comuni  manifestazioni  iniziali  sono  rappresentate  dal  fe- 
nomeno di  Raynaud  (v.  raynaud,  morbo  di)  e da  tumefa- 
zione delle  porzioni  aerali  delle  estremità,  cui  progressi- 
vamente subentra  ispessimento  della  cute  delle  dita,  con 
sempre  maggiore  difficoltà  a chiudere  completamente  U 
pugno.  Poliartralgie,  disturbi  gastrointestinali,  turbe  re- 
spiratorie e/o  teleangettasie  possono  aiKh’essi  rappre- 
sentare, in  ordine  crescente  di  frequenza,  manifesta- 
zioni precoci.  Raramente  la  malattia  ha  un  esordio  acu- 
to, similreumatico  o similinfluenzale.  Le  manifestazioni 
cliniche  presentano  ampia  variabilità  da  caso  a caso  in 
relazione  aH'estensione  deirinteressamento  cutaneo  e al 
tipo  degli  organi  interni  coinvolti  nel  processo  morboso. 

Manifestazioni  cutanee 

Mancano  soltanto  nel  2-4%  dei  casi  (sclerosi  senza  sclero- 
derma). Possono  presentarsi  sotto  forma  di  una  o più 
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Fig.  2.  Caraiteiisiioo  aspetto  sclerotico  della  mano  e dell’avam- 
braccio La  cute  appare  come  Tavorio.  Sono  evidenti  alcune  le- 
sioni ipocromiche.  {Ouervazione  Masak  rr  a/.). 


n volto  assume  un  aspetto  caratteristico  (facies  scierò- 
dermica):  dimagrito,  pallido»  senza  rughe,  amimìoo;  il 
naso  è affilato,  le  labbra  sono  sottili,  spesso  circondate 
da  pliche  radiale;  l’aperlura  della  bocca  è ristretta  («boc> 
ca  a pesce»);  spesso  sono  presenti  teleangeitasie  (fìg.  3). 
talvolta  rilevabili  anche  alle  labbra  e alia  lingua.  In  que- 
sta fase,  la  diagnosi  clinica  di  s.  è agevole. 

La  sclerosi  cutanea  può  proseguire  sino  a coinvolgere 
l’intera  superficie  corporea.  In  tal  caso  i pazienti  si  sen- 
tono come  «prigionieri  della  loro  pelle»  o come  «co- 
stretti in  un’armatura  che  diventa  sempre  più  stretta». 
Le  dita  sono  contratte  in  flessione  e le  articolazioni  sono 
rigide,  sia  a causa  della  durezza  della  cute  sovrastante, 
sia  per  l’insorgenza  di  una  tendinite  fibrosa.  Possono  an- 
che essere  evidenziate  calcificazioni  sottocutanee  (calci- 
nosi circoscrìtta)  per  lo  più  localizzate  alla  punta  delle 
dita,  lungo  il  decorso  delle  ossa  lunghe  o in  sede  perìarti- 
colare  (fìg.  4). 


placche  circoscritte  (morfea);  di  bande  atrofiche  della  cute 
— tronco,  estremità  o viso  — e dei  tessuti  viciniori  (s.  li- 
neare)-, di  sclerodaaUia  in  senso  stretto;  di  acrosclerosi 
(coinvolgimento  delle  porzioni  aerali:  mani,  avambracci, 
piedi,  gambe,  capo,  collo  e parte  superiore  del  torace); 
di  sclerosi  generalizzata,  con  interessamento  più  o meno 
severo  di  tutta  la  superfìcie  corporea. 

Nelle  fasi  iniziali,  (^e  possono  durare  mesi,  la  cute  ap- 
pare ispessita,  con  lieve  edema  duro.  Col  progredire  della 
malattia,  alla  fase  edematosa  subentra  progressivamente 
la  fase  scleroatrofìca.  Generalmente  le  lesioni  sono  sim- 
metriche; le  prime  alterazioni  compaiono,  di  solito,  alle 
dita  delle  mani  e dei  piedi  e tendono  ad  estendersi  prossi- 
malmente.  La  cute  ò aumentata  di  consistenza  e.  appa- 
rentemente. di  spessore;  perde  la  sua  elasticità  e talora 
appare  brillante  come  ravorio  (fìg.  2);  si  ha  atrofìa  dei  peli 
e delle  ghiandole  sudorìpare.  Frequenti  sono  le  alterazio- 
ni discromiche.  L’iperpigmentazione  può  evocare  il  mor- 
bo di  Addison  e Tipopigmentazione  la  vitiligine.  Alcune 
volle  zone  iperpigmentate  e zone  ipopigmeotate  si  alter- 
nano. conferendo  alla  cute  un  aspetto  tipo  «sale  e pepe». 
L'acromia  è correlata  a perdita  ^ melanociti.  mentre  l’i- 
percromia  sarebbe  dovuta  ad  aumento  delia  loro  attività 
e non,  come  si  riteneva  in  passato,  ad  anomalie  del  meta- 
bolismo del  0-MSH  {^Melanocyie  Slimulating  Hormone) 
per  rallentato  flusso  ematico  renale. 


3.  Facies  scleroderrmca.  Caratienslica  «bocca  a pesce». 
Mollo  evKicnu  k lelcangcttasie.  (Osservazione  Masala  et  al  ). 


Fig.  4.  Radiografia  delle  mani  di  soggeito  con  sindrome  CREST. 
Sodo  evidenu  moU«^  calcificazioni  a livello  digitak.  (Osserva- 
zione Masala  et  al.). 


Manifestazioni  vascolari 

Sono  rappresentate  essenzialmente  da)  fenomeno  di 
Raynaud  e dalle  teleangettasie. 

Il  fenomeno  di  Raynaud  (v.  anche:  raynaud,  mordo  di) 
inaugura  la  malattia  in  oltre  il  70%  dei  casi.  General- 
mente simmetrico  può  manifestarsi,  oltre  che  alle  diu. 
anche  a livello  del  naso,  degli  orecchi  e della  lingua.  La 
esposizione  al  freddo  di  zone  aerali  spesso  provoca  una 
brusca  riduzione  del  flusso  ematico  a Uvello  di  organi  in- 
terni. per  cui  si  ammette  oggi  l'esistenza  di  un  fenomeno 
di  Raynaud  polmonare,  cardiaco,  renale,  etc. 

Costante  neli’acrosclerosi,  presente  talvolta  nella  for- 
ma sistemica,  il  fenomeno  di  Raynaud  può  precedere  di 
mesi  o di  anni  la  comparsa  delle  altre  manifestazioni  cli- 
niche. Si  ritiene  comunemente  che  rintervallo  di  tempo 
tra  comparsa  del  fenomeno  di  Raynaud  e comparsa  delle 
altre  manifestazioni  sia  invenamente  proporzionale  alla 
gravità  della  malattia  e che  Tentiià  del  fenomeno  sia  di- 
rettamente correlata  all’estensione  deirinteressamento 
sistemico. 

Scatenato  dal  freddo  o da  stress  emozionali  anche  lievi 
— fattore  che  rende  anche  conto  del  frequente  riscontro 
del  Raynaud  al  momento  della  visita  medica  ~ il  feno- 
meno si  esprìme,  nella  sua  forma  più  tipica,  attraverso  3 
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Fig.  5.  Amputazioni  delle  falangi  distali  conseguenti  a turbe 
tro5che  cutanee  e a fenomeni  di  nassorbimento  osseo.  {Osserva' 
Itone  Masala  et  al.). 


fasi:  fase  del  pallore,  correlato  a crisi  intermittenti  di  spa- 
smo parossistico  arteriolare;  fase  della  cianosi,  da  occlu- 
sione vasale  incompleta;  fase  deiriperemia  reattiva,  con 
arrossamento,  calore  e.  talvolta,  dolore.  Non  tutti  i pa- 
zienti, tuttavia,  presentano  queste  tre  fasi  in  modo  unifor- 
me. Col  progredire  della  malattia,  il  fenomeno  di  Ray- 
naud  diventa  più  frequente,  la  fase  ischemica  tende  a du- 
rare più  a lungo  e cominciano  pertanto  a comparire  turbe 
trofit^c  che.  negli  stadi  più  avanzati,  possono  portare  alla 
formazione  di  ulcere  delle  dita,  alla  gangrena  (che  com- 
porta ramputazicHie)  e a fenomeni  di  acrosteolisi  (hg.  5). 

L'esame  capillaroscopico  della  plica  cutanea  ungueale 
rappresenta  il  mezzo  più  idoneo,  rapido  e riproducibile 
per  la  valutazione  delle  alterazioni  ^1  microdrcolo. 

La  pletismografia.  l’esame  Doppler,  la  termografìa, 
rarteriografia  delle  arterie  digitali  e l’analisi  della  perfu- 
sione tessuule  con  isotopi  radioattivi,  poco  aggiungono 
alla  capillarosoopia.  La  biopsia  profonda  dei  polpastrelli 
non  è,  di  solito,  indicata,  dato  il  suo  carattere  traumatiz- 
zante. 

Le  teleangettasie,  espressione  di  sofferenza  dei  capilla- 
ri. delle  venule  e delle  arteriole,  si  localizzano  prevalen- 
temente al  volto  (hg.  3),  alla  parte  alta  del  torace,  alle 
braccia,  agli  avambracci  e alle  mani;  occasionalmente 
possono  interessare  le  mucose  linguale,  nasale,  rettale  e 
vescicale.  Costanti  nella  CREST  (e  sue  varianti),  sono 
morfologicamente  simili  a quelle  rilevabili  nella  forma 
ereditaria  emorragica  di  Rendu-Osler-Weber. 

Manifestazioni  viscerali 

1.  Apparato  digerente.  - Il  coinvolgimento  dell'appara- 
to digerente  nella  s.  è molto  frequente:  fino  al  50-90% 
dei  casi. 

Le  lesioni  stomatologiche  includono:  microstomia,  mi- 
crocheilia,  microglossia,  talvolta  xerostomia.  L’accorcia- 
mento del  frenulo  linguale  limita  la  protrusione  della 
lingua  e la  fibrosi  dei  ligamenti  alveolodentari  sta  alla 
base,  unitamente  a fenomeni  di  riassorbimento  alveola- 
re, della  precoce  caduta  di  denti,  specie  di  quelli  poste- 
riori. Istologicamente,  la  presenza  di  infiltrati  linfoidi  e 
di  fibrosi  a carico  delle  ghiandole  salivari  accessorie 
crea,  talora,  problemi  di  diagnosi  differenziale  con  la 
sindrome  di  Sjdgren,  cui  spesso  la  s.  t associata. 

L'interessamento  esofageo  à pressoché  costante  nella 
SSP  e nella  CREST.  Disfagia  e pirosi  retrostemale,  cor- 
relate a esofagite  da  reflusso,  sono  sintomi  molto  fre- 
quenti (80%  circa  dei  casi),  spesso  accompagnati  da 
eruttazioni,  nausea,  vomito,  rigurgito  acido  in  cavità 


orale  e aspirazione,  specie  notturna.  Ulcere  peptiche  e 
stenosi  più  o meno  serrate  deU'esofago  non  sono  infre- 
quenti. ma  la  principale  alterazione  anatomofunzionale 
esofagea  è rappresentata  dali'adinamia  dei  2/3  inferio- 
ri, correlata  in  parte  a deficit  della  trasmissione  neuro- 
muscolare  e in  parte  alla  progressiva  perdita  di  tono 
della  muscolatura  dell'esofago  distale  e dello  sfintere 
esofageo  inferiore.  L'indagine  radiologica  consente  di 
apprezzare  l'assenza  di  peristalsi,  ma  più  idonei  a tal 
fine  risultano  gli  accertamenti  funzionali,  cioè  la  mano- 
metrìa  e la  pH-metrìa  esofagee.  Le  anomalie  manome- 
triche sono  caratteristiche  e denunciate,  nelle  fasi  ini- 
ziali, dalla  presenza  di  onde  ipotoniche,  spesso  incoordi- 
nate, e,  nelle  fasi  tardive,  dalla  scomparsa  di  qualsiasi 
attività  motoria.  L'esame  endoscopico  è in  genere  su- 
perfluo e la  scintigrafia  esofagea,  raramente  applicata, 
denota  la  ridotta  clearance  dell'acqua  marcata  con  Tc. 

Anomalie  funzionali  (ipo-  o atonia,  ritardi  di  riempi- 
mento o di  svuotamento,  spaino  del  piloro)  possono  es- 
sere osservate  anche  a livello  dello  stomaco,  ma  con  mi- 
nor frequenza  rispetto  a quelle  a carico  dell'esofago. 

A livello  intestinale  l’ipomotilità  può  portare  a sangui- 
namenti  e,  più  tardivamente,  a quadri  di  pseudostruzio- 
ne.  Non  infrequenti  le  sindromi  ^ malassorbimento  con 
diarrea,  prevalentemente  correlate  ad  abnorme  crescita 
batterica.  Dilatazioni,  assenza  di  peristalsi  e difetti  di 
svuotamento  sono  fadlmente  documentabili  con  le  inda- 
gini radiologiche. 

Caratteristiche  dilatazioni  sacciformi  (diverticoli  ad 
ampio  accesso)  possono  interessare  Vileo  e il  colon, 
quale  conseguenza  deH’atrofìa  della  muscolatura  liscia. 
Tale  processo  atrofico  compromette  anche  l'innervazio- 
ne colinergica,  con  conseguente  abolizione,  non  soltanto 
della  fisiologica  motilità  postprandiale  del  colon,  ma  an- 
che della  risposta  motoria  alla  metoclopramide  e/o  alla 
neostigmina. 

La  s.,  in  particolare  nella  variante  CREST,  è talora 
associata  a cirrosi  biliare  (sindrome  di  Reynolds).  Il  ri- 
scontro istologico  di  una  fibrosi  pancreatica  non  è del 
tutto  eccezionale. 

2.  Apparalo  respiratorio.  - È coinvolto  nel  35-65% 
dei  casi.  La  dispnea  da  sforzo  può  rappresentare  una 
manifestazione  clinica  precoce  della  compromissione 
polmonare,  essenzialmente  rappresentata  da  fibrosi  in- 
terstiziale e peribronchiale.  Più  probabile,  tuttavia,  è 
che  alterazioni  degli  scambi  gassosi,  degli  aspetti  radio- 
logici e della  funzionalità  respiratoria  anttdptno  la  com- 
parsa delle  manifestazioni  cliniche.  Quale  conseguenza 
della  fibrosi  interstiziale  e peribronchiale  di  lunga  data 
e/o  di  un'iperplasia  dell’intima  delle  piccole  arterie  pol- 
monari (secondaria  a ricorrenti  fenomeni  Raynaud-simili 
a livello  polmonare?),  possono  subdolamente  insorgere  i 
segni  dei  cuore  polmonare  cronico  e/o  dell'ipertensione 
polmonare.  Sono  stati  segnalati,  anche  se  raramente, 
casi  di  s.  a carico  della  laringe  (v.  lAiUNcrn). 

3.  Cuore.  - Le  alterazioni  cardiache,  che  costituisco- 
no una  delle  più  frequenti  cause  di  morte,  compaiono 
nel  20-60%  dei  casi  e sono  rappresentate  essenzialmen- 
te da;  fibrosi  miocardica  primitiva,  angiopatia  del  circo- 
lo coronarico,  ipertrofìa  ventricolare  destra  e/o  sinistra 
(secondaria,  rispettivamente,  a ipertensione  del  piccolo 
e del  grande  circolo),  alterazioni  valvolari,  pericardite. 

La  fibrosi  miocardica  è correlata  a lesioni  anatomiche 
dei  piccoli  vasi  del  circolo  coronarico  e/o  a fenomeni 
Raynaud-simili  a carico  degli  stessi  vasi;  quest'ultima 
possibilità  renderebbe  conto  anche  della  caratteristica 
necrosi  a banda  rilevabile  all'esame  autoptico.  L'evolu- 
zione  è verso  lo  scompenso  congestìzio,  resistente  alla 
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terapia  digitalica.  Le  alterazioni  fìbrotiche  del  nodo  del 
serro,  del  nodo  atrìoventrìcolare  e del  fascio  di  His  con- 
corrono nel  determinismo  delle  anomalie  elettrocardio- 
grafìche  (aritmie  e turbe  di  conduzione).  Frequente  il  bloc- 
co di  branca  destra,  conseguente  a ipertensione  del  picco- 
lo circolo. 

Le  lesioni  pericardiche  (5-16%  dei  casi)»  spesso  clinica- 
mente  mute,  sembra  costituiscano  un  segno  prognostico 
sfavorevole. 

Ispessimenti  dei  lembi  anteriori  della  mitrale  e prolasso 
mitralico  sono  rilevabili  nel  5%  circa  dei  casi. 

L’ecocardiografia,  se  correttamente  eseguita,  rappre- 
senta il  mezzo  fMÙ  idoneo  per  la  rilevazione,  anche  preco- 
ce. delle  alterazioni  cardiache.  L’indagine  Holter  è prefe- 
ritale all’ECG  per  il  dépistage  di  alcune  anomalie  elettri- 
che. L’angiografia  coronarica  va  praticata  soltanto  se 
strettamente  indispensabile.  La  scintigrafìa  miocardica 
con  “’Tl  o con  ”^c  svela  la  compromissione  cardiaca 
ancor  prima  che  compaiano  ì segni  dello  scompenso. 

4.  Apparato  urinario.  - La  compromissione  renale  in 
corso  di  s.  è fortunatamente  rara  (1-8%  dei  casi).  Quando 
presente,  spesso  si  manifesta  con  un  quadro  di  nefroscle- 
rosi  maligna  che  porta  airinsufhcienza  renale  acuta  e.  se 
non  tempestivamente  e adeguatamente  trattata,  airej:in4S 
nell'arco  di  poche  settimane.  Tale  quadro  è dovuto  a 
iperplasia  intimale  delle  arterie  interlobulari  e arcuate. 

In  altri  casi  la  nefropatia  decorre  per  lungo  tempo  in 
maniera  clinicamente  mula.  La  clearance  del  PAI.  il  test 
allo  xenon-133  e l'elevazione  dei  livelli  deirattiviU  reni- 
nica  piasmatica  (soprattutto  dopo  test  del  freddo)  costitui- 
scono indagini  utili  per  valutare  un  eventuale  coinvolgi- 
n>ento  renale. 

Manifestazioni  a carico  delVapparato  locomotore 
Frequenti  e precoci  sono  le  ntanifestazioni  articolari.  Si 
tratta,  più  spesso,  di  aderenze  fibrose  che  coinvolgono  i 
tessuti  molli  (tendini,  borse,  etc.)  e che  possono  evolvere 
sino  a dar  luogo  a contratture  in  flessione  delle  dita  della 
mano,  dei  polsi  e dei  gomiti.  Altre  volte  si  realizza  il  qua- 
dro di  un'artropatia  infiammatoria  simmetrica  simìlreu- 
matoide,  con  sinovite  caratterizzata  inizialmente  da  infil- 
trati linfoplasmaceilulari  e da  massivi  depositi  di  fibrina; 
negli  stadi  più  avanzati  la  membrana  sinoviale  è sostituita 
da  tessuto  connettivo  denso,  ipocellulare,  omogeneo,  ricco 
di  collagene.  Gli  aspetti  radiografici  differiscono,  almeno 
in  parte,  da  quelli  deH’artrite  reumatoide,  in  quanto  mo- 
straiK)  il  coinvolgimento  delle  rime  articolari  interfalangee 
distali  con  un  certo  risparmio,  in  genere,  delle  rime  meta- 
carpofalangee.  L’interessamento  limitato  alle  articolazio- 
ni coinvolte  dall’acrosclerosi  cutanea  rappresenta  un  ele- 
mento caratteristico  deH’artropatia  sclerodermica. 

Le  lesioni  ossee,  predominanti  là  dove  esiste  una  mag- 
giore sofferenza  vascolare  (mani  e piedi),  si  presentano 
«orto  forma  di  immagini  osteolitiche,  di  erosioni  margina- 


li o dorsali  delle  falangi,  più  raramente  di  riassorbimento 
completo.  Osteoporosi,  osteosclerosi  e osteonecrosi  pos- 
sono essere  variabilmente  assodate. 

Anche  la  miopatia  à frequente  e può  essere  primitiva  o 
secondaria  alla  sclerosi  cutanea  sovrastante.  Più  spesso 
si  realizza  il  quadro  di  una  miopatia  semplice,  con  crampi, 
dolorabilità  dei  muscoli  colpiti  (soprattutto  quelli  prossi- 
mali) e perdita  di  forza.  Le  attività  enzimatiche  sono  mo- 
deratamente  mosse,  l’escrezione  urinaria  di  creatina  è 
aumentata  e quella  di  creatinina  ridotta.  L'elettromio- 
gramma  svela  un  aumento  delle  unità  dei  potenziali  poli- 
fasid,  la  cui  ampiezza  e durata  sono  normali.  La  biopsia 
muscolare  pone  in  evidenza  fibrosi  interstiziale  e soffe- 
renza miofibrillare,  senza  i segni  di  una  flogosi  attiva.  In 
altri  pazienti,  per  contro,  si  instaura  una  miopatia  com- 
plicaia  da  miosite  infiammatoria.  In  tali  pazienti  le  attività 
enzimatiche  sono  assai  elevate;  l’elettromiografia  mostra 
potenziali  polifasid  di  corta  durata  e di  ridotta  ampiezza; 
la  biopsia  svela  gli  aspetti  di  una  flogosi  attiva  (assodazio- 
ne  s.-polimiosite). 

Altre  manifestazioni 

Le  manifestazioni  oculari  della  s.  possono  essere  molte- 
plici: sclerosi  palpebrale,  cheratocongiuntivite  secca, 
miosite  dei  muscoli  estrinsed,  microangiopatia  retinica, 
turbe  della  pigmentazione  deU’irìde,  teleangettasie  e al- 
tre manifestazioni  congiuntivali. 

Rare  le  manifestazioni  neurologiche,  anche  se  sono  sta- 
te segnalate  neuropatie  periferiche  (soprattutto  a carico 
del  trigemino)  e manifestazioni  varie  da  sofferenza,  pro- 
babilmente angioitica,  del  S.N.C.  Turbe  psichiche  (in  par- 
ticolare depressione)  non  sono  infrequenti. 

Le  anomalie  endocrine  sono  probabilmente  sottostima- 
te. L’insuffidenza  tiroidea  non  è evento  dei  tutto  infre- 
quente. mentre  più  rara  è l’insuffìdenza  surrenatica. 
Vimpotentia  erigendi,  non  infrequente,  sembra  più  corre- 
lata a fenomeni  vascolari  che  a turbe  endocrine. 

AccerlancBti  di  laboratorio 

Moderata  anemia,  leucodtosi  o leucopenia,  trombodto- 
penia,  eosinofilia  transitoria,  moderato  aumento  della 
VES,  ipergammaglobulinemia,  crioglobuline  prevalente- 
mente del  tipo  misto  e aumento  della  concentrazione 
della  serotonina  sono  reperti  abbastanza  comuni  nelle 
forme  generalizzate.  Le  escrezioni  urinarie  di  idrossipro- 
Una.  di  glicosaminoglicani,  dell’ac.  2,S.diidrossifenilpireni- 
co  e dei  metaboliti  del  triptofano  sono  spesso  aumentate. 

Nel  siero  dei  pienti  affetti  da  s.  è rilevabilc  un’am- 
pia molteplidtà  di  autoanticorpi  (tab.  III).  Impiegando 
come  substrato  per  l'immunofluorescenza  indiretta  cellu- 
le Hep-2  (cellule  epiteliali  derivate  da  carcinoma  larin- 
geo) è possibile  documentare  la  presenza  di  anticorpi  an* 
tinucleari  (ANA)  in  oltre  il  90%  dei  casi.  Tutti  i vari  qua- 


Fig.  6.  Immunofluorescenza  in- 
diretta su  cellule  Hep-2.  A sini- 
stra: anticorpi  antinucleoli.  A 
destra:  anlicorpi  rivolti  verso  il 
DNA  centroiMneo:  è evidente 
una  cellula  milotica  sulla  quale 
la  punicggiaiura  fluorescente  è 
associala  ai  cromosomi. 
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drì  di  immunofluorescenza  da  anticorpi  antinucleo  posso- 
no essere  osservati,  ma  con  maggior  frequenza  ricorrono 
i quadri  del  tipo  «finemente  punteggiato»,  «nucleola- 
re»,  a «larghe  granulazioni  sparse»  e,  infine,  «centro- 
merico»  (fig.  6).  La  caratterizzazione  in  immunofluore- 
scenza e con  altre  metodiche  (controimmunoelettroforesi, 
etc.)  dimostra  che  gli  anticorpi  più  frequentemente  asso- 
ciati alla  s.,  anche  se  non  esclusivi  di  tale  malattia,  sono 
rappresentati:  a)  dagli  anticorpi  anticentromero,  marca- 
tori sierologici  della  variante  CREST;  b)  dagli  anticorpi 
rivolti  verso  gli  antigeni  nucleari  Scl-70  c Scl-86,  più  fre- 
quenti nella  SSP;  c)  dagli  anticorpi  antinucleolarì.  La 
presenza  di  anticorpi  anti-nRNP  (ribonucleoproteina  nu- 
cleare) a titoli  elevati  deve  indurre  a sospettare  l’esi- 
stenza di  una  connettivite  mista  o sindrome  di  Sharp  (v. 
LUPUS  ERTTEMATOSO  SISTEMICO,  Vili,  2412). 

Diagnosi 

Generalmente  diretta  nelle  forme  generalizzate  in  fase 
avanzata,  la  diagnosi  può  essere  particolarmente  difficile 
nelle  forme  iniziali  o «edematose»  e nelle  forme  localiz- 
zate. 

Stati  sclerodermiformi  (o  pscudosclerodermici)  possono 
comparire  in  corso  di  numerose  affezioni:  immunologi- 
che  (LES,  artrite  reumatoide,  poiimiosite,  mieloma,  ami- 
loidosi  primaria  o secondaria,  etc.);  metaboliche  (porfìrie, 
fenilchetonuria,  glicogenosi,  calcinosi  diffusa,  etc.);  en- 
docrine (diabete  insulinodipendente,  iper-  o ipotiroidismi, 
acromegalia,  etc.);  neoplastichc  (sindrome  da  carcinoide, 
mastocitosi,  carcinoma  broncoaivcolarc,  melanoma  me- 
tastatico, etc.);  genetiche  (sindrome  di  Werner,  atassia- 
teleangettasia,  cheratodermite  di  Huriez,  etc.);  professio- 
nali (silicosi,  malattia  da  vibratori,  malattia  da  esposizio- 
ne a pesticidi  o a poliviniltricloroetilene,  etc.);  infettive 
(lebbra,  tbc,  sclcredema  di  Buschke);  cutanee  (epidermo- 
lisi  bollosa  distrofica;  stiff  skin  syndrome  di  Estcìiy  e Mac 
Kusic,  sclerema  neonatorum,  etc.);  sindromi  da  malassor- 
bimento. 

La  s.  deve  essere  altresì  differenziala  dalla  sindrome  di  ShuI- 
man  o fascile  eosinofUa,  la  quale  è caratterizzala  da  eosinofilia, 
talvolta  soltanto  transitoria,  da  ipergammaglobulinemia  e da 
progressivo  indurimento  della  cute  e dei  tessuti  molli  (caratteri- 
stico aspetto  «a  buccia  di  arancia»),  più  evidente  sulle  superfìci 
volali  delle  braccia  e delle  gambe  (v.  shulman,  malattia  di). 

La  s.  «pura»  va  infine  differenziata  dalle  varie  sindro- 
mi da  sovrapposizione  (v.  tab.  I).  Tra  queste,  la  più  fre- 
quente t la  sindrome  di  Sharp,  o connettivite  mista, 
caratterizzata,  dal  punto  di  vista  clinico,  dalla  variabile 
sovrapposizione  di  segni  e sintomi  della  s.,  della  derma- 
topolimiosite  e del  LES  e,  dal  punto  di  vista  sieroimmu- 
nologico,  dalla  presenza  di  anticorpi  anti-nRNP  a titoli 
elevati  (v.lupus  eritematoso  sistemico). 

TAB.  IV.  CRITERI  DIAGNOSTICI  PRELIMINARI  DEL- 
LA AMERICAN  RHEUMATISM  ASSOCIATION  (ARA) 


CrReiio  maggiore 
Sclerosi  cutanea  prossimale 

CrRerì  raiaorì 
Sclerodattilia 

Cicatrici  della  punta  delle  dita  o perdita  di  sostanza  a carico 
dei  polpastrelli 

Segni  radiologici  bilaterali  di  fibrosi  polmonare  delle  basi 


Nel  1980  la  American  Rheumatism  Association  (ARA) 
ha  proposto  alcuni  criteri  diagnostici  preliminari  (tab.  IV): 
la  diagnosi  di  s.  è «definita»  quando  è presente  il  solo 
criterio  maggiore,  ovvero  quando  coesistono  2 dei  3 cri- 
teri minori.  La  sensibilità  e la  spiecificità  di  questi  criteri 
sono  assai  elevate  (rispettivamente  97  c 98%). 

La  qualifica  «prossimale»  riferita  al  criterio  maggiore  i stata 
intenzionalmente  introdona  al  fine  di  sottolineare  l'interessa- 
mento sclerotico  di  regioni  prossimali  alle  dita  (cioè  avambracci, 
braccia,  gambe,  cosce,  volto,  collo  e tronco),  anche  se  quasi 
sempre  le  dita  stesse  sono  coinvolte  nel  processo  scleroatrofico. 
Poiché,  tuttavia,  una  sclerosi  digitale  isolata  può  far  parte  di 
quadri  pscudosclerodermici,  l'attributo  «prossimale»  migliora 
sensibilmente  la  sensibilità  e la  specificità  del  criterio. 

Nei  criteri  dcll'ARA  non  sono  incluse  manifestazioni  molto 
frequenti  della  s.,  quali  il  fenomeno  di  Raynaud,  l'ipoperistalsi 
esofagea  e la  diverticolosi  del  colon.  Ciò,  tuttavia,  non  é sorpren- 
dente, dal  momento  che  (é  opportuno  sottolinearlo)  i criteri 
dell'ARA  sono  stati  concepiti  non  già  per  la  diagnosi  in  singoli 
pazienti,  bensì  per  definire  uno  standard  diagnostico,  un'unifor- 
mità dì  diagnosi  che  potesse  consentire  a Centri  differenti  fa  com- 
parazione. a finì  scientìfici  o terapeutici,  di  gruppi  di  pazienti:  a 
questo  scopo,  l'introduzione  di  altri  parametri  avrebbe  ridotto  la 
specificità  dei  criteri,  dal  momento  che.  ad  cs.,  il  fenomeno  di 
Raynaud  é abbastanza  comune  in  malattie  differenti  dalla  s. 

L'introduzione  delle  tecniche  di  esplorazione  micro- 
scopica dei  capillari  della  plica  ungueale  cutanea,  unita- 
mente aH'idcntificazione  di  marcatori  sierologici  della  s., 
hanno  aperto  nuove  prospettive  per  una  diagnosi  precoce 
della  malattia. 

Nei  pienti  sderodermid  sono  state  descritte  molteplid  ano- 
malie microvascolari,  suddivisibili  in  2 prindpali  categorie:  a)  un 
quadro  caratterizzato  da  perdita  definitiva  di  capillari,  correlato 
a un  processo  attivo  dì  distruzione  e di  riorganizzazione  del  letto 
capillare  della  plica  ungueale  (quadro  attivo)',  h)  un  quadro  ca- 
ratterizzato essenzialmente  da  disposizione  anomala  dei  capilla- 
ri, da  teleangettasie  e/o  da  dilatazioni  estreme  dei  microvasi, 
con  minima  o assente  perdita  di  capillari  (quadro  lento). 

Il  fenomeno  di  Raynaud  é relativamente  frequente,  potendo- 
si verificare,  approssimativamente,  nel  5%  dell'Intera  popola- 
zione generale  adulta  c in  percentuale  superiore  (sino  al  1S%) 
nei  soggetti  di  sesso  femminile  di  età  inferiore  ai  20  anni.  Fortu- 
natamente, la  maggior  parte  dei  soggetti  con  fenomeno  di  Ray- 
naud isolato  non  ha  segni  clinici  o marcatori  sierologici  che  con- 
sentano di  prevedere  la  futura  insorgenza  di  una  connettivite. 
Studi  prospettici,  tuttavìa,  hanno  posto  in  evidenza  che  quei  pa- 
zienti nei  quali  sia  documentabile  un  quadro  capillaroscopico  dì 
tipo  «lento»,  soprattutto  se  associato  a positività  per  anticorpi 
anticentromero,  hanno  una  spiccata  tendenza  allo  sviluppo  suc- 
cessivo di  una  sindrome  CREST,  mentre  i soggetti  con  quadro 
capillaroscopico  «attivo»  e positività  per  anticorpi  anti-Sd-70 
sono  particolarmente  predisposti  allo  sviluppo,  in  tempi  brevi, 
della  forma  generalizzata  e progressiva  della  s.  Pertanto,  l'inda- 
gine capìllaroscopica,  unita  alla  ricerca  di  autoantìcorpi  specifi- 
ci, sembra  rappresentare  un  utile  mezzo  per  identificare  quei 
pazienti  nei  quali  il  fenomeno  di  Raynaud  probabilmente  rap- 
presenta la  manifestazione  iniziale  o la  forma  più  attenuata  del- 
ia malattia  sclerodermica. 

Prognosi 

Se,  nella  s,,  le  manifestazioni  cutanee  sono  l'aspetto  di 
più  immediata  evidenza,  è il  grado  dell'interessamento 
viscerale  che  condiziona  la  prognosi  della  malattia. 

Le  forme  localizzate  (morfea  e sclerosi  lineare)  non 
hanno  tendenza  all'invasività. 

Le  forme  aerali,  per  quanto  possano  condurre  a gravi 
invalidità,  raramente  sono  letali:  l’interessamento  visce- 
rale, quando  presente,  insorge,  di  solito,  tra  il  2°  e il  5° 
decennio  dall'esordio  della  malattia  e progredisce  lenta- 
mente. 
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Le  forme  intermedie  (CREST  e simili)  hanno  tendenza 
molto  lenta  alla  progressione,  e in  esse  manca,  in  gene* 
re.  l’Interessamento  renale  o cardiaco. 

La  SSP  in  senso  stretto  ha  un  decorso  variabile.  La 
sopravvivenza  media  viene  valutata  intorno  ai  5 anni, 
con  casi  in  cui  il  decesso  avviene  in  breve  tempo  (per  ne* 
frosclcrosi  maligna,  per  ipertensione  polmonare  e/o  per 
interessamento  cardiaco)  e casi  in  cui,  per  contro,  la  ma* 
lattia  porta  all’ejri/us  nell’arco  di  1 decennio  o più. 


Variabili  che  incidono  sfavorevolmente  sulla  prognosi  sono: 
l'età  (insorgenza  al  di  s<^a  dei  40  anni);  il  sesso  (più  grave,  in 
genere,  nel  sesso  (emminile);  La  gravità  del  fenomeno  di  Ray- 
naud;  la  brevità  dell'intervallo  tra  comparsa  del  Raynaud  e 
comparsa  delle  altre  manifestazioni  cliniche;  rinteressamento 
del  tronco;  la  positività  per  anticorpi  anti-Scl*7Q/86;  infine,  il 
tipo  e l'estensione  dell’mteressamenio  viscerale  (in  ordine  de- 
crescente: renale,  cardiaco,  polmonare,  gastroenterico).  L'is* 
troduzione  in  terapia  degli  inibitori  dell' ACE  (Angiotensin  Con- 
vertùtg  Enzyme)  ha  indotto  un  miglioramento  della  prognosi  in 


TAB.  V.  PRlNaPALI  FARMACI  IMPIEGATI  NELLA  SCLERODERMIA 


Fannaco 

1 

Dote  c via  di 

f 

Meccanismo  d’azKMw  ! 

EVetti  coibterali 

Griseofulvina 

500-700  mg/die,  per  os 

Si  lega  alla  cheratina  cutanea 
con  azione  antinfiammatoria 

Nausea,  vomito,  diarrea.  Sof- 
ferenza epatica.  Disturbi 
neuropsichici.  Manifesiazio* 
ni  allergiche  tipo  malattia 
da  siero 

D*peniciUamina 

450-600  mg/die,  per  os 

^ Agisce  sul  collagene  neofor- 
1 mato  rompendo  ì ponti  in- 
terfibriUarì  riducibili 

Neuriie  ottica.  SitKlrome  ne* 
1 frosica 

Coichidoa 

1 1^-2  mg/die,  per  os 

Impedisce  la  sintesi  del  procol- 
lagene dai  ftbroblasti 

Nausea,  vomito,  diarrea,  an- 
che ematica,  fino  allo 
shock.  Sospetto  effetto  tera- 
logeno  (inibirebbe  le  mito- 
si). Deprime  il  S.N.C. 

Cortisonici 

! 

Variabile 

Riducono  la  sintesi  di  neocol- 
lagene.  Hanno  azione  im- 
munodepressiva  e antin- 
fiammatoria 

Molteplici,  noti 

Progesterone  e analoghi  sinte- 
tici (noretisterone  acetato) 

20-40  mg/die,  per  os  o i.  m. 

i 

1 Impediscono  la  differenziazk>- 
^ ne  del  collagene  neoformato 
e ne  accelerano  il  cataboli- 
smo, con  conseguente  au- 
mento deiresaezione  urina- 
ria di  idrossiprolina 

Ritenzione  idrosalina.  Blocco 
deU'assc  ipotalamoipofisa- 
rìo.  Attività  progestativa  e 
anabolizzante  proteica 

Salkrilazosulfapihna 

3 $/die.  per  os 

Minora  relastidtà  cutanea  e 
la  motilità  articolare 

Leucopenia,  Trombocitopenia 

Composti  tidid 
(n-aoetilcisieina) 

1*2  g/die,  per  os 

Riducono  i legami  dei  gruppi 
sulfìdrilici  delle  proteine. 
Riducono  la  flogosi.  Inibi- 
scono il  M1F 

Scarsi 

Cidofenile 

200  mg/die,  per  os  o i.  m. 

Riduce  la  sintesi  dei  gUcosami- 
noglicani  (è  impiegato  nella 
terapia  della  sterilità  come 
induttore  dell’ovulazione) 

Anoressia,  nausea,  tensione 
mammaria 

Azatiaprina 

6-mercaptopurina 

ddosfamide 

individuale 

* 

Deprìmono  le  risposte  immu- 
nitarie 

Leucopenia.  Anemia.  Trom- 
boatopenia.  Rashes  cutanei. 
Febbre,  nausea,  vomito, 
diarrea.  Agranulocìtosi.  In- 
' sufficienza  epatica 

Levamisolo 

Terapia  di  attacco;  ISO  mg  x 
i 3 volte  la  settimana,  per  os 
Terapia  di  mantenimento;  50 
mg  X 3 volte  la  settimana. 

Modula  le  risposte  immunita- 
rie? 

1 

Agranulocìtosi  reversibile  (più 
evidente  in  pazienti  con 
aplotipo  HLA-B23) 

1 

per  OS 

Proslaglandina  E| 

• Infusione  e.  v. 
1 6 mg/kg/min 

Non  ben  precisalo 

— 

CaplofwiJ 

; 75-450  mg/die,  per  os 

Inibitore  dell' ACE  e delle  bra- 
dikiniive 

Ipotensione  e rìienzioae  idrica 

Keianserìna 

20-40  mg  X 3 volte/die.  per  os 
S-30  mg  X 3 i.  m.  o e.  v. 

Inibitore  dei  recettori  Sj  della 
serotonina 

Aumento  di  peso,  secchezza 
1 delle  fauci,  ansia,  vertigini. 

bagliori  e scotomi  visivi,  ri- 
1 tenziorK  idrica 
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(Mzienti  con  ipertensione  polmonare  o con  ipertensione  arterio- 
sa da  neCropatia  sderodermica  (v.  sotto). 

Terapia 

L'eccessivo  numero  di  farmaci  (alcuni  dei  quali  indicati 
nella  tab.  V)  di  volta  in  vc^ta  impiegati  nella  s.  indica  già 
di  per  sé  come  il  trattamento  di  tale  affezione  sia  per  k> 
più  deludente. 

In  liiìea  generale,  i farmad  impiegati  nel  trattamento 
della  s.  possono  essere  suddivisi  in  tre  gruppi  principali: 
a)  farmaci  volti  ad  interferire  sulla  componente  immuno- 
logica;  6)  farmad  atti  a modificare  il  metabolismo  del 
collagene;  c)  farmaci  volti  a interferire  sulla  componente 
vascolare. 

Tra  i farmad  indirizzati  verso  la  componente  immuno- 
logica  vanno  indusi  i corticosteroidi,  gli  immunodepres* 
sori  e gli  «immunomodulantì».  L'efficacia  dei  oorticoste* 
roidi  è tuttora  controversa.  A nostro  avviso  il  loro  impie> 
go  è giustificabile  soltanto  nelle  forme  in  cui  esiste  anco- 
ra una  componente  flogistica  (manifestazioni  iniziali, 
miosite,  miocardite,  eventualmente  pericardite  o artrite  di 
tipo  infìammatorio),  mentre  è controindicato  nelle  altre 
forme,  nelle  quali  potrebbe  anche  favorire  Tespressione 
clinica  di  una  nefropatia  sderodermica  preesistente  a 
uno  stadio  subdinico  (documentabile  soltanto  attraverso 
la  biopsia  renale).  I farmad  immunodepressorì  (azatioprì- 
na,  6-mercaptopuhna,  ddofosfamide)  non  sono  di  alcu- 
na utilità.  Gli  «immunomodulantì»  (dal  levamisolo  alle 
varie  preparazioni  di  ormoni  tìmid)  non  hanno  tuttora 
superato  il  vaglio  di  studi  rigorosamente  controllati. 

I farmad  ritenuti  capad  di  interferire  sul  metabolismo 
del  collagene  sono  rooltepUd  e includono:  la  D-penidlla- 
mina,  la  griseofulvina,  da  sola  o in  combinazione  con  antì- 
malarid  di  sintesi,  la  colchìdna,  vari  ormoni  (ddofenile, 
progesterone  e analoghi  sintetìd,  testosterone),  alcuni 
enzimi  (urochinasi,  ialuronidasi)  e varie  altre  sostanze  tut- 
tora io  fase  di  sperimentazione  (cir-idrossiprolina,  lisina, 
^aminopropiooitrile,  etc.).  1 risultati  conseguiti  con  tali 
farmad  non  sono  univod,  ma  sembra  che  il  trattamento 
protratto  con  D-penicillamina  o con  griseofulvina  apporti 
qualche  benetìdo  in  una  certa  percentuale  di  casi:  gli  ef- 
fetti della  terapia  comindano  a manifestarsi  dopo  2-3 
mesi  e sono  correlati  alla  durata  dei  trattamento. 

La  concezione  «microvascolare»  della  s.  ha  rappresen- 
tato un  efficace  stimolo  per  lo  studio  clinicofannaoologico 
di  una  larga  varietà  dì  farmad:  antiserotomoid,  caldoao- 
tagonisti,  antìaggreganti  piastrinid,  prostaglandine,  agen- 
ti hbrinolitid,  vasodilatatori.  L'efficada  dei  vasodilatatori 
tradizionali  é controversa  e comunque  i benefìd  effetti,  se 
presenti,  sono  assolutamente  transitori.  L'infusione  di 
prostaglandina  £i  sembra  indurre,  a livello  delle  dita,  un 
miglioramento  della  drcolazìone  ^e  persiste  fino  a 6 set- 
timane dopo  la  somministrazione.  I farmad  vasculotropid 
«dassid»  (rcserpina,  guanetidina,  o-bloocanti,  a-metildo- 
pa.  indapamide)  vengono  impiegati  anche  per  il  tratta- 
mento deiripcrtensione  arteriosa  e/o  polmonare:  in  que- 
sto settore,  tuttavìa,  la  maggior  percentuale  di  successi 
sembra  registrarsi  con  gli  inibitori  dell'ACE  (captoprii  e 
derivati).  Gli  antiscrotoninid  sono  stati  introdotti  neU’ar- 
mamentario  terapeutico  della  s.  allorché  è stato  fondata- 
mente  sospettalo  che  la  serotonina  rivesta  un  ruolo  dì  un 
certo  rilievo  nella  patogenesi  della  malattia.  La  ketanse- 
rina,  antagonista  selettivo  dei  recettori  S2  della  serotoni- 
na. sembra  rappresentare  al  momento  il  fannaco  più  ido- 
neo per  il  trattamento  delle  alterazioni  funnonali  del  mi- 
crodrcolo  e delle  lesioni  ischemiche  a esse  conscguenti. 
Rimane  tuttavia  da  stabilire  se  gli  antiserotoninid  e gli 
altri  farmad  impiegati  al  fine  di  migliorare  la  componente 


vascolare  della  s.  possano,  a lungo  termine,  interferire 
anche  sull'abnorme  deposizione  di  collagene  e,  di  conse- 
guenza, sulle  manifestazioni  fìbrotiche. 

In  pazienti  con  stenosi  esofagea  non  marcata  buoni  ri- 
sultati sono  stati  talora  ottenuti  con  la  somministrazione 
di  ac.  paraminobenzoìco  (6-12  g/die);  in  casi  più  gravi  è 
necessaria  la  correzione  chirurgica. 

Nel  managemera  del  soggetto  sderodeitnico  non  biso- 
gna, infine,  trascurare  l'importanza  di  un  adeguato  trat- 
tamento sintomatico  (ad  es.,  tetradcline  per  il  controllo 
del  malassorbiroento  dovuto  a eccessiva  cresdta  della 
fk>ra  batterica  intestinale)  e di  una  corretta  fisioterapia 
volta,  per  quanto  possibile,  a prevenire  rincarceramento 
articolare. 
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SCLEROSI 

r.  sclérose.  - 1.  sclerosa.  • t.  Sklerose.  • s.  esclerosis. 

Con  il  nome  di  sclerosi  si  indica  un  processo  di  induri- 
mento di  un  organo,  o di  parte  consistente  di  esso,  dovu- 
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to  a un  aumento  della  componente  connettivale  fibrosa, 
con  diminuzione  quantitativa,  in  rapporto  con  processi 
regressivi,  della  componente  parenchimale. 

Il  lennine  s.  va  dislinto  da  quelli  di  fibrosi  c di  cirrosi.  Coo 
fibrosi  si  indica  un  generico  aumento  del  connettivo  fibroso  in  un 
organo,  o in  una  porzione  di  esso,  senza  riferimento  al  compor- 
tamento del  parenchima,  mentre  con  cirrosi  si  indica  un  quadro 
di  fibrosi  massiva,  con  compartecipazione  di  carattere  regressivo 
del  parenchima,  accompagnato,  però,  anche  da  un  sovverti- 
mento strutturale  deU'organo  causato  dalla  comparsa  di  processi 
rigenerativi  e iperplastid  del  parertehima  stesso. 

Con  s.  masriVa  si  indica  la  gcneralioazione  dei  proces- 
so  sclerotico  a tutto  l'ambito  di  un  organo.  Spesso  la  s. 
massiva  si  associa  a diminuzione  di  volume  dell’organo, 
sia  per  la  diminuzione  di  massa  del  parenchima,  sia  per 
la  retrazione  dcatrìziale  che  subiscono  i tessuti  fibrosi, 
nei  quali  l’iperproduzione  di  fibre  collagene  non  si  asso- 
da a quella  di  fibre  elastiche. 

Sul  piano  della  teoria,  la  collocazione  del  processo  sderotico 
fra  le  degenerazioni  o fra  k iperplasie  è da  sempre  oggetto  di 
discussione.  Non  c'i  dubbio  che  la  definizione  sopra  esposta  di  s. 
non  rientra  appieno  io  quella  di  degenerazione,  che  è un’altera- 
zione morfologica  e funzionale  di  cellule  o di  tessuti,  caratteriz- 
zata dall'accumulo,  dentro  o fuori  delle  cellule,  di  materiali  nor- 
malmente non  contenuti  nel  luogo  di  accumulo,  o comunque  con- 
tenutivi in  modo  morfologicamente  non  evidente.  Il  tessuto  con- 
nettivo fibroso,  che  aumenta  r»ella  s..  ( invece  presente  normal- 
mente in  modo  morfologicamente  evidente  in  un  tessuto.  Più 
faak  sarebbe  parlare  di  iperplasia  del  connettivo  fibroso.  Ma 
l'ipcrplasia  è un  processo  progressivo,  che  ìndica  una  risposta  a 
uno  stimolo  funzionak,  mentre  nella  s.  esistono,  oltre  all'aumen- 
to  del  connettivo,  qua.sì  sempre  anche  suoi  processi  regressivi  (per 
es.,  degenerazione  ialina),  e regressione  del  paren^ima. 

La  s.  rappresenta  la  comune  reazione  del  tessuto  con- 
nettivo di  fronte  a una  serie  di  fattori  etiologici  differen- 
ti. Quasi  sempre  la  lesione  del  parenchima  precede  la 
risposta  connettivale.  Nei  tessuti  formati  da  cellule  stabi- 
li 0 perenni,  secondo  Bizzozero,  nei  quali  la  capacità  ri- 
generativa del  parenchima  è debole  o assente,  la  prolife- 
razione del  connettivo  finisce  spesso  per  occupare  gli 
spazi  vuoti.  È chiaro  che  in  questo  atteggiamento  ha  par- 
te di  rilievo  la  relativa  insensibilità  all’ipossìa  e agU  sti- 
moli lesivi  dei  fibroblasti  rispetto  alle  cellule  parenchi- 
mali.  nei  confronti  delle  quali  essi  hanno  anche  minori 
esigenze  nutrizionali.  Altre  volte,  la  spinta  alla  s.  viene 
da  lesioni  del  connettivo  (processi  flogistici  interstiziali): 
l'atrofia  del  parenchima,  in  questi  casi,  segue  aH’iperpla- 
sia  del  connettivo,  che  aumenta  lo  spazio  interposto  fra 
le  cellule  parcnchimali  e i vasi. 

Per  altre  forme  di  s..  e in  particolare  per  quella  carat- 
teristica dei  connettivi  dei  vecchi,  entrano  probabilmente 
in  gioco  anche  fattori  diversi,  diretti  sullo  stato  chimicofì- 
sico del  connettivo:  è stata  descrìtta,  per  es.,  l'azione 
delle  radiazioni,  tendente  a trasformare  le  molecole  di 
collagene  in  radicali  liberi  altamente  reattivi,  con  conse- 
guente formazione  di  legami  covalenti  fra  parti  diverse 
della  stessa  molecola,  e più  spesso  fra  due  molecole  dif- 
ferenti. talvolta  appartenenti  a fibrille  diverse.  La  conse- 
guenza di  tutto  dò  è l'aumento  della  quota  insolubile  del 
collagene  (v.).  che,  sul  piano  biochìmico,  è caranerìstica 
essenziale  della  s. 

Lo  studio  delle  sequenze  che  portano  alla  s.  può  esse- 
re compiuto  per  mezzo  di  modelli  sperimentali.  Nessuno 
di  essi  à di  per  sé  esauriente.  Le  nozioni  ven^no  dal 
confronto  e dalla  combinazione  dei  dati  onenuti  coi  vari 
modelli.  Fra  quelli  proposti,  si  ricorderà  il  modello  del 
tessuto  di  granulazione,  valutato  sìa  attraverso  lo  studio 


del  processo  di  guarigione  delle  ferite,  sia  anraverso 
quello  dei  granulomi  sperimentali  (molto  usato  quello  del 
granuloma  cronico  da  carragenina,  o quello  del  granulo- 
ma da  pallina  di  cotone).  Per  quanto  riguarda  il  mecca- 
nismo della  s.  postfiogistica  di  organi,  sono  molto  studiati 
il  modello  della  glomerulonefrìte  e quello  delle  cirrosi 
sperimentali  (da  etanolo  nel  babbuino,  da  tetradoniro  di 
carbonio  nel  ratto).  Sul  piano  biochimico,  un  valido  aiuto 
viene  anche  dallo  studio  delle  attività  metaboliche  dei 
fibroblasti  coltivati  in  viiro. 

Da  tutte  queste  ricerche  emerge  che  il  primum  movens 
comune  per  l'evoluzione  sclerotica  consiste  nella  prolife- 
razione dei  fibroblasti,  sia  indotta  da  un  primitivo  proces- 
so fiogistico,  sia  in  rapporto  con  necrosi  di  cellule  paren- 
chimali,  capace  di  indurre  a sua  volta  un  processo  flogi- 
stico. I fibroblasti  che  si  accumulano  nel  tessuto,  in  parte 
per  slittamento  dai  tessuti  vicini,  in  parte  per  moltiplica- 
zione locale,  cominciano  molto  presto  a elaborare  so- 
stanza fondamentale,  fibronectina  e collagene.  La  pro- 
duzione di  fibronectina,  però,  è contestuale  aH'arrìvo  dei 
fibroblasti  nell'area  infiammata,  mentre  quella  del  colla- 
gene non  viene  messa  in  evidenza  prima  di  2-7  giorni 
daH’inizio  deiresperìmento,  nel  caso  del  granuloma  da 
cellulosa  del  topo  (Kurkinen  et  al.,  1980).  Le  altre  se- 
quenze avvengono  come  nel  caso  della  formazioDe  dei 
tessuti  embrionali  (v.  coNNmivo  tessuto).  Mentre,  però, 
nel  caso  dei  tessuti  conncttivali  embrionali  il  processo  è 
controllato  e l'aspetto  finale  del  connettivo  è quello  di  un 
normale  connettivo  proprio  di  quell’età,  nel  caso  della  s. 
il  processo  é progressivo  ed  evolve  verso  conseguenze 
del  tutto  anomale.  La  causa  di  questa  diversa  evoluzione 
non  è nota,  ma  non  sembra  improbabile  che  essa  possa 
dipendere  da  qualche  fenomeno  connesso  col  processo 
infiammatorio,  che  è sempre  assente  nei  tessuti  embrio- 
nali in  normale  evoluzione,  ma  è quasi  sempre  dimostra- 
bile nei  processi  che  esitano  in  s. 

Una  delle  carauerìstiche  del  processo  flogistico  è l'au- 
mento della  permeabilità  capillare.  Grazie  a questo  fe- 
nomeno. passano  dal  sangue  all'interstizio  sostanze  nor- 
malmente trattenute  dalle  pareti  capillari,  in  particolare 
le  proteine,  oltre  a una  maggiore  quantità  di  acqua.  È 
noto  già  dalle  ricerche  dei  patologi  del  secolo  scorso  che 
il  soggiorno  per  lungo  tempo  di  liquido  di  edema  neH’in- 
terstizio  favorisce  la  s.  Basta  ricordare  gli  edemi  organiz- 
zati (indurati)  conseguenti  alle  stasi  croniche,  spesso  tali 
da  coinvolgere  interi  organi  o arti  (elefantiasi),  e anche 
quelli  conseguenti  airocclusione  dei  vasi  linfatici.  Al  pro- 
cesso che  sì  verìfica  in  questi  tessuti  interstiziaU  è stato 
dato  il  nome  di  «organizzazione  deiredema»;  è indub- 
bio che  questo  fenomeno  altro  non  ò che  una  $.  D'altra 
parte,  sono  processi  sclerotici  anche  quelli  conseguenti 
airorganizzazione  di  essudati  fibrinosi  (sinechie,  aderenze 
pleuriche,  etc.).  Rósale  elaborò,  molti  anni  fa,  la  teorìa 
deirepatite  sierosa  alla  base  di  ogni  processo  sclerogeno 
del  fegato. 

Da  tutti  questi  dati  sembra  emergere  quindi  un’impor- 
tanza di  fattori  orìginarìamente  plasmatici  nel  promuo- 
vere la  s.  Anche  se  su  questo  punto  non  si  hanno  dati 
conclusivi,  è suggestivo  ricordare  che  nel  plasma  è conte- 
nuta una  forma  particolare  di  fibronectina,  che  passa  ve- 
rosimilmente neirinterstizio  nel  corso  di  processi  flogisti- 
ci. Se,  come  appare  oggi  evidente,  la  produzione  di 
fibronectina  da  parte  dei  fibroblasti  precede  comunque 
quella  del  collagene  in  un  tessuto  di  granulazione,  non 
sarebbe  possibile  che  un  eccesso  di  fiNonectina,  giunta 
dal  plasma  in  seguito  al  processo  flogistico,  costituisse 
esso  stesso  uno  stimolo  alla  produzione  eccessiva  di  col- 
lagene? Si  tratta,  evidentemente,  di  un'ipotesi  di  lavoro. 
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Una  conseguenza  del  processo  flogistico,  e delPau- 
mento  di  permeabilità  che  lo  caratterizza,  è la  comparsa 
nell'area  di  sostanza  ialina  in  quantità  sempre  maggiore. 
La  sostanza  ialina  consta  di  una  componente  mucopoli- 
saccaridica  di  origine  locale  e di  proteine,  parte  delle 
quali  prodotta  dalle  cellule  della  zona  (lo  testimoniano  le 
espansioni  cellulari  in  forma  di  bolle,  dette  blebs,  e dì 
piccoli  palloni,  detti  balloons.  osservate  nelle  cellule  en- 
doteliali  del  glomenilo  e nelle  cellule  del  mesangio  nel 
corso  della  glomerulonefrite),  altre  provenienti  dal  pla- 
sma. Fra  queste,  l'immunofluorescenza  ha  dimostrato  la 
preponderanza  delle  albumiiK  e delle  globuline.  La  so- 
stanza ialina,  dura,  anelastica,  di  aspetto  cartilagineo, 
costituisce  un  ulteriore  ostacolo  alla  diffusione  delle  so- 
stanze nutritizie,  e aggrava  quindi  lo  stato  nutrizionale 
de)  parenchima,  che  va  incontro  ad  atrofia,  a processi 
regressivi  sempre  più  marcati,  e alla  fine  alla  necrosi. 

Non  c'è  dubbio  che  la  successiva  evoluzione  del  pro- 
cesso sclerotico  è dominata  dall'assenza  delle  fibre  ela- 
stiche, il  cui  compito  è quello  di  mantenere  una  certa 
tensione  r>el  tessuto,  impedendone  il  coartamento.  La 
mancata  formazione  di  fibre  elastiche,  in  quantità  corri- 
spondente alla  maggiore  richiesta  funzionale  costituita 
dall’aumento  delle  fibre  collagene,  è probabilmente  il 
fattore  più  importante  per  la  retrazione  del  tessuto,  cui, 
per  analogia  con  quanto  avvierte  nel  processo  di  cicatriz- 
zazione. si  dà  il  nome  di  retrazione  cicatriziaie. 

L'organo  sclerotico  è diminuito  di  volume,  duro,  stri- 
dente al  taglio,  talvolta  dì  consistenza  tendinea.  In  altre 
parole,  è ormai  una  cicatrice,  in  cui  il  parenchima  è ri- 
dotto a poca  cosa  sofferente,  e in  cui  il  connettivo  fibro- 
so, il  cui  trofismo  va  anch'esso  degradando  a causa  dell’i- 
schemia  conseguente  alla  compressione  sui  vasi,  è rima- 
sto la  prirKÌpale  componente,  sempre  più  povera  di 
fibroblasti.  sempre  più  ricca  dì  fibre  e di  sostanza  fonda- 
mentale  alterata. 
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SCLEROSI  A PLACCHE  DISSEMINATE 

Sin.:  sclerosi  a placche;  sclerosi  multipla;  sclerosi  disse- 
minata. - F.  sclérose  en  plaques  disséminées.  - l.  multiple 
sclerosis-,  disseminated  sclerosis.  • t.  multiple  Sklerose;  dis- 
seminierte  Herdskierose.  • s.  esclerosis  diseminada  (multi- 
pie;  en  ptacas). 
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Defiaizioiie 

La  sclerosi  a placche  disseminate  (s.  a p.)  è una  malattia 
demielinioante  (v.  demieunizzakti  malathe)  a etiologia 
non  definita,  caratterizzata  dalla  presenza  dì  placche  di 
demielinizzazione  diffuse  in  tutto  il  S.N.C. 

L'identìficazioDe  della  malattia  come  entità  autonoma 
spetta  a Charcot  (1877)  anche  se  le  prime  descrizioni  cli- 
niche e anatomopatologiche  sono  state  effettuate  da  Jean 
Cruveilhier  (1835-1842)  e da  Robert  Carswell  (1838). 


Anitowhi  patolo0ca 

Le  placche  di  demielinizzazione,  disseminate  io  tutta  la  sostan- 
za bianca  del  S.N.C. . sono  più  frequentemente  localizzate  nelle 
regioni  periventricolari  deH'encefalo,  nei  cordoni  anterolaterali 
e posteriori  del  midollo  e a livello  delle  vie  ottiche. 

Le  dimensioni  delle  placche  variano  da  1 mm  ad  alcuni  centi- 
metri. Nei  singoli  pazienti  ooesistooo  fiacche  di  antica  e recen- 
te formazione:  quelle  recenti  sono  piccole,  rotondeggianti  e di 
colore  roseo;  quelle  antiche  sono  più  estese,  ramificate  e di  co- 
lore grigio. 

NeUe  fasi  di  acuzie  la  distruzione  delle  guaine  mieliniche  si 
assoda  a un'intensa  reazione  astrodtaria  e microgUale.  più  evi- 
dente alla  periferia  della  lesione  (muro  gUale).  Al  centro  della 
lesione  è sempre  presente  un  capillare  e negli  spazi  perivascola- 
ri si  possono  osservare  lìnfodti  e plasmacellule. 

Sobtamente  la  distruzkme  della  guaina  mielinica  non  si  ac- 
compagna a lesioni  dei  cilindrassi  (ddsocùuione  miellnoassomca) 
ma.  quando  il  processo  è molto  intenso,  si  possc^  verificare 
fenomeni  essudativi  e necrotid  assodati  a trombosi  segmentarle 
dei  vasi  intraparenchimali . In  questi  casi  le  lesioni  regressive  a 
carico  dei  dlindrassi  possono  giungere  stCK>  alla  completa  inter- 
ruzione de^i  stessi. 

Successivamente  la  trasformaziooe  fibrillare  della  astroglia 
determina  la  formazione  di  una  dcatrice  gbale  che  sarà  di  tipo 
isonxirfico  o anisomorfico  a seconda  dell’intensità  del  processo 
dcatrizìale. 

L'aspetto  ombra  osservabile  in  alcune  placche  (shadow-pla- 
ques)  ha  faRo  ipotizzare  che  nelle  fasi  iniziali  della  formazione 
À una  placca  sia  possibile  una  parziale  rcmielinizzazione.  Que- 
sto dato  di  notevole  interesse  biologico  e dinico  sembra  confer- 
mato da  alcuni  studi  sperimentali,  ma  deve  essere  ricordato 
che,  secondo  altri  AA..  l’a^tto  ombra  è la  conseguenza  di  una 
parziale  e incompleta  demielinizzaziooe. 

Etiopntogeaesi 

L’orìgine  della  malattia  è ancora  ignota,  ma  l’insieme 
dei  dati  attualmente  disponìbili  induce  a ritenere  che 
neU’etìopatogenesi  della  malattìa  siano  coinvolti  fattori 
ambientali  e genetici. 

La  presenza  di  fattori  ambientali  è stata  suggerita  da 
tre  ordini  di  osservazioni. 

In  primo  luogo  gli  studi  epidemiologici  hanno  dimo- 
strato che  il  rìsdiio  di  ammalarsi  di  s.  a p.  non  è unifor- 
memente distribuito  in  tutto  il  mondo;  quindi  basandosi 
sui  Cassi  di  prevalenza  si  possono  individuare  regioni  ad 
alto,  medio  e basso  rischio  (fig.  1). 

Questa  peculiare  distribuzione  geografica  suggerisce 
resistenza  di  un  gradiente  di  rischio  legato  alla  latitudine 
che  non  sembra  essere  influenzato  da  fattori  di  ordine 
razziale  in  quanto  negli  U.S.A.  è presente  sia  nei  Inanchi 
che  nei  negri. 

Un  secolo  elemento  a favore  di  un  effetto  legato  a 
fattori  ambientali  deriva  dallo  studio  delle  popolazioiii 
emigrate  da  zone  ad  alto  rischio  a zone  a basso  rìschio. 

Dean  per  primo  ha  osservato  che  le  popolazioni 
nord-europee,  emigrate  io  Sud  Africa  quando  erano  già 
adulte,  presentavano  un  rischio  di  ammalarsi  più  elevato 
rispetto  alla  popolazione  locale.  Questo  fenomeno  era 
meno  evidente  per  coloro  che  erano  emigrati  durante 
rinfanzia  e ancora  minore  per  i figli  degli  emigrati. 

Infine  sono  stati  identificati  almeno  due  focolai  epide- 
mici della  malattia.  Il  più  evidente  di  questi  focolai  è sta- 
to osservato  nelle  isole  Farne,  dove  tutti  i casi  di  s.  a p., 
tranne  uno,  sono  comparsi  nel  periodo  compreso  tra  il 
1943  ed  il  1960. 

Questo  fenomeno  è stato  messo  in  relazione  con  la 
presenza  delle  truppe  britanniche  che  avevano  occupato 
te  isole  durante  gli  anni  della  li  guerra  mondiale. 

È quindi  verosimile  che  uno  o più  agenti  ambientali, 
probabilmente  di  natura  virale,  siano  coinvolti  neU'etio- 
patogenesi  della  malattia.  Sembra,  inoltre,  che  il  contat- 
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Fig.  1.  Distrìbuziooc  geografica  della  s.  a p.  Le  aree  con  frequenza  elevata  sono  indicate  in  grigio-scuro,  quelle  eoo  frequenza  di 
grido  oKdio  in  grigio-chiaro-,  le  aree  con  bassa  frequenza  sono  punteggiale.  Le  aree  in  bianco  riguardano  le  regioni  prive  di  dati.  (Od 
Kunzke.  Acta  Neurol.  Scand.,  1980.  ridisegnata). 


to  con  ripotetico  agente  infettivo  sia  deteiminante  so- 
prattutto se  avviene  nell'infanzia  o nell’adolescenza.  Infi- 
ne sembra  necessaria  una  fase  di  latenza  di  alcuni  anni  fra 
il  supposto  contagio  e l’esordio  clinico  della  malattia. 

Purtroppo  le  ricerche  dirette  ad  isolare  possibili  agenti 
patogeni,  le  indagini  sierologiche  e gli  studi  sulla  reatti- 
vità linfodtaria  non  hanno  consentito  rindividuazione  di 
uno  specifico  agente  infettivo. 

Una  predisposizione  genetica  alla  malattia  è stata  sug- 
gerita dalla  differente  predisposizione  razziale  (maggiore 
rischio  per  la  razza  caucasica  rispetto  a quelle  negra  e 
asiatica),  daU'inddenza  più  elevata  di  s.  a p.  nei  fratelli 
rispetto  agli  altri  parenti  e,  infine,  dall’osservazione  che 
le  coppie  di  gemelli  omozigoti  si  ammalano  più  frequen- 
temente di  quelle  eterozigoti. 

La  natura  di  questa  predisposizione  genetica  è stata 
ricercata  studiando  ^ antigeni  legati  al  sistema  HLA. 
Ciò  ha  condotto  alla  scoperta  di  un’associazione  positiva 
fra  s.  a p.  e differenti  sottogruppi  HLA:  A3.  B7,  DR2  e 
DW2  nella  popolazione  caucasica;  DW2  nei  negri  nord- 
americani;  DR4  negli  arabi  e negli  italiani;  DRW6  negli 
orientali. 

Il  rischio  di  ammalare  non  sembra  quindi  riconducibile 
ad  un  unico  antigenc  del  sistema  HLA  e ciò  è ulterior- 
mente confermato  dalla  presenza  di  antigeni  diversi  rtelle 
coppie  di  gemelli  eterozigoti  entrambe  aJFfette  da  s.  a p. 
Quindi  gli  antigeni  noti  sarebbero  solo  degli  indicatori 
indiretti  di  un  gene  non  ancora  identificato  situato  r>el 
cromosoma  6.  Poichò  il  peso  dell’associazione  decresce 
progressivamente  dai  lod  DR2  e DW2  lino  a quelli  B7  e 
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A3,  è stato  ipotizzato  che  il  get>e  responsabile  della  pre- 
disposizione alla  malattia  sia  situato  in  prossimità  delle 
regioni  D e DR. 

Recentemente  è stata  segnalata  un’altra  associazione 
genetica.  sem|M’e  a livello  del  cromosoma  6:  molti  malati 
di  s.  a p.  presentano  uno  squilibrio  fra  i due  alleli  del 
locus  B che  codifica  il  polimorfismo  della  properdina,  so- 
stanza coinvolta  nella  regolazione  della  via  alternativa 
del  complemento. 

Infine  è stata  osservata  un’associazione  positiva  fra 
s.  a p.  e i fenotipi  1,17  e 21  situati  nei  cromosoma  14  e 
legati  al  controllo  della  produzione  di  immunoglobuline  a 
catene  pesanti. 

L’insieme  di  questi  dati  induce  a ritenere  che  i fattori 
genetici  svolgano  un  ruolo  importante  nella  comparsa 
della  malattia. 

Poiché  i fattori  genetici  individuati  sono  coinvolti  nella 
regolazione  del  sistema  immunitario  e delle  reazioni  in- 
haxnmatorie,  viene  avvalorata  l'ipotesi  di  una  patogenesi 
immunopatka  della  $.  a p. 

L’esistenza  di  una  patogenesi  su  base  immuno|>atica 
era  già  stata  suggerita  daH’insieme  dei  dati  clinici  e bio- 
logici. In  primo  luogo  la  s.  a p.  presenta  aspetti  analoghi 
a quelli  di  altre  malattie  autoimmuni:  le  lesioni  sono  dis- 
seminate, tendono  a ripetersi  in  modo  intermittente  e 
sono  limitate  a una  determinata  emnponente  tessutale, 
la  mielina. 

Gli  elevati  tassi  antioorpali  contro  il  morbillo  e altre 
virosi,  frequentemente  riscontrati  nel  sangue  dei  malati, 
non  sono  più  considerati  specifici,  ma,  analogamente  a 
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quanto  osservato  nel  lupus  erythtmatodes  e neirepatite 
cronica  attiva,  vengono  interpretati  come  il  segno  di  una 
alterazione  del  sistema  immunitario. 

L’osservazione  che  nelle  placche  di  ogni  singolo  pa- 
zìente  sono  presenti  bande  oUgoclonali  differenti  induce 
a ritenere  che  la  sintesi  intratecale  di  immunoglobuline 
G sia  di  natura  aspecihca.  Infine,  durante  le  fasi  di  acu- 
zie è stata  recentemente  osservata  una  drastica  diminu- 
zione dei  T-linfodti  ad  attività  soppressorìa. 

L'insieme  di  queste  osservazioni  avvalora  l’ipotesi  im- 
munopatica.  ma  tende  a far  escludere  le  reazioni  immuni 
di  tipo  1 (mediate  da  anticorpi  IgE),  quelle  di  tipo  II  (fra 
anticorpi  e antigeni  strutturali,  in  Quanto  è rara  la  pre- 
senza di  anticorpi  antimielina)  e quelle  di  tipo  III  (media- 
te da  anticorpi  circolanti).  Maggiore  attenzione  è rivolta 
alle  reazioni  ^ tipo  IV  (cellulomedìate),  anche  se  i precisi 
meccanismi  che  producono  l’alterazione  immunitaria  re- 
stano ancora  ignoti. 

In  conclusione:  oggi  si  ritiene  che  uno  o più  fattori  eso- 
geni, verosimilmente  virali,  agendo  in  soggetti  genetica- 
mente  predisposti,  siano  in  grado  di  innescare  un  proces- 
so immunopatico  che  determina  la  distruzione  della  mie- 
lina a livello  del  S.N.C. 

(^madri  clinid 

La  s.  a p.  prevale  nel  sesso  femminile  con  rapporti  che 
oscillano  fra  1,3  e 1,7  a seconda  delle  differenti  casisti- 
che. Nel  70%  dei  casi  la  malattìa  inizia  fra  t 20  e i 40 
anni  di  età;  un  esordio  prima  dei  10  anni  e dopo  i 50 
anni  è considerato  altamente  improbabile. 

Nella  composizione  del  quadro  clinico  di  ogni  singolo 
malato  intervengono  3 differenti  aspetti:  1)  il  decorso  cli- 
nico; 2)  la  sintomatologia  legata  ai  deficit  dei  singoli  si- 
stemi funzionali;  3)  il  grado  di  invalidità  causalo  dalla 
malattia. 

In  base  al  decorso  clinico  vengono  distìnte  3 differenti 
forme:  remittenti,  progressive  e remittenti-progressive 

(fig.  2). 

Le  forme  remittenti  sono  le  più  frequenti  (80-90%  dì 
tutti  i casi)  e sono  caratterizzate  daH’improvvisa  compar- 
sa di  uno  o più  deficit  neurologici  (recidiva)  che  tendono  a 
regredire  in  alcuni  giorni  o alcune  settimane  (remissione). 

La  frequenza  delle  recidive  è estremamente  variabile 
da  caso  a caso  e presenta  notevoli  variazioni  anche 
nell’ambito  di  uno  stesso  paziente;  approssimativamente 
si  calcola  che  la  frequenza  media  delle  recidive  sia  di  1 
ogni  2 anni,  ma  alcuni  pazienti  possono  presentare  2-3 
recidive  all’anno,  mentre  altri  possono  averne  2-3  in  tut- 
to l'arco  della  vita.  Le  recidive  sono  caratterizzate  dalla 
comparsa  di  nuovi  deficit  neurologici  oppure  daH’aggra- 
vamento  di  segni  preesistenti.  In  alcuni  casi  le  recidive 
guariscono  senza  significativi  reliquati,  mentre  in  altri 
casi  determinano  esiti  permanenti. 

Le  modalità  che  determinano  la  comparsa  e la  succes- 
siva remissione  della  sintomatologia  clinica  non  sono 
esclusivamente  connesse  all’entità  del  processo  demìeli- 
nizzante. 

Gli  studi  anatomopatologici  c,  più  recentemente,  la 
T.A.C.  e la  risonanza  magnetica  nucleare  (RMN)  hanno 
dimostrato  che  le  placche  di  demielinizzaziooe  sono  più 
estese  e più  numerose  di  quanto  ipotizzabile  sulla  base 
dei  soli  dati  clinici  {effetto  iceberg).  Anche  le  indagini  neu- 
rofìsiologichc  (potenziali  evocati  visivi;  PEV  |vÌ5uo/  evo- 
ked  potentiùls:  VEP];  potenziali  evocati  uditivi:  PEU 
[brainstem  acoustic  evoked  potentiais:  BAEP])  hanno  di- 
mostrato che  numerosi  pazienti  sono  portatori  di  lesioni 
clinicamente  silenti.  Questa  discrepanza  è solo  parzial- 
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Fig.  2.  Modalità  evolutive  della  $.  a p.  A)  Forme  remittenti. 
AQ  Poche  recidive  limitate  ai  pritni  anni  di  malattìa  senza  inva- 
lidità residua;  A2)  poche  redoive  limitate  ai  primi  anni  di  ma- 
lattia con  lieve  invalidità  residua;  A3)  po^  recidive  limitate  ai 
primi  anni  di  malattia  con  notevole  invalidità  residua;  A4)  nu- 
merose recidive  con  lieve  invalidità  residu^  AS)  numerose  reci- 
dive con  notevole  invalidità  residua.  B)  Forme  remittentì-pro- 
g^essive.  Bl)  Iniziale  decorso  remittente  seguito  da  un  progres- 
sivo peggioramento;  B2)  inizio  progressivo  con  assodati  episodi 
di  tipo  remittente;  B3)  isolati  episodi  reddivanti  seguiti  da  de- 
corso progressivo.  Q Forme  pràgressive.  Cl)  Inizio  e decorso 
kotamente  progressivi. 


mente  spiegata  dalla  presenza  di  placche  in  sedi  clinica- 
mente  mute  o su  vie  già  lese  ad  altri  livelli. 

La  remissione  parziale  o completa  delle  recidive  indica 
che  pNirte  della  sintomatologia  presente  nella  fase  acuta  è 
legata  a fenomeni  di  natura  infiammatoria,  come  l'ede- 
ma, che  si  possono  risolvere  senza  lasciare  esiti  perma- 
nenti. Superata  la  fase  acuta  è verosimile  che  i cilindrassi 
nudi,  cioè  localmente  privati  della  guaina  miclinica,  siano 
ancora  in  grado  di  condurre  gli  stimoU  nervosi.  Quindi 
demielinizzazioni  relativamente  estese  possono  essere 
clinicamente  silenti  o paucisintomatiche  se  il  sistema  com- 
promesso ha  sufficienti  capacità  di  compenso  funzionale. 
Nel  caso,  invece,  di  lesioni  piccole,  ma  strategicamente 
situate  e/o  caratterizzate  da  interruzione  dei  cilindrassi,  è 
possibile  osservare  importanti  disturbi  funzionali.  Pertan- 
to non  esiste  una  stretta  conelazione  fra  dati  clinici  ed 
entità,  numero  ed  estensione  delle  lesioni  demielinizzanti. 

Infine,  durante  le  fasi  di  latenza  si  possono  verificare 
aggravamenti  transitori  (della  durata  di  alcune  ore)  in 
conccmiitanza  di  situazioni  particolari  come  la  febbre  o i 
bagni  con  acqua  molto  calda.  Questi  fenomeni  sono  at- 
tribuiti all’innalzamento  della  temperatura  corporea  che 
sembra  sufikiente  a produrre  un  blocco  reversibile  della 
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TAB.  I.  FREQUENZA  PERCENTUALE  DI  DISTURBI 
NEUROLOGia  NELLA  SCLEROSI  A PLACCHE 

(da  Kumke,  1970) 


Sintomatologia 


aH’caofdio 


datante 
fl  decorso 


Piramidale 

40 

62 

Cerebellare 

27 

50 

Troncale 

34 

42 

Sensitiva 

34 

38 

Visiva 

21 

27 

Sfinterica 

8 

34 

Psichica 

1 

21 

Epilettica 

0 

1 

conduzione  nervosa  nelle  fibre  demielinizzate  (fenomeno 
di  Uhthoff).  Quindi  gli  aggravamenti  transitori  connessi  a 
queste  situazioni  non  sono  causati  da  nuove  demielinizza- 
zioni e per  tale  motivo  vengono  chiamati  pseudorecidive. 

Le  forme  progressive  (10-20%  di  tutti  i casi)  sono  carat- 
terizzate dalla  comparsa  di  un  quadro  piramidale  (talvol- 
ta associato  a sintomi  cerebellari)  lentamente  ingrave- 
scente. 

L’esordio  di  queste  forme  è generalmente  più  tardivo 
(fra  i 35  e i SO  anni)  rispetto  ^le  forme  remittenti. 

Alcuni  A A.  ritengono  che  in  questi  pazienti  si  siano 
verificate  delle  recidive  clinicamente  mute  (o  non  riferite 
dal  paziente)  negli  anni  che  hanno  preceduto  l'esordio 
dell’ingravescenza.  Secondo  questa  ipotesi  l’esordio  di  tipo 
progressivo  segnerebbe,  in  realtà,  la  transizione  della  ma- 
lattia da  una  fase  silente  a una  clinicamente  manifesta. 

Infine  le  forme  remittenti-progressive  caratterizzano 
quei  malati  in  cui  si  assiste  a un  progressivo  aggravamento 
dei  deficit  neurologici  nelle  fasi  di  latenza  tra  due  reci- 
dive. 

La  sintomatologia  di  esordio  può  interessare  un  solo 
sistema  funzionale  nel  30-50%  dei  casi  a seconda  delle 
differenti  statistiche.  Successivamente  compaiono  disturbi 
a carico  di  più  sistemi  funzionali  con  associazioni  diffìcil- 
mente schematizzabili. 

Nella  tab.  I sono  riportate  le  percentuali  delie  altera- 
zioni osservate  nei  singoli  sistemi  funzionali  all’esordio  e 
nella  fase  di  stato  della  malattia. 

I segni  piramidali  sono  di  estensione  e gravità  variabili. 
Nelle  fasi  iniziali  la  sintomatologia  può  essere  unilaterale 

0 confinata  a un  solo  arto,  ma  è frequente  osservare  rifles- 
si osteotendinci  patologici  anche  dal  lato  apparentemente 
indenne.  I disturbi  agii  arti  superiori  si  manifestano  ini- 
zialmente con  ridotta  destrezza  nei  movimenti  della 
mano,  difficoltà  nella  scrittura  e ipostenia.  Generalmente 

1 deficit  di  forza  sono  più  evidenti  agli  arti  inferiori.  Nei 
casi  più  gravi  si  può  giungere  a quadri  di  paraparesi  o di 
tetraparesi  spastiche,  spesso  asimmetriche. 

I segni  cerebellari  sono  caratterizzati  dalla  presenza  di 
nistagmo,  tremori  intenzionali  e disartria  che,  se  contem- 
poraneamente presenti,  realizzano  la  classica  triade  di 
Charcot. 

Nelle  fasi  iniziali  le  turbe  atassiche  possono  essere  mol- 
to lievi,  limitate  a un  solo  arto  e quindi  evidenziabili  solo 
con  un  esame  accurato.  La  p<^ibilc  coesistenza  di  turbe 
motorie,  sensitive  o vestibolari  può  rendere  problematica 
l’anribuzione  di  un  disturbo  a un  determinato  sistema  fun- 
zionale. 

La  frequente  associazione  dell’atassia  con  i disturbi  pi- 
ramidali determina  la  comparsa  di  una  caratteristica  an- 
datura atassospastica. 


I disturbi  visivi  sono  causati  da  una  neurite  ottica  re- 
trobulbare  che  sì  manifesta  con  la  comparsa  acuta  o su- 
bacuta di  una  riduzione  visiva  monoculare.  Il  parziale  o 
completo  recupero  dell’acuità  visiva  si  realizza  nell’arco 
di  alcuni  giorni  o di  alcune  settimane.  Nella  fase  acuta  il 
fundus  oculi  è normale,  consentendo  così  una  diagnosi 
differenziale  con  le  papìllìti.  Successivamente  si  può  ve- 
rificare un  pallore  nei  settori  temporali  della  papilla  otti- 
ca indicativo  di  una  atrofìa  del  fascio  macidopapìllare. 
Nei  casi  più  gravi  si  può  osservare  il  quadro  di  un’atrofia 
ottica  completa. 

In  molti  malati  è presente  un  pallore  temporale  della 
papilla  senza  che  in  anamnesi  risultino  episodi  di  deficit 
visivo.  Questo  dato  è stato  confermato  dagli  esami  neu- 
rofisiologìci  (PEV)  che  hanno  evidenziato  in  un’elevata 
percentuale  di  malati  la  presenza  di  lesioni  clinicamente 
asintomatiche  a livello  del  nervo  ottico. 

L'associazione  di  una  neurite  ottica  con  sintomi  dì 
compromissione  midollare  realizza  il  quadro  noto  come 
neuromielite  ottica. 

I segni  troncoencefalici  di  più  frequente  osservazione 
interessano  la  motilità  oculare:  oltre  alle  oftalmoplegie  si 
possono  osservare  paralisi  intemucleari  ed  eccezional- 
mente paralisi  dì  sguardo. 

La  compromissione  delle  vie  vestibolari  può  causare 
crisi  vertiginose  e nistagmo. 

L’interessamento  del  trigemino  t generalmente  di  tipo 
irritativo  (parestesie,  disestesìe,  nevralgie),  ma  possono 
essere  presentì  anche  sintomi  deficitari  (ipoestesia  e ridu- 
zione del  riflesso  corneale). 

I disturbi  sensitivi  sono  molto  frequenti  e possono  inte- 
ressare tutti  i tipi  di  sensibilità  con  estensione  e gravità 
variabili  da  caso  a caso.  Il  segno  di  Lhermitte,  anche  se 
meno  frequente  di  quanto  ritenuto  in  passato,  è abba- 
sunza  caratteristico;  i bruschi  movimenti  di  flessione  del 
capo,  sia  volontari  che  passivi,  provocano  la  comparsa  di 
dolori  intensi  a tipo  scarica  elettrica  che  si  propagano 
dall’alto  al  basso  lungo  le  regioni  paravertebrali. 

I disturbi  urinari  sono  relativamente  frequenti  e,  nelle 
fasi  iniziali,  comportano  minzione  imperiosa,  ritardo 
mìnzionale,  saltuaria  incontinenza.  Nei  casi  più  gravi  sì 
può  giungere  all’incontinenza  completa,  che  richiede  la 
cateterizzazione  permanente. 

L'incontinenza  fecale  e Vimpotenza  sono  di  più  rara  os- 
servazione. 

1 disturbi  psichici,  sicuramente  interpretabili  come  una 
diretta  conseguenza  della  malattia,  sono  poco  frequenti. 
Il  quadro  più  caratteristico  è costituito  da  una  tonalità 
eccessivamente  euforica  dell’umore  associata  a una  ri- 
dotta o assente  coscienza  dello  stato  di  malattia.  Nei  casi 
più  gravi,  con  estese  e diffuse  lesioni  emisferiche,  è stato 
segnalato  un  deterioramento  mentale  proporzionale 
all’entità  delie  lesioni. 

L’insieme  dei  dati  ottenibili  con  Tesame  neurologico 
convenzionale  non  è sufficiente  a indicare  il  grado  di  in- 
validità dei  singoli  pazienti.  Per  tale  motivo  sono  state 
elaborate  delle  apposite  scale  dì  invalidità  che  consento- 
no di  tradurre  in  termini  numerici  il  livello  dì  invalidità 
raggiunto  da  ciascun  paziente. 

La  più  nota  di  queste  scale  è quella  ideata  da  Kurtzke, 
che  prevede  un  punteggio  per  i singoli  sistemi  funzionali 
e una  scala  di  valutazione  globale  dell’invalidità. 

L’impiego  di  queste  scale  è di  particolare  utilità  per 
quantificare  l’evoluzione  della  malattia. 

Esami  di  laboratorio 

Gli  abituali  esami  ematochimìci  non  presentano  altera- 
zioni specifiche  riconducibili  alla  malattia. 
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Lo  studio  delle  sottopopolaziom  lìnfodtarie  ha  eviden- 
ziato una  riduzione  deirattività  soppressorìa  dei  T-Unfo- 
citi  nelle  fasi  acute  delle  recidive.  Questo  dato,  recente- 
mente confermato  utilizzando  gli  anticorpi  monoclonali, 
apre  interessanti  prospettive  diagnostiche,  ma  solo  studi 
longitudinali  su  ampie  casistiche  permetteranno  di  verifi- 
care la  sensibilità  e la  specificità  di  questo  parametro 
come  indicatore  delle  recidive. 

L'esame  del  liquido  cefalorachidiano  può  mettere  in 
evidenza  una  pleiocitosi  e un'iperproteinonachia  nelle 
fasi  di  acuzie;  nelle  fasi  di  stato  questi  parametri  sono 
generalmente  normali. 

Nel  70-90%  dei  casi,  indipendentemente  dalla  fase  di 
malattia,  è riscontrabile  una  produzione  intratecale  di 
immunoglobuline  G (IgG).  Questo  fenomeno  si  evidenzia 
dosando  il  contenuto  totale  delle  IgG  liquorali  oppure 
mediante  Tosservazione  dì  bande  oligoclonali  IgG  me- 
diante isoelectrofocusing.  Nel  primo  caso  è necessario 
escludere  che  l'aumento  delle  IgG  sia  dovuto  ad  altera- 
zioni della  barriera  ematoencefàdica;  a tale  scopo  è ne- 
cessario calcolare  appositi  indici  che  richiedono  il  dosag- 
gio contemporaneo  delle  albumine  e delle  IgG  plasmati- 
che  e liquorali. 

L' isoelectrofocusing  è una  metodica  di  analisi  più  com- 
plessa che  può  evidenziare  la  presenza  di  bande  oligo- 
clonali  anche  quando  la  quantità  totale  delle  IgG  liquo- 
rali è nei  limiti  della  norma. 

La  produzione  intratecale  di  IgG  non  deve  essere  con- 
siderata come  un  segno  patognomonico  di  s.  a p.,  ma 
fornisce  elementi  in  favore  di  tale  diagnosi  quando  sia 
stata  esclusa  la  presenza  di  altre  forme  inhammatorìe 
aoniche. 

Il  dosaggio  liquorale  della  proteina  basica  della  mieli- 
na è indicativo  di  un  danno  recente  della  sostanza  bianca 
cerebrale  e midollare  senza  però  fornire  indicazioni  sulla 
causa  che  lo  ha  provocato. 

Anche  se  l'esame  del  liquor  da  solo  non  è sufficiente 
per  porre  diagnosi  di  $.  a p..  è r>ecessaho  effettuarlo  per 
escludere  la  presenza  di  altri  processi  morbosi. 

Gli  esami  neurofìsiologici  (potenziali  evocati  visivi,  udi- 
tivi e somatoestesid ; /T/cAer  test)  sono  alterati  in  una  ele- 
vata percentuale  dei  casi. 

La  T.A.C.,  e soprattutto  la  risonanza  magnetica  nu- 
cleare (RMN),  possono  evidenziare  lesioni  demielinizzan- 
ti  clinicamente  silenti,  ma  soprattutto  permettono  di 
escludere  la  presenza  di  altre  patologie. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  basa  essenzialmente  su  criteri  di  ordine 
clinico. 

Nella  tab.  II  sono  riportate  alcune  fra  le  più  note  clas- 
sificazioni che  codificano  i livelli  di  attendibilità  diagno- 
stica. 

In  pratica  tutte  queste  classificazioni  si  basano  .sui  se- 
guenti criteri  clinici:  1)  presenza  di  lesioni  multiple  situa- 
te in  sedi  differenti  del  S.N.C.  (disseminazione  spaziale); 
2)  presenza  di  fasi  di  acuzie  separate  da  intervalli  liberi 
(disseminazione  temporale);  3)  quadro  clinico  non  ricon- 
ducibile ad  altri  processi  morbo»  capad  di  causare  una 
disseminazione  spaziale  o temporale  delle  lesioni. 

La  disseminazione  spaziale  dovrebbe  essere  eviden- 
ziabile all’esame  clinico  del  malato,  ma  recentemente 
alcuni  AA.  hanno  proposto  di  ricorrere  anche  all'ausilio 
degU  esami  ncurofisiologid  e neuroradiologid. 

Nei  casi  con  accertata  disseminazione  temporale  o 
spaziale  devono  essere  prese  in  considerazione  tutte  le 
malattie  capad  di  causare  quadri  clinid  analoghi:  lupus 


erytherruUodes,  emopatie,  meningoencefaliti  croniche, 
nevrassiti,  etc. 

I casi  con  esordio  ingravescente  pongono  maggiori  pro- 
blemi diagnostid  in  quanto  viene  a mancare  il  criterio 
della  disseminazione  temporale. 

Gli  esami  liquorali  e quelli  neurofìsiologid  possono  es- 
sere di  ausilio,  ma  dovranno  essere  effettuate  tutte  le 
indagini  suffìdenti  a escludere  la  presenza  di  eredoatas- 
sie,  malformazioni  della  cerniera,  neoplasie  troncali  o 
midollari,  sclerosi  combinata,  etc. 

Prognosi 

La  prognosi  delle  singole  reddive  è estremamente  varia- 
bile. per  cui  è diffìdle  prevedere  se  i singoli  episodi  gua- 
riranno completamente  o lasceranno  esiti  più  o meno  in- 
validanti. 

Alcuni  AA.  hanno  osservato  che  una  regressione  com- 
pleta h più  frequente  per  i disturbi  sensitivi. 

Altri  AA.  segnalano  che  un  esordio  lentamente  ingra- 
vescente della  reddiva  comporta  minori  probabilità  di 
regressione  completa. 

Un  elemento  prognosticamente  importante  è il  tempo 
intercorso  fra  l'esor£o  dei  sintomi  e il  momento  dell'esa- 
me clinico;  le  probabilità  di  una  remissione  clinica  sono 
inversamente  proporzionali  a questo  intervallo  di  tempo. 
Deve  tuttavia  essere  segnalato  che  Kurtzke  ha  osservato 
mi^oramenti  spontanei  anche  dopo  1 anno  dall'esordio 
della  sintomatologia  clinica  (tab.  III). 

Infine,  secondo  alcuni  AA..  la  prognosi  delle  singole 
recidive  è più  favorevole  nei  primi  anni  di  malattia. 

La  sopravvivenza  media  dei  malati  dì  s.  a p.  si  aggira 
intorno  ai  30  anni.  La  mortalità  è deU’8%  arca  dopo  10 
anni  di  malattia  e sale  al  20%  dopo  20  anni. 

Le  cause  di  morte  sono  frequentemente  legate  a infe- 
zioni intercorrenti  favorite  oalla  ritenzione  vescicale, 
dall'insufficienza  respiratoria,  dalle  eventuali  piaghe  da 
decubito  e da  morte  improvvisa.  È quindi  evidente  che 
un'adeguata  attenzione  medica  verso  questi  problemi 
può  influenzare  in  modo  determinante  la  prognosi. 

La  deambulazione  diventa  impossibile  nel  10%  dei  casi 
entro  S anni  dall’esordio  (forme  acutissime),  nel  15%  en- 
tro 10  anni  (forme  acute)  e nel  50%  entro  i 15  anni.  1 
deficit  funzionali  sono  assentì  o molto  modesti  anche  dopo 
15  anni  di  malattìa  nel  15%  dei  casi  (forme  benigne). 

Come  indicatori  prognostici  sono  stati  presi  in  conside- 
razione svariati  parametri  clinici  e di  laboratorio. 

I rep>erti  liquorali  non  sembrano  fornire  indicazioni  di- 
rimenti. Secondo  alcuni  AA.  alcuni  sottogruppi  genetici 
hanno  una  prognosi  meno  favorevole,  ma  il  dato  non  è 
stato  confermato  da  altri  ricercatori. 

0 numero  delle  recidive  non  sembra  determinante. 

La  prognosi  sembra  migliore  nei  pazienti  con  esordio 
prima  dei  40  anni  e in  quelli  con  decorso  remittente.  Na- 
turalmente questi  due  parametri  interagiscono  tra  loro  in 
quanto  un  esordio  tardivo  si  associa  più  frequentemente 
alle  forme  di  tipo  progressivo. 

Secondo  alcuni  AA.  un  esordio  caratterizzato  da  neu- 
rite  ottica  oppure  da  turbe  sensitive  isolate  comporta  una 
prognosi  migliore. 

Secondo  Kurtzke  la  presenza  di  segni  cerebellari  e/o 
piramidali  entro  5 anni  dall'esordio  si  associa  più  fre- 
quentemente a una  prognosi  sfavorevole. 

Terapia 

L’efficacia  delle  singole  terapie  è diffidlmente  valutabile 
a causa  del  peculiare  decorso  clinico  della  s.  a p.  Non 
deve  quindi  stupire  il  successo,  anche  prolungato,  otte- 
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TAB.  U.  CRITERI  DUGNOSTfO 


■ [ 
Aluson  e MuxAt 

McAltine,  Luusden  ! 
E Acheson  I 

SCHUUACHES  j 

McDonald 
E Haluoay 

Rose 

Per  tutti  gli  AA.  sopradtati  la  diagnosi  certa  é solo  anatomopatologica 

Probabile 

Presenza  di  segni  neu-  i 
rolo^  con  fasi  di  ^ 
remissione  e di  ria- 
cutizzaaone.  1 

Segni  di  lesioni  multi- 
ple del  S.N.C. 

Latente  o iniziale 
Singolo  episodio  con 
segni  di  lesiooi  mul- 
ti{4e. 

Possibile  ^ 

Presenza  di  segni  neu- 
rologia a decorso 
progreuivo;  insuf- 
fidenti  segni  dì  lesto-  ' 
ni  multiple;  eadusio- 
ne  di  altre  cause. 

1 

Definita 

2 o più  episodi  con  an- 
damento remittente. 

Segni  di  lesioni  multi-  i 
pie  del  S.N.C. 

Prt^fobile 

Singolo  episodio  con 
segni  di  lesioai  mul- 
tiple. 

Buona  remissione  clini- 
ca con  successive 
osdllazìoni  della  sin- 
tomatologia resìdua. 

Possibile 

Storia  progressiva;  in- 
sufficienti segni  di 
lesioni  multiple; 
esclusione  di  altre 
cause. 

Simile  alla  probabile, 
ma  con  segni  poco 
tipici  o poco  signi- 
ficativi; foUow-up  in- 
sufficiente. 

Clinicamente  definita 
2 o più  episodi  con  al- 
meno 1 mese  di  in- 
tervallo e con  anda- 
mento remittente. 
Decorso  lentamente 
progressivo  nell'arco 
di  almeno  6 mesi. 
Segni  di  lesiooi  multi- 
ple del  S.N.C.;  le- 
siooi prevalenti  a ca-  , 
rìco  della  sostanza 
bianca;  età  di  esor- 
dio fra  i 10  e i SO 
anni;  nessuna  spie- 
gazione migliore. 

i 

Qinicamente  definita 

2 0 più  episodi  con  esi- 
ti neurologici  e con 
andamento  remitten- 
te. 

Decorso  lentamente 
progressivo  nell'aroo 
di  ^eno  6 mesi. 

Segni  di  lesMMÙ  multi- 
ple del  S.N.C;  k- 
stooi  prevalenti  a ca- 
rico della  sostanza 
bianca;  età  di  esor- 
dio fra  i 10  e 1 SO 
anni;  nessuna  spie- 
gazione migliore. 

Probidrile  o latente 

Lievi  0 assenti  esiti 
neurologici;  decorso  ' 
remittente;  singolo 
episodio  con  segni  di 
lesioni  multipk. 

Progressiva  probtUtUe 

Storia  progressiva  di 
paraplegia;  2 o più 
lesioni  del  S.N.C.; 
esclusione  di  altre 
cause. 

Progressiva  possibile 

Storia  progressiva  di 
parapkm;  segni  ri- 
cotKradDili  a un'uni- 
ca lesione;  esclusio- 
ne di  altre  cause. 

Clinicamente  definita 

2 o più  episodi  con  al- 
meno 1 mese  di  in- 
tervallo e con  anda- 
mento remittente. 

Decorso  lentamente 
progressivo  nell'arco 
di  almeno  6 mesi. 

Segni  di  lesioni  multi- 
pk  del  S.N.C.;  le- 
sioni prevalenti  a ca- 
rico della  sostanza 
bianca;  età  di  esor- 
dio fra  i 10  e i SO 
anni;  nessuna  spie- 
gazione minore. 

Probabile 

Decorso  remittente; 
singolo  episodio  eoo 
segni  di  lesioni  mul- 
l^k.  Buona  remit- 
lione  clinica  eoo  suc- 
cessive oscillazioni 
della  sintomatologia 
residua;  nessuna 
spiegazione  migliore. 

PoasibUe 

Sintomi  a decorso  re- 
mittente senza  Kgni 
obiettivabiU  o con 
segni  insufficienti  a 
stabilire  la  presenza 
di  lesioni  multiple 
della  sostanza  bian- 
ca; nessuna  spiega- 
zione migliore. 

DUto  da  terapìe  che  in  seguito  si  sono  rivelate  compieta- 
mente  inefficad. 

È convinzione  generale  che  negli  ultimi  decenni  la 
prognosi  in  senso  Lato  della  s.  a p.  sia  migliorata.  Questo 
risultato  viene  attribuito  alle  terapie  di  supporto  e forse 
all'impiego  degli  steroidi  nelle  fasi  di  acuzie,  in  quanto 
gli  studi  clinid  controllati  non  sono  stati  in  grado  di  evi- 
denziare alcuna  efficacia  delle  terapie  impiegate. 

Schematicamente  si  possono  distinguere  3 distinti 

TAB.  III.  rERCENTUAU  DI  PAZIENTI  MIGUORATI 
DOPO  UNA  RECIDIVA  RISPETTO  AL  TEMPO  INTER- 
CORSO FRA  ESORDIO  E OSSERVAZIONE 

(da  Kurtzke.  1956,  modificata) 

1 

Giarat  Malati  aUgRorati  (%) 


0-7 

86 

8-14 

64 

15-30  1 

38 

31-364  1 

16 

365-728  1 

7 

oltre  728 

0 

2271 


obiettivi  terapeutid:  1)  la  prevenzione  di  nuove  reddive; 

2)  la  terapia  dei  disturbi  causati  dalle  singole  reddive; 

3)  la  terapia  degli  esiti  e delle  relative  complicanze. 

1)  Prevenzione  delle  recidive.  - In  passato  sono  state 
impiegate  terapie  a base  di  arsenico  e bismuto  (supposta 
etiologia  spirochetosica),  autovaodni  (ipotesi  di  Crorton), 
vaccini  di  origine  virale  (vacano  Marguiis)  oppure  anti- 
biotìd  (terapia  di  Le  Gac).  Attualmente  tutte  queste  te- 
rapie sono  state  abbandonate  perché  prive  di  efficacia. 

L'uso  di  diete  spedali,  ricche  di  ac.  Unoleico  (dieu  di 
Mìllar)  oppure  prive  di  glutine  (dieta  di  McDougall),  non 
si  é rivelato  efficace. 

La  terapia  immunosoppressiva  è stata  effettuata  im- 
piegando separatamente,  o io  assodaziorte,  gli  steroidi, 
Tazatioprìna,  la  dclofosfamide  e la  radioterapia.  In  alcu- 
ni casi  è stata  ottenuta  una  significativa  modificazione  nel 
decorso  della  malattia,  ma  è discutibile  se  gli  eventuali  e 
limitati  vantaggi  possano  compensare  il  rischio  di  gravi 
complicanze  causate  da  queste  terapie. 

In  alternativa  a un’immunosoppressione  globale  e 
aspedfica  sono  state  proposte  altre  procedure  finalizzate 
a modificare  le  risposte  immunologiche:  inoculazioni  di 
proteina  basica  della  mielina;  somministrazione  di  leva- 
misolo,  transfer  faaor  o interferone;  drenaggi  del  dotto 
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linfatico,  plasmaferesi,  inoculazioni  di  siero  antilinfocita- 
rio. 

Le  possibilità  dì  un  approccio  razionale  di  questo  tipo 
sono  ostacolate  dalla  mancata  conoscenza  del  meccani- 
smo patogenetico  che  si  dovrebbe  correggere  e attual- 
mente non  esistono  dati  clinici  a favore  di  tali  terapie. 

2)  Terapia  delle  recidive.  • In  caso  di  recidiva  la  tera- 
pia comunemente  impiegata  è quella  steroidea  con  corti- 
sonici o ACTH  sintetico. 

Uno  studio  clinico  controllato  ha  dimostrato  che  la  cor- 
ticotropina ritardo  è efficace  nell'accelerare  il  processo  di 
guarigione  delle  recidive,  ma  non  sono  emerse  differenze 
signi^tive  in  termini  di  entità  del  recupero  funzionale. 

Sulla  base  di  questi  dati  e ritenendo  che  razione  antin- 
fiammatoria de^  steroidi  sia  benefica,  si  suppone  che 
Tefficada  del  trattamento  sia  proporzionale  alle  dosi  impie- 
gate e alla  rapidità  con  cui  esso  si  instaura.  Questa  ipote- 
si, anche  se  verosimile,  necessita  di  adeguate  conferme. 

In  assenza  di  elementi  che  consentano  un  uso  più  ra- 
zionale degli  steroidi,  le  prescrizioni  terapeutiche  do- 
vrebbero essere  decise  tenendo  conto  dei  possibili  rischi 
e degli  effetti  collaterali  di  questi  farmaci.  Per  questo 
motivo  oggi  vengono  sconsigliate  sia  le  introduzioni  intra- 
tecali  che  le  terapie  protratte  o ripetute  a brevi  intervalli 
di  tempo. 

3)  Terapia  degli  està.  - Le  tecnkbc  riabilitative  sono  in 
grado  di  coneggere  parte  degli  esiti  neurologici  e posso- 
no prevenire  svariate  complicanze  secondarie  a un  non 
corretto  uso  dei  vari  segmenti  corporei.  L’impiego  di  far- 
maci in  grado  di  ridurre  la  spasddtà  può  essere  di  ausilio 
alle  terapie  fisiche. 

Le  complicanze  settiche  favorite  dall’immobilità  e dal- 
le turbe  minzionali  devono  essere  prevenute  o corrette 
con  adeguate  misure  spedfiche. 
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MASSIMUANO  PIlENaPE  ED  ERNESTO  SALEJtNI 

SCLEROSI  CEREBRALE 

F.  sctérose  cérébrale.  - i.  cerebral  scterosis.  • t.  Cerebrale 
sklerose.  - s.  esclerosis  cerebral. 

L’espressione  sclerosi  cerebrale  (o  sclerosi  cerebrale  diffu- 
sa) non  viene  praticanoente  più  impiegata  nella  nosogra- 
fia neurologica  perché,  nel  tempo,  si  é chiarito  che  il  re- 
perto anatomopatolopoo  così  indicato  rappresenta  Io 
stadio  finale,  cicatriziale,  di  malattie  assai  diverse  che 
hanno  trovato  negli  ultimi  decenni  un  diverso  inquadra- 
mento. La  revisione  storica  deU'argomento  è comunque 
la  premessa  indispensabile  per  comprendere  l'evoluzione 
del  concetto  di  s.  c.  e le  ragioni  per  cui  essa  non  possa 
più  essere  trattata  come  una  singola  entità  nosografica. 

II  termine  s.  c.  fu  introdotto  da  Strùmpell,  nel  1879, 
per  descrivere  la  consistenza  particolarmente  dura  del 


cervello  di  un  alcolista.  Alcuni  anni  più  cardi  Heubner  la 
utilizzò  per  indicare  quadri  anatomopatologici  caratteriz- 
zati da  degenerazioDe  e distruzione  delle  guaine  mieimi- 
che  della  sostanza  bianca  cerebrale,  con  gliosi  fibrillare 
diffusa,  non  secondaria  a lesioni  focali  dì  qualsiasi  natura 
(vascolari,  neoplastiche,  infiammatorie).  Fino  al  1912  tut- 
te le  affezioni  degenerative  della  sostanza  bianca  di  que- 
sto tipo,  erano  dassificate  come  s.  c. 

SuccessivaiDente,  Schìlder  dette  un  grande  contributo 
alla  conoscenza  di  questo  argomento,  con  più  accurati 
studi  morfologici  su  casi  precedenti  e con  una  sua  perso- 
nale casistica.  Il  primo  caso  descritto  da  quest’A.  (1912) 
fu  quello  di  una  ragazza  dì  14  anni,  deceduta  dopo  una 
malattia  neurologica  progressiva  durata  4 mesi;  nel  suo 
cervello  furono  rinvenute  larghe  aree  di  demielmì&azio- 
ne.  in  entrambi  gli  emisferi,  con  numerose  altre  lesioni 
più  piccole,  somiglianti  alle  placche  della  sclerosi  multi- 
pla. Schilder  ritenne  che  il  caso  potesse  essere  corretta- 
mente  inquadrato  sul  piano  nosografico  ascrivendolo  a 
una  forma  giovanile  di  sclerosi  multipla  che  chiamò  en- 
cefalite periassiale  dfffusa,  sottolineando  nel  termine  la 
grave  demielinizzazione  e il  risparmio  relativo  dei  dlin- 
drassi.  Sfortunatamente,  però,  ^ilder  usò  lo  stesso  ter- 
mine per  descrivere  due  altri  casi  (1913-1924)  di  diversa 
natura;  il  primo  era  probabilmente  una  leuco^trofia  fa- 
miliare e il  secondo  un'ence^te  sclerosante  subacuta. 

In  seguito  a dò,  molti  AA.  descrissero  come  malattia 
di  Schilder  o sclerosi  diffusa  di  Schilder.  diverse  condizio- 
ni, spede  nei  bambini,  in  cui  erano  individuabili  diffuse 
lesioni  degli  emisferi  cerebrali. 

L’aver  riconosduto  come  entità  morbosa  un  semplice 
reperto  anatomopatologico  creò  molta  confusione  e fi- 
nirono con  l’essere  assodati  tra  loro  quadri  morbosi 
diversi. 

Negli  anni  ’S6-’57,  riconsiderando  questa  casistica  alla 
luce  di  nuove  acquisizioni  biochiinicbe,  istocfaimiche  e 
ultrastrutturali,  alcuni  AA.  (Poser  e van  Bogaerl)  hanno 
ridistribuito  secondo  criteri  nosografia  più  corretti  il 
gruppo  delle  cosiddette  s.  c.  In  particolare  si  è stabilito 
che  molte  cosiddette  malattie  di  Schilder  erano  malattie 
della  mielìna  geneticamente  determinate  (malattie  dis- 
mielinizzanti). 

Dopo  la  revisione  di  Poser  e van  Bogaert,  dalla  gene- 
rale categoria  delle  s.  c.  sono  state  esduse  e raggruppate 
a parte  le  leucodistrofìe,  comprendenti  l’adrenoleucodis- 
trofìa  dei  bambini  e degli  adolescenti,  la  leucodistrofia 
metacromatica  di  Greenfield  e quella  a cellule  globoidi  di 
Krabbe;  queste  malattie  possono  interessare,  oltreché  U 
S.N.C.,  anche  i nervi  periferia  e in  dascuna  di  esse  é 
stato  dimostrato  un  difetto  biochimico  ereditario,  spedfì- 
co,  nel  metabolismo  dei  componenti  della  mielina. 

Escludendo  le  leucodistrofìe  ereditarie  metaboliche  e 
altre  condizìom  che  causano  estese  lesioni  cerebrali  (en- 
cefalopatie cerebrali  infantili  da  altra  causa,  encefaliti 
subacute  virali,  encefalopatie  postepilettiche)  preceden- 
temente rubricate  come  malattie  di  Schilder  (o  s.  c.).  ri- 
mane un  gruppo  caratteristico  di  casi  corrispondenti  alla 
prima  originale  descrizione  di  Schilder  (1912).  Sono  i casi 
non  familiari,  anch’essi  più  frequenti  in  bambini  e ado- 
lescenti, che  presentano  caratteristiche  cliniche  c anato- 
mopatologiche  strettamente  correlabili  a quelle  della 
sclerosi  multipla;  come  Schilder  stesso  aveva  originaria- 
mente proposto,  questo  gruppo  viene  ora  considerato 
una  forma  di  sclerosi  multipla  (malattie  demielìnizanti). 
Pertanto,  attualmente,  per  malattia  di  Schilder  (o  sclerosi 
diffusa  di  Schilder,  o sclerosi  diffusa  sudanofìla)  si  deve 
intendere  esclusivamente  una  delle  varianti  della  sclerosi 
multipla.  Data  la  molteplicità  delle  manifestazioni  clini- 
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che  di  queste  affezioni,  manifestaziom  dipcDdenti  dall'e- 
stensione delle  lesioni,  dall'età  di  esordio  e dal  diverso 
decorso  della  malattia,  è comunemente  invalso  l'uso  di 
distinguerne  vari  tipi,  usando  come  eponimo  il  nome  de- 
gli AA.  che  per  primi  le  descrissero. 

La  variante  tipo  Schilder  è una  forma  relativamente 
rara,  grave,  a decorso  rapido,  con  exitus  in  2-3  anni,  più 
frequente  nei  bambini  e negli  adolescenti  (prima  dei  IO 
anni  nel  45%  dei  casi).  Il  fattore  più  importante  nel  de- 
terminare le  particolarità  di  questa  forma  sarebbe  rap- 
presentato dall'età  di  esordio  della  malattia:  nei  bambini 
prevale  la  sclerosi  diffusa  in  quanto  il  cervello  in  via  di 
sviluppo  potrebbe  essere  più  suscettìbile  alla  noia  della 
sclerosi  multipla.  Il  reperto  caratteristico  di  questa  forma 
consiste  in  una  vasta  area  di  demielinizzazione  del  cen- 
tro semiovale,  non  sempre  siirunetrìca,  ma  spesso  bilate- 
rale, predominante  nei  lobi  occipitali.  I limiti  della  de- 
mielinizzazione sono  sempre  netti  e le  fibre  a U sottocor- 
ticali sono  ben  conservate;  spesso  queste  vaste  aree  ap- 
paiono come  risultanti  dalla  confluenza  di  più  placche. 
Talora  si  rilevano  aree  di  necrosi  e cavitazione  tessutale; 
i reperti  inflammatorì  prevalgono  nelle  prime  fasi  della 
malattia.  Le  caratteristiche  istologiche  e l'evoluzione 
delle  grandi  e delle  piccole  placche  sono  sovrapponibili  a 
quelle  della  sclerosi  multipla. 

La  sintomatologia  clinica  è varia;  Lhermitte  ha  rag- 
gruppato 4 diverse  forme  cliniche:  una  prima,  progressi- 
va. con  disturbi  psichici,  segni  piramidali,  cecità,  sordità; 
una  seconda  poUsclerotica  a episodi  successivi;  una  terza 
pseudotumorale  e.  infine  una  quarta,  prevalentemente 
psichica  con  scarsi  segni  neurologici;  questa  suddivisione 
è ovviamente  schematica:  di  fatto,  nello  stesso  caso  pos- 
sono coesistere  elementi  di  fMÙ  forme. 

La  forma  polisclerotica  è più  frequente  nella  cosiddet- 
ta «sclerosi  diffusa  disseminata  transizionale»,  espres- 
sione. questa,  con  la  quale  viene  descritto  un  tipo  di  ma- 
lattia di  Schilder,  in  cui  oltre  alle  estese  lesioni  emisferi- 
che, sono  presenti  piccole  placche  di  demielinizzazione, 
disseminate  in  altre  parti  del  S.N.C.  L'età  d'inizio  e il 
decorso  sono  simili  a quelli  della  forma  cronica  recidi- 
vante della  sclerosi  multipla  ed  è chiaro  che  queste  due 
forme  rappresentano  varianti  della  stessa  malattia. 

Un'altra  probabile  varietà  della  malattia  di  Schilder  è 
«la  sclerosi  concentrica  di  Baiò».  Questa  presenta  aspetti 
clinici  e anatomopatologid  analoghi  a quelli  delle  prece- 
denti, ma  si  caratterizza  per  il  particolare  reperto  delle 
lesioni  della  sostanza  biaiKa  emisferica:  zone  di  demieli- 
nizzazione sono  separate  da  sottili  strisce  di  miciina  con- 
servata configurate  in  anelli  concentrici.  Questa  forma  è 
una  rara  cunosità  patologica  descritta  da  Baiò  nel  1928 
per  la  prima  volta;  ne  sono  stati  descritti  successivamente 
altri  40  casi  circa.  La  malattia  è di  particolare  interesse 
perché,  circa  la  patogenesi  delle  placche,  suggerisce  una 
diffusione  centrìfuga  di  un  qualche  fattore  che  danneggi  la 
mielina;  occasionalmente  reperti  simili  sono  stati  trovali 
anche  in  casi  di  sclerosi  multipla  cronica  recidivante. 

Per  la  sovrapponibilità  del  reperti  anatomopatologid, 
la  malattia  di  Schilder  pone  problemi  di  diagnosi  diffe- 
renziale con  alcune  forme  di  leucodistrofìa,  in  particolare 
con  radrcnoleucodistrofia.  ma  se  ne  differenzÌB  per  l'as- 
senza di  familiarità  e di  lesioni  corticosurrenaliche.  ele- 
menti caratteristid  dell'ultima  forma. 

A questo  proposito  si  deve  aggiungere  che  alcuni  AA. 
(H.  H.  Schaumburg  et  al.,  1975)  negano  che  si  debba  an- 
cora parlare  di  sclerosi  diffusa  tipo  Schilder  e affermano 
che  tutti  i casi  così  etichettati,  anche  quelli  sporadid. 
sono  casi  di  adrenoleucodistrofìa,  o di  sclerosi  multipla 
tout'court. 


Si  tratta,  a nostro  avviso,  di  una  questione  puramente 
terminologica. 

Del  resto  tale  posizione  non  ha  avuto  seguito  e,  nella 
trattatistica  neurologica  e neuropatologica  attuale,  la 
malattia  di  Schilder  viene  ancora  descritta  nei  limiti  e 
neiraocezione  riferiti. 

Adams  J.  H..  Corse llis  J.  A.  N..  Duchea  L.  W.  eds..  Green- 
field's  Neuropaiholoty , 1985.  3 ed.,  Anioid,  London. 

Adajm  R.  D.,  vicior  M.,  Princtples  of  Neuroloev,  1985,  3 ed., 
McGraw-HiU.  New  York. 

Schaumburg  H.  H.  et  al..  Arch.  Neuroi,  1975,  31.  577. 
Vinken  P.T..  Bruyn  G.  W , Handbook  of  Neurology,  IX-X, 
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SCLEROSI  CUTANEA 

F.  sciirose  cutanée.  * l.  sclerosis  of  thè  skin.  - t.  Sklerose 
der  Haut.  • s.  escierosis  cutànea. 

La  sclerosi  cutanea  è percepìbile,  spedalmentc  alla  pal- 
pazione, come  rKxlulì,  placche  o aree  più  o meno  difesi, 
e anche  generalizzati,  di  indurimento  rigido,  coriaceo  o 
pergamenaceo,  che  non  permettono  l'increspamento  e 
non  ricevono  l'impronta  del  dito.  La  superfide  della  cute 
interessata  da  sclerosi  è generalmente  piana  o in  leggero 
rilievo  o anche  lievemente  depressa,  per  lo  più  lisda  per 
la  scomparsa  di  creste,  solchi,  peli,  orifìzi  follicolari  (cri- 
brata da  ipercheratosi  «a  fittone»  nel  lichen  scleroatrofì- 
co).  pallida,  madreperlacea  o iperpigmentata  o anche  di 
colorito  rwrmale. 

La  s.  c.  può  essere  superfìdale  e limitata  a piccole 
aree  papuliformi  (sclerodermia  guttata.  lichen  scleroa- 
trofìco  e lichen  porccllanaceo  di  Gougerot)  o estendersi 
anche  in  profondità  al  pannicolo  adiposo,  ai  muscoli,  ai 
tendini,  alle  ossa  (sclerodermia  generalizzala,  acrosdero- 
ri.  morfea),  su  cui  il  tegumento  non  è più  scorrevole. 

1 caraneri  clinid  della  s.  c.  sono  molto  simili  a quelli 
della  fibrosi,  ma  malgrado  quest'ultima  possa  subire  la 
degenerazione  sclerotica,  i due  processi  si  distinguono 
per  le  caratteristiche  istologiche:  nella  fibrosi  si  ha  un  ad- 
densamento dei  fasd  connettivali  dovuto  ad  aumento 
della  fibrillogenesi  e del  numero  dei  fibroblasti,  mentre  il 
processo  degenerativo  della  sclerosi  comporta  una  tra- 
sformazione elettiva  del  componente  collagene,  per  cui  i 
fasd  si  rigonfiano,  con  conseguente  riduzione  degli  spazi 
interfasdcolari,  e perdono  la  struttura  fibrillare,  risultan- 
do di  conseguenza  otticamente  omogeneizzati,  ialìnizza- 
ti,  nei  casi  estremi  fusi  in  una  massa  amorfa  debolmente 
ossifila,  con  pochi  o nessun  fibroblasta.  Nella  maggior 
parte  dei  casi  la  sosunza  fondamentale  non  è aumentata 
e la  quantità  dei  mucopolisaccaridi  diminuita.  La  rete 
elastica  può  relativamente  conservarsi  in  determinati 
strati,  ma  più  frequentemente  subisce  vari  gradi  di  fram- 
mentazione e riduzione  sino  alla  scomparsa.  I vasi,  spe- 
dalmente  le  arteriole,  possono  presentare,  in  varia  mi- 
sura, ispessimento  e ialinizzazione  delle  pareti  e talora 
obliterazione  del  lume.  L'epidermide  può  apparire  nor- 
male, o quasi,  o presentarsi  più  o nteno  assottigliata,  ap- 
piattita con  scomparsa  delle  creste  interpapillari.  Gli  an- 
nessi, spede  quelli  pilosebacei,  tendono  a scomparire 
progressivamente.  Soprattutto  in  relazione  alla  fase  evo- 
lutiva del  processo,  si  possono  distinguere  una  s.  c.  iper- 
trofica e una  atrofica.  Quest'ultima  é caratterizzata  clini- 
camente da  aspetti  sderoatrofid  e istologicamente  da  fa- 
sd collageni  afibrillari,  omogeneizzati,  ialini,  stipati  e più 
o meno  notevolmente  assottigliati. 

La  s.  c.  può  manifestarsi  come  tale  primitivamente  o 

2276 


2275 


SCLEROSI  SRONGIOSA 


c^uasi  (tipicamente  nella  sclerodermia  [v.])  oppure  stabilir- 
si secondariamente  nel  corso  di  affezioni  subacute  o cro- 
niche chiaramente  infiammatorie  (dermoipodenniti  scie- 
rodermiformi.  sifìlosclerosi  iniziale,  cicatrice  ipertrofica  e 
cheloide,  etc.),  ma  anche  di  altra  natura  (radiodermiti, 
linfedcma  cronico,  scleredema,  scleromixedema,  porfiha 
cutanea  tarda,  necrobiosi  lipoidica,  sindromi  scleroder- 
miformi  da  olio  di  copra  adulterato,  etc.),  stando  per  lo 
più  a rappresentare  una  fase  tardiva  di  trasformazione 
regressiva  della  fibrosi.  Scleroatrofia  si  riscontra  airesa- 
me  istologico,  unitamente  a fibrosi,  in  dermatosi  a evolu- 
zione anatomoclinica  tipicamente  atrofizzante  {poichilo- 
dermia  atrophicans  vascularis,  acrodermatitis  chronica 
atrophicans). 

Un  tipo  particolare  di  piccole  papule  della  conca  auricolare, 
del  colorilo  della  cute  normale,  caratterizzale  istologìcameote 
da  masse  superficiali  sclerotiche,  ialinizzaie,  PAS-positive,  in  un 
derma  ispessito  contenente  molti  capillari  dilatati  e ftbroblasti 
fusati  o stellali,  talora  binudeaii,  i stato  recentemente  descritto 
da  Sanchcz. 

BAiiogrmia 

Fooseca  Capdevila  E..  Actas  Dtrmo  SiHlotr.,  1983  , 74.  279. 
Sanchcz  Jorge  L..  Àm.  J.  Dtrmopadìoi.,  19^,  S,  ^1. 

ALDO  lACCAaEDDA-aoY 

SCLEROSI  LATERALE  AMIOTROHCA:  V.  Disnto- 

HE  E ATItORE  MUSCOLAlU  MIOCENE  E NEUKOGENE,  SCterOSi 

laterale  amioirofica  (V,  471). 

SCLEROSI  SPONGIOSA 

Sin.:  degenerazione  spongiosa  del  S.N.C.  (tipo  van  Bo- 
gaert-Bertrand-Canavan).  - f.  dégénérescence  spongieuse 
famtliaie  du  névraxe  de  van  Bogaert.  - i.  spongy  degene- 
radon  of  thè  centrai  nervous  System  in  infancy  van 
Bogaert- Benrand-Canavan  type. 

La  degenerazione  spongiosa  del  S.N.C.  é una  rara  Eie- 
zione ereditaria,  a esordio  infantile,  caratterizzata  da  un 
rapido  deterioramento  del  S.N.C.,  un  moderato  incre- 
mento delle  dimensioni  craniche,  cecità  in  alcuni  casi  e 
morte  nell'arco  di  pochi  anni. 

Casi  similari  erano  stati  già  descritti  ed  erroneamente 
diagnosticati  come  erK:efalite  periassiale  diffusa  di  Schil- 
der  (Globus  e Strauss,  1928;  Canavan,  1931),  ma  soltanto 
con  van  Bogaert  e Bertrand  si  arrivò  (1949)  a definire  la 
malattia  come  un'entità  nosograhca  a se  stante,  sulla 
scorta  di  particolari  caratteristiche  cliniche  e anatomopa- 
tologiche  (per  una  rassegna  storica  sulPargomcnto  cfr.  van 
Bogaert,  1963,  1970;  Aronson  e Myhanthopoulos,  1970; 
Goodman,  19^).  Sempre  i due  AA.  precedenti  coniaro- 
no il  termine  di  degenerazione  spongiosa  {dégénérescence 
spongieuse  du  névraxe)  nel  1949.  Ha  osservato  van  Bo- 
gaert nel  1970:  «Il  rammollimento  {softening)  cerebrale  e 
l'aspetto  tipo  «spugna  umida»  delForgano  ci  avevano 
particolarmente  colpito,  sin  dallo  studio  del  nostro  primo 
caso».  Talora  questo  aspetto  viene  descrìtto  come  «scle- 
rosi cerebrale  diffusa»,  ma  impropriamente,  perché  ra- 
ramente la  lesione  é sclerotica.  È da  notare,  infine,  che 
molti  casi  riportati  come  degenerazione  spongiosa  hanno 
poco  in  comune  con  i casi  orìginarìamente  descrìtti. 

L'affezione  è ereditata  in  forma  autosomicorecessiva  e 
la  consanguineità  dei  genitori  è assolutamente  frequente. 
Sono  stati  rìporiati  complessivamente  circa  100  casi  della 
malattia  c nella  gran  parte  di  essi  l’esordio  era  avvenuto 
durante  l’infanzia.  La  sclerosi  spongiosa  è stata  classifi- 
cata neirambiio  delle  «malattie  genetiche  ebraiche» 


(Goodman.  1979)  poiché  il  75%  dei  casi  della  forma  in- 
fantile aveva  colpito  individui  appartenenti  a popolazioni 
ebraiche,  in  particolare  Ashkenazy.  È molto  probabile 
che  i primi  malati  abbiano  avuto  come  luoghi  di  orìgine 
due  distinte  aree  dell’Europa  orientale  (Lituania  e Polo- 
nia orientale)  e che  le  popolazioni  di  appartenenza  fos- 
sero geneticamente  isolate. 

L'alterazione  che  è alla  base  deU’affezione  è del  tutto 
sconosciuta  e mancano  attualmente  test  in  grado  d'iden- 
tificare ^ individui  eterozigoti  portatori  del  gene  respon- 
sabile della  malattia;  é impossibile  parimenti  una  sua 
diagnosi  prenatale. 

L'esame  neuropatologico  dimostra  che  in  più  del  60% 
dei  pazienti  il  peso  del  cervello  è al  di  sopra  della  norma. 
Gli  emisferi  cerebrali  sono  interessati  ^ un  rammolli- 
mento diffuso  e le  circonvoluzioni  sono  appiattite.  All'in- 
temo,  la  sostanza  bianca  mostra  lo  stesso  tipo  di  lesioni, 
seppure  io  forma  meno  grave,  e comunque  queste  inte- 
ressano il  Deviasse  nella  sua  interezza.  Nelle  parti  più 
profonde  del  cervello,  gli  assoni  sono  interessati  meno 
delle  loro  guaine  mieliniche;  in  ogni  caso  la  demieliniz- 
zazione spongiforme  é sempre  accompagnata  da  una  mo- 
desta astrodtosi  e,  in  proposito,  studi  condotti  con  la  mi- 
croscopia elettronica  hanno  dimostrato  che  i vacuoli  rap- 
presentano spazi  chiarì  aU'intemo  delle  guaine  mielini- 
che interessate;  altri  vacuoli  sono  rinvenibili  airinlemo 
del  citoplasma  degli  astrodti  reattivi. 

La  degenerazione  spongiosa  non  è peraltro  un  quadro 
anatomopatologico  specifico  del  quadro  clinico  prima  de- 
scrìtto. dal  momento  che  la  si  può  ritrovare  in  diverse 
malattie  metaboliche,  come  la  fenilchetonuria  (malattia 
di  Fòlling),  l'iperglidnemia.  romocistinurìa,  la  malattia 
delle  urine  a «sciroppo  d’acero»  o anche  neU’oftalmo- 
plegia  di  Keams-Sayre  o sindrome  craniosomatica,  nella 
ieucodìstrofia  di  Alexander  e nella  malattia  dì  Alper.  È 
da  notare,  peraltro,  che  nella  degenerazione  spongiosa 
di  van  Bogaert-Bertrand,  particolari  alterazioni  mitocon- 
drìali  degli  astrodti  protoplasmatid  consentono  una  dif- 
ferenziazione da  tutte  le  altre  forme.  Le  colture  di  fìbro- 
blastì  hanno  fatto  rilevare  l'elevazione  di  certe  idrossila- 
si,  ma  il  significato  dì  questo  reperto  travalica  la  nostra 
attuale  conoscenza  (looasescu  e Zellweger,  1983). 

Le  prime  settimane  di  vita  del  neonato  affetto  dalla 
malattia  sono  assolutamente  normali  e un’ipotonia  mar- 
cata compare  solo  tra  il  2°  e il  4°  mese  di  vita  mentre  il 
bambino  diventa  progressivamente  più  disattento  e il  suo 
sviluppo  psicomotorio  si  arresta.  In  alcuni  casi  il  capo  di- 
venta più  grande  della  norma.  Alcuni  mesi  più  tardi 
compaiono  attacchi  «in  iperestensione»  che  s'alternano 
con  fasi  di  ipotonia;  da  ultimo,  poi,  si  ha  rigidità  genera- 
lizzata, spesso  con  opistotono,  mentre  si  sviluppano  atro- 
fia ottica  e cedtà.  Il  sistema  nervoso  vegetativo  è inte- 
ressato dalla  malattia,  come  testimoaiano  la  tendenza  a 
manifestaziom  sincopali,  l'eccessiva  sudorazione,  gli  at- 
tacchi di  vomito  e l'anomala  termoregolazione.  La  gran 
parte  dei  pazienti  muore  nei  primi  anni  di  vita. 

La  diagnosi  può  essere  confermata  in  vita  mediante 
biopsia  cerebrale,  peraltro  superflua  attualmente  dopo 
rintroduzione  della  T.A.C.  cerebrale. 

Il  decorso  clinico,  specie  nei  casi  ben  documentati  del- 
la forma  infantile  della  malattia,  è infausto  e del  tutto 
immodiflcabile  considerata  la  mancanza  di  una  efficace 
terapia  (Aronson,  1981;  lonasescu  e Zellweger.  1983). 
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SCLEROSI  TUBEROSA 

5in.:  adenomi  sebacei  simmetrici;  adenomi  sebacei  di 
Prìngle;  malattia  di  Pringle;  malattia  di  Pringle-Boume- 
ville;  epiloia.  - F.  sciérose  tubereuse.  - 1.  tuberous  scUrosis; 
epiloie.  * T.  tuberóse  Skierose.  • s.  esclerosis  tuberosa. 

SCMMAJUO 


Defiaixk»*e  c geserafiti  (col.  2279).  * Ceaai  sSorld  (col.  2279).  * 
Quadro  auatiMuocUuko  (col.  2280):  Manifestazioni  cutanee.  • Sin- 
tomi neurologici.  • Lesiom  viscerali.  • Evoluziouc  c proguosi  (col. 
2286).  • Terapia  (col.  2286).  - Co— liewa  genetica  (col.  2287). 


Defiobione  e |(eaeniBtà 

La  sclerosi  tuberosa  è un'affezione  nevica  sistemica,  ossia 
una  dtsembrìopiasia  ereditaria  complessa,  trasmessa  con 
un  gene  autosomioo  dominante,  appartenente  al  gruppo 
delle  neuroeciodermosi,  detto  anche  delle  «facomatosi» 
(v.).  Più  in  particolare,  si  deve  considerare  una  facomatosi 
mista,  mesoblastica,  con  partecipazione  neurocrìstopatica 
non  predominante,  nel  senso,  cioè,  che  non  vi  è un  inte- 
ressamento predominante  o esclusivo  di  elementi  derivati 
dalla  cresta  neurale  rispetto  agli  elementi  derivati  dagli 
altri  foglietti  embrionali  e specie  dal  mesoblasio. 

n termine  di  facomasosi  (dal  gr.  phakòs  «macchia»)  fu 
introdotto  da  van  der  Hoeve  per  designare  un  gruppo  di 
affezioni  (s.  t.,  malattia  di  Recklinghausen,  sindrome  di 
Hìppel-Lìndau  o angiomatosì  cerebroretinica,  sii>drome 
di  Sturge-Weber-Krabbe  o angiomatosi  encefalotrigemi- 
nale) caratterizzate  da  neoformazioni  retiniche  costituite 
da  fibre  nervose  gliali.  Ma  dò  non  sembra  esatto,  in  quan- 
to. in  realtà,  i facomi  retinid  sono  rari  nella  s.  t.  ed  ecce- 
zionali nella  malattia  di  Recklinghausen.  Più  esatto  sa- 
rebbe il  termine  globale  di  genoneurodermatosi  dato  da 
Kissel  e Eeurey  o,  ancor  meglio,  quello  di  genoneuro- 
splancnodermatosi  suggerito  da  Schmitt. 

Questa  displasia  ectomesodermica  è di  notevole  inte- 
resse interdisdplinare  in  quanto  è osservata  dai  dermato- 
logi. dai  neurologi  e anche  dai  pediatri,  dagli  oculisti  e da 
cultori  di  altre  specialità.  La  malattia  interessa  infatti  la 
cute,  il  sistema  nervoso,  rocchio  e talora  anche  gli  organi 
viscerali  (rene  soprattutto)  e le  ossa. 

La  sua  inddenza  è di  dica  1 ogni  ICIO.OOO  nasdte  e 
la  sua  espressività  è estremamente  variabile,  tanto  che 
molte  forme  fruste  o microforme  sfuggono  all’osserva- 
zione. 

Ccui  stedd 

Fin  dal  1830  Rayer  descriveva  le  sole  lesioni  dermatologiche 
della  genodermatosi  senza  però  intravederne  i rapporti  con  la 
sintomatologia  neurovìscerale. 
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Prima  di  giungere  all’attuale  definizione  della  malattia, 
nell’ultimo  quarto  del  secolo  scorso  si  parlava  di  «adenomi  se- 
bacei simmetria  della  faeda»,  inter>dendo  con  tale  termioe  3 
diverse  entità  cliniche  sucoessivamentenie  ben  idenofìcate  e bo- 
iate. Infatti,  in  tale  eterogeneo  gruppo  venivano  inclusi  gli  ade- 
nomi tipo  Balzer-Ménétrier  (1^),  o varietà  bianca,  successi- 
vamente identificati  con  il  tricocpitelioma,  gii  adenomi  tipo 
Pringle  (1890).  o varietà  rossa,  a predominanza  vascolare  e gli 
adenomi  tipo  Hall<mau-Leredde  (1895).  o varietà  dura,  a pre<^ 
minanza  fibrosa.  (Questi  ultimi  due  tipi  sono  oggi  io  pratica 
considerati  due  varianti  della  stessa  forma,  ossia  della  compo- 
nente dcrmatolouca  tipica  delia  s.  t. 

Per  primo  J.  i.  Pringle.  nel  1890,  intuì  i rapporti  fra  il  cosid- 
detto «adenoma  sebaceo  congenito»,  da  lui  descritto,  c k alte- 
razioni cerebrali  (epilessia,  debilità  mentale)  che  possono  esservi 
associate  e che  costituiscono  la  «s.  t.  cerebrale»  già  intravista 
da  F.  von  Recklinghausen  nel  1862.  Tak  complesso  sintomato* 
logico  fu  però  oorrettamente  inquadrato  solo  fra  il  1880  e il 
18%  da  Boumeville,  il  quale  diveniva  così  l'A.  eponimo.  Giu- 
stamente peraltro,  in  una  delk  denominazioni  correnti  della  ge- 
oodermatosi  sono  ricordati  entrambi  gli  AA..  appunto  Pringk  e 
BouraevUk. 

Nel  1911,  Sberiock  pn^iose  il  termine  di  epiloia,  contrazione 
di  epÌ[lepsy\lo\w\-^ntelUgence'^dertoma  sebaceumy  Successiva- 
mente van  der  Hoeve.  nel  1^1.  incluse  nel  quadro  della  ma- 
lattia la  facomalosi  retinica;  Koenen,  nel  1932  ne  descrisse  i 
tipid  «fibromi  periunguealì»  e,  infine,  furono  a essa  coUegate 
importanti  lesioni  viscerali  e ossee  tuttora  oggetto  di  indagini. 

Da  Quando  Chao,  nel  1959.  pose  raccento  sulla  precoce  pre- 
senza di  «macchie  depigmentate»  nella  s.  t.,  si  è potuto  porre 
la  diagnosi  di  questa  malattia  fin  dalla  primissima  infanzia  e, 
per  merito  anche  di  Della  Rovere  (1964),  si  sono  potuti  intrave- 
dere i rapporti  etiopatologici  fra  repiloia  e la  sindrome  di  West. 

Qudro  aBatoDocttnico 
Mantfestazioni  cutanee 

1)  Gli  adenomi  sebacei  di  Pringle  (figg.  1 e 2)  sono  la 
manifestazione  più  tipica  e frequente  della  s.  t.  Si  tratta 
di  multiple  neoformazioni  globose,  sessili  o p^uncoiate, 
di  diametro  assai  variabile  (da  pochi  millimetri  fino  ad  al- 
cuni centimetri),  di  colorito  rosso-roseo  o rosso-vivo, 
spesso  coperte  da  fini  teleangettasie,  a superficie  liscia, 
(Ù  consistenza  duro-elastica.  Sono  simmetricamente  rag- 
gruppati, a decine  o a centinaia,  nella  regione  mediana 
del  volto  e in  particolare  sulle  regioni  nasogeniene,  sulle 
guance  e sulla  zona  mediana  del  mento;  conservano  per 
lo  più  la  loro  indipendenza  gli  uni  dagli  altri  e assumono 
una  disposizione  topografica  assai  più  regolare  rispetto  a 
quella  dei  tricoepitelìomi,  da  cui  vanno  distinti,  ma  con 
cui  possono  talvolta  anche  essere  assodati  nell'ambito 
della  stessa  genodermatosi.  Alla  periferia  delle  zone  col- 
pite possono  ritrovarsi  sporadid  elementi  isolati. 

Assai  raramente  presenti  alla  nasata,  gli  adenomi  se- 
bacei della  s.  t.  compaiono  di  regola  fra  ì 10  e i 20  anni, 
per  poi  persistere  indefinitamente  senza  modificarsi  o 
evolvere  in  alcun  modo;  eccezionale  è la  loro  risoluzione 
spontanea. 

Istologicamente  alquanto  aspedfid,  presentano  nel 
derma  essenzialmente  una  proliferazione  dei  vasi  san- 
guigni e del  tessuto  connettivo  (nevo  fibroangettasico). 
Questa  struttura  fibrovascolare  può  accompagnarsi  con 
un'ìperplasia  e un’ipertrofia  delle  ghiandole  sebacee  e 
dei  follicoli  pilìferi,  motivo  deU'impropria  denominazione 
di  adenoma  sebaceo.  Si  dovrebbe  più  propriamente  par- 
lare di  angiofìbroadenomi. 

2)  Le  d^zze  aeromiche  o macuie  depigmentate  pseudo- 
vUiligoidee,  sono,  come  indicato  da  Chao  nel  1959  e an- 
cor me^o  da  Fitzpatrick  nel  1968,  il  segno  più  precoce  e 
quindi  diagnosticamente  più  importante  delia  malattia, 
in  quanto  possono  essere  già  presenti  fin  dalla  nasata  o 
comparire  nei  primi  mesi  di  vita.  Sono  presenti  in  oltre  il 
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Fig.  i.  «Adenomi  Kbncei»  di  Prìnde:  numerosissime  neofor- 
mazioni gkibose  o peduncolBte,  di  diametro  variabile  da  1-2  a 
7-8  mm,  rosso-rosee,  lisce,  alquanto  consistenti,  raggruppate 
fra  loro  in  agglomerali  irregolari  sulle  reponi  nasogemene,  sulle 
guance  e sul  mento,  per  lo  più  non  confluenti.  Elcroenti  isolati  e 
di  maggior  grandezza  sono  hlevabili  sulla  fronte.  (Osservazione 
R.  CavalierQ. 


Fig.  2.  Tipici  «adenomi  sebacei»  di  Piin^e  in  una  ragazza  di  18 
armi,  sorella  minore  delia  paziente  della  fig.  1.  Sr^getto  con 
concomitante,  spiccato  ipoevolutisino  puchico.  rilevato  fin  dalla 
prima  infanzia,  associato  a frequenti  crisi  convulsive  epilettiche. 
{Osservazione  R.  CavaJierì). 


50%  dei  casi  di  s.  t.  La  loro  comparsa,  assai  più  precoce 
di  quella  degli  adenomi  sebacei  e degli  altri  sintomi  cuta* 
nei,  permette,  in  presenza  di  crisi  convulsive  recidivanti, 
di  ipotizzare  la  diagnosi  di  s.  t.  anche  in  lattanti,  o co- 
munque in  bambini  molto  piccoli. 

Elettivamente  poste  sulla  cute  del  tronco  e della  radi- 
ce degli  arti,  sono  diìazzc  leucodermiche,  uniche  o mul- 
tiple, lineari,  ovalari.  meno  spesso  rotondeggianti,  di 
diametro  da  t a 20  cm,  di  colorito  biancoK>paco,  senza 
alone  periferico  iperpigmentato.  Il  loro  contorno  è netto, 
ma  seghettato,  lanceolato,  tale  da  ricordare  la  foglia  del 
frassino  di  montagna  o quella  del  sorbo.  Talora  le  chiaz- 
ze acromiche  possono  essere  molto  piccole  e disposte  a 
spruzzo,  in  numero  di  parecchie  decine  o di  qualche  cen- 
tinaio; possono  aumentare  nel  corso  della  prima  e secon- 
da infanzia  e la  luce  di  Wood  permette  di  rilevarle  anche 
in  soggetti  biondi  a cute  molto  chiara. 

In  queste  chiazze,  istologicamente,  il  pigmento  metani- 
co appare  diminuito,  ma  non  assente;  la  DOPA-reazione 
conferma  il  deficit  di  melanina  nei  melanodti.  che  sono  in 
numero  normale.  La  microscopia  dettronica  mostra,  pa- 
rallelamente, una  diminuzione  di  pigmento  nei  melanoso- 
mi,  anch’essi  di  grandezza  apparentemente  ridotta. 

Queste  rilevazioni  contrastano  con  Teventuale  natura 
vitiligoidea  delle  chiazze  (assenza  o scarsità  di  melanodti. 
assenza  di  pigmento)  e con  la  possibilità  che  si  tratti  di 
nevi  anemia  (pigmento  normale)  o di  nevi  aaomid  (as- 
senza dei  melanodti.  DOPA-reazione  negativa).  Per 
Fitzpatrick  st  tratterebbe  di  una  condizione  analoga  a 
quella  deiralbtnismo  (melanodti  normali  con  ridotta  sio- 
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tesi  di  melanina):  su  tale  argomento,  peraltro,  le  ricer- 
che sono  tuttora  in  corso. 

3)  I (umori  periu/igueali  di  Koenen,  meno  frequenti  ma 
altrettanto  caratteristid  degli  adenomi  di  Pringle,  posso- 
no essere  rilevabili  anche  negli  altri  membri  della  fami- 
glia come  unica  manifestazione  cutanea  della  s.  t. 


Fig.  3.  Tumore  penunguealc  di  Koenen:  neoformazione  ovoida- 
le. durofibromatosa,  rosso-grigiastra,  stabile,  insorta  alla  base 
deirunghia  del  4^  (fato  (Iella  mano  destra  io  soggetto  di  12  anni 
affetto  da  s.  t.  Fissata  in  basso  e Lateralmente  al  solco  periun- 
gueaic,  s accompaEoa  a evidenti  solcalure  della  lamina  un- 
gueale sottostante.  {Osservazione  R.  Cavalieri). 
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Compaiono  dopo  la  pubertà  come  piccole  neoforma- 
zioni carnose,  stabili,  di  aspetto  fìbromatoso,  rosee  o gri- 
gio-brunastre,  ovoidali,  di  pochi  millimetri  di  diametro, 
con  aspetto  «a  chicco  di  grano»,  dure,  (issate  in  basso  al 
solco  periungueale  e disposte  lateralmente  o mediai- 
mente  rispetto  alla  lamina  ungueale  (fig.  3).  Talvolta  in 
numero  di  2 o 3 sulla  stessa  unghia,  preferibilmente  agli 
alluci,  possono  risiedere  contemporaneamente  su  più 
dita  delle  mani  e dei  piedi:  le  unghie  sottostanti  possono 
essere  solcate  o scannellate,  atrofizzate  o ispessite  fino 
alla  pachionichia. 

4)  Alili  sintomi  cutanei  «nevoidi»  che  possono  essere 
riscontrati  nelle  s.  t.  sono: 

a)  tumori  iibromatosi  molli,  peduncolati; 

b)  molluschi  penduli,  molto  numerosi  sulle  facce  late- 
rali del  collo  (fig.  4)  e sul  dorso; 

c)  nevi  pigmentari,  chiazze  caffelatte,  che  richiamano 
la  malattia  di  Recklinghausen,  del  resto  spesso  concomi- 
tante; 

d)  fibromi  molluschi  o placche  connettivali  neviche  «a 
pelle  di  zigrino»,  che  sono,  appunto,  placche  giallastre, 
irregolarmente  ispessite,  talvolta  appena  rilevate,  molli 
ed  elastiche,  ricoperte  da  cute  finemente  e irregolar- 
mente zigrinata,  ben  delimitate,  di  qualche  centimetro  di 
diametro,  poste  abitualmente  sul  dorso  e sulla  regione 
dorsolombare; 

e)  placche  fibrose  dure  sulla  fronte  e sul  cuoio  capellu- 
to, aree  alopeciche  e spinulosiche; 

f)  lesioni  mucose  con  iperplasia  gengivale  diffusa,  no- 
duli fibrosi  o infiltrazione  diffusa  delia  volta  del  palato, 


Fig.  4.  Numerosi  molluschi  pcnduli  sulle  facce  laterali  del  col- 
lo e sul  dorso  della  paziente  della  fig.  I.  {Osservazione  R.  Cava- 
lieri). 
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della  lingua  e talora  anche  del  tratto  laringofaringoeso- 
fageo. 

Sintomi  neurologici 

Le  manifestazioni  neurologiche  sono  presenti  di  solito 
nei  soggetti  portatori  di  adenomi  di  Pringle,  ma  talvolta 
anche  negli  altri  membri  della  famiglia. 

1)  Crisi  convulsive  di  varia  intensità  (da  episodi  di  epi- 
lessia distrettuale  di  tipo  Bravais-Jackson  o equivalen- 
ti fino  a gravi  forme  di  epilessia  generalizzata)  o altera- 
zioni isolate  dell'EEG  sono  precocemente  rilcvabili,  ta- 
lora fin  dalla  prima  infanzia,  in  circa  rS0%  dei  soggetti 
colpiti  da  s.  t.,  spesso  prima  ancora  della  comparsa  delle 
tipiche  manifestazioni  cutanee.  In  particolare  bisogna  ri- 
cordare, nel  corso  della  malattia  di  Pringle-Boumeville, 
due  forme  di  epile.ssia  infantile  grave:  la  sindrome  di 
West,  con  spasmi  in  flessione  e la  sindrome  di  Lennox- 
Gastaut. 

2)  Fanno  parte  del  quadro  neurologico  anche  turbe 
mentali,  anch’esse  precoci,  di  varia  intensità  (da  una  leg- 
gera debilità  mentale  fino  a una  totale  idiozia),  per  lo 
più  ingravescenti  con  il  passare  degli  anni  e leggermente 
meno  frequenti  (50-70%)  rispetto  alle  crisi  convulsive  con 
le  quali  assai  spesso  sono  associate. 

3)  Tumori  cerebrali,  assai  frequenti,  piuttosto  ben  limi- 
tati, ma  di  cospicue  dimensioni,  possono  facilmente  cau- 
sare nelle  s.  t.  una  sindrome  da  ipertensione  endocrani- 
ca. Sono  amartomi  tuberosi  multipli  a potenzialità  bla- 
stomatosa  benigna  o maligna,  localizzati  per  lo  più  nella 
corteccia  cerebrale  o,  più  raramente,  nel  cervelletto. 
Strutturalmente  sono  di  natura  astrocitaria.  Eccezional- 
mente può  trattarsi  di  gliomi  o di  spongioblastomi. 

I focolai  epilettogeni  e comunque  le  lesioni  cerebrali 
radiologicamente  rilevabili  appaiono  come  piccoli  noduli 
calcificati,  di  dimensioni  inferiori  a 1 cm,  tondeggianti, 
mal  delimitati,  situati  profondamente  nel  parenchima  e 
di  difficile  visualizzazione,  almeno  nelle  prime  fasi  della 
malattia.  Essi  sono  stati  classicamente  paragonati  a pa- 
tate o tuberi  (da  cui  il  nome  di  s.  t.). 

Le  calcificazioni  sono  radiologicamente  visibili  in  circa 
il  40-70%  dei  casi.  Sono  talora  pure  rilevabili  alterazio- 
ni della  teca  cranica  consistenti  in  assottigliamenti  o in 
lacune. 

Allorquando  si  sospetti  una  s.  t.  in  un  lattante,  deve 
essere  eseguita  una  tomodensitometria,  che  permette  di 
evidenziare  l'eventuale  presenza  di  noduli  calcifici  in  una 
fase  molto  più  precoce  rispetto  all’indagine  radiologica, 
utile  solo  in  fase  molto  più  avanzata. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  il  quadro  della 
s.  t.  si  compendia  appunto  in  una  sclerosi  diffiisa  dell'en- 
cefalo o in  noduli  di  proliferazione  gliale  o di  degenera- 
zione disgenetica  neuronale,  localizzati  nella  corteccia 
cerebrale,  nella  sostanza  bianca,  sulle  pareti  dei  ventri- 
coli e nei  gangli  della  base. 

Lesioni  viscerali 

Nella  s.  t.  i sintomi  viscerali  sono  molti  e polimorfi,  pur 
senza  raggiungere  l’estrema  varietà  e ubiquità  di  quelli 
della  malattia  di  Recklinghausen.  Sono  espressioni  del- 
l’interessamento dell’ectoblasto  e del  mesoblasto. 

1)  Tra  le  lesioni  oculari  la  più  frequente  (10-50%  dei 
casi)  e caratteristica  è il  facoma  retinico,  costituito  da 
neurofibrille  e da  cellule  di  natura  gliale.  E assai  diverso 
da  quello  dell’angiomatosi  di  Hippel-Lindau  e dai  tu- 
mori retinici,  ancora  più  rari,  della  malattia  di  Reckling- 
hausen. Si  presenta,  all’esame  del  fondo  dell’occhio, 
come  un  tumore  unico  o multiplo,  mono-  o bilaterale. 
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Rg.  5.  Tipici  facomi  retinid  della  %.  t.  Tumori  multipli  che  h 
apprezzano.  aH'oftalmoicopia.  come  chiazze  piaoe,  bianco-gial- 
lastre. leggermente  sfumate,  poste  in  sede  penpapillare  o lungo 
i vasi  retinici. 


localizzato  nei  pressi  della  papilla  ottica  o lungo  t vasi 
retinici,  sotto  forma  di  chiazza  piana,  bianco-giallastra,  a 
limiti  sfumati  (fìg.  S). 

I facomi  retinici,  se  non  sono  localizzati  sulla  macula, 
non  causano  alterazioni  del  visus;  altrimenti  possono 
provocare  scotomi  o amaurosi.  Sono  di  più  h^equenie  ri- 
scontro nei  soggetti  adulti  e possono  essere  trattati  con 
successo  mediante  fotocoagulazione  a laser.  È racco- 
mandabile la  loro  ricerca  sistematica  nei  casi  sospetti, 
specie  nei  lattanti,  in  quanto,  fin  dai  primi  mesi  di  vita, 
possono  essere  un  importante  elemento  diagnostico.  Più 
raramente  sono  rilevabilt  malformaziom  oculari,  quali 
microftaimie,  opacità  cristalline  e colobomi. 

Possono  altresì  essere  osservati  adenomi  sebacei  delle 
congiuntive  bulbari  e palpebrali,  eterocromia  iridea,  cisti 
libere  del  vitreo  e no^U  eterotopi  nel  cristallino. 

2)  Anche  le  t€SÌoni  renati  sono  molto  fr^uenti  (60-80% 
dei  casi),  sia  sotto  forma  di  malformazioni  (rene  doppio  o 
a ferro  di  cavallo,  doppio  uretere,  agenesia  renale  o ure- 
terale).  sia  sotto  forma  di  tumori  amartomatosi  (fibromio- 
lipocni,  fibroangiolipomi  o più  spesso  fìbroangiomit^po- 
mi)  per  lo  più  benigni,  unici  o multipli,  uni-  o bilaterali. 
Spesso  tali  lesioni  non  provocano  alcuna  sintomatologia 
e allora  possono  essere  occasionalmente  rilevate  nel  cor- 
so di  indagini  radiografiche  sistematiche  o eseguite  per 
altra  patologia. 

Eccezionalmente  sono  stati  segnalati  casi  di  degenera- 
zione sarcomatosa.  Segni  clinid  rivelatori  possono  esse- 
re: albuminuria,  ematuria,  dolori  addominali  e presenza 
di  una  massa  lombare. 

3)  Tra  le  lesioni  cardiovascotari,  i rabdomiomi,  spesso 
reperti  autoptici,  si  trovano  in  oltre  il  40%  dei  casi,  occu- 
pando il  secondo  posto,  in  ordine  dì  h’equenza,  nella  se- 
rie delle  manifestazioni  viscerali.  Unici  o multipli,  sot- 
toepicardid.  sono  ben  drcoscritti,  ma  non  capsulati.  Per 
k>  più  silenti,  possono  talora  causare  una  sintomatologia 
aspedfica  (disturbi  del  ritmo  o della  conduzione,  insuffi- 
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denza  cardiaca)  incompatibile  con  la  vita.  Net  bambini 
essi  provocano  la  morte  generalmente  entro  i primi  10 
anni. 

Non  rare  le  cardiopatie  congenite  (stenosi  istmica 
deirarteria  polmonare  e delPaorta,  stenosi  infundibolare 
polmonare,  pervietà  interventrìcolare,  etc.)  e gli  aneuri- 
smi dell'aorta  addominale  e toradca. 

4)  Lesioni  polmonari,  rare,  tipiche  dell'età  adulta  e 
delle  donne,  possono  restare  a lungo  silenti  o manife- 
starsi con  gravi  turbe  respiratorie,  quali  dispnea  asma- 
tiformc.  sintomatologia  di  pneumotorace  spontaneo 
reddivante.  tosse  ed  emottisi.  Consistono  in  una  fibrosi 
micropolidstica  broncoalveolare  con  miomatosi  intersti- 
ziale, per  lo  più  bilaterale,  e si  evidenziano  radiolo- 
gicamente con  immagini  reticolari  irregolari  sulla  parte 
inferiore  dei  campi  polmonari. 

5)  Le  lesioni  addominali  sono  meno  frequenti  nella  s.  t. 
e consistono  in  asti  e polipi  deH'intestino.  angiomi,  an- 
giolipomi  e fibromiolipomi  del  fegato  e amartomi  della 
milza. 

6)  Le  lesioni  ossee,  spesso  sorprese  radiologiche,  pos- 
sono consistere  in  pscudodsti  nelle  ossa  delle  mani  e dei 
piedi  per  sostituzione  di  tessuto  osseo  da  parte  di  tessuto 
fibroso  aspedfico.  come  nella  malattia  di  Recklinghau- 
sen,  o ar>che  in  ispessimenti  irregolari  del  periostio  delle 
ossa  lunghe  con  aspetti  ondulati  delle  diafisi. 

Talora  sì  riscontra  un  aspetto  pagetoide  della  volta 
cranica,  con  iperostosi  o rarefazione  della  teca.  Ispessi- 
menti diffusi  o localizzati  possono  essere  rilevati  a carico 
di  altre  ossa  piatte  (badno,  sterno,  costole,  vertebre). 

7)  Le  lesioni  endocrine,  infine,  di  eccezionale  riscontro 
ed  estremamente  eterogenee,  sono  per  lo  più  rappresen- 
tate da  feocromocitoma.  apudoma  pancreatico  a cellule  ^ 
insuUnosecemente,  ipotiroìdismo,  sindrome  di  Cushing, 
ipcrplasia  delle  ghiandole  surrenali  e pubertà  precoce. 

EvohuioBe  e prognoal 

L'evoluzione  della  s.  t.  è estremamente  variabile  in 
quanto  dipende  dal  grado  di  intensità  di  ogni  sìngolo  caso 
e dalla  maggiore  o minore  completezza  del  corteo  sinto- 
matologico. 

La  prognosi  non  è quindi  sempre  favorevole.  Infatti, 
mentre  è per  lo  più  buona  nelle  forme  lievi  e soprattutto 
nelle  forme  fruste  o parziali,  spesso  persino  ignorate  e 
comunque  non  fedelmente  segnalate  in  letteratura  per- 
ché di  difficile  diagnosi,  è invece  decisamente  severa  nel- 
le forme  maggiori,  complete,  in  cui  si  può  giungere  aH’o- 
bitus  per  gravi  lesioni  cerebrali,  cardiache,  renali  o pol- 
monari. Statisticamente  la  prognosi  è favorevole  nel 
20%  dei  casi:  si  tratta  di  forme  isolate,  spesso  solo  o pre- 
valentemente cutanee. 

Le  lesioni  neurologiche  sono  responsabili  dei  decessi 
precoci  (30-40%  prima  dei  5 anni,  50-75%  prima  dei  20 
anni).  Oggi  i trattamenti  anticomìziali  e gli  interventi  di 
neurochirurgÌB  hanno  prolungato  la  vita  permettendo  di 
osservare  le  complicanze  polmonari  o rinsufficienza  re- 
nale che  di  regola  non  compaiono  prima  dei  20  anni  e 
che  in  passato  erano  quindi  di  più  rara  osservazione. 

Terapèa 

Dato  il  carattere  generico  e il  polimorfismo  delle  manife- 
stazioni, non  esiste,  naturalmente,  una  terapù  globale 
della  s.  t.  Le  misure  terapeutiche  debbono  quindi  rivol- 
gersi alle  singole  componenti  deU’affezione. 

La  sintomatologia  neurologica,  e in  particolare  le  ma- 
nifestazioni conv^sive  ed  epilettiche,  debbono  essere 
curate,  a seconda  dei  casi,  ricorrendo  alla  fenilidantoina, 
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ai  barbiturici  o ai  derivati  fenotiazinici.  Le  manifestazioni 
cutanee,  specie  per  il  loro  evidente  ruolo  inestetico,  pos- 
sono essere  trattate  con  interventi  di  chirurgia  plastica 
correttiva  o,  in  casi  di  minore  entità,  con  elettrocoagula- 
zione, crioterapia  o dermoabrasione.  £ ciò  senza  timori, 
giacché  non  esistono  rischi  di  degenerazione  neoplastica. 
Assolutamente  sconsigliabile  è invece  il  trattamento  ra- 
dioterapico, che  pure  alcuni  AA.  hanno  proposto. 

Infine,  per  le  complicanze  viscerali  di  maggiore  impor- 
tanza e gravità  le  terapie  più  appropriate  vanno  decise  di 
volta  in  volta. 
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LUIGI  VALENZANO 


Consvleiiza  genetica 

Per  quanto  la  sua  complessa  etiopatogenesi  debba  ancora 
essere  chiarita,  appare  oggi  accertato  che  la  s.  t.  è un’af- 
fezione ereditaria,  autosomica  dominante  e che  i figli  dei 
pazienti  haimo  una  probabilità  su  due  di  ereditare  la  ma- 
lattia (Brandt-Hansen  e Munthe-Kaas  hanno  osservato 
l’incidenza  della  s.  t.  in  4 generazioni).  Cionondimeno  la 
variabilità  con  cui  la  s.  t.  si  presenta  aU’intemo  di  un  me- 
desimo nucleo  familiare  o tra  nuclei  familiari  diversi  è 
considerevole.  L’«idoneità  riproduttiva»  dei  soggetti  col- 
piti è molto  ridotta  a causa  dcU’insuBìcicnza  mentale:  ciò 
potrebbe  spiegare  perché  la  maggior  parte  dei  pazienti 
non  abbia  apparentemente  genitori  colpiti.  La  grande 
frequenza  di  casi  sporadici  è stata  spiegata  con  un  alto 
tasso  di  mutazioni,  ma  sono  state  suggerite  anche  altre 
interpretazioni,  tra  cui,  ad  es.,  la  limitata  espressività  del 
gene  della  s.  t.  e la  conseguente  alta  frequenza  di  casi 
abortivi  (forme  fruste),  la  comparsa  tardiva  della  malattia 
nei  parenti  dei  casi  «sporadici»  e la  non  penetranza  del 
gene  mutante  (lonasescu  e Zellweger,  1983). 

Nel  caso  in  cui  tutte  le  lesioni  cutanee  e retiniche  tipi- 
che delle  s.  t.  siano  assenti  e quando  la  radiografia  del 
cranio  non  mostri  alcuna  calcificazione,  è assai  improba- 
bile che  un  genitore  sia  eterozigote.  In  un’indagine  con- 
dotta su  71  pazienti,  61  avevano  i genitori  senza  alcun 
segno  o sintomo  e la  loro  malattia  era  stata  dunque  con- 
siderata come  risultato  di  una  nuova  mutazione.  Tra  gli 
altri  137  figli  di  queste  61  coppie,  nessuno  era  colpito  da 
s.  t.  (Bundey,  1982).  Peraltro  sono  stati  descritti  separa- 
tamente due  nuclei  familiari  in  cui  i genitori  apparente- 
mente normali  hanno  avuto  più  di  un  figlio  colpito  dal- 
l’affezione; esiste  pertanto  un  piccolo  risciò  che  la  s.  t. 
si  riprescnti  anche  se  i genitori  ne  sembrano  compieta- 
mente  indenni. 

Il  gene  della  s.  t.  è pleiotropico,  colpisce  molti  organi  e 
ha  un’espressione  variabile.  Oa  un  lato  esistono  casi  in 
cui  la  malattia  è assai  poco  grave  o del  tutto  misconosciu- 
ta. se  non  in  sede  autoptica;  dall’altro  ve  ne  sono  di  se- 
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miletali,  in  cui  i neonati  colpiti  muoiono  durante  la  prima 
infanzia.  I pazienti  con  «forme  fruste»,  quelli  cioè  che 
hanno  un  interessamento  unicamente  polmonare  o sche- 
letrico o che  sono  mentalmente  normali,  possono  avere 
bambini  con  un  quadro  clinico  assai  più  grave.  Anche  a 
questo  riguardo,  è importante  sottolineare,  al  momento 
della  consulenza  genetica,  il  grande  valore  della  T.A.C. 
cerebrale  e renale.  L’esame  ecografico  è particolarmen- 
te valido  per  quanto  riguarda  i tumori  renali. 

Da  notare  peraltro  che  delle  casistiche  finora  riporta- 
te, quella  di  Zaremba  (1968),  una  delle  più  esaurienti 
nello  studio  della  ereditarietà  della  s.  t.,  segnalava  la  più 
alta  familiarità.  In  sede  di  consulenza  genetica,  pertanto, 
si  dovrà  considerare  la  s.  t.  come  un  carattere  dominan- 
te, calcolando  che  il  rischio  di  ereditarla  é,  per  i discen- 
denti dei  pazienti,  del  50%;  ciò  vale  sia  per  i casi  spora- 
dici della  malattia  che  per  quelli  familiari.  Allorquando 
sono  colpiti  due  figli  e i genitori  paiono  sani,  clinicamen- 
te e radiologicamente,  è necessario  assumere  che  uno 
dei  due  genitori  sia  eterozigote  e che  dunque  il  rischio  di 
avere  altri  figli  malati  sia  maggiore  che  non  nella  popola- 
zione generale. 
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Definizk>ne,  generalità  e cUssificazioiie 

Per  scoliosi  si  intende  la  deviazione  laterale,  rotatoria  e 

permanente  della  colonna  vertebrale  (v.).  La  deviazione 

2288 


Digitized  byGoogle 


SCOUOSI 


laterale  avviene  sul  piano  frontale,  quella  rotatoria  in- 
torno a un  asse  perpendicolare  al  piano  orizzontale  delle 
vertebre.  La  torsione  dei  corpi  vertebrali  è conseguente 
alla  rotazione  della  colonna  e consiste  in  un’alterazione 
morfologica  della  vertebra  in  tota  quando  la  rotazione 
venga  mantenuta  in  un  rachide  in  accrescimento. 

La  s.  non  è che  un  sintomo:  vediamo  infatti  insorgere 
la  deformità  per  le  cause  più  differenti:  congenite  o ac- 
quisite. Il  meccanismo  di  produzione,  però,  è identico 
per  tutte:  a deformità  conclamata  osserviamo  che  la  ver- 
tebra al  centro  della  curva  è cuneiforme;  trapezoidali  le 
vertebre  di  passaggio.  Inoltre,  il  corpo  vertebrale  ruota 
verso  la  convessità,  l’arco  posteriore  c in  particolare  l’a- 
pofisi  spinosa  verso  la  concavità  della  curva.  In  conse- 
guenza dell’alterata  statica,  durante  il  periodo  dell’ac- 
crescimento lo  sviluppo  encondrale  della  vertebra  soffre, 
cosicché  dal  lato  concavo,  dove  l’azione  del  carico  e del- 
la pressione  è maggiore,  si  osserva  che  la  vertebra  cresce 
meno  in  altezza  e la  sua  trama  ossea  si  addensa;  dal  lato 
eonvesso,  inveee,  per  la  minore  pressione  a cui  è sotto- 
posta, la  vertebra  si  sviluppa  maggiormente  in  altezza  e 
la  trabecolatura  è a maglie  più  larghe  con  corticale  meno 
spessa. 

La  torsione  si  ripercuote  sugli  apparati  vicini  e soprat- 
tutto sulla  gabbia  toracica,  in  quanto  le  costole  si  angola- 
no dal  lato  della  convessità  e determinano  una  forte 
sporgenza  posteriore,  che  solleva  la  scapola  e crea  il  co- 
siddetto gibbo  costale. 

La  deviazione  è permanente  solo  nelle  s.  strutturali, 
che  non  possono  essere  volontariamente  corrette  e che 
solo  raramente  possono  essere  completamente  corrette 
passivamente. 

Le  s.  non  strutturali  vengono  definite  come  atteggia- 
menti scoliotici  funzionali:  vengono  collocati  in  questo 
gruppo  sia  gli  atteggiamenti  scoliotici  veri  e propri  (dis- 
morfismi,  paramorfìsmi),  sia  le  s.  sintomatiche  (scoliosi 
antalgiche). 

Per  convenzione,  la  deviazione  scoliotica  viene  defini- 
ta destra  o sinistra  a seconda  del  lato  a cui  è rivolta  la 
convessità  della  curva  principale  (per  es.,  destro-  o sini- 
strocon  vessa). 

A seconda  delle  cause  patogenetiche,  le  influenze  sta- 
ticodinamiche  vertebrali  determinano  la  comparsa  di 
curve  di  compenso:  a volte  la  curva  di  compenso  è unica, 
a volte  duplice.  Si  possono  osservare  s.  a 1,  2 e 3 curve. 

A seconda  della  sede  si  distinguono  una  s.  cervicale, 
una  s.  dorsale  e una  s.  lombare;  la  deformità  a curva 
unica  limitata  a un  segmento  del  rachide  è rara;  spesso  si 
osserva  una  s.  a due  o tre  curve,  e non  infrequentemente 
tutto  il  rachide  partecipa  alla  deformità.  Pure  frequentis- 
sime le  s.  che  si  localizzano  nelle  zone  di  passaggio:  fre- 
quente la  cervicodorsale  e la  dorsolombare. 

A seconda  dell’etiologia  le  s.  si  p>ossono  classificare  in: 
congenite,  acquisite  (ostcogenc  c artrogene),  neuromu- 
scolari, da  squilibrio  statico,  idiopatiche  (o  degli  adole- 
scenti). 

Le  s.  congenite  sono  la  conseguenza  di  malformazioni 
per  anomalie  metameriche  o morfologiche  o da  vizi  di 
differenziazione  regionale,  spesso  complesse.  L'anoma- 
lia più  frequente  è rappresentata  dall'cmispondilo  (fig.  1): 
mancanza  di  mezza  vertebra  indipendente  o fusa  con  la 
vertebra  vicina.  Essa  può  essere  unica,  ma  anche  duplice 
o molteplice.  Si  comprende  facilmente  come  questo  cu- 
neo osseo  incastrato  nel  rachide  crei  uno  squilibrio  stati- 
co vertebrale  che  si  accentuerà  con  l’accrescimento  e con 
l’alterata  dinamica  vertebrale. 

Le  s.  acquisite  sono  assai  numerose  e per  brevità  pos- 
sono essere  riunite  in  gruppi.  Dobbiamo  innanzitutto  di- 
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Fig.  1.  S.  congenita.  (Istituto  Ortopedico  Rizzoli.  Bologna). 


stinguere  le  s.  osteogene.  Un  processo  di  rammollimento 
osseo,  quale  si  osserva  nel  rachitismo  (fig.  2)  o nell’osteo- 
malacia  puerperale  o senile,  crea  il  presupposto  p>cr  un 
cedimento  dcU’asse  rachideo  e per  la  comparsa  della  de- 
viazione. Una  lesione  pottica,  osteomielitica,  tifica,  etc., 
una  frattura  vertebrale  che  distrugga  in  modo  asimmetri- 
co uno  o più  corpi  vertebrali,  il  morbo  di  Paget,  in  conse- 
guenza dello  sconvolgimento  profondo  che  si  determina 
nel  rimaneggiamento  osseo,  possono  essere  causa  di 
comparsa  di  s.,  spesso  cifoscoliosi. 

Seguono  le  s.  artrogene,  prima  fra  tutte  quella  da  spon- 
diloartrosi  cronica  deformante,  da  spondilosi  anchilo- 
poietica  (per  quanto  in  questa  malattia  sia  assai  più  fre- 

?|uente  la  deviazione  in  cifosi),  da  artropatie  tabetiche 
fig.  3),  siringomieliche,  etc. 

Nelle  s.  neuromuscolari  la  colonna  vertebrale  mantie- 
ne la  sua  statica  e cinematica  normale  solamente  se  l'at- 
tività funzionale  dei  suoi  muscoli  è bene  equilibrata.  Se 
questo  etjuilibrio  s'interrompe,  come  può  avvenire  nella 
poliomielite  (fig.  4),  nel  morbo  di  Little,  nelle  emiplegie, 
etc.,  si  stabiliscono  condizioni  di  asimmetria  funzionale 
che  portano  alla  deviazione  della  colonna. 

Abbiamo  infine  il  grande  gruppio  delle  s.  da  squilibrio 
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Fig.  2.  S.  radulka.  (Isàtuto  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna). 


statico.  Una  differenza  dì  lunghezza  reale  o apparente 
negli  ani  inferiori  altera  la  simmetria  del  bacino  e di  con- 
seguenza causa  un’inclinazione  della  colonna  venebrale 
(fìg.  5).  Una  differenza  di  peso  fra  i due  arti  superiori  (per 
amputazione,  paralisi,  etc.)  crea  ugualmente  uno  squili- 
brio statico  permanente  che,  per  legge  di  gravità,  vieite 
compensato  da  un’iiKlinazione  laterale.  Non  si  può  oggi 
accettare  quella  varietà  di  s.  che  i vecchi  trattati  chiama- 
vano «$.  dei  portatori  di  pesi».  La  genesi  da  peso  asim- 
metrico prolungato  non  regge  alla  critica:  per  Timpiantar- 
si  di  una  s.  occonono  cause  che  agiscono  direttamente  o 
indirettamente  sullo  scheletro.  Uno  squilibrio  statico,  in- 
vece, osserviamo  nelle  s.  cicatriziah,  die  siamo  soliti  vede- 
re negli  esili  di  empiemi,  hbrotoraci,  etc.  Le  retrazioni 
pleuropolmonari,  la  respirazione  vicariante  del  polmone 
sano  sono  alla  base  dello  squilibrio  statico. 

Le  5.  idiopatiche,  dette  anche  s.  degli  adolescenti,  sono 
deformità  della  colonna  venebrale  che  possono  evolvere 
lino  al  completamento  della  maturità  ossea  e di  cui  non 
conosciamo  le  cause.  Varie  ipotesi  sono  state  prospetta- 
te: muscolari,  metaboliche,  endocrine,  etc.;  non  è più  ac- 
cettata l’ipotesi,  che  ha  avuto  grande  imponenza  in  pas- 
sato. che  alla  base  di  queste  deformità  stessero  le  influen- 
ze dannose  prodotte  dai  banchi  di  scuola  irrazionali  («s. 
degli  scolari»),  la  scrittura  obliqua,  il  peso  dei  libri,  etc.  È 
nostra  opinione  che  le  s.  idiopatiche  siano  deformità  da 
carico,  in  conseguenza  di  uno  squilibrio  tra  le  richieste 
statiche  della  colonna  e le  sue  capadtà  di  resistenza,  di- 
minuite da  uno  stato  costituzionale  deficitario  (meiopragia 
del  collagene?):  infatti,  queste  s.  compaiono  in  soggetti 
gracili,  longilinei,  astenici,  poco  amanti  degli  sport  e degli 
esercizi  fìsici,  spesso  con  evidenti  stigmate  disendocrine. 
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Un'insufficienza  muscolare  sbilancia  l’atteggiamento  cor- 
retto del  tronco  e,  per  la  postura  asimmetrica,  il  carico  si 
comporta  da  fattore  deformante,  influenzando  Taccresd- 
mento  encondrale  disarmonico  delle  vertebre  con  conse- 
guente subilizzazione  della  deviazione  e il  suo  progressi- 
vo aggravamento  per  tutto  il  periodo  deiraccresdmento 
corporeo. 

E la  s.  più  frequente:  curve  > di  20^  colpiscono  dall’l  al 
3%  della  popolazione  dei  giovani  adulti. 

Il  sesso  femminile  è più  colpito  del  maschile,  con  un 
rapporto  di  6 a 1. 

Importanti  posano  essere  le  ripercussioni  delle  s.  sugli 
organi  endotoradd. 

Per  quanto  riguarda  Teffìdenza  funzionale  dei  polmoni 
è da  notare  che,  se  da  un  lato  l'armonica  proporziorM  dei 
diversi  settori  anatomofunzìonali  dei  polmoni  può  per- 
mettere normalmente  un  buon  rendimento  funzionale 
polmonare,  d'altra  parte  si  rilevano  delle  riduzioni  tal- 
mente notevoli  della  capadtà  vitale,  da  far  ritenere  pro- 
babile rinsorgere  di  un'irtsuflìdenza  resfMratoria  nel  caso 
aumentino  le  prestazioni  richieste  a questo  apparato.  Le 


Fig.  3.  S.  tabetica.  (htituio  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna). 
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òefonnità  della  gabbia  toracica  da  s.  comportano  una  ri- 
duzione dello  sviluppo  polmonare  proporzionale  alle  de- 
formità stesse,  ma  con  una  struttura  anaton>ofunzionale 
e una  distensibilità  ed  elasticità  sovrapponibili  a quelle 
dei  polmoni  di  dimensioni  e sviluppo  normali.  Nelle  for- 
me gravi,  col  passare  del  tempo,  le  alterazioni  toracicbe 
possono  anche  farsi  risentire  a livello  parenchimale  con 
un’alterazione  delPelasticità  del  tessuto  polmonare.  A 
conferma  di  ciò,  bisogna  ricordare  che.  nei  soggetti  sco- 
liotici.  le  deformità  insorgono  in  genere  con  lenta  gra- 
dualità in  una  fase  della  vita  in  cui.  sia  l'apparato  respi- 
ratorio. sia  quello  scheletrico  sono  in  pieno  sviluppo  e 
ancora  provvisti  di  ampie  capacità  di  adattamento. 

Per  quanto  riguarda  le  tur^  cardiocircolatorie,  conse- 
guenti alla  deformità  vertebrotoradca  scoliotica,  esse 
consistono  essenzialmente  neiripertrofia  cardiaca  destra, 
mentre  una  presunta  compressione  o inginocchiamento 
dei  grossi  vasi,  per  quanto  da  molti  invocata,  non  è stata 
dimostrata. 

Secondo  Bergofsky  ei  al.,  i disturbi  cardiaci  osservati  debbono 
essere  ricondotti  ad  alterazioni  del  letto  poirrtonare  del  tutto  «• 
miti  a quelle  che  si  riscontrano  nelle  malallie  respiratorie  croni- 
che e doè  airipertcnsione  polmonare  arteriosa.  Nella  cifosco- 
liosi la  formazioDc  di  un  cuore  polmonare  potrebbe  essere  atth- 
bulla  ai  seguenti  fattori:  1)  compressione  dei  piccoli  vasi  in  pol- 
moni aielcitasici  e di  forma  dbiorta;  2)  modificazioni  del  calibro 
dei  piccoli  vasi  sostenute  dall’ipossia  con  azione  locale  e riflessa; 
3)  modihcazioni  del  calibro  e dell'elasticità  dei  vasi  capillari 
conseguenza  di  un  ispessimento  delle  loro  pareli;  4)  alterazioni 
di  sviluppo  del  letto  capillare  che  risente,  almeno  nelle  forme 
infantili,  delle  alterazioni  responsabili  deH'insor^nza  della  s.; 
S)  riduzione  dei  piccoli  vasi  a seguito  di  processi  infiammatori  o 
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cicatriziali;  6)  alterazioni  della  viscosità  ematica  assodate  con 
polidiecnia.  In  definitiva,  l'aumento  della  resistenza  vascolare 
risulterebbe  dalla  compressione  meccanica  del  letto  capillare, 
dall’i^Kssiinenio  dei  precapillah.  da^i  effetti  dell'ipossia.  La 
combinazione  di  questi  tre  meccanismi  darebbe  luogo  a un  au- 
mento di  resistenza  del  letto  vascolare  polmonare;  per  garantire 
i'espleiamento  dei  processi  metabolid  propri  deU'individuo.  si 
renerebbe  cosi  indispensabile  un  aumento  della  pressione  ar- 
teriosa polmonare  che.  a sua  volta,  è causa  deli'ipertrofia  del 
cuore  destro. 

Qwidro  cMnko 

L’esame  clinico  dev'essere  molto  accurato.  Il  paziente  va 
esaminato  completamente  nudo  e in  vari  atteggiamenti. 

Airispezione,  in  stazione  eretta,  si  nota  la  deviazione 
laterale  (sul  piano  frontale)  delle  apofisi  spinose,  l'asim- 
metria  delle  spalle,  rasimmetria  dei  fianchi,  rasimmetria 
dei  triangoli  troncobrachiali,  detti  anche  triangoli  delia 
taglia^  la  perdita  del  parallelismo  delle  lìnee  bisacromìali 
e bisiliache,  la  presenza  del  gibbo  costale. 

La  scapola  che  si  solleva  corrisponde  alla  convessità 
della  curva  dorsale;  la  sua  maggior  sporgenza,  invece,  è 
la  conseguenza  della  torsione  dorsale  che  angola  le  coste 
(gibbo  posteriore).  Nel  tratto  lombare  la  s.  sì  appalesa 
con  un  riempimento  dei  fianco  dal  lato  della  convessità 
della  curva,  con  una  salienza  delle  masse  paralombari 
cui  sottostanno  le  apofisi  trasverse,  mentre  il  fianco  oppo- 
sto, dal  lato  concavo,  accentua  la  sua  rientranza  (asim- 
metria dei  triangoli  della  taglia). 

Esaminando  il  paziente  inclinato  in  avanti  si  può  me- 
glio osservare  il  grado,  la  sede  e il  tipo  di  deformità,  ma 
soprattutto  si  mette  in  evidenza  il  ^bbo  costale  poste- 
riore. 
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Alla  curva  primitiva  fanno  da  compenso  una  o due 
curve  secondarie  (s.  a S corsiva,  s.  a tre  curve);  a volte  la 
curva  primitiva  c secondaria  hanno  la  stessa  gravità  (s. 
doppia  primaria). 

Il  disassamento  (spostamento  del  tronco  dal  lato  della 
concavità  delia  curva  principale)  viene  rilevato  con  un 
filo  a piombo  fatto  cadere  dalla  protuberanza  occipitale 
esterna.  Se  la  curva  principale  è compensata  dalle  curve 
secondarie  il  filo  a piombo  corrisponde  alla  piega  intcr- 
glutca;  se  la  s.  à scompensata  esso  devierà  proporzional- 
mente verso  il  gluteo  corrispondente  alla  concavità  della 
curva  principale. 

Si  deve,  inoltre,  saggiare  la  riducibilità  delle  curve,  sia 
attivamente  con  movimenti  di  elongazione,  sia  passiva- 
mente, trazionando  il  paziente  per  il  capo.  La  curva  pri- 
mitiva durante  queste  manovre  ò quella  che  si  riduce  di 
meno  e secondariamente  rispetto  alle  curve  di  compenso. 

La  s.  clinicamente  può  essere  quantizzata  con  varie 
metodiche:  con  lo  scoliosimetro  (sfruttando  la  tecnica  del 
pantografo);  fotografando  il  paziente  su  di  uno  specchio 
o attraverso  un  vetro  millimetrati;  misurazione  della 
freccia  dell'arco  (misurando  la  distanza  fra  la  spinosa  del- 
la vertebra  apicale  della  curva  primitiva  e la  linea  d'ap- 
piombo dall'occipite). 

Per  la  misurazione  clinica  del  gibbo  si  appoggia  una 
livella  sulla  parte  più  sporgente  del  gibbo  dorsale,  a pa- 
ziente flesso  in  avanti,  e si  misura  la  distanza  fra  livella  e 
spinosa  vertebrale. 

Quadro  radiograSco 

Per  una  corretta  valutazione  della  s.  è di  fondamentale 
importanza  l'esame  radiografico:  la  lelespinografia.  Con- 
siste nell'immagine  radiografica  del  rachide  in  loto 
(dall'occipite  alle  articolazioni  coxofemorali)  nelle  due 
proiezioni  in  antcropostcriorc  c in  laterale.  Nei  controlli 
successivi,  a volte  può  essere  sufficiente  la  sola  proiezio- 
ne in  anteroposteriore. 

Con  la  telespinografia  si  evidenziano,  nella  proiezione 
anteroposteriore:  a)  il  grado  angolare  delle  curve  scolio- 
tiche  (con  il  metodo  di  Lipman-Cobb,  il  grado  angolare 
della  curva  è dato  dalla  misura  dell'angolo  complcmcn- 


Fig.  6.  Tcletcrmomeiria  di  una  s.  dursolumbare  di  17  gradi. 


tare  formato  dall'intersezione  delie  perpendicolari  a due 
lince  tangenti  le  limitanti  supcriore  c inferiore  delle  ver- 
tebre estreme  o «neutre»  della  curva);  b)  il  grado  di 
deformità  strutturale  vertebrale;  c)  il  grado  di  rotazione; 
d)  il  compenso  o meno  delle  curve  secondarie;  e)  il  grado 
di  maturazione  scheletrica  (test  di  Risser:  legato  ai  nuclei 
di  ossificazione  delle  creste  iliache:  la  loro  completa  os- 
sificazione corrisponde  al  termine  dell'accrescimento  del 
rachide);  f)  l'eventuale  dismetria  degli  arti  inferiori. 

E nella  proiezione  laterale:  a)  il  valore  della  lordosi 
lombare;  b)  il  valore  della  cifosi  dorsale. 

Il  confronto  di  questi  valori  radiografici,  associati  ai 
dati  clinici,  ai  controlli  successivi  (in  genere  ogni  6 mesi), 
ci  consentono  di  valutare  l'evolutività  o meno  della  s. 

Negli  ultimi  anni  una  nuova  tecnica  strumentale,  la  le- 
letermografia,  assolutamente  non  invasiva,  è stata  appli- 
cata per  la  valutazione  di  curve  scoliotiche.  La  tecnica 
consiste  nell’eseguire  una  mappa  termografica  a distanza 
del  dorso  del  paziente,  rilevando  e valutando  l'entità  ca- 
lorica delle  masse  muscolari  paravertebrali.  Normalmen- 
te si  dovrebbero  avere  aree  di  simmetria  termica  fra  l'e- 
midorso  destro  e sinistro.  Asimmetrie  termiche  sarebbe- 
ro caratteristiche  delle  s.  evolutive.  L'esatta  interpreta- 
zione di  questa  metodica  può  dare  un  validissimo  aiuto 
per  quanto  riguarda  l’indice  prognostico  e le  scelte  tera- 
peutiche della  s.  (fig.  6). 

Diagnosi 

L'esame  clinico  accurato  e la  morfologia  della  deviazio- 
ne laterale  in  molti  casi  possono  portare  alla  diagnosi 
causale.  Ad  es.,  nel  rachitismo  della  prima  infanzia  la  s. 
è costituita  da  un'unica  curva  dorsolombare  accompa- 
gnata da  una  pronunciata  cifosi;  nella  seconda  infanzia 
la  s.  rachitica  si  presenta  a tre  curve,  con  una  forte  com- 
ponente di  torsione,  rapidamente  rigida.  Nella  s.  degli 
adolescenti  la  deviazione  è a 2 curve;  dorsale  destra  e 
lombare  sinistra;  rimane  a lungo  correggibile  in  loto  o in 
parte,  manualmente  o con  la  sospensione;  i fatti  di  tor- 
sione sono  limitati. 

Nella  s.  idiopatica  la  deviazione  è più  spesso  a 2 curve: 
dorsale  destroconvessa  c lombare  sinistroconvessa;  l'e- 
volutività  di  queste  curve  ò molto  variabile,  come  pure  lo 
sono  la  componente  torsionale  e il  gibbo;  esse  hanno 
tendenza  a progredire  durante  tutto  il  periodo  dell’ac- 
crescimento scheletrico.  La  s.  idiopatica  è più  frequente 
nel  sesso  femminile. 

La  s.  congenita  è per  lo  più  a curva  unica,  a corto  rag- 
gio, assai  rigida  e spesso  con  scarsa  torsione.  Assai  fre- 
quentemente si  associano  cicatrici,  chiazze  angiomatose, 
ipertricosi,  etc. 

La  s.  statica  dorsale  è facilmente  riconoscibile  per  la 
mancanza  o la  deficienza  di  volume  e quindi  di  peso  di 
un  arto;  quella  lombare  ha  la  convessità  dal  lato  dell’arto 
più  corto  e scompare  uguagliando  la  differenza  di  lun- 
ghezza con  un  rialzo  al  tacco,  o,  più  rapidamente,  facen- 
do sedere  il  malato. 

La  s.  poliomielitica  ha  caratteristiche  che  la  fanno  ri- 
conoscere anche  al  di  fuori  della  presenza  di  postumi 
della  paralisi  agli  arti:  è per  lo  più  a grande  raggio,  con 
imponente  torsione  c con  curve  di  compenso  non  propor- 
zionate alla  curva  primitiva;  con  la  sospensione  rimane 
assai  a lungo  correggibile  in  grado  considerevole. 

Nelle  s.  secondarie  a fratture,  lussazioni  e processi  in- 
fiammatori, etc.,  la  deformità  passa  in  seconda  linea,  e 
l’anamnesi,  la  sintomatologia,  etc.,  sono  più  che  suffi- 
cienti a differenziarle  dalle  altre  deformità.  Tali  s.  si  pre- 
sentano rigide,  con  curva  unica  e senza  torsioni. 
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È legata  airetiopatogenesi:  una  s.  degli  adolescenti  ha 
un'evoluzione  meno  grave  di  una  s.  rachitica  o poliomieli- 
tica. Altri  fattori  sono  da  prendere  in  considerazione:  più 
il  soggetto  è giovane,  più  la  prognosi  è grave,  perché  è 
constatazione  assoluta  che  fin  che  dura  raccrescimento 
deU'individuo  la  s.  può  aggravarsi.  La  stabilizzazione  di 
una  s.  non  si  osserva  che  ad  accrescimento  terminato.  La 
sede  ha  la  sua  importanza:  una  s.  cervicodorsale  si  aggra- 
va e causa  deformità  più  imponenti,  anche  dal  punto  di 
vista  estetico,  di  una  s.  lombare  che  può  essere  compieta- 
mente  mascherata  da  un  abbigliamento  intelligente. 

Terapia  e prevenzioiie 

La  terapia  è causale  nelle  s.  da  processi  infiammatori  e 
postraumatiche.  In  questi  casi  s'impone  solamente  un 
trattamento  profilattico  adegualo  e dobbiamo  limitarci 
alla  prevenzione  deiruiterìore  aggravamento. 

Le  s.  congenite  nel  50%  dei  casi  non  hanno  tendenza 
ad  aggravarsi  o si  aggravano  molto  poco;  in  questi  casi 
dobbiamo  limitarci  a controllare  periodicamente  e siste- 
maticamente e consigliare  ginnastica  medica  e attività 
sportiva.  Il  restante  50%  dei  casi  tende  a progredire  nel- 
la deviazione  vertebrale,  particolarmente  negli  emispon- 
dili  multipli  e pertanto  devono  essere  tempestivamente 
trattate  per  evitare  Taggravamento  della  deformità. 

La  soluzione  chirurgica  con  un'osteosintesi  può  trovare 
indicazioni  nelle  forme  che,  nonostante  le  cure  ortopedi- 
che, rivelano  un  progressivo  peggioramento:  nelle  s.  con- 
genite. le  recenti  proposte  chirurgiche  di  asportare  Temi- 
spondilo  non  hanno  risposto  alTaspettativa  in  quanto, 
pur  ottenendo  la  correzioiw  della  deviazione  laterale, 
spesso  il  risultato  ortomorfioo  è fiustrato  per  la  successiva 
comparsa  di  deviazioni  in  cifost.  Per  le  s.  statiche,  a volte 
è consentita  una  terapia  causale:  oggi  possiamo  benissi- 
mo procedere  alTallungamento  di  un  arto. 

Nella  s.  rachitica  della  prima  infanzia,  oltre  alla  cura 
medica  e alle  altre  misure  igieniche,  elioterapiche,  etc., 
si  deve  assolutamente  ricorrere  al  decubito  supino,  even- 
tualmente aggiungendo,  nei  casi  più  pronunciati,  corsetti 
correttivi.  Il  decubito  supino  deve  essere  mantenuto  a 
lungo,  sino  a che  non  si  abbia  la  sicurezza  che  il  rachiti- 
smo sia  completamente  guarito. 

La  cura  delle  s.  poliomielitidie.  oggi  fortunatamente 
quasi  scomparse,  rappresenta  un  problema  gravissimo:  la 
rieducazione  funzionale  e l’assistenza  attenta  e attiva  del 
polioinielitico.  soprattutto  recente,  possono,  in  qualche 
caso,  mitigare  la  fatale  evoluzione  della  deformità,  che 
può  talvolta  raggiungere  gradi  di  somma  gravità.  Nelle 
forme  conclamate,  a meno  che  non  esistano  difficoltà  di 
ordine  statico  e funzionale,  (queste  colonne  scoliotiche,  ai 
di  fuori  delle  ore  degli  esercizi  muscolari,  debbono  esse- 
re sostenute  da  tutori  ortopedici  e protette  dall’azione 
deformante  del  carico.  In  queste  s.  ad  accrescimento 
pressoché  ultimato  trova  spesso  indicazione  la  stabilizza- 
zione chirurgica,  se  le  condizioni  deU’apparato  respirato- 
rio  Io  consentono. 

La  terapìa  della  s.  idiopatica  può  essere  compendiata 
nello  sdiema  riportato  in  alto  a col.  2298. 

La  cinesiterapia,  utile  nelle  forme  più  lievi,  consiste  in 
esercìzi  di  ginnastica  medica  (attualmente  non  è più  corret- 
to parlare  di  ginnastica  correttiva),  e attività  ginnicosporti- 
va  al  fine  di  favorire  un  armonico  sviluppo  muscolare. 

La  terapia  ortopedica,  nella  s.  idiopatica,  ha  lo  scopo, 
tramite  apparecchi  gessati  e busti  o corsetti  ortopedici,  di 
correggere  o di  contenere  l’evoluzione  della  deformità 
delia  colonna  vertebrale. 


c 

m 

terapia  ortopedica 

r 

correzione 

a 

in  attesa  di 

c 

t 

anriKlesi? 

artrodesi 

s 

artrodesi 

u 

r 

terapia  ortopedica 

P 

u 

terapia 

ortopedica 

i 

1 

à 

sorveglianza 

h 

c 

*' 

sorveglianza 

f 

sorveglianza 

rassicurazione 

e 

per  il  malato 

cinesiterapia 

cinesiterapia 

Il  corsetto  ortopedico  di  Milwaukee  (fìg.  7)  è oggi  Tor- 
tesi fHÙ  comunemente  usata  nel  mondo  per  la  terapia 
delle  deformità  vertebrali  evolutive  dell’infanzia  e 
delTadolescenza.  Può  essere  usato  per  portare  i pazienti, 
in  condizioni  soddisfacenti,  al  termine  dell’accrescimento 
scheletrico;  per  procrastinare  l’intervento  chirurgico  di 
artrodesi  vertebrale  mantenendo  la  correzione  ottenuta; 
come  contenzione  finale  delle  artrodesi  alternandolo  agli 
apparecchi  gessati  correttivi.  Consiste  dì  una  parte  pelvi- 
ca e di  una  parte  cervicale  collegate  mediante  3 barre 
metalliche  modellate  di  altezza  regolabile.  La  parte  cer- 
vicale é provvista  di  due  appoggi  posteriori  sottocdpitali 
e dì  uno  anteriore  sottomandìbolare  o meglio  sottoioi- 
deo.  Ai  lati  del  corsetto  possono  essere  apf^cati  dei 
pressori  laterali,  ancorati  alle  barre  longitudinali,  per 
correggere  specificatamente  le  deformità  toraciche  e/o 
lombari.  Questo  corsetto  deve  essere  applicato  solo  se 
esiste  un  discreto  lasso  di  tempo  prima  della  maturità 
scheletrica.  La  sua  funzione  correttiva  si  svolge  attraver- 
so due  meccanismi:  à)  azione  di  distrazione  (elongazione) 
per  mezzo  degli  appoggi  pelvici  e occipitali;  b)  in  base  al 
princìpio  dei  «tre  punti»  di  appoggio  e spinta  laterale 
che  si  traduce  in  un’azione  di  deflessione.  Questo  tratta- 


Fig.  7.  Corsetto  di  Milwaukee. 
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mento  risulta  efficace  solo  se  sono  esatte  le  indicazioni, 
rigorosa  la  costruzione  e precise  le  modalità  di  comporta- 
mento del  soggetto  in  trattamento. 

Il  trattamento  ortopedico  «lionese»  richiede  una  me- 
todica di  attuazione  alquanto  complessa:  necessita  per- 
tanto di  idonei  ambienti  e attrezzature,  nonché  di  stretta 
collaborazione  tra  specialista  ortopedico  e fisioterapista 
e.  pur  essendo  un  metodo  passivo  e quindi  costrittivo, 
riesce  a dare  risultati  validi,  sia  estetici  sia  funzionali. 
Consta  di  un  periodo  iniziale  in  cui  viene  confezionato  un 
busto  gessato  tipo  E.D.F.  (elongazione,  derotazione,  fles- 
sione). previa  accurata  preparazione  cinesiologica  volta 
a mobilizzare  la  curva  scoUotica;  altra  possibilità  di  mobi- 
lizzare curve  scoliotiche  rigide  è l'impiego  della  trazione 
vertebrale  notturna  (T.V.N.).  L’apparecchio  gessato 
E.D.F.  va  finestrato  anteriormente  sul  torace,  per  ridur- 
re la  costrizione,  e posteriormente,  a livello  della  conca- 
vità della  curva  («finestre  d'espansione»).  Il  paziente  va 
controllato  in  gesso  ogni  15-20  giorni  e Tapparecchio 
gessato  va  rimosso  c rinnovato  ogni  45-60  giorni,  per  un 
periodo  complessivo  di  4-6  mesi;  viene  quindi  sostituito 
dal  corsetto  ortopedico  lionese  in  plexidur,  a valve,  co- 
struito su  modello  gessato  ricavato  dal  calco  eseguito  sul 
paziente  in  posizione  di  lordosi  lombare  corretta.  Il  cor- 
setto ortopedico  lionese  deve  essere  mantenuto  fino  al 
termine  deiraccrescimento  scheletrico  e periodicamente 
controllato  per  valutarne  la  tollerabilità  e la  costante 
congruenza.  Questo  tipo  di  trattamento  non  va  attuato 
nelle  curve  dorsali  alte  strutturate,  con  vertebra  neutra 
superiore  più  alta  di  Dv,  nelle  curve  doppie  primarie  dor- 
sali e inoltre  quando  esiste  una  tendenza  al  dorso  cavo  c 
ai  torace  ristretto. 

Altro  valido  e diffuso  sistema  terapeutico  è rappresen- 
tato dal  corsetto  tipo  Boston:  è un  corsetto  prefabbricato 
costituito  da  polipropilene;  le  misure  fomite  sono  nume- 
rosissime per  cui  è sempre  possibile  avere  la  taglia  preci- 
sa. Il  modello  prefabbricato  si  presenta  molto  più  esteso 
di  quello  che  sarà  il  corsetto  finito;  la  rifinitura  va  fatta  in 
maniera  molto  accurata  con  l'aiuto  dell'esame  radio- 
grafico e secondo  precise  regole:  la  spinta  costale,  a li- 
vello dorsale,  deve  seguire  la  direzione  delle  coste  (obli- 
quità delle  coste).  11  corsetto  di  Boston  è indicato  nelle 
s.  fra  t 10  e i 14  anni;  nelle  curve  lombari;  dorsolombari; 
doppie  primarie;  toraciche  basse  con  apice  massimo  sul- 
rVIII  dorsale;  nelle  curve  con  valore  angolare  minore  di 
40";  non  è indicato  neH'età  infantile  perché  costrittivo. 

In  questi  ultimi  anni  si  è sempre  più  diffusa  una  nuova 
tecnica  terapeutica,  indicata  per  le  cosiddette  s.  minori 
evolutive:  cioè  per  quelle  s.,  minori  di  30°,  che  hanno  la 
tendenza  a un  progressivo  aggravamento.  Questa  tecnica 
consiste  neirelettrostimolazione  paravertebrale  di  su- 
perfìcie (S.P.E.S.)  e si  esegue  stimolando,  a periodi  ciclici, 
le  masse  muscolari  paravertebrali  con  elettrodi  di  su- 
perficie e particolari  tipi  di  corrente.  Vanno  sempre  sti- 
molate le  masse  muscolari  più  deboli:  pertanto  la  sede  di 
applicazione  degli  elettrodi  va  stalnlita  con  esami  stru- 
mentali particolari  (elettromiografìa  di  superfìcie,  teleter- 
mografìa.  esame  elettrodiagnostico). 

Per  la  terapia  chirurgica,  v.  colonna  vertebrale. 

Nelle  s.  acquisite  la  prevenzione  va  rivolta  alla  causa 
determinante,  cosi,  ad  es..  la  vaccinazione  antipolio  di 
massa  ha  pressoché  eliminato  le  s.  secondarie  a questa 
malattia.  Nelle  s.  congenite  la  prevenzione  è impossibile 
in  quanto  la  profilassi  andrebbe  rivolta  alla  risoluzione 
delle  alterazioni  embriogenetiche.  Per  le  s.  idiopatiche, 
essendo  tuttora  sconosciuto  l’agente  etiologico,  la  pre- 
venzione deve  essere  rivolta  ai  riconoscimento  precoce 
delle  alterazioni  morfologiche  rachidee  onde  attuare 
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precoci  e idonee  misure  terapeutiche  in  grado  di  impedi- 
re la  progressione  della  deformità.  Per  questa  «pronlassi 
terapeutica»  è indispensabile  la  valutazione  di  massa 
degli  individui  in  età  scolare,  sia  a cura  della  medicina 
scolastica  sia  con  un'attenta  educazione  sanitaria,  per  in- 
dividuare precocemente  i soggetti  «a  rischio»  e indiriz- 
zarli allo  specialista  ortopedico  che  prowederà  a una  più 
approfondita  valutazione  clinicostrumeniale.  Un  facile 
mezzo  di  indagine  strumentale  di  massa  potrebbe  essere 
la  teletermometria,  metodo  non  invasivo,  assolutamente 
innocuo  e relativamente  poco  costoso,  ma  l'esame  clinico 
ripetuto  nell'età  evolutiva  resta  sempre  il  metodo  più  si- 
curo per  l'individuazione  precoce  di  una  s.  idiopatica,  e 
quindi  per  una  efficace  prevenzione. 
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min;  Hyoscin.  - s.  escopolamina. 

SOMMARIO 


Defiaiziooe,  origine,  chindea  (col.  2.300).  • Proprietà  fann»cok>- 
gkhe  (col.  2301).  • AppBcaxkMi  cUakhe  (col.  2302).  • MetaboH- 
tmo  (col.  2303).  • Controindioiiìoni  e toUenUMà  (col.  2303).  • 
TMridlà  (col.  2303). 


Definizione,  o«i[^De,  chiiiiica 

La  scopolamina,  o tropilscopina  o L-joscina  o tropato  di 
6,7  epossitropina.  è un  alcaloide  costituito  dall'etere  tro- 
pico della  scopine  (oscina). 


Ó 

rH;OH 

Esistono  tre  forme  isomere  di  questo  estere,  di  cui  so- 
lamente la  s.  levogira  è usata  in  pratica,  mentre  quelle 
destrogira  e race  mica  (atroscina)  non  hanno  interesse  te- 
rapeutico. La  s.  è contenuta  in  varie  solanacec  da  cui  si 
ricava,  quali:  foglie  e radici  della  belladonna  {Atropa  bel- 
ladonna). foglie  di  giusquiamo  {Hyoscyamus  niger),  foglie 
di  stramonio  {Datura  stramonium).  rizoma  della  Scopolia 
carniolica  e di  quella  japonica.  radici  di  Duboisia  myopo- 
roides,  radici  di  Mandragora  vernalis,  etc.;  è stata  anche 
ottenuta  per  sintesi  parziale  come  metilbromuroderivato. 
La  s.  è molto  simile  alla  L-giusquiamina  (e  all’atropina 
che  ne  è la  forma  raccmica),  differenziandosene  sola- 
mente per  avere  2 atomi  di  idrogeno  in  meno  e 1 di  ossi- 
geno in  più  nei  due  carboni  in  posizione  6 e 7. 
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La  s.  venne  scoperta  da  E.  Schmidt  nel  1888.  Essa  (p.  m. 
303),  come  monoidrato  (4-H2O,  p.  m.  321,19),  si  presenta  sotto 
forma  di  cristalli  incolori,  for>denti  a -f  59  ”0.  [alo*  -33", 
poco  solubili  in  acqua,  fadlmeote  solubili  in  alcol  (1:20,  a 
* 15  **C),  in  etere,  in  cloroformio  e negli  acidi  diluiti.  Impartisce 
reazione  alcalina  alle  soluzioni.  Conservata  su  ac.  solforico  o 
riscaldata  perde  l'acqua  di  crtsiallizzazione  e si  trasforma  in 
una  massa  amorfa.  Si  usa  come  bromidrato  (.HBr-f  3 H^O,  p.  m. 
438,15,  p.  I.  190;  l'euscopolo.  0 bromidrato  puro,  differisce  dal 
precedente  perché  otticamente  inattivo  e perché  fonde  a ■i- 180- 
181  “C),  come  cloridrato  (.HCI  + 2H20.  p.  m.  375,67),  co- 
me iodidrato  (.HI,  p.  m.  431).  come  solfato  (2  molecole  ^ s.  e 
una  di  HjSO^;  p.  m.  704.44)  c come  bromometilato  (.CH^Br,  p. 
m.  398),  tutti  di  aspetto  cristallirK)  (di  solito  cristalli  prismatid), 
amari,  facilmente  solubili  in  acqua  con  reazione  lievemente  aci- 
da o neutra  (iodidrato).  Il  suo  comportamento  nelle  reazioni  di 
Vitali,  di  Gulielmo  e con  ac.  solforico  e p-dimclilamidobenzal- 
deide  è identico  a quello  dell'atropina;  tuttavia,  a differenza  di 
questa,  il  bromidrato  di  s.  in  soluzione  acquosa  (2:20)  non  si  in- 
torbida con  l'ac.  tannico.  In  soluzione  acquosa  si  conserva  inal- 
terata. 

Proprietà  farauicologiche 

La  s.  ha  intensa  azione  parasimpaticolitica  di  tipo  recetto- 
riale.  nel  senso  che  antagonizza  in  maniera  competitiva 
gli  effetti  dell  acetilcolina  a livello  dei  recettori  muscarini- 
ci  postsinaptici  di  tipo  M|  e di  tipo  M>  e con  la  stessa 
intensità  agisce  sui  recettori  postsinaptici  cosiddetti  a bas- 
sa affinità  (presenti  a livello  dei  miocardio,  della  muscola- 
tura intestinale,  vesdcale  e del  pancreas),  a elevata  affi- 
nità (responsabili  di  attività  a livello  del  S.N.C.,  a livello 
delle  cellule  parietali  gastriche,  delle  cellule  G e delle 
cellule  principali  gastriche  che  stimolano  direttamente  la 
secrezione  gastrica  di  HCI  e modulano  indirettamente  gli 
stimoli  mediati  dalla  gastrina  e dairistamina)  e a media 
affinità  (responsabili  della  secrezione  salivare);  come  con- 
seguenza del  blocco  competitivo  dei  recettori  muscarinid 
postsinaptici,  l'acetilcolina  non  può  esplicare  la  sua  azio- 
ne sugli  effettori,  venendo  soppressa  sia  l’attività  fasica 
che  quella  tonica  con  prevalenza  di  eventuali  toni  antago- 
nistici mediati  da  altri  mediatori  (adrenalina,  noradrenali- 
na,  dopamina,  GABA,  purine,  etc.). 

In  conseguenza  della  paralisi  parasimpatica  la  s.  porta 
alle  seguenti  azioni:  suirocc/i/o,  a midriasi,  a ddopicgia 
e a ipertensione  endoculare;  sulle  secrtzioni  erocrine,  a 
inibizione  notevole  di  quelle  salivare,  lacrimale,  bron- 
chiale, gastrica,  sudorale,  lattea,  e anche,  sebbene  in 
grado  minore,  di  quella  pancreatica,  enterica  e biliare; 
sul  cuore,  a tachicardia  per  prevalenza  del  tono  ^adre- 
nergìco,  con  aumento  del  perìodo  refrattario  del  nodo 
senoairiale.  con  accordamento  de)  periodo  refrattario 
del  nodo  atrioventricolare  e con  aumento  della  velodtà 
di  conduzione  atrioventricolare;  sui  bronchi,  a broncodi- 
latazione; sulla  muscolatura  del  tubo  digerente,  a diminu- 
zione dei  tono  dei  vari  tratti,  con  ipertono  degli  sfinteri 
(tuttavia  in  caso  di  ipertono  vagale  con  spasmi  del  cardias 
e del  piloro  si  ottiene  rìlasdamento  di  questi);  sulla  mu- 
scolatura della  vescica  urinaria,  a diminuzione  del  tono 
del  detrusore  e ad  aumento  di  quello  sfìnterico;  sulla  mu- 
scolatura uterina,  a blanda  azione  spasmolitica;  sulle  vie 
biliari,  a rilasciamento  della  coledsti  e del  coledoco;  sul- 
le coronarie,  a dilatazione  se  preesisteva  spasmo  da  iper- 
tono parasimpatico. 

Inoltre,  la  s.  presenta  un'azione  deprimente  sul  centro 
del  vomito  (azione  antiemetica),  anticinetosica,  depri- 
mente sulle  funzioni  extrapiramidali  (è  attiva  specialmen- 
te contro  la  rigidità  e il  tremore  del  parkinsonismo.  ma 
ha  limitati  effetti  sulla  bradidnesia),  c sedativa  sui  centri 
corticali  e sottocorticali  di  senso  con  stupor  e amnesia 
(l’atropina  determina  invece  eccitazione  corticate). 


L’azione  antimuscarinica  postsinaptica  della  s.  è più 
intensa  (da  5 a 20  volte)  di  quella  deU'atropina,  ma  di 
minore  durata  in  vivo  data  la  sua  |nù  rapida  metaboliz- 
zazione. 

La  s.  blocca  anche  i recettori  muscarinid  presinaptici 
con  la  cui  attivazione  da  parte  dell’acetilcolina  provoca 
un’inibizione  del  suo  release. 

Appikaiioiii  ctinklie 

SuH’occ/iù>.  per  istillazione  di  1-2  gtt  di  una  soluzione 
allo  0.2%  o per  applicazione  di  dischi  oftalmid,  determi- 
na una  midriaìii  utile  sia  a scopo  diagnostico  per  l’esame 
del  fondo  oculare,  sia  a scopo  terapeutico  in  casi  di  iriditi 
(ischemia  e azione  astringente),  di  ulcere  corneali  perfo- 
rate (per  impedire  l'ernia  deU’irìdc),  di  sinechic  iridee 
(per  prevenire  o lacerare  l’aderenza).  Per  os,  a dosi  di 
0,1-1  mg,  e per  via  parenterale  a dosi  di  0.1-0.3  mg,  è 
usata  in  casi  di  scialorrea.  di  iperdorìdria,  di  forme  spa- 
stiche gastriche  e intestinali  (stitichezze  spastiche),  di  pi- 
loro- e cardiospasmo,  di  coliche  biliari  e coledstiche,  di 
forme  asmatiche,  di  bronchiti  con  abbondante  secrezio- 
ne, di  bradicardia  di  origine  vagale  (patologica  o medica- 
mentosa), di  iperidrosi,  di  coliche  vescicali,  di  coliche 
ureterali,  di  coliche  uterine,  di  incontinenza  vesdcale  da 
spasmo  del  detrusore,  etc.;  nel  passato  è stata  usata  in 
casi  di  ulcera  gastrica  (ma  la  concomitante  ipotonia  ga- 
strica porterebbe  a favorire  l’estensione  e la  profondità 
dell’ulcera  con  possibilità  di  perforazione).  È pure  impie- 
gata a scopo  preventivo  e curativo  in  ogni  caso  di  vomito 
c di  ipotensione  da  farmaci  che  stimolano  il  parasimpati- 
co, centralmente  in  maniera  riflessa  e sensibilizzando  i 
recettori  muscarinid  (digiialid),  o perifericamente  (para- 
simpaticosimili),  o in  via  riflessa  (anestetid  generali  per 
inalazione). 

Per  via  i.  m.  può  essere  utilizzata  in  assodatone  alla 
morfina  0 alla  mcpcrìdina  per  indurre  Tancstesia  crepu- 
scolare (condizione  di  semioosdenza  con  perdila  di  me- 
moria) e in  genere  per  evitare  soprattutto  riflessi  para- 
simpatid  da  narcotid  e da  traumi  operatori  sugli  appara- 
ti cardiovascolare  e respiratorio;  nella  sindrome  di  Mor- 
gagni-Adams-Stokes  è assodata,  dire  che  alla  morfina, 
anche  aH'atropina.  È però  da  tener  presente  che  l’azione 
della  $.  sul  S.N.C.  è molto  variabile  da  individuo  a indi- 
viduo; a volte  porta  a reazioni  paradosse  con  eccita- 
mento, alludnazione  e delirio  (spede  se  preesiste  dolore, 
verso  il  quale  non  ha  effetto),  e spesso  bisogna  raggiun- 
gere dosi  tossiche  per  avere  un  effetto  suffidcntc  per  gli 
scopi  chirurgichi.  Nel  passato  è stata  impiegata  come  se- 
dativo nel  delirium  tremens,  negli  stati  maniacali,  nelle 
psicosi  ipertiroidee,  etc.  Per  la  sua  azione  depressiva  sui 
centri  motori  sottocorticali,  è impiegata  per  os  a dosi  ini- 
ziali prò  die  di  0,5  mg  (suddivise  in  due  somministrazioni), 
fino  a raggiungere  dosi  massime  prò  die  di  3-S  mg  (au- 
mento prò  die  di  0.5  mg,  allorché  il  paziente  si  é abituato 
alla  dose  precedente)  in  casi  di  parkinsonismo,  di  corea, 
di  atetosi  e di  tic;  nel  parkinsonismo  (in  particolare  in 
quello  postencefalitico)  la  $.  riduce  Tipertono  muscolare 
ed  attenua  il  tremore,  mentre  non  ha  alcun  effetto  sulla 
bradidnesia;  nelle  forme  atetosiche,  coreiche  e nei  tic 
essa  migliora,  ma  incostantemente,  i movimenti  abnormi. 

Recentemente,  la  s.  è ritornata  in  uso  come  antidne- 
tosico,  per  prevenire  i sintomi  del  mal  di  mare,  di  auto  e 
di  altri  mezzi  di  trasporto;  si  utilizza  una  preparazione 
farmaceutica  costituita  da  un  cerotto  che  va  applicato 
nella  regione  retroauricolare  un  paio  d’ore  prima  de) 
viaggio;  si  tratta  di  un  sistema  terapeutico  transdcimico 
(Transcop*)  che,  grazie  a membrane  a diversa  porosità. 
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regola  rassorbimeoto  della  s.  attraverso  la  cute,  ero^- 
do  6 ^g/h  di  principio  attivo  per  72  h consecutive  assicu- 
rando un'azione  anticineiosica  prolungata  e riducendo  al 
minimo  il  rischio  di  effetti  collaterali  indesiderati. 

MctaboUsiBO 

La  s.  è agevolmente  assorbita  con  azioiK  rapida.  Nel- 
Torganismo  essa  in  parte  viene  inattivata  dai  tessuti  (spe- 
cie fegato)  e dalle  esterasi  ematiche  con  idrolisi  in  ac. 
tropico  e scopina  (che  successivamente  danno  ulteriori 
pr(^tti  di  degradazione),  in  parte  escreta  come  tale  con 
le  urine.  Molti  animali  (ad  cs.,  il  coniglio)  e i bambini 
hanno  spiccato  potere  inattivante  verso  la  s.  Sommini- 
strazioni ripetute  portano  con  relativa  facilità  ad  abitudi- 
ne. La  $.  passa  con  facilità  le  barriere  ematoencefalica  e 
placentare  ed  entra  nel  circolo  fetale. 

Controindicazioid  e loSerabilità 

La  s.  per  gli  effetti  ricordati  è controindicata  ne)  glauco- 
ma, nelle  gravi  epatopatie  in  atto,  nella  grave  insufficien- 
za renale,  nelle  miocarditi  e vizi  cardiaci  cronicamente 
scompensati,  nelle  varie  forme  di  ritenzione  urinaria  (spe- 
cie ipertrofìa  prosutica).  nelle  gravi  gastrectasie,  nelle 
enterocoliti,  nelle  costipazioni  e negli  stati  cachettici. 

La  tollerabilità  dell'uomo  verso  la  s.  è molto  varia  da 
individuo  a individuo.  I bambini,  pur  avendo  spiccato  po- 
tere inattivante  verso  la  s.,  sono  particolarmente  sensibi- 
li verso  la  sua  azione  tossica.  La  s.  à mal  tollerata  anche 
nel  vecchio.  Di  regola  dosi  superiori  a 1 mg  si  ritengono 
già  tossiche  per  l'uomo;  infatti,  mentre  0.2-0.5  mg  porta- 
no aH'effetto  sedativo,  evidente  specie  in  casi  di  irre- 
quietezza motoria,  dosi  di  1-3  mg  producorK>  stanchezza, 
sonnolenza  c quindi  sonno  regolare,  dosi  di  5 mg  deter- 
minano. poco  dopo  la  somministrazione,  irreauietezza  e 
confusione,  con  forte  midrìasi  e rigidità  pupillare  e suc- 
cessivamente sonno  profondo  di  varia  durata  seguilo 
da  spossatezza,  vertigini,  secchezza  delle  fauci.  Dosi  di 
10  mg  o superiori  determinano  gravi  intossicazioni  e pos- 
sono mettere  in  pericolo  la  vita  del  paziente,  ma  sono 
stati  descritti  casi  di  individui  sopravissuti  all'ingestione 
di  500  mg. 

TcMsidtà 

I sintomi  deH'intossicazione  acuta  sono  rappresentati  da; 
senso  di  costrizione  alla  gola,  secchezza  della  bocca, 
diffìcoltà  nella  parola  e nella  deglutizione,  midriasi,  per- 
dita deH'accomodazione,  nausea,  vomito,  breve  periodo 
di  eccitazione  psicomotoria  (irrequietezza,  stato  ansioso, 
allucinazioni,  di  solito  terrificanti),  arrossamento  del  vol- 
to. cardiopalmo,  pelle  secca  (tendenza  al  colpo  di  calore 
se  l’individuo  é in  ambiente  caldo-umido  e molto  coper- 
to), delirio,  coma  e (quindi  graduale  ripresa,  o morte  per 
depressione  progressiva  dei  centri  bulbari,  con  respiro 
periodico  e collasso  vasale. 

La  terapia  consiste;  a)  neirimpedire  l'ulteriore  riassorbifflen- 
lo  dell'alcaloide  (nel  caso  di  ingestione:  lavanda  gastrica,  prece- 
duta da  antidoti  per  gli  akakiidi.  quali  soluzione  iodoiodurata, 
albume,  ctc.,  o da  adsorbenti,  quale  carbone  animale,  e seguita 
da  purganti);  h)  r»el  tentare  un  trattamento  antagonistico,  con 
dosi  elevale  di  pilocarpina  (5-10  mg),  che  però  ha  scarsa  effica- 
cia; c)  ncU'impicgo  di  sedativi  c di  applicazioni  di  ghiaccio  sul 
cranio  durante  il  periodo  di  eccitazione  psicomotoria  (barbiturici 
ad  azione  breve,  cloralio,  paraldeidc):  d)  neirimpic^o  di  ana- 
lettici bulbari  (specie  caffeina)  c della  respirazione  arttfidale  du- 
rante il  perìodo  comatoso. 

Casi  di  intossicazione  cronica  sono  stati  descritti  nel 
passato  in  trattamenti  molto  protratti  (parkinsonismo). 


ma  sono  piuttosto  rari  dato  il  fenomeno  deirabitudine. 
In  tali  casi  si  pK>$$ono  avere  degenerazioni  epatiche  e re- 
nali. oppure  disturbi  relativi  alle  azioni  spedfìche  del  far- 
maco, con  stitichezza  ostinata,  megagastrio.  megacolon, 
manifestazioni  cutanee  distrofìebe,  etc. 

Non  infrequenti  sono  pure  i casi  di  idiosincrasia  e di 
allergia  alla  s.,  con  esantemi  e manifestazioni  cutanee 
varie;  ma  sono  meno  frequenti  di  quelli  da  atropina. 
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Defioizioiie  e cenni  itorki 

Malattia  caratterizzata  da  deperimento,  da  manifesta- 
zioni emorragico-ulcerose  a carico  delle  gengive  e delle 
mucose,  da  emorragie  cutanee  e a livello  degli  organi 
interni.  Attribuita  già  da  molli  secoli  alla  mancanza  di 
alimenti  freschi,  è stata  riconosciuta  essere  secondaria 
ad  avitaminosi  specifica  nella  prima  metà  di  questo  se- 
colo. 

Le  più  antiche  dcscrizicMU  di  una  malattia  sicuramente  iden- 
tificabile con  lo  scorbuto,  risalgono  all'epoca  delle  Crociate  (Jac- 
ques de  Vitry,  Joineville).  In  seguito  si  ebbero  gravi  manifesta- 
zioni durante  i via^  transoceanici  nel  perìodo  ^lle  grandi  sco- 
perte (dal  XV  sec.  in  poi)  e durante  ì viaggi  polari,  nei  quali  il 
numero  degli  uomini  colpiti  era  enorme  e altissima  la  mortalità. 
In  quello  stesso  tempo  vennero  segnalate  epidemie  terrestri  a 
carattere  locale  e fu  quindi  distinto  uno  %.  marino  da  urm  terre- 
stre. Dal  1556  al  1877  vennero  elencate  ben  143  grandi  epide- 
mie di  cui  35  nella  Russia.  19  in  Gennania.  17  nell' America  del 
Nord.  15  nella  Francia.  14  nei  Paesi  Scandinavi,  1)  nell'ln^l- 
tcrra.  7 in  Algeria.  Esse  si  sono  avute  tanto  in  occasione  di  ri- 
correnze belliche  che  in  perìodi  di  pace,  fra  la  gente  a più  bas.so 
tertore  di  vita. 

Notevoli  manifestazioni  furono  quelle  verificatesi  nella  secon- 
da metà  del  secolo  scorso  fra  t lattanti  alimentati  artificialmen- 
te, quando  si  sostituì  il  latte  bollito  al  latte  fresco  {malauia  di 
Motllfr-Barlow). 

EtiofMiogeMsi 

L'osservazione  che  l'uso  di  frutta  fresca  determinava  la 
regressione  oppure  preveniva  lo  s..  aveva  fatto  intuire 
fin  dall'antichità  che  esso  fosse  dovuto  a una  deficienza 
alimentare. 

La  scoperta  da  parte  di  Holst  e Froelich,  del  fattore 
antiscorbutico,  o Vit.  C,  nel  succo  di  agrumi,  la  dimostra- 
zione della  sua  natura  chimica  ad  opera  dì  Szent-Gjórgyi 
e la  sua  preparazione  sintetica  da  parte  di  Reichstein  e 
Haworth,  venivano  ad  accertare  che  lo  s.  è dovuto  a ca- 
renza di  ac.  L-ascorbico,  sostanza  dotata  di  spiccata  pro- 
prietà riduttrìce  (v.  vitamine). 

Successivamente  fu  rilevato  che  tale  sostanza  non  è 
sempre  sufficiente  a eliminare  da  sola  i fenomeni  di  au- 
mentata permeabilità  e fragilità  vasale,  cosa  che  invece 
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avviene  con  la  somministrazione  dì  paprika.  Se  ne  arguì 
che  quest'ultima  contenesse  un  fattore  capace,  in  asso* 
dazione  con  l'ac.  ascorbico,  di  guarire  la  malattìa.  Tale 
fattore  fu  chiamato  cùrina  o Vii.  P (della  permeabilità  ca- 
pillare) ed  è costituito  da  una  miscela  di  ^icosidi  flavoni- 
d,  fra  i quali  più  attiva  è Tesperìdina.  Pertanto  si  ritenne 
che  lo  s.  fosse  causato  da  carenza  delle  Vit.  C e P e se  ne 
consigliò  l’uso  a scopo  terapeutico.  È importante  ricorda- 
re che  l'uomo  non  è capace  di  sintetizzare  la  Vit.  C;  (Que- 
sta è contenuta  in  scarsissime  quantità  negli  alimenti  di 
orìgine  animale,  mentre  ne  sono  più  o meno  ricchi  i ve- 
getali, spedalmente  gli  agrumi.  I frutti  della  rosa  canina 
ne  contengono  in  abbondante  quantità. 

Recentemente  si  è rilevato  che  ne  è ricchissimo  il  frut- 
to di  una  pianta  {TerminalUt  ferdinandiana)  spontanea  in 
Australia  (Brand  et  al.). 

È la  vitamina  più  termolabile:  la  cottura  ne  riduce  per- 
tanto il  contenuto  alimentare. 

La  Vit.  C,  forte  agente  riducente,  interviene  in  nume- 
rosi processi  biologid;  essa  esplica  un  ruolo  importante 
neiridrossilazione  della  prolina  e della  lisina  del  procol- 
lagene. 

In  mancanza  di  Vit.  C il  collagene  prodotto  è instabile 
e fadimente  degradabile;  a dò  si  aggiunge  una  ridotta 
formazione  della  sostanza  cementante  intercellulare  a li- 
vello dei  tessuti  di  sostegno  di  orìgine  mesenchimale  (tes- 
suto connettivo,  cartilagini,  ossa).  Molti  dei  segni  clìnki 
dello  s..  tra  cui  la  fragilità  capillare  causa  delle  manife- 
stazioni emorragiche,  derivano  dalla  ridotta  sintesi  del 
collagene  con  distruzione  delle  membrane  basali  e delle 
tonache  avventizie  e medie  dei  vasi  sanguigni.  Tra  le  al- 
tre azioni  della  Vit.  C appare  di  notevole  interesse  la 
recente  acquisizione  del  controllo  sul  catabolismo  del  co- 
lesterolo (Fidanza  età/.).  Ginter  (197$)  ha  infatti  ottenuto, 
somministrando  per  un  lungo  perìodo  di  tempo  4000  mg 
prò  die  di  ac.  ascorbico  a individui  fra  i 40  e i 75  anni  di 
età,  una  riduzione  significativa  della  colesterolemia,  tan- 
to nei  soggetti  nonno-  che  in  quelli  ipercolesterolemici. 
Analoghi  risultati  sono  stati  riportati  da  altri  AA. 

Il  costante  reperto  di  aumentata  produzione  di  cortico- 
steroidi nei  surreni  in  condizione  di  deplezione  di  ac. 
ascorbico  fa  ritenere  che  esso  eserciti  azione  di  controllo 
sulla  biosintesi  dì  tali  ormoni  (N.  Siliprandi).  C'è  ancora 
da  ricordare  che,  in  assenza  della  Vit.  C.  l’ac.  folico  non 
viene  trasformato  nel  metabolita  attivo  ac.  folintco  (cùro- 
vorum  factor)  e che  il  ferro  si  ossida  a ferro  trivalente;  a 
ciò  conseguirebbero,  rispettivamente,  anemia  megalobla- 
stica  e anemia  ipocromica,  secondaria  al  ridotto  assorbi- 
mento marziale.  Nella  genesi  di  quest’ultima  anemia  ri- 
mane tuttavia  ancor  oggi  da  chiarire  il  ruolo  spettante  a 
eventuali  alterazioni  nella  distribuzione  e nel  deposito 
del  ferro  corporeo  totale.  La  Vit.  C interviene  nella  pro- 
duzione dell'interferone,  nella  funzione  dei  fagociti,  dei 
linfociti  T,  oltre  che,  sia  pure  modestamente,  nella  pro- 
duzione delle  IgA  e IgM  e del  C3,  ed  esercita  evidente 
attività  antinfettiva  (R.  Bulgarelli). 

L'azione  principale  dell’ac.  ascorbico  resta  tuttavia 
quella  antiscorbutica,  essendo  esso  necessario  per  l'inte- 
grità della  sostanza  intercellulare  nella  parete  dei  capil- 
lari sanguigni,  oltre  che  per  la  normale  sintesi  del  colla- 
gene nei  tessuti  mesenchimali. 

Nella  patogenesi  della  malattia  sono  da  prendere  in 
considerazione,  oltre  alle  deflcienze  vitaminiche,  alcuni 
fattori  coadiuvanti  quali  l'alimentazione  qualitativamen- 
te squilibrata,  specialmente  se  ricca  in  proteine  e grassi. 
Intervengono  pure  le  gastrìti  aclorìdrìche  e le  diarree  pu- 
trefattive  in  quanto  riducono  Tassorbimento  della  vitami- 
na o ne  accentuano  rcliminaziooe. 
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È assai  difficile  che  i lattanti  al  $er>o  vengano  colpiti  da 
s.;  ciò  può  avvenire  soltanto  se  la  madre  si  trova  in  defi- 
cit vitaminico.  Vi  sono  invece  predisposti  i lattanti  ali- 
mentali artificiaimente  {malattia  di  Moetler-Barìow)  in 
quanto  la  pasteurìzzazione,  la  conservazione,  ressicca- 
mento  del  latte  vaccino  ne  rìducorK)  notevolmente  il  po- 
tere antiscorbutico,  per  altro  variabile  in  rapporto  alla 
stagione:  minore  d’inverno,  quando  le  mucche  vengono 
alimentate  col  fieno;  maggiore  d'estate  quando  si  nutro- 
no al  pascolo.  Anche  un’alimentazione  prevalente  con 
farinacei  predispone  il  lattante  allo  s..  che  suole  insorge- 
re dopo  un  perìodo  di  dieta  carente  di  3-4  n>esi,  tanto 
nel  lattante  che  nell’età  ulteriore. 

ABatomla  patologica 

Le  alterazioni  anatomiche  riguardano  principalmente  la 
cute,  le  mucose  e il  sistema  os.Sieo:  sono  fondamental- 
mente di  tipo  emonagico. 

Sulla  cute  del  tronco  e de^i  arti  inferiori,  in  corrispondenza 
dei  follicoli  piliferi  e delle  ghiandole  sudoripare,  si  osservano 
frequentemente  petecchie  di  variabile  grandezza,  mentre  le  ec- 
chimosi prediligono  le  regioni  delle  ginocchia  e delle  anche.  Le 
emorragie,  cui  si  assodano  a volte  edemi,  possono  interessare  il 
tessuto  sottocutaneo  e negli  adulti  i fasd  muscolari.  In  questo 
caso,  se  il  versamento  è stato  di  una  certa  entità,  si  hanno  esili 
in  retrazioni  e deformità  permanenti.  Anche  le  mucose  possono 
essere  colpite  da  fenomeni  emorragici.  Le  gengive  appaiono  tu- 
mide. arrossate  o bluastre;  negli  strati  più  profondi  della  sotto- 
mucosa  sì  riscontrano  piccole  fuoriuscite  di  sangue  dai  vasi  con 
inftlirazioni  di  cellule  rotonde,  aumento  del  tessuto  connettivo  e 
granulazioni  pigmentarie  secondarie.  Nei  denti  la  cavità  puJpare 
presenta  emorragie,  la  dentina  va  incontro  a riassorbimento  e 
l'osso  alveolare  a rarefazione;  in  conseguenza  dì  questi  fenome- 
ni i denti  vadllano.  Lesioni  emorragiche  possono  talvolta  com- 
parire a carico  delle  labbra  con  formazione  di  ragadi  e fatti  di- 
strofld  che  vanno  fadimente  incontro  a infezioni. 

Il  cuore  talvolta  è dilatato;  il  miocardio  può  andare  incontro  a 
degenerazione  grassa.  Emorragie  sottopleuriche  sono  di  frequen- 
te riscontro  e se  ne  possono  trovare,  diffuse,  anche  nel  parenchi- 
ma polmonare.  Piccole  ulcere  sono  riscontrabili  nel  duodeno, 
associate  spesso  a congestioDe  dello  stesso  e del  tenue.  A carico 
del  sistema  nervoso  sono  rilevabili  fenomeni  emorragia  nelle 
meningi,  nel  cervello,  nel  cervelletto  e nei  tronchi  nervosi  perife- 
rici. Emorragie  sottc^rìtoneali  sono  di  frequente  riscontro. 

Le  lesioni  peculiari  dello  %.,  spedalmente  infamile,  si  rilevano 
a carìco  delle  ossa,  soprattutto  di  quei  segmenti  in  cui  i'accresd- 
mento  in  lunghezza  è più  rapido:  coste,  femore,  tibia,  omero, 
radio,  ulna  vanno  incontro  a sovvertimento  della  rwrmale  archi- 
tettura ossea  e a fenomeni  di  osteoporosi.  Questa  provoca  dimi- 
nuita resistenza  deU’osso  per  cui  hanno  fadlmente  luogo  infra- 
zicmi.  distacchi  efniìsarì.  fratture  spontanee,  parziali  o totali, 
nella  zona  di  transizione  fra  metafìsi  ed  epifisi.  Possono  derivar- 
ne deformazioni,  come  la  coxa  vara  scor^tica.  Gli  spandimenti 
di  sangue  sottoperìostei,  tipici  dello  s.,  specialmente  infantile, 
originano  da  focolai  emorragìd  degli  spazi  midollarì,  che  rag- 
giungono il  periostio  nelle  zone  in  cui  Io  strato  corticale  compat- 
to si  è più  rarefatto.  Lievi  suffu&toni  sotioperiosiee  non  scollano 
il  periostio;  quelle  più  abbondanti  producono  scollamenti  per 
vari  tratti.  Successivamente  la  raccolta  ematica  può  riassorbirsi 
oppure  organizzarsi,  caldfìcare,  e lo  strato  perìosteo  viene  a co- 
stituire un  guscio  osseo  di  notevole  spessore.  Nella  giunzione 
condrocostale  gli  ematomi  sottoperìostei  provocano  il  distacco 
deirosso  dalla  cartilagine  con  formazione  di  scalino:  «rosario 
scorbutico)».  Le  lesioni  ossee  possono  persistere  anche  per 
anni,  guarendo  molto  lentamente  attraverso  la  ripresa  del  nor- 
male processo  di  ossificazione. 

Simomitolofia 

Le  prìme  manifestazioni  sono  di  ordine  generale  e parti- 
colarmente a carìco  della  sfera  neuropsichica;  stanchez- 
za, sonnolenza,  svogliatezza  al  lavoro,  indifferenza  nei 
riguardi  del  mondo  esterno,  malinconia  invincibile. 
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La  cute  diventa  pallida  e secca,  gli  occhi  cerchiati  e 
infossati,  mentre  labbra,  mucose  visibili  e letto  ungueale 
assumono  un  aspetto  cianotico;  comincia  a comparire  il 
dimagrimento,  accompagnato  da  tendenza  all'ipotermia 
e da  brividi.  Dolori  vaganti  colpiscono  i muscoli,  le  arti* 
colazioni  e i nervi,  specialmente  alle  estremità.  Il  polso  ò 
frequente;  gli  sforzi  muscolari  provocano  tachicardia  e 
affanno.  Si  può  rilevare  anemia  normo*ipocromica  o.  in 
certi  casi,  megaloblastica. 

La  sintomatologia  può  fermarsi  a questo  punto  e re* 
gredire  del  tutto.  Ma  il  più  delle  volte,  dopo  tale  perio* 
do,  definibile  astenico-doloroso,  della  durata  di  circa  2 
settimane,  hanno  inizio  i fenomeni  caratteristici  e,  prima 
di  tutto,  l'alterazione  delle  gengive  (gengivite  fungosa): 
esse  assumono  un  colorito  violaceo  in  corrispondenza  de- 
gli incisivi,  poi  si  tumefanno  e si  scollano  dai  denti  (hg.  1). 
Le  papille  interdentarie  dolgono,  sanguinano  assai  facil- 
mente e sogliono  essere  sede  di  sottili  ulcerazioni.  Pro- 
gredendo la  malattia,  si  determina  una  maggiore  tume* 
fazione,  le  ulcere  si  approfondano  e si  vanno  coprendo  di 
membrane  grigiastre,  fetide,  mentre  del  liquido  sieroe* 
morragico  fluisce  dalla  superfìcie  ulcerata.  In  alcuni  punti 
si  osservano  vere  necrosi  delle  gengive  e i denti  oscilla- 
no. È da  notare  che  le  gengive  vengono  colpite  dopo  che 
si  è avuta  l’eruzione  dentaria  e soltanto  in  quelle  zone  in 
cui  si  trovano  denti  o radici. 

Frattanto  si  va  delineando  un  lieve  stato  febbrile  e 
compaiono  te  manifestazioni  emorragiche  sulla  cute,  che 
si  estendono  poi  al  sottocutaneo  e ad  altri  organi.  Ini- 
zialmente si  tratta  di  piccole  macchie  di  porpora  attorno 
al  follicolo  pilifero,  frammiste  a eruzioni  maculolichenoi- 
di.  non  emorragiche.  A queste  si  aggiungono  ecchimosi, 
a volte  vescicolose.  Tutte  sono  localizzate  in  prevalenza 
agli  arti  inferiori,  raramente  ai  superiori  e al  tronco, 
mentre  il  capo  rimane  libero;  prediligono  le  zone  di  mag- 
giore attrito  e spesso  si  complicano  con  ulcerazioni  che 
stentano  a guarire  per  il  formarsi  di  granulazioni  torpide 
con  secrezione  saniosa.  Infiltrazioni  emorragiche  possono 
rilevarsi,  inoltre,  nel  letto  ungueale,  con  successiva  per- 
dita delle  un^ie.  Lo  stesso  avviene  nelle  guaine  tendi- 
nee, nelle  zone  periarticolari,  nello  spessore  dei  muscoli. 


Fig.  I F.morragic  e tumelazionc  seneivali  in  comspondenza  de* 

Sii  incisivi  mediani  superiori.  (/  Cimica  Pediatrica,  Umvenità 
I Palermo). 


con  conseguente  facile  dolorabilità  e limitazione  della 
motilità  attiva  e passiva. 

A questo  punto,  lo  stato  febbricolare  può  trasformarsi 
in  febbre,  anche  elevata,  seppure  irregolare,  special- 
mente  in  rapporto  a infezione  secondaria  degli  stravasi 
sanguigni  con  esito  in  ascessi  che.  aprendosi  all’esterno, 
danno  luogo  a cavità,  poco  tendenti  a guarire. 

Emorragie  possono  prodursi,  particolarmente  nei  bim- 
bi, in  sede  sottoperiostea  (femore,  tibia,  omero,  radio, 
ulna,  costole,  mandibola)  con  evidente  tumefazione  e do- 
lorabilità nella  zona.  I movimenti  sono  limitali  o aboliti. 

Nei  lattanti  viene  colpito  con  assoluta  prevalenza  il  fe- 
more: l'ammalato,  che  non  è più  capace  di  reggersi  in 
piedi,  giace  immotale  con  l’arto  (o  gli  arti)  inferiore  (in  cui 
la  coscia  è evidentemente  tumefatta)  in  atteggiamento  di 
semiflessione,  lieve  abduzione  c rotazione  esterna. 

Versamenti  possono  osservarsi  rvelle  cavità  articolari, 
oltre  che  nei  tessuti  periarticolari  e.  meno  frequente- 
mente. nelle  grandi  cavità  sierose.  Esiti  di  tali  spandi- 
menti  possono  essere:  anchilosi,  sequestri  ossei,  cicatrici 
retraenti  e aderenze  fra  i foglietti  delle  sierose.  È raro 
che  sanguinino  le  mucose  (tranne  che  in  corrispondenza 
delle  gengive)  e che  si  determinino  stravasi  in  corrispon- 
denza del  globo  oculare  e delia  sostanza  cerebrale,  nella 
quale  sono  più  frequenti  le  emorragie  puntiformi,  b pos- 
sibile rilevare  eritrodturia  all'esame  microscopico  delle 
urine.  Le  manifestazioni  emorragiche  sono  riferibili  con 
tutta  probabilità  a diapedesi  per  mancanza  della  sostan- 
za intercellulare  fra  gli  elementi  deH'endotelio  capillare. 

Il  quadro  clinico  riferito,  quale  risulta  dalle  descrizioni 
delle  epidemie  del  medio  evo  e dell'epoca  moderna,  è 
causato  da  un  complesso  sintomatologico  di  origine  ca- 
renziale  e infettiva,  oggi  difficilmente  rinvenibile,  anche 
nella  forma  originariamente  descritta  a carico  del  lattan- 
te {malattia  di  Moeller-Barlow).  Atrosservazìone  moderna 
risultano  solo  alcune  manifestazioni  limitate  al  quadro 
generale  di  anoressia,  astenia,  dimagrimento,  alla  com- 
parsa di  modeste  emorragie  cutanee  (sottoperiostee  nei 
lattanti),  e alla  gengivite  fungosa  accompagnata  da  alte- 
razioni Untarle  (scarsa  dentina  per  lesione  degli  odonto- 
blasti).  Tale  quadro  clinico  attuale,  meno  imponente  di 
quello  dello  s.  classico,  è da  riferire  al  fatto  che  diffìcil- 
mente si  arriva,  anche  nel  caso  di  gravi  contingenze  col- 
lettive (guerre,  carestie)  a uno  stato  di  assoluta  carenza 
vitaminica;  inoltre  il  precoce  trattamento  curativo  spe- 
cifico arresta  l’evoluzione  della  malattia. 

Sebbene  andte  oggi  vengano  osservati  simili  casi  clinici 
conclamati  in  alcune  regioni,  quali  la  Sicilia  (A.  La  Gnitta 
e G.  Mancuso).  in  realtà  si  osservano  piuttosto  stati  mo- 
desti di  carenza  nel  corso  di  malattie  infettive,  o alla  fine 
della  stagione  invernale,  quando  in  molti  paesi  è diffìcile, 
per  le  popolazioni  meno  abbienti,  procurarsi  alimenti  ric- 
chi di  Vit.  C.  Contribuisce  inoltre  l’uso,  attualmente  sem- 
pre più  diffuso  nei  paesi  ad  alto  livello  economico-indu- 
striaìe,  di  cibi  e pietanze  variamente  manipolati  ai  fini  di 
una  lunga  conservazione  o di  facile  consumo,  il  cui  conte- 
nuto di  vitamina  è scarso  o nullo.  In  tali  condizioni  si  de- 
termina astenia,  una  certa  tendenza  alle  emorragie  cuta- 
nee e gengivali  e alla  comparsa  di  microematuria.  Tutto 
può  regredire,  senza  particolari  cure,  in  seguito  all’inge- 
stione di  verdura  cruda  e di  frutta  fresca. 

Reperto  radiografico.  ~ Sono  caratteristiche,  se  manife- 
ste. le  alterazioni  scheletriche,  particolarmente  a sede 
nel  femore,  nella  tibia  c nella  giunzione  condrocostale. 
Ciò  vale  maggiormente  per  l’età  infantile,  e soprattutto 
per  la  prima  infanzia.  La  linea  metafìsaria  ispessita,  nel 
cui  contesto  radiotrasparente  sono  rilevabili  piccole  zone 
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Fig.  2.  Xerografia;  vasto  ematoma  sottoperiosteo  femorale  in  ' 
via  <li  calcificazione.  Segno  di  Wimberger  ai  nuclei  epifisari  del 
femore  e della  tibia.  (/  Clinica  Pediatrica.  Università  di  Palermo). 


calcificate  irregolarmente  disposte,  costituisce  la  cosid- 
detta «zona  dei  rottami»  (segno  di  Fracnkel). 

Il  nucleo  epifisario  distale  del  femore  c quello  prossi- 
male della  tibia  appaiono  meno  opachi  nella  zona  cen- 
trale, più  decalcificata,  mentre  la  parte  periferica  è ben 
radiopaca  (segno  di  Wimberger,  fig.  2).  Molto  evidente, 
quando  hanno  luogo  ematomi  sottoperiostei,  è lo  scolla- 
mento del  periostio  (femore);  in  un  secondo  tempo,  per 
calcificazione  dcirematoma,  si  determina  aspetto  radio- 
paco deirosso  (fig.  2):  a pestello,  a clessidra.  L'esito 
però,  a guarigione  clinica  stabilizzata,  suole  essere  la 
normalizzazione  del  quadro  radiologico. 

Caratteristiche  anche  le  modificazioni  in  sede  condro- 
costale:  l'estremità  ossea  delle  coste  è allargata,  aperta 
ed  è stata  paragonala  all'aspetto  del  «tappo  di  bottiglia 
di  champagne»  (teserei  e Clement). 

Diagnosi 

È facile  quando  il  quadro  clinico  è completo,  con  le  tipi- 
che lesioni  gengivali,  scheletriche  e la  presenza  di  emor- 
ragie cutanee.  Talora  la  leucemia  acuta  può  entrare  in 
discussione,  quando  si  presenta  con  precoci  infiltrati  leu- 
cemici alle  gengive,  con  dolori  ostcoarticolari  c con  mo- 
deste manifestazioni  emorragiche  cutanee;  però  l'anc- 
mizzazione  è cospicua  e precoce.  Nei  casi  incerti  la  mor- 
fologia leucocitaria  e il  reperto  della  biopsia  midollare 
chiariscono  il  dubbio.  Difficoltà  maggiori  possono  incon- 
trarsi nelle  forme  iniziali  o minime  dell'avitaminosi,  quan- 
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do  la  sintomatologia  è limitata  a disturbi  nella  sfera  neuro- 
psichica, a lieve  dimagrimento,  ad  anemia  e,  quando  esi- 
stono, agli  accennati  clementi  emorragici  sulla  cute. 

Indirizzano  all'esatta  diagnosi;  1)  il  dosaggio  dell'ac. 
ascorbico  nel  sangue  (i  cui  valori  di  normalità  sono  com- 
presi fra  0„5  e 1,5  mg%  mi);  2)  il  dosaggio  dell'ac.  ascor- 
bico nelle  urine,  preferibilmente  dopo  carico  di  100  mg 
per  via  endovenosa  (in  condizioni  normali  se  ne  trattiene 
il  60%);  3)  la  positività  della  prova  di  Rottcr;  la  decolo- 
razione. rilevata  dopo  10  min  dall'iniezione,  di  una  solu- 
zione di  diclorofenoloindofenolo  all'1/400  nello  spessore 
del  derma,  indica  uno  stato  di  carenza. 

Terapia 

Oggi,  come  si  è detto,  lo  s.  conclamato  è raro  ed  è guari- 
bile sempre  e facilmente  con  la  cura  appropriata,  sem- 
plificata in  seguito  alla  preparazione  sintetica  dell'ac. 
ascorbico,  che  ne  ha  reso  agevole  la  somministrazione  e 
basso  il  costo  economico. 

Si  userà  tale  vitamina  nella  dose  prò  die  di  200-500  mg 
a seconda  dell'età  (nei  bambini)  e di  1 g nell'adulto.  Si 
comincia  con  l'iniezione  c.  v.  per  3 giorni,  continuando 
per  via  i.  m.  con  quantità  pressappoco  uguali  per  un  pe- 
riodo di  15-20  giorni  o sino  alla  completa  guarigione.  In 
tale  momento  il  40%  dell'ac.  ascorbico  introdotto  com- 
pare nelle  urine. 

L'ammalato  osserverà  il  riposo  assoluto,  particolar- 
mente quando  esistono  lesioni  ossee. 

Nella  dieta  sarà  rappresentato  largamente  il  succo 
di  agrumi,  sino  a 200  mi  al  giorno:  esso,  per  la  ricchezza 
in  vitamina  facilmente  utilizzabile  dall'organismo,  può 
per  conto  suo  assicurare  la  guarigione  nei  malati  non 
gravi. 

L'ac.  ascorbico  sintetico,  somministrato  per  os,  può 
perdere  parte  della  sua  attività.  Se  in  forti  dosi  può  pro- 
durre effetti  tossici:  nausea,  vomito,  cefalea,  dovuti  ad 
acidosi  o a vagotonia. 

Nel  lattante  i dosaggi  eccessivi  causano  talvolta  eru- 
zioni morbilliformi  o scarlattiniformi. 

Sarà  molto  curata  l'igiene  della  bocca  per  evitare  infe- 
zioni secondarie,  specialmente  a carico  delle  gengive, 
che  verranno  opportunamente  trattate. 

Profilassi 

La  somministrazione  quotidiana  di  Vit.  C in  quantità 
adeguata  e per  mezzo  degli  alimenti  previene  l'insorgen- 
za dello  s.  Nella  dieta  dovrà  essere  rappresentata  la  frut- 
ta, tenendo  presente  che  la  lunga  conservazione,  anche 
in  frigorifero,  ne  riduce  considerevolmente  il  contenuto 
vitaminico.  Si  daranno  inoltre  insalate,  succo  fresco  di 
arancia  o di  limone,  pomodoro  crudo.  È stato  calcolato 
che  il  fabbisogno  di  ac.  ascorbico  corrisponde  a 45-60  mg 
prò  die  nell'adulto  e a 28-55  mg  nel  lattante. 

Secondo  il  Food  and  Nutrition  Board  (1980)  il  fabbiso- 
gno prò  die  è di: 

45  mg  da  1 a 10  anni  di  età; 

50  mg  da  10  a 14  anni; 

60  mg  nell'adulto; 

80  mg  nelle  gestanti; 

100  mg  nelle  nutrici. 

Se  gli  alimenti  usati  per  l'allattamento  artificiale  non 
sono  arricchiti  di  ac.  ascorbico,  si  dovrà  dare  ai  lattanti 
del  succo  di  agrumi  sin  dai  primi  mesi  di  vita.  Inoltre  oc- 
corre aumentare  l'apporto  normale  quotidiano  di  Vit.  C, 
allo  scopo  di  evitare  l'insorgenza  dello  s.  frusto  o mini- 
mo, tutte  le  volte  che  se  ne  determina  (come  già  detto) 
aumentata  richiesta  o aumentato  consumo. 
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SCOTOMA 

[ripreso  in  epoca  rìnascim.,  con  significato  ricondotto  a 
quello  etimologico  (gr.  skotòùo  ‘oscurare’),  dal  lat.  tardo 
scoiòma,  che  è dal  gr.  skòtùoma  ‘vertigine’  (con  oscura- 
mento della  vista)).  - f.  scotome.  - i.  scotoma.  - T.  Sko- 
tom;  Gesichtsfeldausfall.  • s.  escotoma. 

Il  termine  assume  significato  ben  preciso  quando  è usato 
in  modo  appropriato,  e cioè  in  relazione  a una  riduzione 
circoscritta  della  sensibilità  luminosa  nel  campo  visivo. 
Nell’uso  comune  e clinico  non  specialistico,  invece,  può 
prendere  significato  vario  in  relazione  al  disturbo  sogget- 
tivamente avvertito:  in  questi  casi,  con  scotoma  si  tende 
a indicare  genericamente  un’alterazione  della  visione  e 
a esso  occorre  aggiungere  un  aggettivo  esplicativo  (s.  po- 
sitivo, s.  negativo,  s.  scintillante,  s.  pulsante,  s.  colorato, 
etc.). 

Per  s.  positivo  si  intende  la  percezione  cosciente  di 
un’ombra  che  disturba  la  visione.  In  genere,  lo  s.  positivo 
dipende  da  un’alterazione  del  vitreo  (emorragia,  corpi 
mobili,  tralci  fibrosi,  etc.)  o della  retina  (emorragia,  di- 
stacco parziale,  essudati,  edema,  etc.). 

Per  s.  negativo  si  intende  una  zona  di  alterata  visione, 
di  cui  il  soggetto  non  avverte  la  presenza,  ma  che  risulta 
evidente  all’esame  del  campo  visivo.  Lo  s.  negativo  deri- 


va da  un  danno  delle  fibre  nervose  visive  che  può  avere 
sede  a livelli  diversi  (nella  retina,  nel  nervo  ottico,  nelle 
vie  o nei  centri  visivi  intracranid). 

Con  i termini  s.  scintillante,  s.  pulsante,  s.  colorato,  etc., 
si  indica  la  sensazione  fastidiosa  di  luci  c di  macchie  co- 
lorate, spesso  continuamente  variabili  in  estensione,  in- 
tensità e morfologia. 

Nell’accezione  più  corretta  e precisa,  però,  il  termine 
s.  indica  solamente  un’area  circoscritta  del  campo  visivo 
in  cui  si  evidenzia  una  riduzione  della  sensibilità  lumi- 
nosa. 

Nella  semeiologia  delle  malattie  oculari  e neurologi- 
che il  rilievo  di  uno  o più  s.  rappresenta  certamente  uno 
dei  cardini  su  cui  pog^a  l’accertamento  diagnostico. 

Gli  s.  possono  essere  classificati  secondo  la  loro  Orione 
(s.  fisiologici,  s.  patologici),  secondo  la  loro  localizzazione 
aH’intemo  del  campo  visivo  (s.  centrale,  centrocecale,  pa- 
racentrale, pericentrale,  periferico,  temporale,  nasale, 
superiore,  inferiore,  etc.),  secondo  la  loro  morfologia  (s. 
circolare,  ellittico,  anulare,  cuneiforme,  emianopsico, 
quadrantico,  etc.)  e secondo  l’entità  della  depressione 
della  sensibilità  (s.  assoluto,  s.  relativo). 

Scototni  fisiologid 

Normalmente,  nel  campo  visivo  di  ogni  soggetto  sono 
presenti  aree  in  cui  la  sensibilità  appare  ridotta  o aboli- 
ta. Il  principale  s.  fisiologico  è la  cosiddetta  «macchia 
cieca»  situata  nel  campo  visivo  temporale,  tra  i 12°  e i 
18°  dal  punto  di  fissazione:  consta  cÙ  un  nucleo  centrale 
assoluto  circondato  da  un  difetto  anulare  relativo.  La 
macchia  cieca  ha  aspetto  ovalare  a maggior  asse  vertica- 
le e corrisponde  alia  proiezione  spaziale  della  papilla  ot- 
tica (fig.  1). 

Altri  s.  fisiologici  sono  gli  «angioscotomi»,  legati  alla 
presenza  dei  grossi  vasi  sanguigni  emergenti  dalla  papilla 
ottica  e decorrenti  negli  strati  interni  della  retina. 


Fig.  1.  A)  Campo  visivo  normale  (temporalmente  al  punto  di  fissazione  è evidente  la  presenza  della  macchia  cieca).  B)  Aspetto 
degli  angioscotomi  (esame  campimetrico). 
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Fig.  2.  A)  S.  ardforme  od  oun* 
DO  visivo  paroceotrtk.  assoda- 
to a salto  nasale  (glaucoma).  B) 
S.  isolati  oell'area  di  Bjemiffl 
(glaucoma).  C)  S.  ceotrak  (oeu- 
ropatia  ottica).  D)  S.  penienco 
dc^to  a patologia  della  cono- 
retina  (focolaio  cicatriziale, 
emorragu  retinica,  etc.). 


Scotonl  palologkl 

Assumono  caratteristiche  particolari  a seconda  della  ma- 
lattia che  li  ha  provocati  e spesso  hanno  una  notevole 
importanza  diagnostica  e prognostica  (fig.  2). 

Le  più  comuni  affezioni  che  si  manifestano  con  difetti 
del  campo  visivo  sono:  il  glaucoma,  legato  a un  disturbo 
della  dinamica  deirumore  acqueo  e conseguente  aumento 
della  pressione  interna  deU’occhio;  le  neuriti  ottiche  e le 
malattie  neuro-oftalmologiche  in  genere,  le  malattie  che 
colpiscono  la  retina  o le  fibre  nervose  che  Tattraversano. 

Nel  glaucoma  compaiono  precocemente  s.  tipici,  pato- 
gnomonid  della  malattia:  piccoli  s.  isolati  e $.  arcuati  (di 
Bjerrum)  nel  campo  visivo  paracentrale,  difetto  nasale  a 
scalino  (salto  nasale  di  Rdnne),  allungamento  dei  poli 
della  macchia  deca,  etc. 

Nelle  affezioni  del  nervo  ottico  e delle  vìe  e centri  visi- 
vi intracranid,  gli  s.  corrispoiKloiK)  ai  fasci  di  fibre  nervo- 
se dannegmati  ($.  fasdcolarì)  o all’area  corticale  visiva 
sede  dellalesione  (difetto  di  tipo  emianopsico,  doè  perdi- 
ta della  metà  destra  o sinistra  del  campo  visivo). 

Nelle  affezioni  retiniche  localizzate,  lo  s.  corrisponde 
esattamente  all’area  della  retina  sofferente  a meno  che 
un’interruzione  delle  fibre  nervose  non  provochi  uik>  s. 
più  ampio.  Nelle  malattie  retiniche  di  tipo  degenerativo, 
uìfìne,  lo  s.  o gli  s.  assumono  caratteristiche  tipiche  di 
grande  valore  diagnostico:  s.  anulari  paracentralì,  s.  cen- 
trale, etc. 
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Meccanica  deDa  scrìttwa 

Dal  punto  di  vista  motorio,  la  scrittura  corsiva  è sottesa 
da  meccanismi  relativamente  semplid:  la  struttura  fon- 
damentale consiste  in  un  pattern  oadllatorìo  generato  da 
due  tipi  di  articolazione,  una  prevalentemente  verticale 
(le  dita)  e una  orizzontale  (il  polso):  la  forma  delle  singole 
lettere  è ottenuta  da  un  treno  oscillatorio  attraverso  mo- 
dulazioni di  aoceleraziom  e decelerazioni  che  danno  ori- 
gine a tre  tipi  di  angolazione:  l’anello,  l’arco  e la  cu- 
spide. 

Disturbi  tipici  della  meccanica  della  s.  si  potrazuio  os- 
servare nei  casi  di  difettoso  controllo  del  tono  muscolare 
{microgr<4ia  dei  pazienti  con  morbo  dì  Parkinson)  o di  in- 
coordinazione motoria  {s.  tremolante  dei  pazienti  cerebel- 
lari). 

Neuropskologia  della  scrktun 

1.  Il  modello  disconnessionistico.  - Più  complesso  ap- 
pare il  problema  delle  basi  neuropsicologiche  della  s.;  un 
contributo  essenziale  alla  loro  conoscenza  è ottenuto  dal- 
lo studio  di  pazienti  che,  in  seguito  a danno  corticale  fo- 
cale (usualmente  neU’emìsfero  sinistro,  dMninante  per  il 
linguaggio),  hanno  perso  totalmente  o in  parte  la  capa- 
cità di  scrìvere  parole  o frasi  sia  spontaneamente  che 
sotto  dettato,  pur  mantenendo  intatte  le  capacità  mecca- 
niche di  formare  singole  lettere  (ngrq^).  Fino  a circa  10 
anni  fa  la  maggior  parte  degli  studi  su  pazienti  agrafìd 
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Fig.  1.  Modelk)  per  l'interprctAZÌonc  dei  disturbi  alessici  e 
Mralid  basato  sulla  teoria  della  mediazione  fonologica.  O) 
Centro  delle  immanni  visive  per  k parole.  A)  centro  delle 
immagini  acustiche  delle  parole;  B)  centro  dei  ccmcetii;  M)  cen> 
tro  delle  immagini  motorie  per  k parole  pronunciate;  E)  centro 
delle  immagini  motorie  per  le  parole  scritte;  e)  esecuzione 
grafica:  m)  parola  parlata;  al  impulsi  acustici.  {Da  Lkhteim. 
7Wt5,  moMficata  e ndùegnata). 


sono  Stati  di  tipo  descrittivo,  con  particolare  riguardo  ai 
rapporti  fra  deficit  della  s.  e sintomi  neuropsicologici  as- 
sociati. quali  afasia  e aprassia. 

Tali  studi  postularono  un  modello  psicologico  di  s..  suf- 
fragato da  dati  anatomici,  in  cui  la  mediazione  fonologi- 
ca rappresentava  l'operazione  cardine;  lo  scrivere  una 
parola,  sia  spontaneamente  che  sotto  dettato,  avviene 
mediante  la  codificazione  delle  singole  unità  sonore  (/bne- 
mi)  nelle  corrispondenti  unità  di  scrittura  o grafemi  (lette- 
re o gruppi  di  lettere  che  corrispondono  a una  singola 
unità  sonora,  consonantica  o vocalica).  Il  maggior  sup- 
porto alla  teoria  della  mediazione  fonologica  fu  dato  dal- 
lo studio  dei  disturbi  di  s.  concomitanti  ai  disturbi  afasid 
del  linguaggio  (v.  afasia):  venivano  cosi  descritte  agrafìe 
associate  aH'afaua  di  Broca,  di  Wemicke  c di  condu- 
zione. 

Nel  diagramma  della  hg.  1 (Lichteim,  18^.  modifica- 
to) viene  proposto  un  modello  per  rinterpretazione  dei 
disturbi  alessici  e agrafìci  basato,  appunto,  sulla  teorìa 
della  mediazione  fonologica;  in  tale  modello  A rappre- 
senta il  centro  per  gli  engrammi  uditivi  (arca  di  Wcmic- 
ke),  M il  centro  per  gli  engrammi  motori  (area  di  Broca). 
B il  centro  ove  le  idee  sono  elaborate.  O il  magazzino 
ove  sono  depositate  le  immagini  visive  delle  parole  (aree 
visive  di  associazione)  e infine  E l’area  ove  sono  imma- 
gazzinati gli  engrammi  motori  per  la  s.  (piede  della  secon- 
da circonvoluzione  frontale,  area  di  Exncr). 

Le  frecce  indicano  le  connessioni  fra  i centri  visivi  e 
grafomotorì  c quelli  del  linguaggio  orak.  In  tale  sche- 
ma viene  chiaramente  ipotizzata  una  dipendenza  funzio- 
nale del  linguaggio  scrìtto  da  quello  parlato;  la  compren- 
sione della  s.  avviene  mediante  la  connessione  fra  la 
rappresentazione  visiva  delle  parole  e quella  acustica, 
mentre  la  s.  spontanea  è possibile  solo  dopo  aver  elidta- 
to  rimmagine  acustica  corrispondente. 
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Oltre  a fornire  un  modello  per  l'elaborazioDe  linguisti- 
ca, tale  schema  era  in  «ado,  secondo  ^i  AA.  classici,  di 
predire  tutti  i disturbi  <k1  linguaggio  scrìtto  o parlato,  po- 
stulando lesioni  selettive  nei  vari  centri  o connessioni: 
una  disconnessione  delle  aree  posteriori  deiremisfero  si- 
nistro deputate  aH'analisi  visiva  delle  aree  di  Wemicke 
dava  luogo  a un'aUssia  con  agrc^a,  mentre  un’agro^ 
pura  veniva  spiegata  come  un  residuo  ultimo  di  un’afasia 
in  cui  si  era  avuto  un  completo  recupero  del  canale  uditi- 
vo orale,  o come  una  perdita  specifica  degli  engrammi 
grafici. 

2.  Il  modello  cognitivo.  - Il  modello  disconncssionistico 
descritto  nel  paragrafo  precedente  è stato  tuttavia  messo 
in  crisi  negli  ultimi  anni  da  una  serie  di  dati  ricavati  da 
soggetti  sia  normali  che  disgrafici:  si  è trovato,  ad  es., 
che  in  alcuni  pazienti  affetti  da  afasia  di  Wemicke  la  s. 
spontanea  è considerevolmente  migliore  dell'espressione 
orale;  in  particolare,  Hier  e Mohr  (1977)  hanno  descrìtto 
un  paziente,  affetto  da  afasia  di  Wemicke,  severamente 
anomico  nella  modalità  orale  e in  cui  la  performance  nei 
compiti  di  denominazione  scrìtta  era  praticamente  nor- 
male. 

Un'analisi,  inoltre,  degli  errori  compiuti  da  pazienti  sia 
disgrafìa  che  dislessia  ha  dimostrato  che  il  modello  dì 
lettura  e s.  basato  esclusivamente  sulla  conversione  gra- 
fema-fonema non  poteva  render  conto  né  del  tipo  dì  er- 
rori compiuti  da  alcuni  pazienti  (paragrafìe  semantiche, 
ad  es.,  in  cui  il  paziente  invitato  a scrìvere  tavola,  scrìve 
sedia),  né  della  loro  sensibilità  a variabili  linguistiche, 
come  la  lunghezza  delle  parole,  la  classe  grammaticale, 
etc.  D’altra  parte,  anche  per  un  soggetto  privo  di  lesioni 
cerebrali,  la  semplice  applicazione  della  regola  di  con- 
versione fonema-grafema  non  sempre  è sufficiente  a ga- 
rantire una  s.  corretta:  basti  pensare  al  problema  dc^ 
omofoni  non  omografi  (parole  che  si  pronunciano  nella 
stessa  maniera,  ma  hanno  significato  e ortografia  diver- 
si; hanno~anno\  luna^Vuna). 

Il  problema  della  non  costante  corrispondenza  segno- 
suono,  pur  presente  in  italiano,  è partìcolannente  sentito 
in  altre  lingue,  quali  l’inglese  e il  francese,  dove  accanto 
a parole  «regolari»  (di  cui  la  lettura  e la  s.  sono  conformi 
alle  regole  proprie  della  lingua),  esiste  un  notevole  gruppo 
di  parole,  per  lo  più  di  uso  frequente,  in  cui  le  regole  di 
conversione  grafema-fonema  sono  violate  (per  Tingi,  val- 
ga Tesempio  di  pini  'pinta',  che,  secondo  le  «regole», 
dovrebbe  essere  pronunciata  fpliJn/tl,  mentre  la  pronun- 
cia corretta  è IplalUnItf). 

Analogamente  al  processo  di  lettura  é stato  perciò  ipo- 
tizzato un  modello  di  s.  a doppio  accesso,  uno  per  le  pa- 
role conosciute  in  cui  è possibile  ricavare  la  corretta  or- 
tografia mediante  l'attivazione  di  un  magazzino  grafemi- 
co  ove  sono  depositate  le  rappresentazioni  ortografidie 
delle  parole  {accesso  lessicale),  l'altro,  per  le  parole  mai 
scrìtte  prima  o per  le  non  parole  (sequenze  di  lettere  sen- 
za rìgnifìcato,  ad  es.  bumo),  in  cui  l'ortografia  viene  otte- 
nuta attraverso  il  processo  di  conversione  fonema-grafe- 
ma (Ellis,  1984). 

Nel  grafico  della  fig.  2 viene  schematizzato  tale  model- 
lo di  s.,  parte  di  un  modello  più  vasto  di  elaborazione  del 
linguaggio. 

Una  volta  compiuta  l'analisi  acustica  (nel  caso  della  pa- 
rola udita),  o formulato  il  significalo  della  parola  che  si 
intende  scrivere  o pronunciare,  viene  attivato  il  magazzi- 
no grafemico  di  uscita  ove  avviene  il  recupero  della  for- 
ma ortografica  corrispondente.  Contemporaneamente  si 
ha  il  recupero,  alTintemo  del  magazzino  fonologico  di 
uscita,  della  forma  fonologica  corrispondente  per  Te- 
spressione  orale.  Lo  stadio  finale  di  esecuzione  è compo- 
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Fig.  2.  Modello  cognitivo  di  t.  (per  k spiegazioni,  v.  testo). 


Sto  da  un  sistema  di  buffer  grafemioo  che  ha  il  compito  di 
mantenere  in  memoria  a breve  termine  la  corretta  se- 
quenza di  lettere  durante  il  processo  di  s.  nella  parola 
(tale  stadio  finale  comprende  la  scelta  del  carattere, 
maiuscolo-minuscolo,  e Tesecuzione  motoria). 

Appare  immediatamente  evidente  che  tale  modello  è 
valido  solo  per  la  s.  di  parole  di  cui  si  conosce  già  l'orto- 
grafia; per  la  s.  di  parole  mai  scritte  prima  o di  non  parole 
è necessario  evidentemente  rioorrere  a un  sistema  dì  con- 
versione grafema-fonema,  postulando  una  connessione 
fra  il  sistema  di  analisi  uditiva  e il  buffer  grafemico. 

Accanto,  quindi,  alle  agrafie  classiche  sono  stati  de- 
scritti altri  tipi  di  disturbi  della  s.  suggeriti  dal  modello 
suesposto. 

a)  Agrafia  fonologica.  - Tale  forma  è sostenuta  da  un 
disturbo  del  sistema  di  conversione  grafema-fonema, 
mentre  la  via  lessicale  alla  s.  è intatta:  il  paziente  non 
sarà  quindi  in  grado  di  scrivere  sotto  dettato  parole  mai 
scritte  prima  o non  parole,  anche  se  composte  di  poche 
lettere.  Al  contrario,  nessuna  difficoltà  sarà  evidente 
nella  s.  spontanea  o sotto  dettatura  di  parole  conosciute, 
anche  lunghe  e ortograficamente  complesse. 

b)  Agr(^  profonda.  ~ In  tale  forma,  accanto  a un  in- 
teressamento della  via  fonologica,  viene  supposto  un 
danno  anche  del  sistema  cognitivo,  con  impossibilità  alla 
corretta  scelta  del  significato;  oltre  airimpossibilità  della 
s.  di  non  parole  si  avranno  paragrafie  semantiche  (tavola- 
sedia;  stella-luna). 

c)  Agrafìa  di  superficie.  - Descritta  soprattutto  nei  pae- 
si ove  abradano  le  parole  «irregolari»  (v.  sopra),  la  dis- 
grafìa di  superfìcie  è sottesa  da  un  disturbo  (fella  via  les- 
sicale (danno  a livello  cfel  magazzino  grafemico  di  usci- 
ta), per  cui  la  s.  sarà  possibile  solo  attraverso  il  sistema 
di  conversione  fonema-grafema.  Il  paziente  non  avrà  al- 
cun disturbo  nella  s.  di  non  parole  o parole  regolari, 
mentre  tenderà  a regolarizzare  le  parole  irregolari  (in 
ing.,  ad  es.,  nephew,  ‘nipote*,  verrà  scritto  neffue).  I pa- 
zienti italiani  affetti  da  tale  disturbo  non  riusciranno  a 
scegliere  Tortografia  corretta  per  parole  omofone  non 
omografe  (hanno-anno;  l una-luna). 


Le  disgrafie  fin  qui  descritte  sono  inquadrabili  in 
un'incapacità  di  formulare  mentalmente  la  conetta  se- 
quenza di  lettere  componenti  una  parola  (disgrafie  cen- 
trali); del  tutto  recentemente  sono  stati  descritti  alcuni 
casi  ài  disgrafia  sottesi  da  un  deficit  più  «periferico»  (nei 
termini  (fel  modello  suesposto)  e dovuti  a un'incapacità 
di  passare  dalla  corretta  sequenza  di  lettere,  formulata 
mentalmente,  aU’esecuzione  grafica. 

Il  paziente  descritto  da  Miceli,  Silveri  e Caramazza 
(1985)  presentava  un  disturbo  esclusivo  della  s..  sia  spon- 
tanea che  sotto  dettato,  caratterizzato  da  errori  di  sosti- 
tuzione, delezione  e trasposizione  di  lettere,  sia  per  pa- 
role che  per  non  parole.  Gii  AA.  ipotizzano  che  il  luogo 
della  Icsiofte  sia  a livello  di  buffer  grafemico.  dove  le  vie 
lessicale  e fonologica  convergono. 

Altri  esempi  di  disgrafia  periferica  sono  stati  descritti 
da  Margolin  e Binder  (1983)  e De  Bastiani  e Barry 
(1985):  nei  loro  pazienti  veniva  riscontrata  una  difettosa 
esecuzione  nella  s.  di  singole  lettere  e/o  un'incapacità 
della  corretta  scelta  del  carattere  da  usare  (maiuscolo  o 
minuscolo):  rinterpretazione  data  dagli  AA.  è quella  di 
un  deficit  della  rievocazione  degli  schemi  motori  specifici 
necessari  per  la  corretta  esecuzione  dei  simboli  grafici. 

Grafologia 

La  forma  della  s.  corsiva  di  una  persona  adulta  fa  tal- 
mente parte  delle  caratteristiche  individuali  che  è estre- 
mamente difficile  — anzi  impossibile  — trovare  due  per- 
sone, anche  se  educate  alla  s.  con  lo  stesso  metodo  e 
dallo  stesso  maestro,  la  cui  grafia  sia  identica.  Tale  pecu- 
liarità ha,  da  un  lato,  portato  a una  serie  di  studi  tenden- 
ti ad  analizzare  sempre  più  a fondo  le  caratteristiche 
grafiche  della  scrittura  corsiva  e allo  sviluppo  di  metodi 
per  accertare  l’autore  di  uno  scritto  (perizie  calligrafiche), 
dall’altro  a ipotioare  la  possibilità  di  poter  caratterizzare 
i tratti  della  personalità  dall'esame  della  scrittura  (grafo- 
logia). Sono  stati  presi  in  considerazione  fattori  quali  la 
forma  e le  dimensioni  delle  lettere  o rintervallo  fra  le 
singole  lettere,  gruppi  di  lettere  o parole,  etc.  Sono  stati 
inoltre  fatti  oggetto  di  analisi  altri  aspetti  della  s.  non 
quantificabili  geometricamente,  quali  il  tipo  di  carattere 
usato,  la  struttura  ritmica,  il  grado  di  ornamentazione,  la 
forza  di  pressione  applicata  nello  scrivere,  etc. 

Ogni  specifico  elemento  dello  scrivere  ha,  secondo  i 
grafologi,  un  significato  psicologico  caratteristico:  una  s. 
a caratteri  grandi  sarebbe  tipica,  ad  es.,  di  una  persona 
ambiziosa,  mentre  la  persona  pedante  tenderebbe  alla 
micrografìa.  Un  altro  obiettivo  della  grafologia  ò quello 
di  stabilire  i rapporti  fra  lo  stato  fisico  e/o  psichico  del 
paziente  e maniera  di  scrivere:  in  altre  parole,  enuo 
quest'ultimo  ambito,  l'esame  della  s.  è considerato  come 
uno  strumento  diagnostico  per  le  più  svariate  malattie, 
dal  cancro,  all'insufiìcienza  epatica,  alle  malattie  psi- 
chiatriche. 

La  difficoltà  principale  neU'accettare  la  grafologia  dal 
punto  di  vista  scienlinco  t dovuta  a carenze  metodologi- 
che: mancano  validi  strumenti  di  misura  che  prescinda- 
no da  un  lato  dall'interpretazione  soggettiva  del  grafo- 
logo e dall'altro  dall'insuffìcienza  di  adeguati  controlli 
statistici. 

In  conclusione,  il  valore  scientifico  della  grafologia  è 
ben  lontano  daH’essere  dimostrato  e la  presunzione  di 
voler  trarre,  (X>me  del  resto  per  altri  metodi  diagnostici, 
dei  giudizi  generali  sulle  caratteristiche  psicologiche  di 
una  persona  dall'esame  di  un  singolo  parametro  come  la 
s.  è,  allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  per  lo  meno  im- 
pnnfente  (Meili,  1964). 


2317 


2318 


SCRITTURA 


BMIogfiii 

De  Bastioni  P.,  Barry  C.,  A Cast  Study  of  an  •AUographic  Wri- 
ting  Disorder»,  in  Metdng  Iruemazionale  di  Seuropsicolo^ 
Cognitiva,  Venezia  25*29  mano  /985. 

EUis  A.  W..  Reading,  Writing  and  DysUxia:  a Cog^vt  Anatysis, 
1984,  Erlbaum,  London. 

Hier  D.  B..  Mohr  J.  D..  Brain  Long.,  1977.  4.  115. 

Lichteiffl  L..  Brain,  1985,  7.  433. 

MarTOlin  D.  !..  Binder  L..  Brain  Long.,  1984,  22.  26. 

MeiJi  R.,  Manuel  du  diagnostic  psycdogiqM,  1964,  PUF.  Paris. 

Miceli  O^Sflveri  M.  C.,  Caramazza  A.,  The  Fole  of  thè  Phone- 
me-tO'Grapheme  Conversion  Svsiem  and  of  thè  Grmheme 
Output  Buffer  in  Writing:  EvidetKe  from  an  Itaiian  Case  of 
Pure  Dysgri^,  in  Collbearl  M.,  Job  R.,  Sartori  G.  eds..  Co* 
Neuropsychology  of  Language,  Erlbaum,  London,  in 
cono  di  stampa. 

CUNPIAHCO  DENES 


SCROFULODCRMA 

p.  scrofuloderme.  • i.  scrofutoderma.  - t.  Skrofuloderma.  - 
s.  escrofuloderma. 

DefiaizkMK 

Lo  scrofulodenna,  meglio  definito  come  tbc  coUiquasiva  o 
gomma  tubercolan,  è rappresentato  da  formazioni  nodu- 
lari  di  natura  tubercolare  (ceppo  più  frequente:  Afycoboc- 
terium  bovis).  generalmente  a sede  neiripoderma,  molto 
più  di  rado  nel  derma  profondo,  che  evolvono  lentamen- 
te verso  la  fluidificazione,  perforandosi  ed  ulcerandosi. 

Le  varie  manifestazioni  cutanee  dell'infezione  tuber- 
colare sono  descritte  nel  loro  complesso  alla  voce  tubek* 
COLOSI  ciTTANEA,  a cui  SÌ  rimanda.  I peculiari  caratteri 
anatomoclinici  dello  s.  rendono  peraltro  opportuna  la 
presente  trattazione  separata  delPargomento. 

Palfcacsi 

Più  comunemeoie  lo  s.  trae  origioe,  per  propagaziooe  linfatica 
o per  cootiguilA,  da  focolai  tubercolari  regionali  extracutanei 
(liofoghiaDdolari,  articolari,  ossei)  o anche  cutanei  (tbc  verrucosa, 
lupus,  s.  stesso).  In  quest'ultimo  caso,  focolai  di  s.  possono  costi- 
tuirsi sopra  un  coroone  di  Unfangitc  specifica;  generalmente, 
però,  le  vie  linfaticbe  di  invasione  non  appaiono  macroscopica- 
mente alterate.  I focolai  di  origine,  specie  se  ossei,  possono  es- 
sere situati  anche  a notevole  distanza,  come  quando  si  ha  nella 
cute  la  riproduzione  del  processo  tubercolare  coUiquativo  par- 
tente da  ascessi  freddi  ossifluenti  della  colonna  vertexraJe.  Lo  s. 
può  prodursi  anche  per  inoculazione  diretta  dall'esterno  (in  sede 
di  ferite,  di  iniezioni  con  aghi  infetti,  etc.)  e in  genere  ha  il 
significato  di  una  superinfezkme  esogena.  In  altri  casi,  caratte- 
rizzati da  particolari  qtuulri  dinici  e m solito  dominati  da  condi- 
zioni di  diminuita  resistenza  verso  l'infezione,  l'origine  dello  s.  è 
ematogena.  In  genere,  però,  dal  punto  di  vista  aitergìcoimrouni- 
tario,  k)  s.  sarebbe  espressione  di  una  difesa  specifica  non  anco- 
ra stabilizzata  (massima  incidenza  nell'infanzia  e neU’adolescen- 
za),  ma  in  progressivo  consolidamento  (tendenza  alla  guarigione 
spontanea,  decorso  favorevole,  nei  soggetti  gii  affetti  da  s.,  del- 
la tbc  in  genere)  e orientata  verso  una  iperreattiviti  (reazioni 
tuberoobnKhe  intense,  etc.),  probabilmente  legata  in  pìute  alle 
caratteristiche  del  focolaio  À primoinfezkme,  in  parte  alla  su- 
scettibilità individuale. 

Istologia  patologica.  - Nel  tubercoUmia  non  ancora  fluidificato 
si  forma  aMastanza  rapidamente  un  centro  di  necrosi  caseosa 
in  progressiva  estensk>t»e  periferica,  attorno  al  quale  si  riscon- 
trano abbondanti  cellule  epitelioidi  e giganti  di  Langhans,  a loro 
volta  circondate  da  una  zona  nella  qu^e  inevalgono  invece  i 
linfociti  insieme  a qualche  plasmacellula.  A colliquazione  avve- 
nuta, la  cavità  contenente  liquido  purisimile,  detriti  caseosi  e 
cromatinici  e leucociti  i delimitata:  verso  Tiotemo  da  una  pare- 
te costituita  da  tessuto  neaotico,  fibrina,  vasi  neoformati  e po- 
chi granulociti  neulrofili;  verso  l'estenK)  da  una  fascia  di  tipici 
follicoli  tubercolari  che  tendorKi  a invadere  il  tessuto  drcostan- 
le.  il  cui  connettivo,  pur  non  formarrdo  mai  una  vera  capsula, 
mostra  fenomeni  proliferativi  non  specifici,  dai  quali  si  organiz- 
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zeri,  tardivamente,  il  processo  di  sclerosi.  Nella  zona  delle 
lule  epitelioidi  e giganti  non  è molto  difficile  mettere  in  eviden- 
za il  micobatterio,  sia  pure  in  numero  piuttosto  scarso. 

SiatoB^olo^  c éecono 

Le  sedi  di  predilezione  dello  s.  sono  quelle  in  prossimità 
delle  stazioni  linfatiche  e delle  zone  osteoaiticolari,  il 
collo,  le  guance  e U viso  in  genere,  le  regioni  inguinocru- 
ralì  e glutee,  ma  possono  essere  colpiti  ovunque  anche 
^ arti  (fig.  1)  ed  il  tronco.  Per  diverse  settimane  lo  s.,  il 
cui  decorso  è eminentemente  lento  e freddo,  può  restare 
allo  stadio  di  nodulo,  duro,  mobile,  ricoperto  da  cute  di 
aspetto  normale,  apprezzabile  solo  palpatoriamente  e 
indolente.  Aumentando  di  volume,  il  nodo  forma  rilievo 
sulla  superfìcie  cuunea,  che,  per  l’avvenuta  aderenza, 
divenu  rosso-cianotica,  livida,  sensibile  al  tatto,  mentre 
l'incipiente  fluidificazione  del  granuloma  e sc^attutto  il 
tessuto  fungoso  mc^cdo  che  centralmente  lo  rimpiazza 
danno  un  netto  segno  di  fluttuazione.  Intanto  gli  strati 
cutanei  superficiali  si  assottigliano  gradatamente  e fini- 
scono quasi  sempre  per  ulcerarsi  dando  luogo  a una  pic- 
cola apertura  di  tipo  fistoloso,  dalla  quale  fuoriesce  scar- 
so liquido  sieropuruloide,  talora  ematico  e contenente 
ptccoU  frustoli  (Ù  tessuto  necrotico.  L’apertura  immette 
in  una  cavità  assai  più  ampia,  anfrattuosa,  che  si  estende 
a carico  del  sottocutaneo  sotto  i bordi  sottominati.  In  al- 
tri casi,  per  partecipazione  estensiva  del  processo  specifi- 
co al  derma,  l'orifizio  tende  ad  allargarsi  progressiva- 
mente e si  trasforma  in  un’ulcerazione  più  o meno  am- 
pia, a bordi  violacei,  irregolari,  frastagliati  e scollati,  a 
fondo  giallastro,  sanioso,  coperto  di  vegetazioni  mollicce 
più  o meno  sviluppate,  che  in  certi  casi  possono  trasfor- 
marsi in  vere  fungosità.  Le  forme  di  s.  poco  o nulla  ulce- 
rate possono  presenlare  una  leggera  desquamaziooe  la- 
mellare; quelle  più  ampiamente  aperte  e ulcerate, 
abbondanti  formazioni  crostose  che  le  possono  compieta- 
mente  nascondere.  Non  è raro  che  i focolai  di  s.  siano 
più  d'uno,  contigui  e talora  comunicanti;  presentano  al- 
lora l’aspetto  di  piastre  irregolari  di  varia  estensione  con 
elementi  in  diverso  stadio  di  evoluzione,  aperture  fistolo- 
se e ulcerazioni  multiple  serpiginose,  inframmezzate  a 
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Fig.  1.  Gomme  tu- 
bercolari in  vario 
stadio  di  evoluzione 
in  un  caso  di  t.:  no- 
tare lo  sviluppo  lun- 
go il  decorso  di  un 
vaso  linfatico.  (Os- 
servazione  Ràggio). 
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fatti  cicatriziali.  La  cicatrizzazione  nello  s.,  assai  lenta  a 
verificarsi,  è di  tipo  nK>lto  irregolare  e porta  alla  forma- 
zione di  briglie  e ponti  fibrosi,  retrazioni  e aderenze  pro- 
fonde, produzioni  cheloidee,  etc.,  con  un  quadro  abba- 
stanza caratteristico. 

Tra  le  forme  particolari  dello  s.  merita  di  essere  ricor- 
data a parte  quella  dovuta  alla  localizzazione  primitiva- 
mente dermica,  caratterizzata  da  ulcerazioni  superficiali 
e poco  estese,  assumenti  facilmente  il  tipo  serpiginoso. 
Taiora  focolai  di  s.  possono  distribuirsi  a rosario  lungo 
una  linfangite  specifica,  ricordando  da  vicino  uno  degli 
aspetti  della  sporotricosi  localizzata,  senza  però  parteci- 
pazione dei  linfonodi.  Vanno  menzionate  anche  le  gom- 
me tubercolari  sporotricoidi  multiple,  a colliquazione 
rapida  (pus  bruniccio  sporotricoide),  decorrenti  senza 
adenopatìe  e con  uno  stato  generale  buono,  dovute  a 
infezione  tubercolare  attenuata  e la  celiuiite  nodulare  ca- 
secata  a tipo  di  eritema  nodoso,  corrispondenti  ad  alcu- 
ni tipi  delle  tbc  suppurative  descritte  da  Laffltte  con 
caratteri  intermedi  tra  reritema  tKxloso  e le  gomme  tu- 
bercolari, nelle  quali  gli  elementi  si  trasformarto  rapida- 
mente per  poi  dcathoarsi  spontaneamente  anche  in 
tempo  relativamente  breve. 

DUg»CMÌ  di0cr«wdd« 

Difficile  oel  periodo  di  crudità  — a parte  alcune  predilezioni  di 
lede  e di  età  — la  diagnoai  differenziale  nei  confronti  di  una 
goouna  sifilitica  può  essere  chiarita  dalla  maggiore  rapidiià  di 
sviluppo  ed  evoluzione  di  quest'uhima.  Quando  la  gomma  è 
aperta,  il  liquido  filante,  siniile  a gomma  arabica,  l'ultorazioae 
più  ampia  e,  in  un  secondo  tempo,  la  cicatrice  liscia  e regolare 
della  gomma  sifilitica  sono  dementi  differenziaU  notevoli.  In  al- 
cuni casi  si  potrà  ricorrere  anche  agli  esami  sierologici  e alla 
prova  biologica.  Per  la  dittinziooe  da  una  gonuna  sporotricotìca 
si  terrà  conto  che  in  questa  l'evoluziooe  i più  rapida,  mentre  di 
solito  minore  è l'estensiotie  dei  fenomeni  di  fusione  e di  ulcera- 
zione; la  consistenza  della  lesione  è molto  più  dura  (eventuali 
gsstni  biologici  e batterkdogid).  Una  certa  difliooltà  può  pre- 
sentare la  diagnosi  differenziale  di  s.  non  aperti,  localizzati  al 
viso,  dagli  ascessi  freddi  stafilococcici,  per  la  quale  potrà  soccor- 
rere anche  U criterio  ex  iuvantibus. 

Tempia 

Le  vecchie  cure  locali  (a  base  soprattutto  di  soluzione  io- 
doiodurata,  iodoformio,  ctc.)  sono  ormai  praticamente 
abbandonate. 

Tra  i moderni  chemioterapici  antitubercolari  sono  spe- 
cialmente impiegati  la  streptomicina  e soprattutto  l'iso- 
niazide,  che,  somministrata  da  sola  oppure  contempora- 
neamente o alternata  alla  streptomicina,  dà  risultati  ta- 
lora spettacolosi.  Altrettanto  dicasi  per  la  rifampìcina  (10 
mg/kg/die)  alla  quale,  anche  per  la  tolleranza  general- 
mente buona,  dovrebbe  andare,  in  ultima  analisi,  la  pre- 
ferenza. Sebbene  meno  efficacemente  Tisoniazide  può 
essere  adoperata,  come  la  streptomicina,  per  iniezioni 
locali  (nella  parete  della  gomma). 

Per  le  dosi  e le  modalità  d’impiego  dei  vari  preparati 
attualmente  disponibili  e,  in  particolare,  per  la  formula- 
zione de^  schemi  di  polichemioterapia  antitubercolare, 
si  rimanda  alle  voci:  tubezcolosi;  tubexcolosi  ojtanea. 
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GencraMtà 

Lo  scroto  e le  borse  scrotali  costituiscono  gli  involucri  del 
testicolo;  questi  si  dividono  in  involucri  comuni  ai  due  te- 
sticoli e involucri  propri  di  ciascun  testìcolo. 

Gli  involucri  comuni  sono  la  cute,  il  dartos  e la  tunica 
sottodartoica  e costituiscono  lo  s.  Gli  involucri  propri  di 
dascun  testìcolo  sono  la  fasda  cremasterica,  la  tunica 
eritroide  o muscolo  cremastere  esterno,  la  tunica  vagina- 
le comune  e la  tunica  vaginale  propria;  essi  costìtuisoono 
le  b.  $.  (fig.  1). 

Lo  s.  è impari  e mediano,  situato  sotto  al  pube,  tra  le 
cosce  e davanti  al  perineo;  nel  bambino  è piccolo  e glo- 
boso, nell'adulto  voluminoso  e ovalare,  nel  vecchio  piri- 
forme. Esso  presenta  una  radice,  in  continuazione  con  la 
cute  del  perineo,  e un  fondo  bilobato.  Sulla  linea  media- 
na dello  $.  decorre  una  cresta  rilevata,  il  rafe  scrotale. 
L'emiscroto  sinistro  t situato  più  in  basso  del  destro. 

Le  b.  s.  sono  determinate  dalla  discesa  dei  testìcoli 
nella  loro  sede  definitiva.  Infatti  i testìcoli,  durante  la 
loro  discesa,  spingono  alcuni  strati  della  parete  addomi- 
nale davanti  a sé,  risultando  alla  fine  rivestìtì  da  questi 
strati  (v.  GENITALE  MASCHILE  APPARATO,  organogenest) . 

Scroto 

Cute.  - La  cute  dello  s.  è sottile,  estensibile,  pigmen- 
tata  e coperta  da  rari  e lunghi  peli  che  diventano  più 
numerosi  verso  la  radice  del  pene.  Ai  lati  del  rafe  scro- 
tale, la  cute  presenta  delle  pieghe  trasversali  che  si  ac- 
centuano o si  riducono  a seconda  che  lo  s.  si  retragga  o si 
distenda.  La  cute  dello  s.  contiene  piandole  sebacee  e 
ghiandole  sudoripare  miste,  di  tipo  eccrino  e apocrino. 

Neirepidermide  sono  contenute  piccole  cavità  sferiche 
comunicanti  con  la  superficie,  rivestite  da  cellule  appiat- 
tite e ripiene  di  una  sostanza  di  natura  degenerativa. 

Nel  derma  decorre  il  muscolo  dermoscrotale  di  Banois 
a fibre  trasversali. 

Dartos.  - Corrisponde  alla  parte  profonda  del  derma  e 
alla  parte  superficiale  della  tela  sottocutanea  ed  è costi- 
tuito da  uno  strato  di  cellule  muscolari  lisce  longitudinali 
attraversato  da  fibre  elastiche.  Tale  strato  è molto  vasco- 
larizzato. 

Il  dartos  si  continua  nel  legamento  scrotale  o apparec- 
chio sospensore  dello  s. , che  è una  lamina  dì  tessuto  con- 
nettivo fibroelastico  e si  riflette  nel  setto  scrotale;  questo 
divide  la  cavità  dello  s.  in  due  emìscrotì.  destro  e sinistro. 
Il  dartos  si  inserisce  sulla  sinfisi  pubica,  sulla  branca 
tsdùopubica  e,  posteriormente,  si  perde  nel  tessuto  cellu- 
lare del  perineo  anteriore.  Esso  ha  una  funzione  termore- 
golatrice del  testìcolo  e influenza  la  spermatogenesi. 

Tunica  sottodartoica.  - Anche  chiamata  runica  cellulare 
o fascia  dì  Cooper,  deriva  dalla  fascia  del  muscolo  grande 
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Fix.  1.  Veduta  anteriore  dello  s. 
e delle  b.  i.  Sono  state  asporta- 
te e io  pane  ribattute  la  cute 
deiraddome.  quella  del  mons 
pubà  e quella  della  parte  ante- 
riore dello  scratum.  I)  Pannico- 
lo adiposo;  2)  anello  inguinale 
supernàale.  cnu  mediale;  3) 
aponeurosi  del  muscolo  obliquo 
esterno:  4)  muscolo  obliquo  in- 
terno: S)  nervo  ileoinguinale;  6) 
ligamento  sospensore  del  pene: 
7T  vena,  arteria,  nervo  dorsale 
del  pene;  8)  corpi  cavernosi  dei 
pene,  arterie  profonde  del 
pene;  91  uretra  e corpo  spon- 
gioso  aeì  pene;  10)  muscolo 
cremastere;  11)  fasaa  sperma- 
tica esterna  e fascia  cremasleri- 
ca;  12)  tunica  dartos;  13)  cute 
dello  s.;  14)  rafe  dello  s.;  15) 
setto  dello  s.;  16)  fascia  sper- 
matica esterna,  muscolo  creraa- 
slere;  17)  fasoa  spermatica  in- 
terna; 18)  lamina  parietale  del- 
la tunica  vaginale  del  testicolo; 
191  testicolo  e lamina  viscerale 
della  tunica  vaginale  del  testi- 
colo; 20)  appendice  del  testico- 
lo; 21)  testa  dell'epididimo  e 
appenoice  dell'epididimo;  22) 
arterie  testicolari;  23)  dotto  de- 
ferente: 24)  plesso  pampinifor- 
me;  2Sj  fascia  spermatica  ester- 
na e lascia  cremasterìca;  26) 
canale  inguinale;  27)  anello  in- 
guinale superfìdale  e crus  late- 
rale. (Dfl  Mbcwa). 


obliquo  e corrisponde  alla  parte  profonda  della  tela  sot- 
tocutanea; è costituita  da  uno  strato  di  connettivo  lasso, 
ricco  di  libre  elastiche  e privo  di  tessuto  adiposo.  Anche 
la  tunica  sottodartoica  si  riflette  a formare  il  setto  scro- 
tale. 

Borse  scrotali 

Le  b.  $.  (o  involucri  propri  del  testicolo)  sono  costituite 
dalia  fascia  cremasterìca,  dalla  tunica  erìtroide,  dalla  tu- 
nica vaginale  comune  e dalla  tunica  vaginale  propria. 

Fascia  cremasterìca.  - Rappresenta  la  continuazione 
dell'aponeurosi  del  muscolo  obliquo  esterno  deH'addome 
e si  inserisce,  superiormente,  sul  contorno  deU'aoello  su- 
perficiale del  canale  inguinale. 

Tunica  erìtroide  (muscolo  cremastere  esterno).  - È 
un'evaginazione  dei  muscoli  obliquo  interno  e trasver- 
so che  sottende  il  testicolo.  È costituita  da  due  fasci  di 
fibre  muscolari  striate  (da  cui  il  colore  rossastro  che  con- 
ferisce il  nome  alla  tunica),  il  fascio  laterale  e il  fascio 
mediale. 

Il  fascio  laterale  origina  dal  margine  inferiore  dei  mu- 
scoU  obliquo  interno  e trasverso,  si  espande  sulla  faccia 
laterale  del  funicolo  spermatico  e sulla  faccia  anteriore 
della  tunica  vaginale  comune  (o  fibrosa).  In  basso  si  inse- 
risce sul  legamento  inguinale. 

Il  fasdo  mediale  orì^na  dal  tendine  congiunto,  si 
espande  sulla  faccia  mediale  del  funicolo  spermatico  e si 
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divide  in  numerosi  fascetti,  alcuni  dei  quali  si  disperdono 
sulla  faccia  anteriore  della  tunica  vaginale  comune,  altri 
sì  continuano  con  quelli  del  fascio  laterale. 

I due  capi  dell'ansa  formata  dai  fasci  muscolari  della 
tunica  erìtroide  attraversano  l'anello  superflciaJe  del  ca- 
nale inguinale  e si  continuano  nei  muscoli  obliquo  inter- 
no e trasverso  dell'addome. 

I fasci  muscolari  della  tunica  erìtroide  si  contraggono 
contemporaneamente  ai  muscoli  obliquo  interno  e tra- 
sverso deU'addome,  ad  es.  durante  gli  sforzi  della  tosse, 
del  vomito,  del  coìto.  In  seguito  alla  contrazione  del  mu- 
scolo cremastere  esterno,  il  testicolo  rìsale  verso  l’anello 
inguinale  superfìdale  e la  testa  deH'epididimo  si  contrae 
e spinge  in  avanti  il  suo  contenuto. 

Tunica  vaginale  comune  (o  tunica  fibrosa).  - È la  conti- 
nuazione della  fasda  trasversale  deiraddome  e avvolge 
il  funicolo  spermatico  e il  testicolo.  È costituita  da  tessu- 
to connettivo  fibroso  e da  libre  elastiche  longitudinali  che 
le  conferiscono  un  colore  giallo  ed  è pertanto  anche  de- 
nominata nmica  fibroelastica  di  Barrois.  Essa  è sottile,  in 
alto,  nel  canale  inguinale,  mentre  diventa  più  spessa  a 
livello  del  funicolo  spermatico.  I fascetti  muscolari  lisa 
ad  andamento  longitudinale  che  decorrono  sulla  faccia 
interna  delia  tunica  vaginale  comune  si  uniscono  ai  fa- 
scetti  muscolari  che  decorrono  sulla  faeda  esterna  della 
vaginale  propria  a formare  il  muscolo  cremastere  interno. 
H muscolo  cremastere  medio  è invece  una  sottile  lamina 
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di  muscolatura  Itscia  che  decorre  sulla  faccia  interna 
della  tunica  vaginale  comune. 

La  tunica  vaginale  comune  va  infine  a costituire  il  lega- 
mento  scrotale,  formato  da  cellule  muscolari  lisce  e da 
fìbre  elastiche  e teso  dal  polo  inferiore  del  testicolo  e 
dalla  coda  deU'epididimo  alla  faccia  mediale  dello  scroto. 

Tunica  vaginale  propria.  - È la  tunica  sierosa  che  avvol- 
ge il  testicolo,  costituita  da  un  foglietto  parietale  esterno 
die  riveste  la  vaginale  comune  e un  foglietto  viscerale 
interno  che  riveste  il  testicolo.  Tra  il  foglietto  parietale  e 
quello  viscerale  d interposta  la  cavità  vaginale  contenente 
un  liquido  simile  a quello  prodotto  dalle  altre  sierose. 
L'epitelio  che  riveste  la  cavità  vaginale  è di  tipo  pavimen- 
toso  semplice. 

La  riflessione  del  foglietto  viscerale  nel  foglietto  parie- 
tale avviene  a livello  della  parte  inferiore  del  funicolo 
spermatico.  Prima  di  riflettersi  nel  foglietto  parietale,  il 
foglietto  viscerale,  passando  dal  testicolo  alrepididimo, 
va  a costituire  il  seno  dell' epididimo,  e poi  va  a rivestire 
la  faccia  posteriore  deirepididìmo  Ano  al  funicolo  sper- 
matico. 

Nell'età  fetale  esiste  un  condotto  che  mette  in  comuni- 
cazione la  cavità  vaginale  con  la  cavità  peritoneale,  chia- 
mato condotto  peritoneovaginale,  che  in  seguito  si  oblite- 
ra, residuando  in  un  cordcmdno  fibroso  che  attraversa  il 
funicolo  spermatico  ed  è denominato  legamento  di  Ciò- 
quei. 

Vari  e nervi 

La  porzione  anteriore  dello  s.  è irrorata  dai  rami  scrotali 
anteriori  delle  arterie  pudende  esterne;  la  porzione  poste- 
riore dai  rami  scrotali  posteriori  deirarterìa  pudenda  in- 
terna; il  setto  scrotale  dall’aiteria  perineale  superficiale. 

Le  vene  scrotali  anteriori  drenano  nelle  vene  pudende 
esterne,  che  affluiscono  nella  vena  safena  interna. 

Le  vene  scrotali  posteriori  e le  vene  perineali  superfi- 
ciali drenano  nella  vena  pudenda  interna,  che  affluisce 
nella  vena  iliaca  interna. 

I linfatici  formano  una  ricca  rete  da  cui  partono  gli  ef- 
ferenti lìnfatid  superiore  c inferiore,  che  drenano  nei 
linfonodi  iliaci  esterni. 

I nervi  degli  strati  superficiali  sono  i rami  genitali  dei 
nervi  ileoipogastrico,  ileoinguinale  e genitofemorale;  la 
porzione  anteriore  dello  s.  è innervata  dai  rami  terminali 
del  nervo  cutaneo  posteriore  della  coscia,  mentre  la  por- 
zione posteriore  è innervata  dai  ramo  superficiale  del 
nervo  pudendo. 

Gli  involucri  pro(MÌ  del  testicolo  sono  irrorati  dall'arte- 
ria spermatica  esterna,  ramo  dell'arteria  epigastrica  in- 
feriore, che,  a sua  volta,  deriva  dall'arteria  iliaca  ester- 
na. L'arteria  spermatica  esterna  si  anastomizza  con  le 
arterie  testicolari  e deferenziali. 

Le  vene  degli  involucri  propri  del  testicolo  sono  af- 
fluenti delle  vene  spermatiche  e funicolari. 

I linfatici  drenano  nei  linfonodi  del  testicolo. 

I nervi  derivano  dal  plesso  spermatico  e dal  plesso  de- 
ferenziale.  In  particolare,  il  muscolo  cremastere  esterno 
è innervato  da  fibre  sensitive  e motrici  del  nervo  sperma- 
tico esterno,  ramo  del  nervo  genitofemorale  del  plesso 
lombare,  e da  un  ramo  del  nervo  ileoinguinale.  Il  musco- 
lo cremastere  interno  è invece  innervato  dalle  fibre  sim- 
patiche che  decorrono  nel  funicolo  spermatico. 

La  terawrcfolaxìoBC  Mroiaie 

La  temperatura  scrotale  i mantenuta  a un  livello  inferiore  ri- 
spetto alla  temperatura  corporea. 

A un  aumento  della  temperatura  scrotale  fa  seguilo  un  au- 
mento della  funzione  dei  neuroni  di  alcuni  nuclei  talamid  (Hel- 


lon  e Misra.  1973;  Jahns.  1975;  Schingnitz  e Werner,  1990)  e 
ipolalamid  (Nakavama,  1979).  Alcuni  neuroni  delle  coma  grige 
pocteriori  del  midollo  spinale  mostrano  un'aumcntata  funzk>t»e 
in  seguilo  ail'aumenio  della  temperatura  scrotale  (HelloD  e Mit- 
cheU.  1975;  Neya  e Pierau.  I9fl0). 

Le  fibre  ascendenti  che  trasportano  la  sensibilità  termica  dal 
midollo  spinale  al  talamo  e alì'ipotalajno  passano  attraverso,  o 
prendono  relay,  nel  nucleo  del  rafe.  Pertanto  tale  nucleo  svolge 
un  ruolo  fondamentale  nei  processi  di  termoregolazione  (Taylor. 
1982). 

Un  arcuilo  neurooak  nel  nucleo  del  rafe  potrebbe  essere  re- 
sponsabile della  risposta  di  eccitazione  che  è presente  nei  nu- 
clei a livelli  più  alti  durante  l'aumento  della  temperatura  scrota- 
le (Mellon  c Taylor,  1982).  Inoltre  i possibile  che  vie  sensitive 
separate  coUeghioo  il  nucleo  del  rafe  con  t nuclei  ipotalamici  e 
talamici.  Anche  i nuclei  mediano  e dorsale  del  rafe  contengono 
neuroni  che  rispondono  alle  variazioni  della  temperatura  della 
cute  scrotale  (Jahns,  1976;  Werner.  1980)  ed  entrambi  i nuclei 
ricevono  afferenze  dal  nucleo  del  rafe  (Brodai,  1960;  Conrad, 
1974). 

La  via  lermoscnsiiiva  della  cute  dello  s.  è una  via  non  spino- 
taJamica  che  pasu  attraverso  i nuclei  del  rafe  (Mellon  c Taylor. 
1982). 

Tuttavia,  le  afferenze  dai  recettori  termici  culaisei  ai  nucleo 
del  rafe  non  sotK>  limitate  soltanto  alle  fìbre  provenienti  dall'a- 
rea scrotale.  Infatti,  informazioni  termiche  possono  arrivare  al 
nucleo  del  rafe  aiscfae  a partire  da  altre  zone  cutanee,  ma,  in 
questo  caso,  la  risposta  neuronale  improvvisa,  tipica  delle  ade- 
renze scrotali,  non  si  verifica  (Dickensoo,  1977).  Bei>ché  la  ri- 
sposta del  nucleo  del  rafe  e deil’ipotalamo  alla  temperatura 
della  cute  scrotale  sia  apparentemente  indipendente  dal  con- 
troUo  corticale,  esiste  un^nfluenza  delle  ooonessk>rii  corticali 
sulla  maggior  parte  dei  neuroni  lalamici. 

Gli  effetti  della  stimolazione  termica  dello  s.  sono  stati  osser- 
vati sui  neuroni  dell'area  prcoitica  e deiripotalamo  dì  ratti  ane- 
stetioati  e ciò  indica  che  le  afferenze  di  recettori  termici  dello 
s.  raggiungono  tali  neuroni  (Nakayama,  1979). 

Ouasi  tutti  i neuroni  deiripotalamo  laterale,  i quali  sono  ini- 
biti dal  glieoso,  ricevono  impubi  termici  dai  termocetiori  scrota- 
li. È probabile  che  (ali  neuroni  siano  coinvolti  in  una  regolazio- 
ne delTassunzione  di  aito,  a sua  volta  influenzata  dalla  tempera- 
tura dell’ambiente  esten>o.  Gli  impulsi  termici  che  a essi  arriva- 
no provengono,  però,  non  solo  dallo  s.,  ma  anche  dall’area 
preottica  (Imai-Matsumara  e Nakayama.  1983). 
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TRAUMI  DELLO  SCROTO 

Per  la  sua  posizione  e la  sua  mobilità,  lo  s.  è raramente 
interessato  da  traumi. 

La  maggior  parte  dei  traumi  dei  genitali  avvengono 
durante  eventi  filici  e per  infortuni  sul  lavoro,  in  misura 
minore  durante  attività  sportive  e per  incidenti  stradali. 
Si  possono  cla$$i5care  in:  lesioni  non  penetranti  (contusio* 
ni),  ferite,  avulsioni,  ustioni,  folgorazioni,  lesioni  da  ra* 
diazioni. 

Traumi  meccaoki 

Lesioni  non  penetranti  (contusioni) 

Tali  lesioni  sono  provocate  da  un  corpo  contundente  che, 
pur  senza  provocare  soluzioni  di  contìnuo  della  cute,  at> 
traverso  la  rottura  dei  vasi  sanguigni  e la  conseguente 
formazione  di  versamenti,  può  causare  danni  molto  più 
gravi  delle  ferite  penetranti.  Per  le  particolari  caratteri* 
stiche  tessutali,  remorragia  e l’edema  conseguenti  non 
verranno  circoscrìtti  per  Fazione  tamponante  dei  tessuti 
sottoposti  a eccessiva  tensione,  come  avviene  in  altre  par- 
ti delForganiano.  Lo  s.  e il  pene  possono  cosi  aumentare 
enormemente  di  volume  mentre  si  modifica  il  colore  della 
cute,  che  diviene  liscia,  tesa,  rosso-violacea,  nerastra  e, 
se  la  tensione  è notevole,  può  ricoprirsi  dì  flittene.  In  caso 
di  versamento  ematico,  si  può  avere  l'interessamento  del- 
l’addome, del  perìn«>,  della  foeda  mediale  delle  cosce. 
Se  remorragia  è circoscrìtta  all’intenio  della  cavità  vagi- 
nale si  parlerà  di  ematocele;  se  all'esterno  della  stessa,  di 
ematocele  extravaginale  o parietale  (fig.  2).  In  un  primo 
tempo  il  danno  tessutale  e l’aumentata  tensione  sono  re- 
sponsabili del  dolore,  che  in  seguito  può  essere  sostenuto 
cU  sopraggiunta  infezione,  che  viene  facilitata  dalla  pre- 
senza di  tessuti  devitalizzati  e coa^i  ematici. 

La  terapia  deve  mirare,  nella  prima  fase,  ad  alleviare 
il  dolore  e a prevenire  e bloccare  l’emorragia  e l’essuda- 
zione plasmaUca:  si  procederà  quindi,  in  decubito  supino, 
a sollevare  e raffreddare  lo  s.  con  borse  di  ghiaccio,  fod- 
Utando  così  il  rìtorno  venoso  e linfatico  e agendo  col 
freddo  sul  dolore  e l’emorragia.  Quando  si  sospettino  le- 
sioni delle  strutture  profonde  o emorragie  importanti  bi- 
sognerà intervenire  chirurgicamente,  col  drenaggio  dei 
versamenti,  il  clampaggio  dei  vasi  sanguinanti  e la  ripa- 
razione del  danno  traumatico  alle  formazioni  interessa- 
te. In  assenza  di  lesioni  profonde,  la  reazione  dei  tessuti 
alia  contusione  si  attenua  entro  34  giorni:  a questo  pun- 
to sarà  opportuno  accelerare  il  riassorbimento  dei  fluidi 
cercando  di  incrementare  la  droilaziooe  locale  con  im- 
pacchi caldo-umidi  ed  eventualmente  con  riniezioDe  sot- 
tocutanea, nella  zona  edematosa,  di  300  U.  dì  ialuroni- 


Fig.  2.  A^tto  sche- 
matico di  ematocele 
dello  s.  (in  sezione). 
{Oa  Frank  H.  Netter, 
Apparato  Riprodutti- 
vo,  per  furùìle  con- 
cessume  della  CIBA- 
CEÌCY  EdUioni). 


dasi.  Se  l’edema  non  si  risolve  e se  persistono  versamenti 
bisognerà  drenare  lo  s.  chirurgicamente  per  evitare  p<^ 
sibib  infezioni  secondarie.  Fin  dalla  prima  fase  sarà  utile 
la  somministrazione  di  antibiotici  ad  ampio  spettro  per 
copertura  antimicrobica. 

Ferite 

Come  per  gli  altri  distretti  corporei,  le  ferite  dello  s.  e 
delle  sue  borse  possono  essere  di  3 tipi:  da  taglio,  da 
punta,  lacerocontuse.  In  tutti  e tre  i tipi  è possìbile  la 
penetrazione  di  germi  e corpi  estranei:  perciò,  per  evita- 
re rinsorgeoza  d’infezione,  sono  necessari:  toelette,  sbri- 
gliamento, rimozione  degli  eventuali  corpi  estranei, 
emostasi,  revisione  delle  sottostanti  strutture  con  even- 
tuale riparazione  chirurgica,  drenaggio,  sutura  della  feri- 
ta, somministrazione  di  antibiotici  per  via  generale. 

In  qualsiasi  ferita  esiste  tuia  certa  contaminazione  bat- 
terica: un  adeguato  lavaggio  può  prevenire  rinsorgeoza 
dì  ìnfezi<mi,  rimuovendo  anche  i corpi  estranei  eventual- 
mente prnienti;  a tale  scopo  possono  essere  utili  sia  la 
semplice  soluzione  fisiologica  sterile,  che  lìquidi  antisetti- 
ci o antibatterici. 

La  presenza  di  tessuti  non  vitali  ostacola  l’evoluzione 
dei  normali  processi  riparativi:  essi,  pertanto,  verranno 
asportati.  Per  la  particolare  elasticità  dei  tessuti  di  que- 
sta zona,  potranno  essere  asportate  quantità  anche  note- 
voli di  tessuto  devitalizzato  senza  compromettere  i pro- 
cessi di  guarigione. 

I corpi  estranei  vanno  accuratamente  cercati  e rimossi, 
specie  in  presenza  di  ferite  da  punta  che  ne  facilitano 
l’annidamento  io  profondità.  Le  ferite  da  punta  richiedo- 
no esposizione  e drenaggio  accurati  del  tramite  Ano  ai 
[nani  profondi.  D sangue,  ottimo  terreno  di  coltura  per  i 
germi,  va  drenato  e i vasi  sanguinanti  accuratamente  le- 
gati. 

Una  volta  esclusa  la  presenza  di  lesioni  alle  strutture 
profonde,  si  procederà  alla  sutiuu  della  ferita.  La  sutura 
immediata  non  è quasi  mai  opportuna,  perché  non  è foci- 
le escludere  la  presenza  di  contaminazione  batterica.  Si 
preferirà  la  sutura  differita,  cioè  l’accostamento  dei  mar- 
gini in  un  secondo  tempo,  una  volta  debellata  l’infezione 
o esclusane  la  presenza.  Molto  pericolose  le  infeziooi  da 
anaerobi  (dostrìdi  della  gangrena  gassosa)  che  possono 
determinare  la  perdita  totale  della  cute  dei  genitali.  Du- 
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rante  tutto  il  tempo,  fino  a cicatrizzazione  avvenuta,  bi- 
sognerà effettuare  una  copertura  antibiotica  per  via  ge- 
nerale. 

Avulsioni 

L'avulsione  della  cute  dei  genitali  maschili  avviene  allor- 
ché il  vestiario  dell’infortunato  venga  afferrato  da  un 
macchinario  rotante  e strappato  via  dal  corpo,  insieme 
alla  cute  del  pene  e dello  s.  L’asportazione  della  cute 
avviene  subito  al  di  sotto  del  dartos  nello  s.  e tra  la  fa- 
scia superficiale  e la  fascia  di  Buck  sul  pene,  piani  relati- 
vamente poveri  di  vascolarizzazione:  perciò  di  rado  il 
sanguinamento  è grave  (fig.  3).  Il  trattamento  d’urgenza 
consiste  nell’applicazione  di  impacchi  caldo-umidi  di  so- 
luzione fisiologica  sterile,  nella  somministrazione  di  anal- 
gesici, di  antibiotici  a largo  spettro,  di  siero  antitetanico 
e antigangrenoso. 

La  riparazione  va  praticata  d’urgenza,  ai  massimo  en- 
tro 8-12  h dal  trauma,  prima  che  insorga  l’infezione.  L’at- 
teggiamento astensionistico  è controin^cato  quando  vi  sia 
una  netta  demarcazione  tra  tessuti  vitali  e non  vitali. 
Quando  vi  è perdita  parziale  della  cute  scrotale,  la  ripara- 
zione migliore  è fatta  con  la  cute  scrotale  residua,  anche 
se  in  un  primo  momento  può  sembrare  in  eccessiva  tensio- 
ne: in  pochi  mesi,  infatti,  lo  s.  riacquisterà  un  volume 
quasi  normale  con  testicoli  mobili.  In  caso  di  perdita  tota- 
le della  cute  scrotale,  rinserimento  dei  testicoli  (ad  altezze 
diverse  per  consentire  d’incrociare  le  gambe)  in  tasche 
ricavate  nello  strato  superficiale  del  sottocutaneo  della 
radice  della  coscia,  permette  una  discreta  mobilità  alle 
gonadi  (che  aumenterà  nel  giro  di  qualche  mese)  e garan- 
tisce un  ambiente  a temperatura  accettabile. 

Ustioni 

Nelle  ustioni  (termiche,  chimiche  ed  elettriche)  si  verifica 
una  secondaria  perdita  di  tessuti,  che  può  essere  parziale 


Fig.  3.  Avulsione  traumatica  della  pelle  del  pene  e dello  s.  (Da 
Frank  H.  Nener,  Apparato  Riproduttivo,  per  gentile  concessione 
della  CIBA  GEIGY  Edizioni]. 
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o totale.  Nelle  ustioni  provocate  da  agenti  termici,  la  le- 
sione coinvolge  la  cute  e i tessuti  sottocutanei  con  una 
profonda  area  di  necrosi.  Quando  un  corpo  viene  attra- 
versato da  una  corrente  elettrica,  la  lesione  dte  ne  deri- 
va risulta  dalla  conversione  dell’elettricità  in  calore  (Bax- 
ter, 1970).  Il  danno  tessutale  é dipendente  dal  tipo,  dal- 
l’intensità e dalla  durata  della  scarica.  Saraimo  danneg- 
giati con  diversa  intensità  i tessuti  dal  punto  d’entrata 
della  scarica  fino  al  punto  d’uscita.  Nelle  prime  fasi  può 
essere  necessario  applicare  un  catetere  o (se  è interessato 
il  pene)  si  ricorrerà  alla  epidstostomia  percutanea  per 
prevenire  la  ritenzione  urinaria.  Si  eseguirà  quindi  un’ac- 
curata pulizia  della  zona  ustionata  asportando  eventuali 
frammenti  di  indumenti  aderenti  e {rài  la  toeletta  chi- 
rurgica allontanando  i tessuti  chiaramente  non  vitali.  Si 
applicheranno  quindi  diversi  strati  di  garza  sterile  imbibi- 
ta in  soluzione  di  nitrato  d’argento  allo  0,5%  e si  man- 
terrà umida  la  medicazione  bagnando  gli  strati  esterni 
con  altra  soluzione;  la  medicazione  viene  sostituita  quan- 
do si  procede  allo  sbrigliamento.  Un  vasto  sbrigliamento 
e rescissione  dei  tessuti  necrotici  può  essere  fatta  solo 
quando  la  zona  ustionata  è limitata  ed  è presente  una 
t^n  visibile  zona  di  demarcazione  con  i tessuti  sani.  Nel 
caso  di  lesioni  da  scarica  elettrica  la  linea  di  demarcazio- 
ne con  i tessuti  sani  sarà  visibile  solo  dopo  alcuni  giorni: 
fino  a quel  momento  il  trattamento  dovrà  mirare  solo  a 
prevenire  l’infezione  dei  tessuti  lesi.  Una  volta  escissi  i 
tessuti  devitalizzati,  si  può  procedere  alla  plastica  rico- 
struttiva. 

Le  causticazioni  chimiche  devono  essere  lavate  abbon- 
dantemente con  acqua  distillata  e soluzione  fisiologica 
sterili,  per  rimuovere  la  sostanza  causticante.  Quando  è 
nota  la  sostanza  chimica  in  causa  si  potrà  eseguire  il  la- 
vaggio con  blandi  alcalini  (soluzione  di  bicarbonato  di  so- 
dio) in  caso  di  lesioni  da  addi,  o blandi  addi  (una  soluzio- 
ne di  ac.  acetico  diluito)  in  caso  di  lesioni  ^ alcali.  La 
terapia  successiva  è analoga  a quella  praticata  negli  altri 
tipi  di  ustioni. 

Lcsìobì  da  radkzioiii 

L’agente  in  causa  sono  le  radiazioni  ionizzanti  di  qualsia- 
si tipo.  La  sintomatologia  cutanea  consiste  in  perdita  di 
peli,  iperpigmentazione,  eritema  con  vesdcole,  edema, 
desquamazione,  escoriazioni  secementi;  tutto  fino  alla 
gangrena.  I fenomeni  a distanza  consistono  in  teleanget- 
tasia,  atrofia,  edema  duro,  formazione  di  verruche,  in- 
sorgenza di  neoplasie  cutanee. 

Le  lesioni  da  radiazioni  dello  s.,  e dei  genitali  in  gene- 
re, sono  rare  da  sole,  ma  possono  avvenire  quando  in 
corso  di  terapie  radianti  effettuate  in  distretti  limitrofi 
non  si  sia  fornita  una  protezione  adeguata  ai  genitali. 

L’unica  terapia  necessaria  è l’escissione  delle  zone  cu- 
tanee la  cui  guarigione  spontanea  sia  compromessa  per 
marcate  alterazioni,  seguita  da  un  intervento  di  plastica 
ricostruttiva. 

FLOGOSI  DELLO  SCROTO 

Verranno  qui  considerate  soltanto  le  flogosi  degli  involu- 
cri extrava^nali  (per  le  rimanenti  v.  sotto:  affezioni  della 
tunica  vaginale;  v.  anche:  testicolo  ed  epididimo).  Que- 
ste flogosi  sono  caratterizzate  dalla  rapida  formazione  e 
dalla  gravità  dell’edema,  e conseguentemente  dalla  ten- 
denza alla  necrosi  cutanea. 

Erisipela 

L’erisipela  dello  s.  è,  generalmente,  la  conseguenza  di 
lesioni  di  continuità  infette  della  cute  delle  b.  s.  (ferite, 
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escoriazioni,  eczemi  umidi).  Questa  affezione  si  inizia 
bruscamente  con  edema  e dolore  acuto,  elevazione  ter- 
mica accentuata  e rapida  compromissione  dello  stato  ge- 
nerale. La  colorazione  rosso-acceso  caratteristica  dell’e- 
rìsipcla  è poco  evidente  perché  nascosta  dalla  marcata 
pigmentazione  cutanea  propria  della  regione.  Il  tratta- 
mento di  questa  alterazione  è rappresentato  quasi  esclusi- 
vamente ^la  somministrazione  dì  antibiotìd.  Solo  quan- 
do Tcdema  tardi  a re^edire  e lo  stato  di  tensione  e 
l’aspetto  della  cute  facdano  temere  per  la  sua  vitalità  (in- 
vasione massiva  delle  vie  linfatiche  da  parte  degli  strepto- 
cocchi, ischemia  da  compressione  arteriolare)  si  ricorrerà 
alle  incisioni  multiple  detensive.  V.  anche:  ezisipela. 

[ufiaflUBazìoai  flenuBooose 

Sono  a^ezioni  oggi  molto  più  rare  che  nel  passato;  non 
derivano  qua.si  mai  da  lesioni  superfidali,  ma  da  lesioni 
profonde  come  le  infezioni  purulente  del  corpo  caverno- 
so uretrale,  le  infiltrazioni  urinose  per  falsa  strada  o per 
stenosi  serrata  deH'uretra,  i processi  ftemmonosi  pararet- 
tali o anche  le  ulcere  fagedeniche  del  pene  (v.).  L’au- 
mento di  volume  dello  s.  si  manifesta  rapidamente.  H 
paziente  presenta  un  quadro  settico  generale  che  denota 
la  gravità  del  processo  (febbre  elevau,  sensorio  stuporo- 
so, lingua  asdutta,  talvolta  stato  di  agitazione).  Nelle 
forme  lasciate  a sé  il  flemmone  può  diffondersi  rapida- 
mente alle  regioni  inguinali  e alle  pareti  addominali  e in 
profondità  agli  involucri  testicolari,  alle  vie  seminali,  sino 
al  connettivo  lasso  pelvico  e.  per  questa  via.  al  perito- 
neo. Nei  flemmoni  urinosi  e in  quelli  conseguenti  a flogo- 
si  icorose  pararettali  non  è raro  lo  sviluppo  di  gas  nei 
tessuti  infiltrati  con  evidente  crepitazione  alla  palpazio- 
ne. In  tali  forme  la  cute  è sede  di  lesioni  gangrenosc,  con 
perdita  di  sostanza  più  o meno  estesa,  che  possono 
estendersi  in  profondità  fino  alla  vaginale  comune,  che 
talvolta  può  essere  interessata  dal  processo.  La  terapia 
di  queste  infezioni  flemmonose  deve  essere  chirurgica.  A 
seconda  della  diffusione  verranno  eseguite  incisioni  più  o 
meno  estese  sulla  cute  dello  s.  sino  al  disotto  del  dartos, 
parallele  al  decorso  dei  vasi  (deU'anello  inguinale  ester- 
no, lungo  la  proiezione  del  cordone  spermatico,  sino  alla 
parte  più  declive  dello  s.;  se  l'inflltrazione  si  è estesa  lun- 
go il  cordone  al  canale  inguinale  questo  va  aperto  poiché 
Tedema  e l’ischemia  conseguente  possono  mettere  in  pe- 
ricolo la  vitalità  del  testicolo).  Se  processi  gangrenosi 
hanno  provocato  notevoli  perdite  di  sostanza  si  dovrà 
eseguire,  a demarcazione  avvenuta,  plastica  cutanea.  In 
presenza  di  un  restringimento  uretrale  questo  va  oppor- 
tunamente trattato  e la  deviazione  completa  delle  urine 
con  epidstostomia  dovrà  rappresentare  il  tempo  prelimi- 
nare di  necessità  del  tratumento  dei  flemmoni  urinosi 
più  gravi. 

L’uso  degli  antibiotici  trova  in  questo  caso  precisa  indi- 
cazione. 

infezioiii  veneree 
Ulcera  molle  o venerea 

L’agente  di  questa  condizione  morbosa  è VHaemophilus 
ducreyi,  bastoncello  gramnegativo.  La  trasmissione  av- 
viene per  contatto  venereo;  più  comune  nelle  persone  di 
colore.  II  periodo  di  incubazione  varia  tra  i 3 ed  ì S gior- 
ni. L’ulcera  venerea  (v.)  si  presenta  raramente  come 
lesione  primaria  dello  s.;  solitamente  il  primo  interessa- 
mento é a canco  del  pene.  La  lesione  si  presenta  sotto 
forma  di  ascessi  e necrosi  tessutali  sotto  la  superficie,  con 
formazione  di  ulcere  sottominaic  purulente  emananti 
cattivo  odore.  Ampie  zone  di  cute  scrotale  possono 
venire  distrutte.  Si  può  avere  sviluppo  di  ulcere  nelle 


regioni  inguinali  in  seguito  a formazione  di  adenoflem- 
moni. 

Il  trattamento  si  basa  suH’impiego  di  ceftriaxone  o di 
eritromicina;  efflcad  anche  il  siùfisossazolo  e il  cotrimos- 
sazolo. 

Gramdoma  inguinale 

L’agente  di  questa  infezione  è la  Donovania  granulomalis 
(ora  chiamato  Colymmatobacurium  granuhmatis),  germe 
gramnegativo,  trasmesso  probabilmente  per  contatto  ve- 
nereo (v.  GRANULOMA  INGUINALE).  La  malattìa  ha  origine 
nelle  regioni  genitocrurali  e genìtoanali,  come  una  minu- 
scola macula  che  poi  diviene  papula,  quindi  ulcera, 
indolore  e sanguinosa,  con  secrezioni  maleodoranti.  In 
genere  non  si  ha  la  formazione  di  grossi  ascessi,  né  di 
linfadenopatia.  La  dimostrazione  dei  «corpi  di  Dono- 
van»,  airintemo  di  grandi  cellule  mononucleatc  e di 
cellule  epiteliali,  viene  considerata  come  caratteristica 
ed  é di  importanza  diagnostica. 

11  trattamento  si  basa  sull’impiego  della  tetradclina  o 
della  streptomidna. 

Linfogranuloma  venereo 

La  lesione  é provocata  da  Chlamydia  trachomatis  (v.. 
LINKICRANULOMATOSI  tNCLUNALE  SUBACUTA).  L’inCubaZÌO- 
ne  va  dai  3 ai  21  giorni  e la  diagnosi  viene  confermata 
mediante  cutireazione  (test  antigene-anticorpo  di  Frei). 
La  lesione  primaria  passa  in  genere  misconosduta  e 
compare  sul  pene;  si  veriflca  quindi  un  interessamento 
linfonodale  con  linfangite,  linfaaenite  e perilinfadenite.  I 
linfonodi  sono  fusi  tra  loro,  tumefatti,  dolenti  alla  palpa- 
zione e la  cute  che  li  ricopre  assume  colore  violaceo. 
L’adenite  inguinale  può  volgere  a guarigione  spontanea 
oppure  evolvere  in  un’infezione  cronica,  con  necrosi  dei 
linfonodi,  ascessualizzazìone,  formazione  di  fìstole  e 
ulcerazione.  La  biopsia  delle  regioni  ulcerate,  sia  deH'm- 
guine  che  dello  s.,  non  presenta  aspetti  caratterìstid. 

Allorché  la  stasi  e l’edema  sono  di  lunga  durata  si 
possono  verificare  fibrosi  e infezioni  della  parete  scrotale 
con  alterazioni  a carattere  elefantiasico  (pseudoelefantia- 
si) dì  modico  grado. 

Il  trattamento  si  basa  suU’impiego  di  tetradclina,  che  è 
il  farmaco  di  prima  scelta  (500  mg.  per  or,  2-4  volte  al  dì. 
per  15-20  giorni)  o di  eritromidna  (500  mg,  per  os,  per  2-4 
volte  al  dì.  per  15-20  giorni)  o di  sulfametossipiridazina. 

Nelle  forme  di  antica  data  il  trattamento  é più  comples- 
so: si  basa  sempre  suU’impiego  di  tetradclina.  ma  nei  casi 
di  elefantiasi  estesa  può  essere  necessario  asportare 
parte  del  tessuto  scrotale  avascolare  e ipertrofico. 

Sifilide 

Questa  affezione  é provocala  dall’infezione  da  parte  del 
Treponema  paliidum,  trasmesso  per  contatto  venereo.  La 
diagnosi  si  fa  in  base  alla  dimostrazione  dell’agente 
etiologico  con  l'esame  microscopico  in  campo  oscuro  (nello 
stadio  primario  e nel  secondario)  e dopo  alcune  settimane 
mediante  i test  sierologid  per  la  sifìlide  (v.). 

L'ulcera  sifilitica  primaria  può  localizzarsi  in  corrispon- 
denza della  cute  dello  s.  nei  soggetti  che  fanno  uso  di 
preservativi;  solitamente  le  lesioni  scrotali  si  osservano 
nello  stadio  secondario  o durante  le  recidive.  In  genere  le 
lesioni  scrotali  della  sifìlide  secondaria,  sono  forme 
papulose;  le  forme  follicolari,  nodulari  e pustolose  sono 
relativamente  rare  sullo  s.;  le  più  comuni  sono  le  papule 
umide.  Le  manifestazioni  papulose  possono  talvolta  evol- 
vere in  condilomi  piani. 

Le  lesioni  scrotali,  anche  in  fase  di  recidiva,  sono 
infettanti.  Ulcerazioni  della  cute  dello  s.  nella  sifìlide 
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Fi,.  4.  Tìnea  crurts  coinvolgente  lo  s.  (On  Frank  H.  Netter, 

raio  Riprodttttivo,  per  gentile  concessione  delia  CIBA-GElOY 

Edizioni). 


terziaria  si  possono  veri5care  in  seguito  a gomme  del 
testicolo  e deirepididimo  che  abbiano  contratto  aderenza 
con  la  cute  o direttamente  da  gomme  della  cute  scrotale; 
tali  ulcerazioni  sono  croniche  indolenti  e indolori.  In 
seguito  a interessamento  linfonodale  inguinale  e femora- 
le con  ostruzione  linfatica  si  può  avere  linfedema  e 
pseudoelefantiasi  scrotale  di  lieve  grado. 

Demuiloakoci 

I funghi  che  colpiscono  lo  s.  appartengono  di  solito  ai 
generi  Epidermophyton  e Tricophyton  (che  causano  la 
tinea  crurts^  fìg.  4),  Pityrosporum  (che  causa  la  pityriasis 
venicaior).  Candida  (che  causa  la  candidiasi). 

Le  lesioni  scrotali  consistono,  in  genere,  in  placche 
eritematose,  con  bordi  rilevati,  talora  in  vescicole  {linea 
cruris)',  in  chiazze  di  tonalità  variabile,  a volte  a carta 
geografica  con  desquamazione  furfuracea  al  grattamento 
{pityriasis  versicolor)\  in  lesioni  erìtemato-essudative  e in 
manifestazioni  maculo-vescicolari  (candidiasi). 

il  trattamento  corrsiste  nella  somministrazione  di  keto- 
conazolo  per  or  e di  miconazok)  per  uso  topico  in  tutte  e 
tre  le  micosi.  Per  la  candidiasi  si  impiega  anche  la 
nistatina  per  uso  topico. 

lafezio^  vIraU 
Herpes  progenitalis 

Questa  affezione  è rappresentata  da  una  forma  di  herpes 
simplex  che  si  manifesta  specialmente  sul  pene  c non  di 
rado  sullo  s.  È sostenuta  óaW' Herpesvirus  hominis  di  tipo  2 
(HV-2):  v.  HF,tPES  simplex;  hereesvixus.  La  prima  manife- 
stazione consiste  nel  prurito,  a cui  fa  seguito  iperemia  e 
formazione  di  vescicole  piene  di  liquido  trasparente, 
raggruppate  tra  di  loro.  Il  trattamento  si  avvale  ora 
dell’impiego  deli'acyclovir  (400  mg  per  os,  per  5 volte  al 
dì);  la  sua  indicazione  concerne  soprattutto  le  ricorrenze 
erpetiche  genitali  gravi. 

Mollusco  contagioso 

È una  malattia  virale  che  può  manifestarsi  a livello  dello 
s..  specialmente  per  trasmissione  sessuale.  È caratteriz- 


zata da  papule  isolate  di  colore  cereo  e di  dimensioni 
variabili.  Tende  alla  guarigione  spontanea,  ma  sono  fre- 
quenti le  reinfezioni. 

InfestazMwi  ectoparaaritaiie 

Scabbia 

Si  tratta  di  un’infestazione  provocata  da  un  acaro,  il  Sor- 
coptes  rcaòier,  var.  konùnis.  La  femmina  scava  nello 
spessore  del  derma  e depone  le  uova  nei  solchi  scavati, 
provocando  intenso  prurito,  specie  di  notte,  allorché  ^i 
acari  sono  in  attività.  AlPestremità  distale  di  questi  mi- 
nuscoli canali  vi  è una  vescicola  eritematosa  nella  quale 
si  trova  la  fenunina.  L'aspetto  della  lesione  cutanea  può 
essere  alterato  da  infezione  secondaria,  pustole,  escoria- 
zioni. lesioni  da  grattamento.  Il  trattamento  consiste  nel- 
le comuni  misure  antiscabbia  (v.  scabbia). 

PetUculosis  pubis 

Questa  malattia  è provocata  dal  pidocchio  del  pube  che, 
a differenza  dei  pidocchio  del  corpo,  risiede  nelle  parti 
del  corpo  coperte  da  peli  e non  negli  irnhimenti.  Se  infe- 
stata, la  cute  dello  s.  si  ricopre  di  piccoli  punti  rossi  (fìg.  5) 
che  evolvono  formando  papule. 

Tali  lesioni  possono  subire  modificazioni  per  infezioni 
sovrimposte  o per  lesioni  da  grattamento.  Sì  possono  for- 
mare delle  macchie  grigio-blu  (macchie  cerulee)  dovute  a 
iniezione  intradermica  della  secrezione  salivare  del  pi- 
docchio. Il  trattamento  è quello  comune  per  le  infesta- 
zioni da  pidocchi  (v.  pediculosi,  XI.  1374). 

DematHc  medicaiiseflloa 

Questa  affezione  è rappresentata  da  quelle  eruzioni  cu- 
tanee scrotali  che  conseguono  aH'assunzìone  di  farmaci  o 
sostanze  chimiche  verso  le  quali  il  soggetto  si  presenta 
allergico.  Le  lesioni  possono  assumere  qualsiasi  forma  e 
simulare  qualsiasi  dermopatia.  D trattamento  consiste 
neirinterrompere  la  somministrazione  della  sostanza  re- 
sponsabile, con  Passodazione  eventuale  di  antistaminici. 

latertrigiiic 

Sì  tratta  di  una  malattia  eritematosa  della  cute,  infiam- 
matoria, che  si  manifesta  in  zone  di  cute  umida.  Si  verìfi- 
ca come  risultante  del  calore,  dello  sfregamento  e.  spe- 
cialmente. dell’umidità.  Sullo  s.  è quasi  sempre  simmetri- 
ca e colpisce  anche  la  superficie  interna  delle  cosce. 
Consiste  in  chiazze  arrossate  ed  essudative  che  talora 
hanno  l’aspetto  di  vescicole;  Teocesso  di  sudore  e la  pre- 
senza di  urina,  per  l'effetto  deH’umidità,  porta  a macera- 
zione, con  la  formazione  di  fenditure  cutanee,  che  posso- 


Fia.  5.  Pe 
puDc.  la  cute  dello  t. 
presenta  piccoti  pun- 
u rossi.  {Da  Frank  H. 
Netter.  Apparato  Ri- 

!)rodutdvo,  per  genti- 
e concessione  della 
CiBA-GEIGY  Edi- 
ztoni). 
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Fig.  6.  Angiocbera- 
toma  dello  s.  (Z>e 
Frank  H.  Setter,  Ap- 
parato Riproduaivo. 
par  gennie  concessio- 
ne delta  CiBA-CEi- 
GY  EdUiont). 


Fit.  7.  Epitelioma 
dello  t.  (cardooma 
squamoso).  (Da 
Frank  H.  Setter,  Ap- 
parato Riproduaivo, 
per  tentile  concessio- 
ne delia  ClBA-CEl- 
CY  Edizioni). 


no  in  seguito  allignare  infezioni  cocxàcbe  o fungine.  D 
trattamento  mira  a ridurre  lo  sfregamento  (indumenti 
aderenti),  le  infezioni  e rumidità. 

ELEFANTIASI  DELLO  SCROTO 
È una  malattia  parassitaha  tìpicamente  tropicale  dovuta 
all’infestazione  da  parte  della  filaria  (v.  ftlauosi). 

TUMORI  DELLO  SCROTO 

Fra  I benigni  è stato  descrìtto  qualche  raro  caso  di  lipo- 
ma; più  frequenti  le  cisti  sierose  e dermoidi  oltre  alle 
cisti  sebacee.  Le  cisti  sono  spesso  multiple,  mentre  le  d- 
sti  dermoidi  sono  quasi  sempre  uniche  e situate  lungo  la 
linea  mediana  nella  parte  posteriore  dello  s.,  potendo 
spingersi  profondamente  tra  l’uretra  ed  il  retto.  Gli  an- 
giocheratomi  dello  s.  si  manifestano  come  noduli  minu- 
scoli, rossastri  o violacei,  che  possono  sanguinare  in  se- 
guito a piccoli  traumi  (fig.  6). 

H morbo  dì  Page!  dello  s.  è raro;  si  manifesta  come 
una  regione  rossa,  desquamante  e umida,  pruriginosa, 
con  una  secrezione  sierosa  e la  tendenza  a sanguinare  in 
seguito  a minimi  traumatismi.  Tende  ad  avere  un  decor- 
so prolungato  e indolente.  La  terapia  consiste  in  un’am- 
pia esdssione  locale.  (V.  anche:  perineo) 

Il  carcinoma  squamoso  è la  più  comune  forma  di  neo- 
plasia maligna  dello  s.  Scoperto  da  Astley  Cooper  alla 
fine  del  sec.  xvm,  costituiva  un  tempo  una  vera  malattìa 
professionale  negli  spazzacamini. 

Poiché  era  determinato  da  un  fattore  meccanico  (sfre- 
gamento) e dall'azione  cardnogenica  della  fuliggine  si 
osserva  ancora  nei  casi  in  cui  lo  sfregamento  è prodotto 
da  cudture  ruvide  dei  calzoni  sullo  s.,  e il  cardnogeno  è 
rappresentato  dal  catrame  o da  derivati.  La  durata 
deU'esposizione  all'agente  irritante  varia  dai  10  ai  68 
anni.  Causa  predisponente  è la  scarsa  igiene  genitale.  La 
manifestazione  iniziale  può  essere  una  piccola  papula  o 
una  neoplasia  verrucosa  o un'ulcerazione  che  ha  inizio  in 
una  zona  di  cute  ruvida  e iperplastca  o cronicamente  irri- 
tata (fìg.  7).  Le  lesioni  possono  essere  unkfae  o multiple  e 
non  sembrano  prediligere  alcuna  sede  dello  $.  L’accre- 
sdmento  locale  è lento  ma  inesorabile,  sia  nel  caso  di 
ampie  lesioni  verrucose  che  di  ampie  ulcerazioni  con  in- 
teressamento degli  strati  profondi  dello  s. 

La  disseminazione  per  via  linfatica  è comune,  rara 
quella  cmatogena.  Il  trattamento  è sovrapponibile  a 
quello  delle  neoplasie  del  pene.  I f^enti  in  cui  la  tera- 
pia non  ha  effìcada,  di  solito  muoiono  per  vaste  lesioni 


necrotiefae  grossolanamente  infette  o in  seguito  a emor- 
ragia per  erosione  di  un  grosso  vaso  sanguigno. 

AFFEZIONI  DELLA  TUNICA  VAGINALE 

Ematomi 

Emafomi  iniravagmali 

Sono  piuttosto  rari  e.  secondo  Kocher,  si  ossdrvano  in 
concomitanza  con  gli  ematomi  extravaginali  o nei  porta- 
tori di  idrocele.  Sono  stati  però  descrìtti  versamenti  ema- 
tid  intravaginali  senza  lesione  dei  testicolo  e senza  con- 
temporaneo versamento  extravaginale,  ad  es.  in  seguito 
a caldo  di  cavallo.  Quando  il  sangue  invade  una  sacca  di 
idrocele,  questo  aumenta  rapidamente  di  volume,  facen- 
dosi teso  e dolente.  Il  testicolo,  che  nell'ematoma  extra- 
vaginale è sempre  individuabile,  rtella  forma  intravagì- 
nale  scompare  nella  massa  palpabile  e se  il  trauma  lo 
raggiunge  compaiono  generalmente  segni  cUnid  di 
shock.  Quando  la  vaginale  è intatta,  il  sangue  rimane 
fluido  come  nelle  altre  cavità  sierose,  mentre,  in  caso 
contrario,  va  incontro  a rapide  coagulazioni;  il  versa- 
mento ematico  può  diffoiKlersi  nel  sottocutaneo.  La 
prognosi  dell'ematoma  intravagìnale  non  è molto  buona 
poi^é  esso  è ^)esso  seguito  da  idrocele  cronico  o da  pe- 
riorchite  fibrosa.  Dal  punto  di  vista  terapeutico  sono 
consigliabili  k>  svuotamento  precoce  deU'ematoma  e 
l’immissione  di  antibiotid  in  soluzione  liquida. 

Ematomi  extravaginali 

Vengono  distinti  da  Kocher  in  testicolari,  funkolarì  e co- 
muni. I testicolari  sono  rappresentati  generalmente  da 
raccolte  ematiche  di  scarsa  entità  adiacenti  al  testicolo; 
sono  Quindi  di  scarsa  importanza,  ma  la  loro  presenza, 
nella  forma  inastata,  può  creare  difficoltà  diagnostiche 
spesso  notevc^.  I funicolari  sono  rappresentati  da  raccol- 
te ematiche  più  importanti  delle  precedenti  che  si  posso- 
no estendere  dal  canale  inguinale  fino  al  testicolo;  se  il 
sangue,  infiltrandosi  tra  i foglietti  della  vaginale  propria 
e della  comune,  raggiunge  il  polo  inferiore  del  testicolo 
si  parla  di  ematomi  extravaginali  comuni  funìcolotestico- 
lari. In  questi  la  b.  s.  appare  tumefatta  in  una  delle  sue 
metà  e il  testicolo  si  dispone  in  posizione  orizzontale, 
nella  parte  più  declive.  L’ematoma  si  costituisce  per  rot- 
tura (h  uno  o più  vasi  venosi  in  conseguenza  di  un  trauma 
diretto  o di  una  brusca  contrazione  cremastehea  che  por- 
ta il  testicolo  contro  l’anello  inguinale  esterno;  può  esse- 
re anche  dovuto  ad  aumento  brusco  della  pressione  en- 
doaddominale.  Molto  più  rara  la  rottura  di  un  vaso  arte- 
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rioso.  Oinicainente,  rematomi  extravaginale,  come  tut- 
te le  raccolte  ematiche,  si  stabilisce  in  modo  rapido  e con 
dolore;  quando  si  tratti  di  un  ematoma  piuttosto  impor- 
tante che  giunga  sino  al  canale  inguinale,  può  essere 
scambiato  con  un'ernia  inguinale  incarcerata;  l'errore 
può  essere  evitato  ricercando  l'esatta  posizione  del  testì- 
colo che,  nell'ematoma,  sì  dispone  inferìonncnte  e oriz- 
zontalmente e non  risulta  dissociabile  dalla  tumefazione. 
La  terapia,  se  la  quantità  di  sangue  è modesta,  può  con- 
sistere nel  riposo  a letto  e nell'elevazione  dello  s.  me- 
diante cuscinetto  molle,  accorgimenti,  questi,  che  fovori- 
scono  il  riassorbimento  spontaneo.  Se  il  riassorbimento 
spontaneo  t tardo  a manifestarsi,  può  determinarsi  la 
forma  irveistata  deH’ematoma  (cisti  ematiche),  che  dovrà 
essere  asportata  chirurgicamente.  Se,  nonostante  il  ripo- 
so, il  versamento  continua  ad  aumentare  progressiva- 
mente (caso  raro),  vi  à da  presumere  che  l'emorragia 
provenga  da  un  vaso  arterioso,  dò  che  richiede  interven- 
to di  urgenza  per  effettuare  l’emostasi  strumentale  diret- 
ta ad  a^mrtare  contemporaneamente  il  sangue  versato. 

Flogosi  aorte 

Vaginaiite  acuta  sierofibrmosQ  o idrocele  acuto 
Può  essere  talora  osservata  dopo  traumi  interessanti  l'e- 
pididimo  e può  costituire,  drcostanza  più  frequente,  una 
complicanza  dell'epididimite  blenorragica  o piogena.  Ec- 
cezionalmente si  può  stabilire  in  corso  dì  malattie  infetti- 
ve. quale,  ad  es..  la  scarlattina.  Dal  punto  di  vista  anato- 
mopatologico  questa  forma  di  vaginaiite  acuta  è caratte- 
rizzata da  un  versamento  sieroso  torbido  nella  cavità  va- 
ginale, sulla  cui  superikie,  all'apertura,  sono  osservabili 
coaguli  fìbrinosi.  Dal  punto  di  vista  clinico  il  versamento 
compare  rapidamente  con  i segni  della  flogosi  acuta.  La 
cute  dello  s.  può  apparire  più  o meno  arrossata  e tesa;  la 
palpazione  della  tumefazione  è sempre  molto  dolorosa; 
la  temperatura,  eccezion  fatta  per  i bambini,  non  rag- 
giunge mai  gradi  molto  elevati.  L'arrossamento  cutaneo 
e la  febbre  ne  permettono  la  diagnosi  dì^erenziale 
dairematoma  ùitravaginaJe;  inoltre  l'ematoma  intravagi- 
nale  non  permette  la  transilluminazione  che  risulta  inve- 
ce positiva  nella  vaginaiite  acuta.  Il  versamento,  nello 
spazio  di  1-2  settimane,  si  riassorbe  con  adesione  dei 
due  foglietti  della  vaginale  propria.  Ciò  non  sì  verifica 
costantemente,  potendosi  passare  all'idrocele  cronico  o 
alla  suppurazione.  La  terapia  comprende  il  riposo  asso- 
luto a letto  e la  somministrazione  di  antibiotici;  quando  il 
versamento  è molto  cospicuo,  cosi  da  provocare  dolore 
acutissimo,  potrà  provvedersi  allo  svuotamento  come  per 
un  comune  idrocele,  seguilo  dairimmissione  di  antibiotici 
(penicillina)  in  soluzione  liquida. 

Per  più  ampie  informazioni  sull'idrocele  v.  idrocele. 

VagirtalUe  purulenta 

È una  lesione  rara  che  s'instaura  per  suppurazione  di 
una  vaginaiite  iniziaimente  sierosa  o per  inoculaziooe  di- 
retta della  vaginale  in  seguito  a ferite  o a puntura,  eva- 
cuativa o es|Horativa.  eseguita  con  scarsa  asepsi.  Non  ra- 
ramente concomita  a epididimite  acuta  suppurativa  o ad 
ascessi  prostatici.  1 sintomi  sono  sovrapponibili  a quelli 
descritti  precedentemente,  ma  più  accentuati:  la  febbre 
è costantemente  elevata,  lo  s.  tumefatto,  arrossato  e do- 
lentissimo, spontaneamente  e alla  palpazione;  talvolta  si 
può  osservare,  in  un  punto,  una  tumefazione  più  eviden- 
te. molliccia,  che  sta  a dimostrare  il  punto  dove  la  suppu- 
razione si  aprirà  all'esterno.  La  terapia  è chirurgica:  inci- 
sione e drenaggio  assodati  ad  antibiotìcoterapia  mirata 
dairantìbiogramma  o ad  ampio  spettro. 


Hogort  croniche 

Packivaginalite  o periorchite  emorragica  o ematocele 
Si  ritiene  sia  provocata  da  un  processo  infiammatorio 
cronico  sostenuto  da  piccole  emorragie  ripetute  nello 
spessore  della  parete  o sulla  superfidc  della  tunica  vagi- 
nale, traumatiche  o spontanee:  perdò  da  alcuni  AA.  è 
definita  anche  ematocele  cronico  della  vaginale.  L'etiolo- 
già  è tutt’ora  sconosduta.  La  diagnosi  clinica  è sostenuta 
dalla  presenza  di  particolari  alterazioni  anatomiche  ma- 
ero-  e microscopiche.  La  si  può  oonsidcrare  come  un  gu- 
ado compatto,  di  notevole  spessore  (sino  a S cm),  fibroso, 
che  avvolge  completamente  testicolo  ed  epididimo  e 
contenente  un  liquido  brunastro.  La  forma  della  tumefa- 
zione non  è quella  a pera  dell'Idrocele,  ma  piuttosto 
quella  di  un  testicolo  normale  per  forma,  ma  grosso  e 
pesante.  AH'esame  istologico  si  osserva  che  raumento  di 
spessore  della  vaginale  è dovuto  alla  sovrapposizione 
concentrica  di  numerosi  strati  di  tessuto  fibroso,  l'ultimo 
dei  quali,  internamente,  appare  come  tessuto  di  granula- 
zione. Nello  spessore  del  tessuto  fibroso  possono  ritro- 
varsi deposirioni  calcaree  visibili  all'esame  radiologico.  Il 
tessuto  di  granulazione  si  continua  con  il  tessuto  connet- 
tivo, e nella  zona  di  passaggio  si  osserva  una  ricca  rete  di 
vasi  neoformati  con  arcate  capillari  e spazi  lacunari  ri- 
pieni di  sangue.  È per  questa  ricchezza  vascolare  che  si 
determinano  le  emorragie,  ma  non  à stata  ancora  risolta 
la  questione  se  l'emorragia  preceda  la  flogosi  o se  sia  la 
flogiosi  a precedere  il  sanguinamento.  E>isseminate  nel 
tessuto  connettivo  fibroso  si  notano  zone  di  addensamen- 
to con  aspetto  a piastra,  che,  alla  palpazione,  danno 
rimpressione  di  isolotti  cartilagìnei.  Tali  zone  possono 
addirittura  ossificarsi  e tutta  la  vaginale,  in  seguito  a dif- 
fusa deposizione  di  sali  di  calcio,  può  assumere  durezza 
lapidea.  Il  testicelo  e l'epididimo  raramente  rimangono 
normali,  più  spesso  si  presentano  atrofici,  pallidi,  sclero- 
tici, talvolta  del  tutto  irriconoscibili.  Il  contenuto  lìquido 
della  pachivaginalite  può  essere  sieroso,  sierofibrìnoso, 
sieroemorragico. 

Come  si  è detto,  l'etìologia  di  questa  affezione  è oscu- 
ra. Va  però  notata  la  frequenza  con  la  quale  è possibile 
rilevare  all'anamnesi  traumi  diretti  o indiretti  c soprat- 
tutto la  preesistenza  di  un  idrocele  cronico.  Alcuni  AA. 
sostengono  che  a tale  forma  morbosa  si  può  giungere  in 
seguito  a trattamento  deU'idrocele  con  sostanze  sclero- 
santi. Un  tempo  si  riteneva  che  ri  trattasse  di  una  parti- 
colare degenerazione  di  un  idrocele  in  soggetti  tuberco- 
lotici o luetici.  Cinicamente  la  pachivaginalite  si  presen- 
ta come  un  tumore  intrasaotale,  unilaterale,  a evoluzione 
sempre  lenta,  procedente  talvolta  a poussées  successi- 
ve e dolorose  che  segnano  un  aumento  di  volume  della 
tumefazione.  Questa  ri  presenta  come  un  grosso  testico- 
lo, dura  0 durisrima,  non  fluttuante,  con  transillumina- 
zione negativa,  pinzettamento  della  vaginale  negativo  e 
impossibilità  di  riconoscere  l'epididimo.  Il  deferente  non 
appare  compromesso.  Talvolta  è posribile  determinare 
in  un  punto  della  tumefazione  la  sensibilità  specìfica  del 
testicolo  alla  pressione.  La  diagnosi  differenziale  da  un 
tumore  del  testicolo  o dal  grosso  testicolo  sifilitico  è sem- 
pre molto  delicata  (v.  testicolo  ed  epididimo);  nei  casi 
dubbi  è consigliabile  l'intervento  esplorativo.  La  terapia 
della  pachivaginalite  deve  essere  sempre  e solo  chirurgi- 
ca. Nelle  forme  iniziaii  d ri  può  limitare  alla  resezione 
della  vaginale  interessata,  ma  nelle  forme  avanzate  t 
necessario  asportare  in  blocco  la  tumefazione  compresi 
testicolo  ed  epididimo. 

Una  forma  anatomopatologicamente  simile  è stata  de- 
scritta a carico  del  funicolo;  essa  è molto  più  rara  e di 
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prognosi  migliore  poiché  testicolo  ed  epididimo  non  ven* 
gono  mai  coinvolti. 

Periorchitt  proliferante 

È rappresentata  da  un  particolare  tipo  di  pachivaginali- 
te,  debito  da  Kocher,  che  si  distingue  dalla  forma  pre- 
cedente perché  la  vaginale  propria  anziché  ispessirsi  per 
deposizione  di  strati  connettivali  concentrici  si  accresce 
per  una  proliferazione  connettivale  nello  spessore  della 
tunica  stessa;  lo  spazio  tra  t due  foglietti  della  vaginale 
propria,  anziché  ingrandirsi  come  nella  pachivaginalite, 
tende  a scomparire.  In  questa  forma  anche  Talbuginea  si 
ispessisce  e gli  zaffi  connettivali  possono  superarla  spin- 
gendosi entro  il  testicolo.  La  malattia  si  sviluppa  lenta- 
mente senza  dolori  o disturbi  particolari,  e quindi  molto 
facile  é confonderla  con  l'orchite  luetica  o tubercolare  e 
anche  con  una  neoplasia.  Anche  in  auesu  forma  posso- 
no determinarsi  calcificazioni  od  ossincazioni;  il  testicolo 
scompare,  inglobato  con  l’epididimo  nella  massa  fibrosa. 
Per  il  sospetto  di  neoplasia  maligna  si  giunge  general- 
mente alla  castrazione,  che,  del  resto,  appare  l'unica  te- 
rapia possibile. 

Periorchile  cronica  adesiva 

Sotto  questo  termine  é stata  descritta  (Kocher)  Toblitera- 
zione  completa  dello  spazio  compreso  tra  i due  foglietti 
della  tunica  vaginale  propria,  per  flogosi  fibrinosa  ithopa- 
tica  o in  seguito  a terapia  sclerosante  deiridrocele.  ma 
senza  ispessimento  importante  della  vaginale.  Kocher 
sostiene  che  questa  adesione  può  ostacolare  notevol- 
mente la  funzione  spermiogenetica. 

Tumori 

I tumori  primitivi  sono  molto  rari;  sono  rappresentati, 
per  lo  più,  dai  lipomi,  che  si  sviluppano  nelPinterstizio 
tra  i due  foglietti  e non  raramente  dimostrano  una  di- 
pendenza dal  tessuto  sottosieroso  preperitoneale;  essi 
sono  i più  frequenti.  Possono  spingersi  dal  canale  ingui- 
nale sino  al  testicolo  e per  la  loro  consistenza  possono 
essere  confusi,  clinicamente,  con  il  varicocele.  Qualche 
volta  possono  anche  essere  scambiati  con  un’ernia  omen- 
tale  irriducibile.  Poiché  con  l'aumentare  di  volume  sono 
causa  di  compressione  sul  funicolo  (possono  anche  com- 
promettere l'irrorazione  del  testicolo  e dell’epididimo  e 
provocare  dolori  di  tipo  nevralgico)  vanno  asportati. 
Sono  stati  descritti  anche  fibromi,  sia  sotto  forma  di 
ispessimenti  fibromatosi  diffusi  della  vaginale,  sia  come 
neoformazioni  circoscritte  lungo  il  funicolo.  Secondo  Bill- 
roth  corrisponderebbero,  istologicamente,  ai  fibromi 
plessiformi.  La  loro  asportazione  è sempre  consigliabile 
poiché  po^no  degenerare  con  una  certa  frequenza. 

I tumori  maligni  sono  sempre  di  stirpe  connettivale, 
cioè  sarcomi;  possono  svilupparsi  non  raramente  per  de- 
generazione di  fibromi,  come  si  è detto  sopra,  o essere, 
in  casi  rari  l’infausta  complicazione  di  una  pat^ivaginali- 
te.  Si  sviluppano,  in  genere,  come  tumori  circoscritti, 
specialmente  lungo  il  cordone  spermatico;  manifestano 
un  rapidissimo  acaescimento  centrifugo;  a volte  si  svi- 
luppano in  forma  diffusa  e infiltrante.  Ouest’ultima  for- 
ma, per  la  presenza  di  zone  di  consistenza  dura  accanto 
a focolai  di  rammollimento,  può  facilmente  essere  scam- 
biata con  rematocele  della  vaginale.  La  diagnosi  diffe- 
renziale si  basa  sulla  rapidità  di  crescita  e suUa  compro- 
missione precoce  degli  elementi  del  funicolo;  vanno 
quindi  asportati  unitamente  al  testicolo  e al  funicolo.  La 
terapia  è ow'iamcnte  chirurgica  o radiante  nelle  forme 
recidivanti  o inoperabili. 
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Generalità 

La  scuola  (s.)  riunisce  tutti  i soggetti  delle  classi  di  età  in 
fase  evolutiva  e che  vanno  dalla  s.  materna  all'Università, 
ove  essi  vengono  educati,  istruiti  e seguiti,  man  mano  che 
l’età  cresce,  sia  dal  lato  fisico,  sia  ^ quello  psichico  e 
sodale,  in  modo  da  rendere  più  organico  il  passaggio  dal- 
lo stato  di  fandullezza  a quello  di  maturità.  Lunghe  ore 
della  giornata  vengono  trascorse  in  comunità;  altrettanto 
lungo  è il  periodo  di  tempo,  presumibilmente  fra  i 3 e i 18 
anni,  che  viene  trascorso  nella  s.,  grande  è la  variabilità 
dello  sviluppo  psicofisico  dei  soggetti,  e di  conseguenza 
enorme  é l’importanza  che  l'igiene  e la  medicina  scolasti- 
ca occupano  in  tale  sede,  prindpalmente  se  visti  sotto  un 
profilo  prevalentemente  preventivo.  Affinché  l'igiene  e la 
medidna  scolastica  possano  assolvere  ai  loro  svariati 
compiti  è necessario  che  esse  siano  strutturate  su  una  mol- 
teplidtà  d'interventi  e controlli  sanitari  spedalistid  indivi- 
duali; che  questi  interventi  siano  effettuati  periodicamen- 
te per  tutto  l’arco  dell'età  scolare;  che  esista  una  capilla- 
rità dei  servizi  tale  da  raggiungere  anche  le  zone  rurali; 
che  vi  sia  una  collaborazione  stretta  tra  personale  didatti- 
co e personale  sanitario,  sia  per  quanto  riguarda  il  con- 
trollo delle  strutture  edilizie  e deH’ambiente  in  genere, 
sia  in  merito  all’organizzazione  ottimale  didattica  e medi- 
ca, sia,  infine,  all’educazione  sanitaria. 

La  medicina  scolastica  è nata  nel  dima  fervido  di  rinnovamen- 
to sociale  della  Rivoluzione  Francese  (editto  di  Lakanal,  1793, 
che  sanava  l’obbligo  che  un  ufficiale  sanitario  visitasse  almeno  4 
volle  Tanno  le  s.  pubbliche  allora  appena  istituite!).  Ma  la  gran- 
de stagione  della  medidna  «oolaslica  comincia  neU’Inghilterra 
Vittoriana  e culmina  col  IV  congresso  intemazionale  di  medidna 
scolastica,  celebrato  a Parigi  nel  1910.  In  Italia  l'obbligatorietà 
dclTistruzione  dei  bambini  dai  6 ai  9 anni  è sandta  dalla  le^e 
Coppino  del  15  lug.  1877,  e solo  nel  1904,  con  legge,  tale  obbligo 
fu  portato  a 12  anni.  quirMh  a 14  con  legge  del  3 die.  1923. 

La  vigilartza  sanitaria  vera  e propria  nelle  s.  viene  sanata 
dalla  legge  Cris^  del  1888  (obbligo  di  vìsita  delle  s.  da  parte 
dell'uffidale  sarutaiio  almeiK)  2 volte  al  mese  e più  frequente- 
mente in  caso  di  necessità). 

La  fase  «moderna»  della  medidna  scolastica  in  Italia  inizia 
nel  1951.  col  XVI  Congresso  nazionale  di  leene,  a conciusioiM 
del  quale  furorto  formulati  due  progetti  di  legge  per  affrontare 
su  base  moderna  le  improrogabili  esigenze  dell’assistenza  sani- 
taria scolastica.  Ma  è solo  con  il  D.  P.  R.  n.  264  dell’U  febbr. 
1961  c con  il  successivo  regolamento  di  esecuzioDe  approvato 
con  D.  P.  R.  D.  1518  del  22  die.  1967.  che  a ha  una  regolamen- 
tazione appropriala  e consona  a^i  sviluppi  della  soaetà.  Tali 
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strumenti  IcgìsUtivi  affidano  aJ  Minislcro  della  sanitA.  d'intesa 
con  i Ministeh  della  pubblica  istrunooe  e del  lavoro  e della  pre- 
videnza sociale,  la  tutela  della  salute  della  popolazione  scolasti- 
ca e la  vigilanza  sull'igiene  delle  s..  degli  istituti  d'educazione  e 
d’istnizione  e delle  istituzioni  parascolastiche.  Essi  prevedono, 
tra  l'altro,  l'obbligo  dei  servizi  medicoscolastid.  con  annessi  ser- 
vizi specialistici,  e quindi  la  lìgura  del  medico  scolastico:  compi- 
ti. tutti,  che  tuttora  sono  coordinati  dal  Ministero  della  sanità, 
dalle  Regioni  per  delega  e dalle  USL  sul  piano  operativo  (an. 
14  comma  e)  della  legge  n.  833  del  23  dk.  1978. 

Stadi  evohitÌTÌ  detto  svihippo  soaiattco 
L'accrescimento  (turgor)  è Taumento  dimensionale  della 
massa  corporea;  lo  sviluppo  (proceritas)  è la  differenzia- 
zione delle  forme  e delle  proporzioni.  La  legge  del  Viola 
(antagonismo  morfologico-ponderale)  afferma  che  l'ac- 
cresdmento  di  massa  è tanto  più  intenso  quanto  meno 
intensa  è la  differenziazione  ^lle  forme.  La  legge  di 
Godin  (fNccole  e grandi  alternanze)  esprime  Taltemanza 
tra  la  crescita  in  lunghezza  (altezza)  e quella  in  larghezza 
(peso).  La  legge  di  Pende  mette  in  evidenza  l'attività  rit- 
mica ed  equilibrata  tra  le  due  costellazioni  ormoniche- 
morfogenetiche  (eccito-anaboUco  ed  ecdtocatabolico). 
Diversi  periodi  quindi  si  alternano  durante  la  fase  dello 
sviluppo  del  bambino  fino  all’età  puberale  e alla  matu- 
rità. Il  compito  del  medico  scolastico  é deputato  appunto 
a tale  controllo,  pronto  a individuarne  le  deviazioni. 

La  valuuizìofte  auxologica  è infatti  il  giudizio  complessi- 
vo sullo  stato,  suirintcnsità  e sulle  modalità  di  accresci- 
mento e di  sviluppo  di  uno  o più  soletti,  in  una  gamma 
di  valori  minimi  e massimi,  ovvero  (fi  media:  compito  del 
medico  scolastico  è di  rilevare  lo  stato  e l'intensità  (fello 
sviluppo  e di  seguire  il  dinamismo  della  cres(àta  nel  tem- 
po con  opportuni  e frequenti  controlli. 

Con  scadenza  almeno  annuale  tutti  i ragazzi  di  ogni 
ordine  e grado  devono  essere  sottoposti  a un  accurato 
esame  clinico  con  indagine  anamnestica  personale  e fa- 
miliare. Altri  controlli  da  effettuare  sono:  lo  studio  del 
comportamento  durante  le  varie  attività  scolastiche,  c 
dei  rapporti  con  gli  inseganti  e tra  gli  alunni  stessi;  la 
determinazione  dei  principali  indid  antropometrici  e fun- 
zionali (scheda  auxologica);  la  valutazione  della  partico- 
lare patologia  di  zona  (favismo,  talassemia.  ctc.)  e della 
patologia  eredofamiliarc  (diabete,  aterosclerosi,  etc.) 
non  infettiva;  l'individuazione  delle  condizioni  di  rischio 
di  diversa  entità  Ano  agli  stati  premorbosi. 

Profilassi  delle  mabttie  hrfettìve 

Le  malattie  infettive  si  diffondono  agevolmente  Dell'am- 
bito scolastico  per  la  contemporanea  presenza  di  indivì- 
dui infetti  (portatori,  malati)  e di  un  gran  numero  di  sog- 
getti in  condizione  di  piena  ricettività.  Ed  è appunto  per 
questo  specifico  aspetto  che  esse  assumono  nella  s.  parti- 
colare rilevanza  e sono  oggetto  di  misure  legislative  ca- 
tegoriche. 

Come  profilassi  diretta  va  considerata  in  primo  luogo 
la  denuncia,  che  è regolata  dal  D.  M.  del  S lug.  1975  del 
Ministero  della  sanità,  il  quale  prevede  64  m^attie  sog- 
gette a denuncia  obbligatoria  da  parte  del  medico  curan- 
te deirUSL.  in  ogni  caso,  anche  se  solamente  sospetto. 
Alla  denuncia  segue  Vaccenamento  diagnostico  e quindi 
Yisolamento  del  malato,  mentre  per  i contatti  è prevista 
l’osservazione  in  contumacia,  anch'essa  regolata  (ialla  re- 
cente circolare  del  Ministero  della  sanità  n.  65  dt\  18  ag. 
1983  (tab.  1)  che  riporta  la  durata  dcirallontanamento 
dalla  s.  di  tutti  i contatti,  compreso  il  personale  inse- 
gnante e di  custodia.  Ovviamente,  in  particolari  casi  il 
Sindaco  del  Comune  può  ordinare  la  ^iusura  tempora- 


nea della  s.  interessata  o di  tutte  le  s.  del  comprenso- 
rio. Operazioni  eccezionali  di  pulizia,  di  disinfezione  e 
disinfestazione  degli  ambienti  sono  previste  in  tali  casi, 
anche  se  viene  consigliata  una  disinfczione  periodica  di 
tutti  gli  ambienti  scolastici,  che  dovrebbe  avere  una  ca- 
denza almeno  mensile.  La  profilassi  specifica  immunita- 
ria (sieri  e vaccini)  e la  chemioprofilassi  (ad  e$.  la  clorochi- 
na per  la  malaria,  i sulfamidici  per  la  meningite  cerebro- 
spinale.  risoniazidc  per  la  tbc,  la  penicillina  per  la  lue. 
etc.)  offrono  il  vantaggio  ai  sani  di  non  contagiarsi  di  una 
determinata  malattia  infettiva.  Nella  tab.  II  è riportato  il 
calendario  delie  vaccinazioni  consigliato  recentemente 
(apr.  19H4)  dal  Ministero  della  sanità;  ovviamente  parti- 
colari vaccinazioni  sono  richieste  caso  per  caso  e per  par- 
ticolari esigenze,  specie  per  i viaggi  aH'estero. 

Un  comportamento  particolare  assume  la  tbc,  che.  pur 
avendo  subito  in  quest’ultiroo  dopoguerra  una  significati- 
va riduzione  della  mortalità  con  circa  1500  morti  per 
anno,  fa  registrare  ancora  circa  20.000  nuovi  casi  per 
anno;  dò  sta  a dimostrare  la  perdurante  pericolosità  del- 
la tbc  per  la  popolazione  in  genere  e in  particolare  per  i 
giovani  e gli  adolescenti,  che  risultano  maggiormente 
colpiti.  Anche  in  Italia  si  è registrato  uno  spostamento 
dell'età  del  viraggio  delle  prove  tubercoliniche,  con  valo- 
ri che  vanno  dal  5 al  10%  per  la  s.  d'obbligo  con  notevoli 
osdllazioai  regionali:  malgrado  questa  riduzione,  siamo 
ancora  lontani  dal  valore  soglia  deH'1%  di  cutip<>sitività 
a 14  anni,  stabilito  dall’OMb  come  indice  dì  bassi  livelli 
endemia  e quindi  di  una  situazione  di  controllo  integrale 
deirinfezione  tubercolare.  Ed  è in  base  a questi  dati,  in- 
dicativi di  un  controllo  non  ancora  ottimale  dell’infezio- 
ne, che  occorre  un'oculata  prevenzione  spedfica,  sia  di 
carattere  generale  e igienicosociale.  sia  di  profilassi  spe- 
cifica, che  trova  nella  cbemioprofìlassi  con  isoniazide 
(5-10  mg/kg  di  peso  corporeo  e per  almeno  12  mesi)  e 
nella  vaccinoprofilassi  (BCG  per  via  intradermica)  gli 
strumenti  più  validi. 

II  D.  P.  R.  n.  1518  del  22  die.  1967  prescrive  la  deiertnina- 
zione  ststematka  de^i  indici  tubercolinid  nella  popolazione  sco- 
lastica della  I e V elememare  e della  III  classe  media  (tab.  III). 
La  legge  n.  1068  del  14  dk.  1970  e successivo  regolamento  D. 
P.  R.  a.  447  del  23  genn.  1975,  prescrivono  l'obbligatorietà  del- 
la vacdnazione  per  i cutinegativi  dal  5*'  ai  15**  anno  di  età,  per  i 
figli  di  tubcrcoloiid  e per  i soggetti  sili  in  zone  depresse  con  un 
indke  tubercolinko  a 6 anni  supcriore  al  S%.  Sono  compresi 
nell'obbbgo  gli  addetti  ad  ospedali  e diniche,  gli  studenti  di  me- 
diana, i paramedid,  i soldati  cutinegativi  aU’atio  deU'arruola- 
mento. 

Un  cenno  particolare  meritano  le  malattìe  veneree, 
che  interessano  gli  adolescenti  e ì giovani  con  una  per- 
centuale che  tocca  oltre  il  25%  dai  15  ai  20  anni  di  età.  I 
cambiamenti  dei  modi  di  vita,  la  precodtà  della  maturità 
sessuale  e una  libertà  sessuale  molto  generalizzata  sono 
tra  le  cause  del  notevole  aumento  delle  malattie  vene- 
ree. A tutto  ciò  va  aggiunto  l’ignoranza  della  natura  e 
del  significato  dei  problemi  sessuali  e dei  relativi  abusi, 
nonché  la  mancanza  di  partedpazione  della  famiglia  e 
delia  s.  come  ambiente  educativo  spedfìco.  Va  sottoli- 
neato anche  il  fatto  della  frequenza  delle  forme  asinto- 
matiche (50%  nelle  donne  e 15%  nei  maschi)  che  conti- 
nuano a essere  sorgenti  d'infezione  fino  a quando  non 
vengono  diagnosticate  al  manifestarsi  di  complicazioni. 
Sono  opportuni,  pertanto,  idonei  programmi  di  educazio- 
ne sanitaria,  cui  la  s.  non  è affatto  estranea,  tenuto  con- 
to che  ogni  anno  si  verificano  nel  mondo,  secondo 
rOMS,  almeno  250  milioni  dì  nuovi  casi  di  goiKxirxxna  e 
50  milioni  di  casi  di  sifìlide. 
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TAB.  I.  ISTRUZIONI  RIGUARDANH  I PERIODI  CONTUMACIAU  CONSIGLIATI 

(ore.  n.  65  del  18  a{.  1983  del  Ministero  della  sanilE) 


Malattie 

ProrvedoDeatì  sei  coofroati  del  «alato 

ProrvediuBti  nd  confronti  dei  conviventi 

CoUra 

Isolamento  lino  alla  negativiti  di  3 copcocolture 
eseguite  a giorni  alterni  dopo  la  guarigìoae  di- 
oica. La  prima  coprocoltura  sarà  eseguita  al- 
meno 3 giorni  dopo  la  line  del  trattamento  an- 
tibiotico. 

Sorveglianza  sanitaria  net  confronti  sta  dei  convì- 
venti che  dei  contatti  per  la  durata  di  5 giorni 
a partire  dall'ultimo  contatto  con  il  malato.  I 
conviventi  ik>d  dovranzK>  emere  impiegati  in 
attività  commerciali  che  comportino  le  manipo- 
laziooi  di  alimenti  per  un  periodo  di  S giorni 
decorrenti  dalTultimo  contatto  con  il  malato  e 
previa  negatività  di  2 coprocolture  eseguite  a 
giorni  alterni  dopo  il  periodo  di  sorveglianza. 
Verrà  inoltre  effettiuta  la  ricerca  dì  eventuali 
portatori  tra  tutti  i conviventi  a mezzo  di  co- 
procolture. I conviventi  per  i quali  la  coprocol- 
tura abbia  dato  risultato  positivo,  saraxmo  te- 
nuti in  isolainento  fino  a bonifica  ottenuta. 

Difterite 

Contumacia  fino  alla  negatività  di  3 esami  batte- 
riologia del  secreto  rinofaiingeo.  eseguiti  a in- 
tervalli di  almeno  24  h dopo  la  guarigione  di- 
oica e la  fine  delb  terapia  antimicrobica. 

Per  i conviventi,  sorve^ianza  sanitaria  per  7 gior- 
ni  a partire  daU’ultnno  contatto  con  il  malato. 
Verrà  inoltre  effettuata  la  ricerca  di  eventuali 
portatori  r»ei  conviventi  a mezzo  di  esame  bat- 
teriok}|ico.  1 conviventi  per  i quali  Tesame 
batteriologico  del  secreto  rìno^ngeo  abbia 
dato  risultato  positivo,  saranno  tenuti  in  contu- 
macia Ano  a bonifica  ottenuta.  Per  i contatti  in 
ambiente  acolastioo:  sorveglianza  sanitaria  de- 
gli alunni  della  classe  interessata  dal  caso, 
compresi  ^ assenti,  per  un  periodo  di  7 gìomi 
dall’ultimo  contatto  con  il  malato. 

S.  B.  • ?et  esaoM  batieriotofiGO  li  imeode  eiaaie  batienoieopico  e colturale  e.  «e  del  caso,  le  prove  di  UMCiciogeBeai  (in  i>ibo  e M »4vo). 

Dissenteria  baciUare 

Contumacia  fino  alla  negatività  di  3 amrocolturt 
eseguite  ad  intervalli  di  almeno  24  h dopo  la 
guarigione  dioica.  La  prima  coprocoltura  sarà 
eseguita  almeno  3 giorni  dopo  la  fine  deH‘e- 
ventuale  trattamento  antimicrobico.  In  man- 
canza di  reperti  neptìvi  delle  3 coprocolture  la 
contumacia  sarà  di  10  giorni  calcolati  a partire 
dalla  guarigione  dioica. 

Per  i conviventi:  sorveglianza  sanitaria  per  7 por- 
ai  a partire  dall’ultimo  contatto  con  il  malato. 
Verrà  effettuata  la  ricerca  di  eventuali  portato- 
ri nei  conviventi  a mezzo  di  coprocoltura.  I 
conviventi  per  ì quali  la  coprocoltura  abbia  da- 
to risultato  positivo  saranno  tenuti  in  contuma- 
cia fino  a bonifica  ottenuta.  Inoltre  i conviventi 
non  dovranno  essere  impiegati  in  attività  com- 
merciali che  comportino  la  manipolazione  di 
almenti  per  un  periodo  di  7 ^mi  dall’ultimo 
contatto  con  il  inalato  e previa  negatività  di  2 
coprocolture  eseguile  a giorm  alterni  dopo  il 
pniodo  di  sorvegbafiza. 

Epatite  vireie 

Contumacia  fino  a guarigiooe  dinica. 

Nessuna  restrizione. 

Febbre  tifoide  e infezioni 
da  paratifi 

Contumacia  fino  alla  negatività  di  3 coprocolture 
eseguite  ad  intervalli  dà  almeno  24  b dopo  la 
guarigiooe  dinica.  La  prima  coprocoltura  sarà 
eseguita  almeno  3 giomì  dopo  la  fine  detl’e- 
ventuale  trattamento  antimicrobico.  In  man- 
canza dì  reperti  negativi  delle  3 coprocoltuTe, 
la  contumacia  sarà  di  almeno  20  giorni  dopo  la 
guarigione  clinica. 

Per  i conviventi:  sorveglianza  sanitaria  per  un  pe- 
riodo di  20  giomi  a partire  dall’ultimo  contatto 
con  il  malato.  Verrà  effettuata  la  ricerca  di 
eventuali  portatori  tra  i conviventi  a mezzo  di 
coprocolture.  I conviventi  per  ì anali  la  copro- 
coltura  abbia  dato  risultato  positivo,  saranno 
tenuti  sotto  sorveglianza  sanitaria  fino  a boni- 
fica ottenuta.  Inoltre  i conviventi  non  dovran- 
no essere  impiegati  in  attività  commerdati  die 
comportino  U mantpolaziooe  di  alimenti  per 
un  periodo  dì  20  gionù  dall'ultimo  ooniatto 
con  il  malato  e previa  negatività  di  2 coprocol- 
ture eseguile  a giorni  alterni  dopo  il  periodo  di 
sorve^anza. 

influenza 

Contumacia  fino  a guarigiooe. 

Nessuna  restrizioae.  Segue 

2343 

2344 

Digitized  by  Google 


SCUOLA 


Segue:  TAB.  1. 


Mafatftte 


rrowedtecail  Mi  ooofrocti  M Baialo 


rmTTntimrari  od  coafkoati  dei  coonventi 


Meningite  meningococcka 

1 Contunuda  Azio  alla  negaiiviti  dì  3 esami  batte- 
rìologid  del  secreto  noofarugeo  eseguiti  a di- 
stanza di  almeno  24  h dopo  la  guarìgtone  dioi- 
ca e la  fine  della  terapia  aotimìaobica.  Io 
mancanza  de^  esami  baiterìologid  contuma- 
cia per  almeno  IS  gionù  dopo  la  guarigione 
clinica. 

Per  i conviventi:  sorveglianza  sanitaria  per  10 
nomi  a partire  dall'ultiiDO  contatto  con  il  ma- 
ialo. Verri  effettuata  la  ricerca  di  eventuali 
portatori  tra  i conviventi  a meno  di  esame 
batteriologico.  1 conviventi  per  i quali  l'esame 
batteriologico  del  secreto  rinoMngeo  abbia 
dato  risultalo  positivo  taratmo  tenuti  sotto  sor- 
veglianza sanitaria  fino  a bonifica.  Per  1 contat- 
ti in  ambiente  scolastico:  sorve^ianza  sanitaria 
degli  aluimi  della  classe  interessata  dal  caao. 
compresi  gli  assenti,  per  un  periodo  di  7 giomi 
a pùtire  dall'ultimo  contatto. 

Morbillo 

Contumacia  per  10  giomi  a partire  dalla  compar- 
sa dell'esantema. 

Nessuna  restrizione. 

Parotite 

Contumacia  fino  a guarìgiooe  dinica. 

Nesnma  restrizione. 

Pertoase  i 

1 

Contumacia  per  21  giortti  dall’inizio  della  malat- 
; tia. 

Nessuna  restrizione. 

Poliomielite 

Contumacia  per  10  giomi  dalla  comparsa  della 
sintomatologia  dùuca. 

Nessuna  restrizione. 

Rosolia 

Coniumada  Ano  a guarigiooe  dinica. 

Nessuna  restrizkme. 

Scarlattina 

Contumacia  per  10  giomi  daJl'imzio  del  trana- 
mento  cfaeimoantibmiko.  Qualora  questo  non  I 
sia  stato  effettuato:  contumacia  per  40  giorni 
dall'inizio  della  malattia  in  assenza  di  ootnpli- 
caziocd;  tale  periodo  può  esaere  ridotto  a 13 
gjomi  se  2 esami  batteriologid  praticati  sul  se- 
creto oroCaringeo  a giorni  alterni  hanno  dato 
risultato  negativo  per  strepcocooco  beta-emoh- 
heo  di  gruppo  A. 

Per  i conviventi:  oootumada  per  7 gjorni  dalTulti- 
mo  contatto  con  il  malato  a meno  che  non  ri- 
sulti che  il  soggetto  sia  aottoposto  ad  adeguato 
trattamento  cbemioaotfi)iotioo  o che  un  esame 
batteriologico  del  secreto  oroteringeo  esduda 
la  presenza  dì  streptococchi  beta-emolitid  di 
gruppo  A.  Per  coloro  che  in  ambiente  scolasti- 
co aMìano  avuto  cntatto  con  U malato:  sorve- 
glianza sanitaria  d^  alunni  della  dasse  inte- 
ressata dal  caso,  compresi  gli  assenti,  per  un 
periodo  di  7 giomi  dalTultnno  contatto. 

Vaiolo 

Isolamento  fino  a completa  guarigione  dinica  e 
risoluziooe  delle  lesiofii  cutanee. 

Per  i conviveati  e per  i oootatti:  isolamento  ospe- 
daliero per  14  giomi  a partire  dall'ultimo  con- 
tatto con  il  malato,  se  non  vaccinati  o vaccinati 
da  oltre  3 armi;  sorveglianza  sanitaria  per  14 
giomi  a partife  dall’utmno  contatto  con  il  ma- 
ialo. se  vacdnati  da  meno  di  3 anni. 

VariceUa 

Coniumada  per  7 giorni  dalla  comparsa  dell'ulti- 
1 ma  gettata  di  vescicole. 

Nessuna  restrizione. 

Note.  ‘ Per  «coovivenie»  deve  inteiMleni  il  «oggeno  die  «oadìvide  la  ftcau  datori  eoa  il  maialo. 

Per  «cootatio»  deve  toteodem  il  aoggetto  dte  ha  avuto  riporti  eoo  il  maialo  tali  da  coeaeatire  il  eoota|to  in  relazkme  alle  modalità  di  tiiaaiimkme 
delTageale  palogeoo. 

Per  «coatamada»  deve  inteadeni  l'obMifo  a pcnaancfe  in  uà  determinalo  laogo  (aabieale  oqiedalìero  o propria  a f"***>»*«  delTaiilorili 

laakaria)  per  lutto  il  perìodo  preacrìno.  con  omervarBa  dele  norme  igieaico  laalfarìf  impocle. 

Per  «iK>laaaeato»  deve  ànenderri  la  aeparBìone  del  togfttto  da  tane  k altre  penone  ad  ecocponc  del  petioaak  tanhano  di  aaateiixa. 

Per  €aorvethanza  MMUria»  deve  mleaderei  robUigo  per  i ao|fetto  di  farri  ooatrolare  dal'anrixiià  uniiaria  aecondo  gli  intervalli  dalla  ttnaa  itabiiiti. 
•enza  alcuna  Hrairarione  della  liberti  penonale. 


Proilaati  ddk  Malattie  bob  Uettivc 
Compreode  un  grosso  gruppo  di  affezioni  tra  le  più  sva- 
riate e interessanti  i diversi  apparati  e organi;  si  àtano  le 
più  significative  e frequenti  tra  i 6 e i 14  anni. 

a)  n rachitismo  (v.)  sì  presenta  tra  t 3 mesi  e i 2 anni  di 
eU  e fino  ai  4-5  anni  quando  cessa  la  sua  evolutìvità  e le 
malformazioni  si  consolidano  con  interessamento  dell’ap- 
parato scheletrico  (cranio,  huxia,  torace,  colonna  verte- 
brale. badno,  arti).  Alla  base  della  malattia  v’è  una  gra- 
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ve  carenza  della  Vit.  D.  la  quale,  nel  nostro  organismo, 
si  trova  sotto  fonna  di  provitamina  D,  che  per  razione 
solare  (raggi  U.V.)  si  trasforma  in  Vh.  D.  La  mancanza 
di  luce  tùSót,  le  cattive  coodizioai  igieniche,  le  abitazio- 
ni  inidonee  e affollate  hanno  un  ni^o  importante  nello 
sviluppo  del  rachitisaio.  Opportune  norme  igieniche  e so- 
ciali, cure  vitaminiche  idonee  e precoci,  alimentazione 
congrua,  s.  aU’aperto,  etc.,  sono  alla  base  della  preven- 
zione. 
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TAB.  U.  CALENDARIO  DELLE  VACONAZIONI 

(Minisiero  deUa  sanità,  ipr.  1984) 


3 mesi 

5 mesi 
10-12  mesi 
13-15  mesi 
3 anni 

6 anni 
10-12  anni 
12-14  anni 

Difterìie-tetaito  e poliomielite  (1*  dose) 
Difterite-tetano  e poliomielite  (2*  dose) 
Dìfterìte-Cetano  c poliomielite  (3*  dose) 
Morbillo 

Poliomielite  (4*  dose) 

Difterite  c tetano 

Rosolia  (solo  femmine  in  fase  prepubere) 
Tetano,  da  ripetersi  ogni  10  anni 

TAB.  111.  INTERVENTI  CUNICI  ED  ESAMI  FUNZIONA- 
LI E DI  LABORATORIO  CONSIGUATI  IN  ETÀ  RLTRO 

Età 

i 

Tipo  di  intcrvcolo 

Ingresso  nella  scuola  ma- 
terna (3  anni) 

1)  Esame  apparato  visivo  » riflesso 
visuoposturale;  peroeziocie  cro- 
matica; eso-,  exo-  e iperforia; 
acutezza  visiva 

2)  Esame  dell'udito  * risposta  ai 
picchi  sonori;  comprensione 
della  voce  parlata 

^ 3)  Sviluppo  del  linguaggio 

4)  Capacità  di  adattamento  e mo- 
trìdtà 

5)  Esame  ortopedico 

6)  Visita  odontoiaiika 

Il  e V eiementare:  III  ! 
media;  Il  e ultimo  { 
anno  delle  scuole  ru-  | 
periati 

1)  Esame  audiotnetrìco 

2)  Esame  ortopedico 

1 3)  Esame  apparato  visivo 

4)  Elettrocardiogramma  e fonocar- 
diogramma 

5)  Visita  odontoiatrica 

6)  Esami  emalochtmid 

7)  Esame  delTurioa  e urinocollura 

8)  Tampone  faringeo  per  ricerca 
stre^ococoo  beta-emolitico 

9)  Intradermoreaziooe  alla  tuberoo- 
lina  ed  eventuale  vaccinazione 
aniùubercolare 

10)  VaccinazioiM  antirubcobea  (per 
k alunne  della  V ekmentare) 

b)  I paramorfismi  e dismorfismi  sono  deformazioni 
morfologiche  somatiche  di  natura  professionale  e scola- 
stica e quindi  acquisite  le  prime,  di  natura  congenita  le 
seconde.  1 paramorfismi,  indipendentemente  da  fattori 
endogeni,  si  manifestano  in  soggetti  anche  normali  se 
sottoposti  a sollecitazioni  notevoli  per  durata  e per  tempi 
prolungati  (immobilità,  sunchezza,  posizioni  deformanti, 
malnutrizione,  etc.).  I vizi  di  atteggiamento  sono  varia- 
mente combinati  tra  loro  o anche  associati  ad  alterazioni 
scheletriche,  e possono  essere  simmetrici  (dfosi.  lordosi, 
scapole  alate,  piedi  valghi,  etc.)  e asiounctrici  (scoliosi). 
La  s.  indubbiamente  contribuisce,  anche  se  non  ne  è la 
causa  esclusiva,  a tale  determinismo  (banco  scolastico  ir- 
razionale. illuminazione  impropria,  mancanza  di  spazi  li- 
beri, caratteri  di  stampa  piccoli,  scarsa  attività  fìsica, 
orari  irregolari  e senza  intervalli,  etc.).  La  frequenza  dei 
paramorfismi  è risultata  maggiore  nei  soggetti  a comples- 
sione somatica  gracile,  con  una  situaziorte  auxologica  ir- 
regolare (ad  es..  eccesso  di  sviluppo  staturale  riatto  a 
quello  ponderale)  e con  carente  alimentazione  (denutri- 
ti). La  profilassi  dei  paramorfismi  è fondata  su  3 punti 


fondamentali:  1)  eliminazione  delle  loro  cause  morbose, 
esogene  ed  eodiogene;  2)  miglioramento  dello  stato  ge- 
nerale deU'organismo;  3)  attuazione  della  ginnastica  me- 
dica correttiva  e sportiva,  da  praticare  in  ambienti  dotati 
di  attrezzature  e sotto  la  sorveglianza  di  personale  tecni- 
co specializzato.  La  s.,  ovviamente,  deve  partecipare  at- 
tivamente a tale  dépistage  con  la  cooperazione  degli  in- 
segnanti e formularne  i mezzi  operativi  con  orari  più  fies- 
sibiii,  programmi  più  consoni,  attività  sportive,  arredi 
scolastici  graduabili,  buona  educazione  fisica,  collega- 
mento attivo  con  le  fami^e  e con  la  vita  extrascolastica. 

c)  I disturbi  delia  visione  interessano  circa  il  20%  degli 
alunni,  di  cui  circa  ri.5%  in  forma  grave  (miopie  > 4 
diottrie,  ipermetropie  > S diottrìe,  astigmatismi  > 3 
diottrìe,  e qualsiasi  altro  difetto  che  riduca  il  wirur  alme- 
no di  3/10  in  entrambi  gli  occhi).  La  frequenza  della 
miopia  è di  gran  lunga  maggiore  (dal  6 al  15%  nelle  s.). 
elementari,  al  20-35%  nelle  s.  medie);  seguono  Tiper- 
metropia,  l'astigmatismo  e lo  strabismo.  In  tutti  questi 
vizi  di  rifrazione  (ametropia)  vale  il  dépistage  precoce, 
che  deve  essere  fatto  in  famiglia,  ma  anche  a s.,  con  la 
collaborazione  attiva  dell'insegnante  e deU'assistente  sa- 
nitario e con  l'intervento  dello  specialista  oculista  in  ap- 
positi centri  ortottici. 

d)  I disturbi  delVudito  sono  la  conseguenza  di  malattie 
dell'orecchio  medio  (trasmissive)  o dì  quello  interno,  op- 
pure di  cerebropatie  congenite  o infantili  (percettive). 
Mentre  la  sordità  manifesta  è di  facile  riscontro,  i sorda- 
stri  sono  spesso  misconosciuti  e il  loro  insuccesso  scolasti- 
co è attribuito  alle  cause  più  diverse.  Importante  è il  ri- 
conoscimento precoce  da  parte  dell’insegnante  (casi  di 
tardivi,  disattenti,  negligenti,  stati  d'inferiorità,  etc.)  e 
l'avviamento  ai  centri  otoiatrìci  specializzati. 

e)  Vadenoidismo  (if>erpiasìa  della  tonsilla  faringea)  è 
molto  diffuso  soprattutto  tra  i 6 e i 12  anni,  anche  se  vi 
possono  essere  casi  precoci  (1-2  anni).  È una  sindrome  di 
ostruzione  retronasale  con  rìsvolti.  oltre  che  meocamet, 
respiratori  e uditivi,  anche  infettivi,  nervosi,  endocrìni 
{facies  adenoidea).  L'ablazione  precoce  delle  vegetazioni 
adenoidi  consente  una  prognosi  favorevole. 

0 La  carie  dentaria  è diffusissima  tra  i ragazzi:  circa  la 
metà  negli  asili  d’infanzia,  t 2/3  nelle  s.  elementari  infe- 
riori e i 3/4  in  Quelle  superiori  (in  Italia  il  92%  della  po- 
polazione sarebM  afflitta  da  carie).  Anche  se  la  s.  non 
sembra  colpevole  nella  genesi  della  carie,  è necessario 
però  che  essa  se  ne  occupi  e,  attraverso  una  selezione, 
invìi  i bambini  affetti  dallo  specialista  odontoiatrico.  La 
profilassi  consiste  neU’igiene  orale,  nelle  cure  generali  e 
nella  somministrazione  di  vitamine  e fluoro  i>eiracqua 
potabile.  Buone  prospettive  si  hanrK>  ora  per  una  profi- 
lassi immunitaria  con  vaccino.  È necessaria  anche  la  pre- 
venzione dei  disturbi  da  cattiva  posizione  dei  denti  (orto- 
donzia),  prevenendone  le  deformità,  le  malformazioni  e 
correggendone  gli  atteggiamenti  e le  abitudini  viziate 
che  ne  sono  la  causa.  L'intervento  deve  essere  precoce 
in  quanto  la  correzione  à tanto  più  difficoltosa  quanto  più 
avanzata  è l'età  del  bambino. 

g)  I disturbi  della  parola  (logopatie)  si  osservano  fre- 
quentemente nell'età  scolare:  essi  comprendono  i ritardi 
della  parola  (sordomutismo),  le  dislalie  (incapacità  di  pro- 
nunciare o di  articolare  correttamente  determinati  fone- 
mi). la  balbuzie  (interruzioni  del  linguaggio  e frequenti 
ripetizioni  di  una  o più  sillabe).  Ai  fini  di  un'emcace 
profilassi,  sia  in  famiglia  che  a s.  è necessario  evitare 
conflitti  e reazioni  nevrotiche  e creare  un  ambiente  di 
fiducia  pieno  di  comprensione  e di  cordialità,  fugando  il 
senso  di  inferiorità  ^e  spesso  si  determina  nel  far>dullo 
e bandendo  ogni  tendenza  a ridicolizzarlo. 
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h)  I disturbi  neuropsichici  sono  rappresentati,  in  primo 
luogo,  dalla  corea  dM  è frequente  nei  bambini  tra  i 6 e i 
15  anni  e che  si  manifesta  con  movimenti  involontari  im- 
provvisi localizzati  al  viso  e agli  arti,  fino  a interessare,  a 
volte,  tutta  la  muscolatura  del  corpo.  Si  accoppiano  an- 
che disturbi  psichici  di  tipo  ansioso  o di  eccitamento,  di 
ideazione  e disattenzione.  L'insegnante  deve  tener  pre- 
sente tali  disturln  ed  evitare  errati  giudizi  di  valutazione. 

Un'altra  condizione  patologica  di  particolare  impor- 
tanza per  il  medico  scolastico  è Vepiiessia  (v.),  sia  per  ciò 
che  riguarda  la  possibilità  di  sdrammatizzare  eventi  come 
quelli  di  una  crisi  convulsiva  generalizzata  che  si  verifichi 
durante  le  lezioni,  sia  nel  senso  di  informare  gli  inse- 
gnanti sul  significato  e sugli  effetti  sul  rendimento  dell'al- 
lievo di  sintomi  quali  le  assenze.  Va  rilevato  che,  mal- 
grado le  esperienze  che  dimostrano  quanto  il  lavoro  sco- 
lastico sia  utile  al  bambino  epilettico,  Tepilessia  è tuttora 
circondata  da  un  alone  di  pregiudizio  e di  disinformazio- 
ne che  ostacola  sia  la  terapia  farmacologica  che  l'inseri- 
mento sociale  dei  bambini  che  ne  sono  affetti,  per  cui 
diventa  essenziale  la  funzione  del  medico  di  educatore 
sanitario  a questo  problema. 

Fra  i disturbi  deÙ' apprendimento  vanno  citati  i più  ca- 
ratteristici: del  linguaggio  (disfasia),  della  lettura  (disles- 
sia). della  scrittura  (disgrafia),  con  una  diversità  di  mani- 
festazioni dinicbe  comportamentali.  È importante  iiKlivi- 
duare  precocemente  tale  patologia  per  evitare  di  giunge- 
re a uno  stadio  in  cui  si  verifica  una  completa  confusione, 
quindi  un'emarginazione  totale.  Ovviamente  sia  in  fami- 
^ia  che  a s.  è necessario  creare  un  clima  distensivo  e 
consentire  un'approfondita  indagine  atta  a escludere  una 
qualche  disfunzione  anatomofisìologica  che  interferisca 
con  le  funzioni  corticali  superiori,  in  relazione  alla  quale, 
se  presente,  è possibile  individuare  un  mirato  approccio 
terapeutico. 

i)  La  fatica  delio  scolaro  si  manifesta  con  una  diminuita 
capacità  di  lavoro  e quindi  con  un  minore  rendimento 
scolastico  e con  ripercussioni  sulle  condizioni  di  salute 
fisica  c mentale.  Si  distingue  una  fatica  fisiologica,  carat- 
terizzata prevalentemente  da  disattenzione  e facilmente 
recuperabile  col  riposo,  e una  fatica  patologica,  che  por- 
ta anche  insonnia,  irritabilità,  anemia,  dimagrimento, 
cefalea,  anoressia,  e non  è,  come  la  precedente,  ripara- 
bile intercalando  brevi  periodi  di  riposo.  Per  la  profilassi 
sono  importanti  il  sonno,  che  deve  essere  sufficiente  per 
quantità  e qualità,  ralimentazione  eouilibrata,  con  pasti 
sufficienti  e non  troppo  abbondanti,  raria  libera,  il  movi- 
mento e l'attività  fisica,  il  clima  familiare  disteso  per  t'e- 
quUibrio  psichico.  E qui  va  sottolmeata  la  durata  dell'in- 
segnamento, che  non  deve  superare  le  3 h all'età  di  6-7 
anni,  le  3V2  a 7-lU  anni,  le  4 a 10-12  anni.  Oltre  queste 
è consentita  un'altra  ora  di  lavoro,  che  non  comporti, 
però,  sforzo  mentale;  si  consigliano  pause,  anche  brevi, 
tra  una  lezione  e un'altra;  si  devono  evitare  orari  conti- 
nuativi superiori  alle  4 b;  l'orario  migUore  risulta  essere 

uello  unico,  con  interruzione  dopo  la  3*  ora  e consumo 
ella  refezione  neH’ambiente  scolastico.  L’educazione 
fisica  va  intesa  come  reintegratrice  se  non  viene  fatta  in 
aggiunta  al  programma  scolastico  e deve  comportare 
esercizi  che  non  impegnino  l'attenzione,  ma  solo  movi- 
menti naturali  e ricreativi  e senza  agonismo. 

Problemi  detta  scuola  di  interesse  sociale 

La  s.  è ritenuta  un  sistema  aperto  c si  proietta  nella  so- 
cietà di  cui  è parte  integrante;  è giocoforza,  pertanto, 
che  in  essa  si  proiettino  molti  aspetti  positivi  e negativi 
tipici  in  rapporto  allo  stile  di  vita  che  caratterizza  ogni 


tipo  di  società  e strettamente  correlati  allo  sviluppo  so- 
cioeconomico, aU'industriaUzzazione,  al  dima  eticopoliti- 
co e religioso  che  lo  caratterizzano.  Verranno  qui  sottoli- 
neati soltanto  alcuni  aspetti  particolari. 

a)  La  refezione  scolastica,  risale,  come  prima  applica- 
zione. al  1899,  quando  il  Consiglio  scolastico  di  Londra 
stabilì  di  fornire  un  pasto  ai  bambini  delle  s.  in  quanto 
«l'istruzione  data  ai  fandullt  malnutriti  è dannosa  ^refaé 
causa  di  ulteriore  deperimento  fisico».  Oggi,  con  la  re- 
fezione scolastica  si  intende  non  solo  somministrare  un 
pasto  integrativo  di  quello  familiare,  a prescindere  dalle 
condizioni  economiche,  ma  anche  un  mezzo  per  un'ade- 
guata educazione  alimentare. 

Una  buona  conoscenza  delle  prindpali  regole  alimen- 
tari, notKhé  l'esatta  conoscenza  dei  prindpi  alimentari  e 
la  loro  distribuzione  in  base  alle  esigenze  del  singolo  sog- 
getto (età,  peso,  sesso,  attività  fisica,  etc.)  sono  indispen- 
sabili a chi  opera  in  tali  servizi.  Il  bambino  si  trova  nel 
periodo  di  massimo  accrescimento,  per  cui  ralimentazio- 
ne deve  terger  conto  degli  effettivi  problemi,  onde  evita- 
re rischi  di  ipo-  o iperaliiiientazione  in  un  periodo  in  cui 
Torganismo  esige  più  che  mai  un'alimentazioDe  completa 
ed  e<|uilibrata  in  tutti  i principi  nutritivi,  tanto  più  che  gli 
erron  dietetid  non  si  pagano  subito,  ma  a distanza  di 
tempo. 

Il  compito  del  medico  scolastico  è di  primaria  impor- 
tanza in  quanto  sta  a lui  predisporre  le  adeguate  taMle 
dietetiche  e acauisire  informazioni  sulle  abitudini  ali- 
mentari. Particolare  attenzione  dovrà  essere  portata  ai 
soggetti  malnutriti  od  obesi,  dimodoché  la  refezione  sco- 
lastica assumerà  un  ruolo  correttivo  oltre  che  educativo. 
Compito  del  medico  scolastico  è anche  quello  di  ispezio- 
nare le  derrate  alimentari,  controllare  le  condizioni  igie- 
niche dei  locali  e il  personale  addetto. 

b)  L'educazione  fisica,  detta  anche  ginnastica,  è tale  da 
poter  essere  svolta  da  bambini  e da  giovani  per  mante- 
nere il  fìsico  in  perfette  condizioni;  Veducaziorte  sportiva, 
invece,  consiste  neU’apprendere  e nel  praticare  uno 
sport,  il  che  implica  il  concetto  di  agonismo.  La  ginnasti- 
ca è obbligatoria  in  Italia  nelle  s.  dal  1878,  mentre  lo 
sport  è stato  introdotto  solo  verso  la  fine  del  1950:  però 
entrambi  sono  svolti  in  modo  insufficiente.  È comunque 
fuori  discussione  la  loro  utilità  nella  s.  in  quanto  servono 
a mantenere  U soggetto  in  piena  efficienza  e a caratteriz- 
zarne le  tendenze  per  future  spedalità  sportive.  In  linea 
generale  si  può  dire  che  lo  sport  può  essere  praticato 
nelle  varie  tappe  dell’età  evolutiva:  infatti  esso,  fino  alla 
età  di  16  anni,  si  identifica,  in  pratica,  con  una  giimastica 
auxologica  e con  quella  preatletica.  Lo  sport  agonistico, 
cioè  competitivo,  non  deve  iniziare  mai  prima  del  sedice- 
simo anno  di  età.  Fino  a tale  età  il  bambino  e il  ragazzo 
non  sono  completamente  maturi  dal  lato  fisico  e psichico, 
per  cui  un  inizio  precoce  dello  sport  agonistico  li  sottopo- 
ne a stress  somatid  ed  emotivi,  sopportabili  solo  dall’a- 
dulto completamente  evoluto.  Pertanto  è necessario 
sempre  far  precedere  una  ginnastica  preatletica  ben  coiv 
dotta,  magari  perfezìonan^  l'usuale  ginnastica  scolasti- 
ca (di  recente  resa  obbligatoria  anche  nelle  s.  elementari) 
che  prepari  fìsico  e psiàe  allo  sforzo  agonistico  e allo 
stress  emotivo  legato  alla  competizione  stessa. 

c)  Gli  incidenti  del  traffico  costituiscono  un’epidemia 
preoccupante  e grave  per  tutto  il  mondo,  e prindpal- 
mente  per  i paesi  industrializzati  (250.000  decessi  per 
anno  con  10  milioni  di  feriti!).  I giovani  dai  15  ai  20  anni 
pagano  un  contributo  notevole  di  mortalità  con  arca  il 
30%  di  tutti  gli  inddenti:  mentre  tra  i 12  e i 15  anni 
rincàdente  avviene  in  biddetta,  tra  i 15  e i 18  con  ì ddo- 
motorì  (1/4  di  tutte  le  cause  (h  morte  a tale  età),  a età 
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superiore  con  cilindrate  varie.  Un'altra  considerazione 
riguarda  l'elevata  invalidità  che  ne  consegue  nei  soprav- 
vissuti e che  riguarda  prevalentemente  l’apparato  moto- 
rio (1/3  di  tutti  i ricoverati  in  ospedale).  Solo  recente- 
mente la  legge  n.  3 deU’ll  gen.  1986  ha  reso  obbligato- 
rio  il  casco  per  chi  va  in  ciclomotore  e in  motodeU^  e 
ha  esteso  anche  a motocicli  e ciclomotori  l'obbligo  del 
dispositivo  retrovisivo. 

É necessaria  la  collaborazione  di  tutti  per  evitare  un 
così  alto  prezzo  di  giovani  vite  umane,  in  quanto  è sol- 
tanto con  l'educazione  sanitaria  e stradale  nelle  s.  a tutti 
i livelli  che  si  può  contribuire  attivamente  a una  sua  ridu- 
zione. 

d)  Il  tabagismo  è notevolmente  diffuso  tra  i giovani. 
Da  una  statistica  si  rileva  che  io  Italia  il  consumo  del 
tabacco  cresce  con  l'età,  cioè  risulta  del  20%  ai  15  anni  e 
del  43%  ai  18  anni;  ebe  l'iniziazione  al  tabacco  è del 
45%  ai  14-15  anni,  del  12%  al  di  sotto  di  questa  età;  che 
le  donne  fumano  in  proporzione  quasi  pari  a quella  dei 
maschi  e che  questi  ultimi  fumano  con  maggiore  inten- 
sità; che  il  consumo  del  tabacco  è in  un  continuo  crescen- 
do. particolannente  per  le  ragazze.  Il  giovane  è indotto  a 
fumare  per  spirito  di  imitazione  e di  emulazione,  per  de- 
siderio di  autonomia,  per  segno  di  maturità  e per  parte- 
cipazione al  mondo  degli  adulti.  La  timidezza,  la  noia, 
l'ozio,  la  mancanza  di  fiducia  in  se  stessi,  il  desiderio  del- 
la lieve  euforia  indotta  dalla  sigaretta,  sono  tutte  ragioni 
che  spingono  a fumare  e che  fanno  superare  rinìziale 
sensazione  sgradevole  delle  prime  boccate.  Si  parla  an- 
che di  una  specie  di  regresso  verso  la  fase  orale  del  pia- 
cere. È necessaria  una  vasta  opera  educativa  per  contra- 
stare rinvadenza  del  tabagismo,  die  influisce  negativa- 
mente sul  livello  di  salute  del  ragazzo  e del  giovane,  e in 
modo  tanto  più  grave  quando  più  tenera  è l'età.  L'azione 
educativa  va  soprattutto  induista  ai  giovanissimi:  è ne- 
cessario anche  che  gli  insegnanti  si  sentano  cointeressati 
in  quanto  esercitano  una  notevole  influenza  sulla  forma- 
zione degli  allievi.  Per  tale  ragione  la  s.  rappresenta  il 
campo  più  favorevole  per  un  intervento  educativo  prima- 
rio: lo  stesso  discorso  vale  per  la  famiglia.  In  ambedue  i 
casi  è importante  l'esempio;  il  ragazzo  non  crederà  mai 
che  il  fumo  fa  male  se  chi  glielo  dice  sta  fumando. 

e)  La  droga  costituisce  il  problema  più  importante  del 
nostro  tempo  e riguarda  molto  da  vicino  la  s..  in  quanto 
coinvolge  la  fascia  giovanile  della  popolazione,  con  più 
elevata  concentrazione  nell'età  adolescenziale,  ove  assu- 
me la  massima  incidenza  e gli  aspetti  di  massima  gravità. 
Il  fenomeno  si  è tumultuosamente  imposto  in  un  perìodo 
piuttosto  circoscrìtto  di  questo  ultimo  decennio  assumen- 
do fin  dall’inizio  un  andamento  endemico-epidemico,  as- 
similabile a una  malattia  contagiosa,  e si  è manifestato 
neirambito  di  situazioni  sodoe^nomiche  di  progredito 
sviluppo.  È dilagato  in  un  clima  culturale  e in  una  situa- 
zione ambientale  portante  verso  la  ricerca  di  artifidose 
evasioni  dalla  realù  quotidiana,  non  tanto  e non  soltanto 
imputabile  a individuale  fragilità  o turbe  psicologiche, 
quanto  piuttosto  iscrìtta  nel  fisiologico  stato  di  incertezza, 
di  instabilità,  di  tensione  psichica  proprio  di  tutta  la  quo- 
ta adolescenziale  della  popolazione.  Le  numerose  morti 
che  di  anno  in  anno  si  verìficaiK)  (drca  300  per  anno  e 
quasi  tutte  tra  i 18-25  anni)  sono  la  testimonianza  tristis- 
sima della  nostra  incapadtà  e impotenza  ad  affrontare 
rigorosamente  il  fenomeno,  anche  se  leggi  appropriate  e 
restrittive  non  mancano  e i controlli  sono  {nuttosto  pe- 
santi. II  cido  tosskoflk)  è abbastanza  semplice  e pesante- 
mente evolutivo;  si  passa  facilmente  dalla  fase  di  inizia- 
zione e di  sperimentazione  verso  il  consumo  sporadico- 
contìnuativo  fino  alla  fase  dì  dipendetìza  vera  e propria; 


tale  ddo  tossìoofilo  inizia  preoocemente  fin  dagli  anni  del- 
l'adolescenza (drca  il  20%  dd  ragazzi  di  18  anni  afferma 
di  aver  usato  sostanze  stupefacenti,  con  cuspidi  di  drca  il 
40%  nelle  grandi  dttà).  La  s.,  di  consegueniu,  si  trova  al 
centro  del  fenomeno  ed  è pertanto  urgente  e necessario 
puntare  su  di  essa  per  la  prevenzione  primaria. 

IgicBe  ddrasMeaie  scolaitko 

V ambiente  scolastico  è costituito  dall'edifido  scolastico, 
dall'auU,  dai  servizi  igienki  e dalle  attrezzature,  aventi 
tutti  dei  reouisiti  particolari  e idonei  per  le  funzioni  didat- 
tiche e per  la  tutela  della  salute  degli  scolari.  Lo  Stato  ha 
agevolato  l'edilizia  scolastica  con  concessioni  ecooomi- 
die,  rì  da  creare  in  ogni  Comune,  anche  rurale,  edifid 
rispondenti  dal  lato  igienico  e tecnico.  I provvedimenti 
risalgono  alla  legge  n.  589  del  3 ag.  1949,  alla  legge  n. 
184  dd  15  febbr.  1953,  al  D.  P.  R.  n.  1688  del  Fdic. 
1956  e finalmente  al  D.  M.  del  18  dk.  1975,  che  rappre- 
senu  un  aggroroamento  di  tutte  le  precedenti  nonnative. 

L'edificio  scolastico  deve  sorgere  in  località  fadlmente  accesrì- 
bile  e cenuale,  in  zoom  salubre  e asdutta,  che  goda  liberamente 
del  sole,  non  espocta  a venti,  lontana  da  depositi  di  rifiuti,  da 
acque  stagnanti,  da  luoghi  rumorosi;  deve  inoltre  ootnpreodere 
una  sufficsente  area  libera  e scoperta  da  utilizzare  per  le  esera- 
taziooi  all’aperto  e per  le  oocupaziooi  rìaeative  (l'area  oomrta 
non  deve  easere  superiore  alla  terza  parte  dell’area  totaleV  In 
rdazkoe  al  tipo  di  s.  si  devono  prevedere  spazi  per  lo  svolgimen- 
to di  programmi  didattici  e attività  parasooUstkbe,  p»  l’educa- 
zxme  bàia,  per  la  mensa  scolastica,  per  le  attività  di  medidna 
scolastica,  ^r  rorientamento  si  deve  badare  anche  che  le  aule  sì 
prospettino  verso  sud  o est;  può  essere  tollerata  resposizkoe  a 
ovest,  in  nessun  caso  quella  a nord  (norme,  queste,  valide  per  ì 
tesi  temperati  come  il  nostro).  La  s.  materna  deve  essere  a 
vello  col  terreno  di  gioco  e di  attività  all'aperto,  la  s.  elementa- 
re su  1-2  piani,  la  media  superiore  al  massimo  di  3 piani. 

Valila  deve  avere  una  tunerfteie  di  almeno  45  m^,  con  dispom- 
bUità  per  <wni  alunno  di  1,n0  ro^  per  le  s.  materne,  elementari  c 
medie,  1,96  m^  per  le  superiori.  L’altezza  miiMina  è di  3 m;  ogni 
ragazzo  deve  avere  a disposizìooe  un  cobo  d'aria  di  5,4  m^.  La 
lungheoa  deiraula  non  deve  essere  superiore  a 9 m.  L'aula 
do^  in  futuro  consentire  l'esplicarsi  di  nuove  artkolazkni  di 
prograo^  e la  formazione  di  nuove  entità  pedagogiche.  Il  livello 
di  ìlKiminaziooe  deve  essere  adeguato,  con  equilibrio  delle  lumi- 
nanze, con  protezione  dai  fenomeni  dì  abba^mento,  con  pre- 
valenza della  componente  diretta  su  quella  diffusa,  con  un  toóUe 
di  200-300  hut  sul  piano  di  lavoro  (il  rapporto  tra  superficie  fene- 
strata e pavimento  deve  essere  contenuto  tra  1/7  e 1/5).  La 
veotilaziooe  deve  prevedere  almeno  4 ricambi  d’aria  orari  con 
17  m’  per  un  ragazzo  di  8 anni  e 25  m’  per  uno  di  15  anni.  Deve 
essere  assicurata  la  temperatura  ambientale  nelle  diverse  stagio- 
ni. curando,  durante  rinvemo,  un  riscaldamento  centrale  capace 
di  mantenere  la  temperatura  sui  20  **C’,  l’umidità  relativa  deve 
essere  mantenuta  fra  il  45  e il  55%. 

Per  i servai  igienici  si  devono  provvedere  latrine  e aotiUtrine 
nella  mistin  di  3 per  ogni  sezione  delle  s.  materne  e di  1 per  ogni 
classe  superiore,  saturate  per  sesso  (tranne  che  per  le  materne).  I 
vasi  devono  esMre  di  t^ró  misto  con  poggiapiedi  in  modo  da 
potersi  usare  anche  alla  turca;  gli  ormatoi  devorm  essere  colloca- 
ti t»el  locale  di  latrina,  i lavabi  nelle  antilatrìne.  Le  fontanelle  pa 
bere  vanno  colk»cate  io  posti  accessibili  nell’antilatrìoa  e pro^- 
ste  di  acqua  potabile  erogata  a zampillo  o a getto  parabolico 
(fornitura  d’acqua  in  media  dì  25-30 1 per  aluntK)  al  giorno,  cui  si 
aggiungeranno  20  I per  scolaro  per  il  servizio  docce).  Le  acque  di 
rifiuto  vanno  condottate  direttamente  io  fognature. 

La  mensa  deve  essere  contenuta  nei  375  m^  e deve  essere 
provvista  di  locale  di  cudoa.  dì  dispensa  con  frigorifero,  di  anti- 
cudiM  per  lavaggio  dì  stovì^,  di  spogliatoio  e docce  per  il  per- 
sonale addetto,  uno  spazio  per  la  puli^  degli  allievi  con  lavabi. 

Si  prevedoiK)  vari  tipi  di  palestre  io  rapporto  al  tipo  di  $.  (in 
Ttredia  200  per  10-25  classi  per  le  elementari  e medie  e per 
10-14  classi  per  le  superiori),  oltre  a palestre  per  comunità 
extrascoiastiebe  provviste  anche  di  150  per  il  pubblico,  e relati- 
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TAB.  IV.  VALORI  IN  CENOMETRl  DEI  DIVERSI  ELEMENH  DEL  BANCO  SCOLA5I1CO  CONSIGLIATI  DALLOINI 

(DICEMBRE  1911). 


GfMfaoM  4d  «MBe  t M tavofiBO  reiath’c  aie  db«ne  itatw*  twfrtmt  ìm  tm 


Ekmemli  4d  banco 

^ ";ì-  :"| 

n** 

m ' 

IV 

VI 

BUfgiorc  di 

119  1 

199-U9 

119-134  1 

134-144 

144-158 

158 

Altezza  sedile  dal  pavimento 

28 

34 

37 

37 

40 

44 

ProfoiMliti  sedile 

28 

32 

32 

35 

35 

35 

Largbcna  sedile 

28 

32 

32 

35 

35 

35 

Larghena  schienale 

28 

32 

32 

35 

35 

35 

Aheaza  schienale 

24 

27 

30 

30 

32 

32 

Altezza  tavolino 

46 

52 

57 

62 

67 

72 

Profondità  tavolioo 

SO 

46 

46 

46 

46 

46 

Larghena  tavolino 

50 

65 

j 

65 

65 

70 

70 

* La  gndaziooc  I t nferita  a^  almai  òeUe  «lOk  tnaleme. 

**  Le  ftadazkmi  II,  III  e IV  tono  riferite  a^  alunni  òeUe  tcoole  elemenlari. 
***  Le  gradazkMB  V e VI  tono  riferire  agi  ahmai  deUe  fcitole  nedie. 


Fìj.  1.  Banco  scola- 
suco  con  ìrKlicazione 
della  differenza  (di- 
stanza tra  il  marmne 
anteriore  del  sedik  c 
il  margine  del  piaiM 
del  tavolino  rivolto 
allo  scolaro).  (Da 
Puntoni,  ridisegnau). 


vi  servizi  igienid.  L’accesso  aia  palestra  degli  aibevi  deve  sem- 
pre avvenire  da^i  spogliatoi. 

I focafi  per  U servizio  sanitario  dovranno  essere  ubicali  in  modo 
da  poter  usufruire  degli  spogliatoi  e degli  altri  locali  della  pale- 
stra. 

(Quando  il  disimpegno  fra  le  aule  sia  dato  da  corridoi,  questi 
non  devono  essere  di  larghezza  inferiore  a 2-2.5  m quando  ser- 
vano anche  per  uso  di  attaccapanni.  I locali  di  spogliatoio,  quan- 
do vi  siano,  dovranno  avere  una  larghezza  minima  di  1,60  m. 
Locali  di  minore  rilievo  igienico  sono  ouelli  della  direzkMie,  la 
sala  insegnanti,  i locali  per  il  personale  ai  custodia,  la  bibliotcea, 
ctc. 

L'arredamento  comprende  i tavoli  e le  sedie  degli  alunni  e degli 
insegnanti,  lavagne,  armadi  per  biblioicca  di  clà^  e del  mate- 
riale didattico,  schermo  mobile  per  proiezioni  di  diapositive,  hlm, 
etc.  Fra  gh  arredi,  particolare  attenzione  va  dedicata  al  banco 
scolastico.  Il  D.  P.  R.  n.  1688  del  1**  die.  1956,  prevedeva  Taboli- 
zione  del  banco  tradizionale  e la  sua  sostituzione  con  tavolini  e 
sedie  separati,  in  quanto  più  facilmente  adattabili  alle  esigenze 
fìsiche  individuali  c per  evitare  Tacquisizione  di  atteggiamenti 
corp<Hei  viziati.  Le  <timensioni  del  tavolo  e delle  sedie  devono 
essere  correlale  alla  statura  degli  alunni  e divise  in  6 gradazioni 
secoixlo  il  D.  M.  del  18  die.  1^5,  in  accordo  con  le  norme  UNI 
del  1961  (tab.  IV).  Va  osservato  che  la  separazione  tra  tavolo  e 
sedile  » accorda  con  le  esigenze  di  ordine  preventivo,  però  anche 
essa  richiede  un’attenta  opera  di  vigilanza  da  parte  dell’inse- 
gnante; la  ooTTctta  posizione  del  corpo  dell’alunno  dipende  sem- 


pre dai  rapporti  che  esistono  ira  il  piano  del  tavolo  e il  sedile, 
specialmente  per  quanto  riguarda  la  differenza  e la  distanza.  La 
prima,  àoè  la  differenza  (^.  1).  è la  distanza  tra  il  margirre  ante- 
riore del  sedile  e il  margine  del  piano  del  tavolino  rivolto  allo 
scolaro.  Questa  misura  ha  una  notevole  importanza  perché  in- 
fluisce sulla  giusia  posizione  dell’alunno  e regola  la  distanza  de- 
gli occhi  delio  scolaro  dallo  scrittoio.  Si  ritiene  idonea  la  diffe- 
renza quando  gli  occhi  dello  scolaro  distano  35  cm  dal  piano  del 
tavolino.  La  c^aoza.  invece,  è rappresentata  dallo  spazio  che 
intercorre  tra  i due  piani  verticali  passanti.  l'urK)  per  il  margine 
anteriore  dei  sedile,  l'altro  per  il  margine  del  piano  del  tavolo 
rivolto  verso  lo  scolaro  (hg.  2).  G può  essere  una  distanza  positi- 
va. nulla  o negativa  io  rapporto  alla  distanza  della  sedia  dal 
tavolino.  Quando  lo  scolaro  è seduto  a distanza  negativa  di  2-5 
cm.  essa  è ritenuta  ottimale  (fìg.  2.  O- 
Nella  fig.  3,  B-C-0  e nella  fìg.  4 sono  illustrate  alcune  posi- 
zioni viziate  da  banco. 

Sendito  sanltarìo  scoUistko 

n servizio  saniurio  scolastico  è ben  prospettato  dal  D.  P.  R. 
n.  1518  del  22  die.  1%7  e precisamente  all'an.  11,  ove 
si  rende  obbligatoria  la  figura  del  medico  scolastico  (un 
medico  per  ogni  2000  alunni  o frazione  superiore  a 1000  e 
almeno  un’unità  di  personale  sanitario  ausiliario  per  ogni 
1000  alunni  o frazione  superiore  a 500).  Gh  artt. 
22-23-25  ne  riportano  i compiti,  che  hanno  una  finalità 
prettamente  preventiva  e non  affatto  in  contrasto  con  l’o- 
pera del  medico  di  famiglia.  Con  Tavvento  della  riforma 
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Fìg.  2.  Banco  scolastico  con  indicazione  della  distanza  positiva 
(X).  nulla  (B)  e negativa  (C).  (Da  Puntoni,  ridisegnata). 
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Fis.  3.  >4)  Schema  di  posizione  corretta  in  un  banco  con  differenza  ottimale.  B)  Schema  di  posizione  viziata  da  banco  con  eccessiva 
differenza,  predisponente  alla  scoliosi.  C)  Schema  di  posizione  viziata  per  eccessiva  differenza,  predisponente  alla  miopia.  D)  Schema 
di  posizione  viziata  per  scarsa  differenza,  predisponente  alla  cifosi.  (Da  Puntoni,  ridisegnata). 


sanitaria  (legge  n.  833  del  23  die.  1978)  i compiti  sono 
devoluti  alle  Regioni  e alle  USL.  Come  si  vede,  lo  scopo 
del  legislatore  è quello  di  intensificare  la  tutela  della  sa- 
lute (art.  1 di  detta  legge)  come  fondamentale  diritto  del 
cittadino  c interesse  della  collettività.  È augurabile  che 
una  siffatta  impostazione  venga  sempre  più  ad  affermar- 
si in  pratica,  e principalmente  nella  s.  ove  l’utente  trova- 
si in  fase  di  accrescimento  e quindi  di  maggior  bisogno. 
Tra  gli  obiettivi,  la  predetta  legge  n.  833/1978  assicura 
inoltre  all'art.  2 «la  formazione  di  una  moderna  coscien- 
za sanitaria  sulla  base  di  un’adeguata  educazione  sanita- 
ria del  cittadino  e delle  comunità»  e la  s.  in  primo  piano 
ne  deve  essere  il  centro  di  irradiazione.  Con  questa  af- 
fermazione la  stessa  legge  riconosce  che  la  riforma  sani- 
taria rappresenta  un  fatto  di  costume  prima  che  un  atto 
politico  o tecnico  e che  essa  richiederà  una  svolta  radica- 
le nei  comportamenti  e negli  interventi  sanitari.  Senza 
una  presa  di  coscienza  e senza  una  corrispondente  com- 
partecipazione di  tutti  agli  obblighi  che  ne  derivano,  an- 
che la  riforma  rischia  di  risolversi  in  un  deludente  cambio 
di  etichetta.  In  un  mondo  che  cambia  vertiginosamente 


Fig.  4.  Schema  di  posi- 
zione viziala  da  banco 
con  distanza  positiva 
(cfr.  fig.  2,  /l).  An- 
che la  distanza  posi- 
tiva predispone  alla 
scoliosi.  (Da  Puntoni, 
ridisegnala). 


la  s.  non  ò un  luogo  di  deprimente  immobilità,  ma  piutto- 
sto una  palestra  di  vita  aperta  a tune  le  istituzioni  e alle 
varie  forme  assistenziali  e preventive  atte  a tutelare  in 
pieno  lo  stato  di  salute  del  futuro  cittadino.  È necessario, 
pertanto,  un  coordinamento  tra  i vari  interventi,  quelli  di 
ordine  sanitario,  sociale,  scolastico  e anche  delle  asso- 
ciazioni dei  genitori,  che  ora  fanno  parte  di  diritto  della 
gestione  collegiale  della  s. 
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CAKMtNE  MEUNO 


Igiene  mentale 

La  s.  è una  delle  agenzie  principali  del  processo  di  socia- 
lizzazione e di  educazione  delle  giovani  generazioni.  Per 
socializzazione  si  intende  quel  processo  attraverso  il  qua- 
le l'individuo  diventa  membro  del  gruppo  umano  di  ap- 
partenenza; per  educazione,  la  trasmissione  e l’acquisi- 
zione dei  valori  della  comunità. 

Naturalmente  non  è solo  la  s.  a essere  implicata  nelle  due 
situazioni  definite,  tuttavia  è a essa  che  la  società  continua  a 
demandare  il  processo  educativo  c,  per  molti  aspetti,  anche 
quello  di  socializzazione. 

Il  tempo  che  l'individuo  trascorre  ncH'istituzione  scolastica  va, 
almeno  nelle  società  ad  alto  sviluppo  economico,  sempre  più 
allungandosi  longitudinalmente  e trasversalmente.  Infatti  l'oc- 
cupazione della  mnna  ha  portato  ad  abbassare  l'età  di  ingresso 
a $.  (pensiamo  alla  $.  materna  se  non  all'asilo  nido).  Lo  sviluppo 
tecnc^ogico  e la  specializzazione  dei  compiti  produttivi  della  so- 
cietà contemporanea  richiedono,  d'altra  parte,  una  preparazio- 
ne intellettuale  sofisticata  e,  conseguentemente,  un  maggior 
tempo  dedicato  aH'istruzionc. 

Questi  processi,  tuttora  in  corso,  non  sono  omologabili  in  tutte 
le  situazioni  geografiche  ed  economiche,  ma  costituiscono  una 
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Unea  di  tendenza  piutioato  marcata.  Dobbiamo  aggiungere  che, 
fctKMneno  abbastanza  recente.  l'istituzione  scolastica  è andata 
assumendo  anche  la  funzione  di  «area  di  parcheggio»  per  le 
giovani  generazioni  in  attesa  di  occupazione. 

È in  questo  contesto  che  la  s.  va  acquistando,  nei  primi  anni 
di  vita,  una  funzione  vicariante  della  famìglia  e.  in  quelli  sue* 
cessivi,  quella  di  luogo  nel  quale  Tindivìduo  plasma  intelletto  e 
affettività  attraverso  gli  incontri  con  gli  adulti  e con  i coetanei; 
un  luogo.  d\^ue.  nel  quale  si  sviluppa  e consolida  attraverso  la 
scelta  vocazionale,  il  futuro  posto  m adulto  nella  società.  L'in- 
contro con  la  s.,  da  pane  dell’individuo,  acquista  perciò  sempre 
più  spazio  nel  suo  campo  vitale,  in  un'epoca,  ouella  della  cresci- 
ta. densa  di  tensioni,  crisi  c trasformazioni  su)  piano  Nologico, 
psicologico  e sociale. 

Si  fa  evidente,  perciò,  l'importanza  che  essa  riveste 
per  l'igiene  mentale.  Infatti,  per  le  sue  finalità  preventi- 
ve del  disagio  psichico,  questa  disciplina  sì  costituisce 
proprio  in  quelle  situazioni  in  cui  rincontro,  più  o meno 
conflittuale,  fra  indivìduo  e ambiente  può  essere  fonte  di 
rischio  psicopatologico. 

Al  centro  dei  processi  che  abbiamo  delineato  sono: 
l'insegnante,  l'allievo  e.  di  conseguenza,  la  relazione  fra 
i due. 

Figura  centrale  del  processo  educativo,  l'insegnante  sta 
diventando  personaggio  emblematico  della  trasformazio- 
ne sodale,  in  cui  antico  e nuovo  spesso  confusamente  coe- 
sistono. Addestrato  a svolgere  una  funzione  intellettuale 
da  precettore  ottocentesco,  con  gli  onori  e il  prestigio  con- 
seguente. si  trova  a vivere  una  situazione  completamente 
cambiata:  le  richieste  che  gli  vengono  rivolte  oggi  sono 
infatti  tutte  tese  a favorire  la  «cresdta»  del  giovane  .sul 
piano  della  totalità  della  persona  e non  solo  su  quello 
intellettuale.  Gli  si  richiede,  perdò,  di  essere  attento  allo 
sviluppo  psicologico  dei  giovani,  alla  loro  maturazione 
biologica  e anche  di  partedpare  alle  confuse  proposte 
delle  «culture  giovanili»,  per  comprenderle  ed  eventual- 
mente coneggerle.  Inoltre  il  docente  si  trova  a vivere  la 
proiezione  che  il  gruppo  sodale  fa  suH'istituzione  educati- 
va: da  un  lato  il  desiderio  di  una  situazione  nota  e.  dida- 
mo. conservatrice;  dall’altro,  il  desiderio  di  una  s.  diversa. 
Le  fonti  di  gratificazione  deH'insegnante  diventano  sem- 
pre più  esigue,  per  la  perdita  di  prestigio  sociale  ed  eco- 
nomico e per  la  pressione  di  richieste  che  non  può  soddi- 
sfare. Tutto  dò  avviene  nella  realtà  di  un  lavoro  quotidia- 
no fatto  di  solitudine  nella  relazione  con  gli  allievi  e di 
difficoltà  in  quella  con  l'istituzione. 

Passando  ora  a occuparci  deirallievo,  ricordiamo  bre- 
vemente le  prindpali  tappe  dello  sviluppo  psicoaffettivo. 
Le  coordinate  essenziali  di  questo  sviluppo  sono  di  natu- 
ra biologica,  psicologica  e sodale  (v.  bahuno;  età).  In 
questa  sede  ci  soffermeremo  su  alcuni  momenti  della 
cresdta  individuale  che  possono  essere  significativi  per  il 
discorso  che  andianK)  svolgendo.  L’epoca  dcU'ingresso  a 
s.  à il  primo  di  questi  momenti.  Con  esso  il  fandullo  si 
trova  a vivere,  per  la  prima  volta,  molto  del  suo  tempo 
di  veglia  separato  dalla  madre.  Questo  può  riattivare 
delle  situazioni  di  angosda  di  separazione  primitiva,  e 
del  figlio  e della  madre,  che  possono  essere  all’origine  di 
molte  fobie  delta  s.  Nello  stesso  modo,  un  atteg^amento 
di  accettazione  totale  della  separazione  mediante  un 
comportamento  di  totale  sottomissione  alla  realtà  scola- 
re. può  essere  indicativo  di  un'elaborazione  difensiva 
troppo  accentuata  della  stessa  angosda  di  separazione,  e 
perdò  di  disagio  psichico. 

Durante  il  periodo  corrispondente  alla  s.  elementare, 
il  fandullo  fa  delle  importanti  acquisizioni  sul  piano  dello 
sviluppo  cognitivo  co^  come  sul  piano  della  propria  so- 
cializzazione tramite  il  gruppo  dei  pari.  L'industriosità  ti- 


pica di  questo  periodo  dovrebbe  essere  sottolineala  e in- 
coraggiata da  dhi  si  trova  a svolgere  la  funzione  di  inse- 
gnante. Ma  è soprattutto  neU'adolescenza  (v.)  che  mag- 
^ormente  si  po^no  pone  dei  problemi  di  relazione  fra 
insegnante  e allievo,  giacché  la  crisi  adolescenziale  inve- 
ste tutti  i settori  dello  sviluppo.  Infatti,  per  la  sua  cresdta 
fìsica,  il  giovane  è portato  a confrontare  la  sua  immagine 
corporea  con  la  realtà  di  un  corpo  disarmonico  e perdò 
può  andare  incontro  a timidezze  e insicurezze  eccessive. 
L’acquisizione  della  maturità  sessuale  può  essere  fonte 
di  turbamenti  e di  curiosità.  Il  raggiungimento  del  perio- 
do «operatorio  astratto»  sul  piano  dello  sviluppo  cogni- 
tivo (v.  intelugenza),  dà  al  giovane  nuovi  strumenti  di 
ragionamento  che.  proprio  perché  nuovi,  sono  tutti  da  spe- 
rimentare. Il  desiderio  ambivalente  di  usdre  dalla  famì- 
glia. lo  porta  a cercare  nel  gruppo  dei  pari  una  forza  che 
da  solo  sente  di  non  avere,  perdò  a formare  gruppi  mol- 
to coesi  con  una  cultura,  se  non  un  linguaggio,  propri. 
Le  modalità  tìpiche  dello  sviluppo  del  senso  morale  in 
questa  età,  fanno  sì  che  il  giovane  si  esprima  con  una 
rigidità  di  giudizio  inusitata  per  qualsiasi  altra  epoca  del- 
la vita.  Il  tentativo  di  dare  una  risposta  al  «chi  sono  io?» 
(la  domanda  tipica  di  questa  età)  porta  il  giovane  a vivere 
delle  crisi  violente  che.  per  fortuna,  si  risolvono  in  un 
lasso  di  tempo  breve  ma  creano  notevoli  difficoltà  a chi 
vive  in  relazione  con  lui. 

Su  questo  sfondo  si  comprende  come  il  rapporto  do- 
cente-allievo possa  costituire  una  fonte  di  disagio  psico- 
logico e di  conflitti  che  incrementano  il  rischio  psicopato- 
logico  degli  uni  c degli  altri.  Se,  infatti,  questo  rapporto 
si  configura  aH’apparenza  come  una  situazione  dai  ruoli 
ben  distinti,  nella  realtà  in  esso  si  muovono  scambi  e in- 
contri, sul  piano  emozionale,  che  inconsapevolmente  lo 
formano.  L'allievo,  a qualsiasi  classe  d'età  appartenga, 
costella  e ripropone  ncH'inoonscio  deH’insegnante  il  rap- 
porto con  proprie  immagini  profonde,  infantili  o adole- 
scenziali, che,  se  non  adeguatamente  comprese,  possono 
portarlo  a vivere  una  condizione  di  disagio  se  non,  qual- 
che volta,  di  vera  e propria  patologìa.  Inoltre,  la  diffi- 
coltà di  dover  modulare  una  relazione  in  apparenza  dua- 
le (docente-allievo)  nella  realtà  triangolare  (docente-allie- 
vo-gruppo classe)  lo  sottopone  a una  fatica  psicologica 
continua,  cui  non  segue  una  gratificazione  compcnsatri- 
ce. Stress,  disagio  e fatica  sì  ripercuotono  sul  piano  lavo- 
rativo attraverso  una  demotivazione  del  docente  ad  as- 
solvere il  compito  e attraverso  frequenti  patologie  di  ori- 
gine psicosomatica.  D'altronde,  il  fanciullo,  e poi  il 
ragazzo,  proiettano  suH’insegnante  molte  delle  proprie 
immagini  personali  così  come  vengono  a elaborarsi  nel 
corso  dello  sviluppo,  immagini  che  il  docente  dovrebbe 
essere  in  grado  di  recepire  e accettare  permettendo  al 
giovane  un’elaborazione  naturale  delle  stesse. 

Accenniamo  poi  breventente  alle  aspettative  che  la  fa- 
miglia ha  nei  confronti  delia  s.  c che  spesso  non  coincido- 
no con  quelle  deH’allievo  e anzi  entrano  spesso  a distur- 
bare la  relazione  docente-discente  e le  prestazioni  di 
quest’ultimo.  Un'abbondante  letteratura,  specialmente 
anglosassone,  ha  approfondito  questi  problemi  per  ciò 
che  riguarda  il  successo  scolastico  dei  figli  degli  apparte- 
nenti alle  classi  medie. 


L'istituzione  educativa  non  viene  incontro  agli  insegnanti  con 
adeguati  programmi  di  addestramento  alla  oondiizione  di  rela- 
zioni tanto  diffìcili.  Negli  ultimi  anni  le  trasformazioni  sociali 
hanno  accentuato  compiti  della  s..  trascurati  in  passato,  che 
pure  dovrebbero  esserle  propri.  Pensiamo,  ad  es.,  all’allievo 
portatore  di  svantaggio  culturale,  perché  proveniente  da  bassi 
strali  socioeconomici,  cui  dovrebbe  essere  permesso  di  recupe- 
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rare  il  suo  svantaggio  nel  percorso  scolastico.  Nella  realtà  difet- 
tano programmi  individualizzati  di  appreodimeoto  preparati  da 
pedagogisti  adeguati  al  compilo.  Perciò  il  ragazzo  svantaggiato, 
spesso  nella  s.  ag^uoge  allo  svantaggio  culturale  iniziale  una 
frustrazione  per  l'incapacità  d'assolvere  quabiasi  compito.  £ 
l'insegnante  die  dovrebbe  farsi  carico  di  c»ò.  spesso  senza  aver- 
ne capacità  e competenze.  Per  non  parlare  poi  delle  pscudoin- 
sufficienze  mentali  (v.  oencTrAaia  iNTEi.urrrTVE  sindromi:  ougo- 
FRENiz)  in  cui  adeguati  programmi  di  arricchimento  culturale 
possono  modificare  la  prestazione  intellettiva.  La  legge  sull'in- 
scrimcnio  degli  handicappati  psidiid  nelle  classi  normali  ha 
avuto  la  conseguenza  di  esaltare  il  momento  pskxJogico  della  s. 
Ne  è derivata  un'ulterìorc  richiesta  ai  docenti  di  essere  attenti 
alla  realtà  intcriore  del  diverso,  cui  impartire  un  insegnamento 
adeguato.  Solo  in  alcuni  casi,  però,  essi  hanno  potuto  disporre 
del  necessario  supporto  fornito  da  istituzioni  universitarie. 

Il  risultato  a cui  assistiamo  è che  dò  ha  creato  neirin- 
segnante  una  situazione  confusa  sul  proprio  ruolo,  tale 
per  cui  alcuni  docenti  sono  diventati  esperti  «psicologi» 
o «psichiatri»  a scapito  della  loro  funzione  predpua,  al- 
tri si  sono  rifiutati  e si  rifiutano  dì  svolgere  aspetti  anche 
minimali  del  loro  lavoro. 

Eppure  la  s.»  nella  correttezza  e nel  rispetto  dei  ruoli, 
potrebbe  essere  quel  momento,  nella  vita  di  un  indivi- 
duo, in  cui  il  riconosdmento  precoce  del  disagio  favori- 
rebbe adeguati  programmi  di  recupero.  Ci  riferiamo, 
oltre  a quanto  abbiamo  precedentemente  detto,  a quei 
disturbi  neuropsicologici,  come  dislessie,  discalculìe  o 
disgrafie,  che  si  evidienziano  sovente  solo  all'inizio  del 
percorso  scolastico:  capadtà  di  precoce  riconosdmento, 
segnalazione  al  tecnico,  disponibilità  a instaurare  un 
corretto  ra^^rto  di  collaborazione  con  lui.  sarebbero 
compito  di  un  insegnante  adeguatamente  preparato. 
Pensiamo,  infine,  a tutto  dò  che  la  s.  potrebbe  fare 
nei  confronti  dei  bambini  epilettid  per  favorirne  un  cor- 
retto inserimento  sodale,  abbattendo  lo  stigma  collettivo 
di  cui  è tuttora  avvolta  questa  malattia. 

Ma  soprattutto  pensiamo  al  percorso  normale  di  cre- 
sdu  che,  com’è  noto,  presenta  dei  momenti  nei  quali  il 
rapporto  con  una  figura  adulta  autorevole  può  costituire 
un  notevole  fattore  di  protezione  rispetto  a confiitti  e 
tensioni  che  potrebbero  costituirsi  come  situazioni  di  ri- 
schio psicopatologico.  Diventa  perdò  essenziale,  anche 
dai  punto  di  vista  di  una  prevenzione  primaria  del  disa- 
gio psichico  neH'età  evolutiva,  garantire  agli  insegnanti 
le  condizioni  strutturali  minime  e programmi  di  formazio- 
ne permanente  che  lì  mettano  io  condizione  di  svolgere 
adeguatamente  il  loro  molo. 

V.  anche:  psichiatua.  l'igiene  mentale  dell'infanzia 
(XII,  1679);  PSICOLOGIA  scolastica  (XII,  1795);  psicopeoa- 
coQiA  (XII,  1854);  fanciullo  DiinaLC  (VI.  666). 
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ALESSANDRO  PEÌIULU 

SEBACEE  GHIANDOLE 

F.  glandes  sébacés.  - i.  sebaceous  glands.  - t.  Haarbalg- 
drùsen;  Glandulae  sebacee.  - s.  glàndulas  sebàceas. 

Ghiandole  cutanee  adnose,  semplid  o ramificate,  distri- 
buite  in  vario  numero  in  tutte  le  regioni  della  pelle,  a 
eccezione  delle  palme  delle  mani,  delle  piante  dei  piedi 
e delle  facce,  palmari  o plantari,  delle  rispettive  dita. 

Le  ghiandole  sebacee  producono,  con  meccanismo 
olochno  (v.  GHIANDOLE  (VII,  169)),  un  caratteristico  secre- 
to solido,  grasso,  biancastro,  il  setx»  (v.).  che  viene  river- 
sato direttamente  sulla  superfìcie  cutanea  o,  assai  più 


spesso,  nel  follicolo  pilifero  al  quale  la  g.  s.  è associata  in 
un'unità  morfofunzionale  denominata  apparato  piloseba- 
ceo (v.  PILOSEBACEO  APPARATO  [XI.  2104]). 

La  funzione  della  secrezione  sebacea  appare  essen- 
zialmente correlata  airattività  batteriostatica  svolta  da 
alcuni  addi  grassi  presenti  nel  sebo  e,  soprattutto,  alla 
proprietà  di  quest'ultimo  di  distribuirsi  sulla  superfide 
cutanea  in  forma  di  una  sottile  pellicola  idrofoba,  imper- 
meabile (mantello  lipidico  epteutaneo),  che  protegge  la 
pelle  da  un'eccessiva  perdita  di  liquidi  e quindi  dai^anni 
della  disidratazione.  L'attività  funaonale  delle  g.  s.  è in- 
fluenzata, tra  gli  altri  fattori,  dalPincrezione  di  diversi  or- 
moni steroidei.  In  particolare,  essa  appare  stimolata  da- 
gli androgeni  e inibita  dagli  estrogeni,  mentre  un  effetto 
più  complesso  e meno  prevedibile  eserdtano  al  riguardo 
i glìcocorticoidi. 

Per  una  descrizione  approfondita  e completa  dell'em- 
briologia, dell'anatomia  e della  fisiologia  delle  g.  s.,  si 
rinvia  alla  voce  tegumentario  sistema.  Oltre  che  a que- 
st'ultima,  per  la  trattazione  della  patologia  delle  g.  s. 
(spesso  associata  a quella  del  follicolo  pilifero),  si  riman- 
da alle  voci:  acne  cheloide  (I.  267);  acne  del  bambino  (I, 
269);  ACNE  necrotica  (I,  272);  acne  volgare  (I,  274);  «• 
LOSEBACEO  AFFARATO  (XI.  2104);  SEBORREA. 

RED. 

SEBO 

F.  sébum.  - I.  sebum.  - t.  Hauttalg.  • s.  sebo. 

Il  sebo  è un  materiale  grassoso  che  si  compatta  in  un  pic- 
colo globo,  secreto  e spinto  verso  la  superfide  cutanea  dal 
fondo  di  piccoli  diverticoli  della  pelle  detti  ghiandole  seba- 
cee. Conferendo  alla  cute  un  certo  grado  di  untuosità, 
esplica  un'azione  protettiva.  Per  alcuni  il  s.  non  sarebbe 
un  vero  secreto  né  i diverticoli  sarebbero  vere  ghiandole 
olocrine:  si  tratterebbe,  piuttosto,  di  un  settore  cpidermi- 
00  che  presenterebbe  una  dtomorfosi  sebacea,  anziché 
cornea  (anche  questa,  peraltro,  si  accompagna  a una  limi- 
tata dtomorfosi  grassa).  Tali  ghiandole,  presenti  anche  in 
distretti  cutanei  privi  di  peli,  si  trovano  annesse  per  la 
maggior  parte  ai  follicoli  piliferi.  Sono  costituite  da  un’e- 
stroflessione  del  primo  tratto  della  parete  epidermica  del 
follicolo,  nella  cui  cavità  si  versa  il  secreto  sebaceo  die 
esce  sulla  superfide  cutanea  ungendo  e proteggendo  an- 
che il  pelo.  I diverticoli  cutanei  possono  essere  molto  bre- 
vi o raggiungere  qualche  decimo  di  miUimetro,  possono 
continuarsi  in  alveoli  più  o meno  voluminosi.  Caratteristi- 
che peculiari  a questo  riguardo  presentano  le  ghiandole 
sebacee  annesse  alle  dglia  nelle  palpebre  (ghiandine  di 
Meibomio).  Il  secreto  sebaceo  di  una  ghiandola  cutanea 
può  rimanere  accumulato  nel  diverticolo  e assumere  a 
contatto  con  l'aria,  anche  per  la  presenza  di  polvere,  l’a- 
spetto di  un  punto  nero  più  o meno  dilatato  (comedone).  A 
differenza  delle  ghiandole  sudorìpare  che  funzionano  in- 
termittentemente, le  ghiandole  sebacee  hanno  un’attività 
continua  che  risente  di  un  controllo  ormonale.  È ben  nota 
la  maggior  untuosità  dei  capelli  e della  cute  nei  periodi 
premestruali  e in  gravidanza.  Ne  consegue  che  la  compo- 
sizione in  lipidi  del  secreto  sebaceo  non  è uniforme.  L’e- 
same con  luce  polarizzata  mette  in  evidenza  la  presenza 
di  lipidi  birìffangenti  in  quantità  variabile  (possono  anche 
essere  assenti);  l’esame  tstochìmico  rivela  la  presenza  dì 
piccole  quantità  di  fosfolipidi.  Il  colesterolo  è presente  in 
forma  esterificata  e presenti  sono  anche  trigliceridi  e 
cere.  Sono  presenti  addi  grassi  liberi  derivati  da  processi 
di  idrolisi  catalizzati  dalle  lipasi  cellulari  o da  processi  di 
irranddimento  spontaneo.  Il  s.  contiene,  inoltre,  un  tri- 
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TAB.  I.  CARATTERI  GENERAU  DEL  SEBO 


PH  3.4 

stato  fisico  a temperatura  setnifluido 
ambiente 


compo^oiK  percentuale  in  trìglioeridi  32.5% 

lipidi  acidi  grassi  liberi  30% 

cere,  esteri  del  cole* 

sterok)  15% 

altri  steroli  7.5% 

squalene  5% 

altri  materiali  lipidid  ^7% 


terpene  addico,  lo  squalene  (tab.  1,  nella  quale  riponia- 
mo alcuni  dati  analiud  medi  del  s.  cutaneo). 

Le  alterazioni  della  secrezione  sebacea  accompagnano 
svariate  forme  di  patologia  cutanea  (dermatite  seborroi- 
ca,  cheratosi  seborroica  o verruca  senile,  acne  volgare  e. 
molto  rari,  adenomi  sebacei).  La  secrezione  sebacea  può 
essere  indagata  anche  con  una  tecnica  di  microbiopsia 
(applicazione  e strappo  di  un  cerotto  in  una  zona  cutanea 
ed  esame  delle  cellule  rimaste  aderenti).  Ciò  permette 
di  ottenere  indicazioni  sullo  stato  di  idratazione  della 
cute,  sul  pH  e sul  grado  di  seborrea. 
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SEBORREA 

F.  séborrhée.  • i.  seborrhoea.  • t.  Seborrhoea.  • s.  sebor- 
rea. 


Con  il  termine  dì  seborrea  si  indica  una  condizione  der- 
matologica caratterizzata  da  un  aspetto  untuoso  della 
cute  di  alcune  regioni,  dette  appunto  seborroiche,  dovuto 
a una  produzione  di  sebo  (v.)  eccessiva  in  rapporto  al  ses- 
so e airetà  del  paziente.  Nella  maggior  parte  dei  casi  la 
8.,  che  è spesso  famiUare,  ha  una  base  genetica,  con  pro- 
babile trasmissione  multìfattoriale. 

Essendo  l'attività  sebacea  (v.  poosBaACEO  apparato  (XI, 
2104])  stimolata  dal  testosterone  e (in  misura  inferiore) 
dagli  ormoni  corticosurrenali  e diminuita  dagli  estrogeni, 
la  s.  può  essere  anche  osservata,  come  manifestaziof>e 
secondaria,  in  alcune  affezioni  disendocrìne  quali  il  mor- 
bo di  Cushing,  l'ovaio  polidstico,  alcuni  tumori  virilizzan- 
ti. n disturbo  t presente  in  genere  aiKhe  nell'acne  giova- 
nile e nell'alopecia  seborroica  o androgenica  (v.  alopecia 
[I,  1336]).  Infine  la  s.  può  talvolta  accompagnarsi,  senza 
che  se  ne  conoscano  le  cause,  ad  alcur>e  affezioni  neuro- 
logiche quali  il  morbo  di  Parkinson  (soprattutto  nelle  for- 
me postencefaliticbe),  l'epilessia  e.  molto  più  di  rado,  le 
sindromi  maniacodepressive. 

Nella  s.  il  paziente  nota  un'untuosità  eccessiva  nelle 
regioni,  cosiddette  seborroiche,  più  ricche  di  ghiandole 
sebacee,  cioè  volto  (in  particolare  fronte,  naso  e solchi 
nasogenieni),  cuoio  capelluto  e dorso.  I capelli  appaiono 
grassi  e flosci.  Obbiettivamente  la  cute  appare  lucida, 
spesso  con  orifìzi  follicolari  slargati.  Sul  grasso  tendono  a 
raccogliersi  polvere  e sporcizia. 

Nella  maggior  parte  delle  forme  di  s.  l'affezione  inizia 
alla  pubertà  e raggiunge  la  sua  massima  espressione  pri- 
ma dei  24-2S  anni,  dopodiché,  col  passare  del  tempo, 


tende  verso  la  guarigione  spontanea,  di  cui  non  è peral- 
tro in  genere  possibile  prevedere  U momento  esatto.  Le 
forme  più  gravi  si  osservano  nel  sesso  maschile.  Fattori 
emotivi  e stress  sembrano  peggiorare  il  quadro  clinico 
deU'affezione. 

n paziente  seborroico  può  andare  incontro,  anche  se 
non  obbligatoriamente,  aU'eczema  seborroico  (v.  eczema- 
TTDI  [V.  796]). 

Nei  pazienti  neurologici  la  s.  non  si  accompagna  ad  al- 
tri sìntomi  cutanei,  tranne  una  pigmentazione  del  volto 
nella  sindrome  di  Parkinson  postencefalitica. 

Alcuni  farmaci  diminuiscono  la  secrezione  sebacea, 
ma  non  si  usano  normalmente  per  combattere  la  s.;  tra 
questi  gli  antiandrogeni  (dproterone  acetato)  e gli  estro- 
progestìnid.  La  terapìa  in  uso  è invece  essenzialmente 
sintomatica,  basata  su  frequenti  lavag^  della  cute  e del 
cuoio  capelluto  con  prodotti  a base  di  catrame  o solfo. 

La  L-lHDPA  diminuirebbe  la  s.  nei  pazienti  affetti  da 
sindrome  di  Parkinson. 
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SECONDAMENTO 

F.  détivrance.  - 1.  delivery  of  placenta.  - t.  Placentaaustos- 
sung.  - s.  aiumbramiento. 

S'intende  per  secondamento  l’espulsione  o l'estraziooe 
de^  annessi  fetali  dall'organismo  materno.  Costituisce 
la  seconda  parte  del  parto  e si  verifica  poco  dopo  che  il 
feto  è venuto  alia  luce. 

Per  la  trattazione  v.  parto  (XI,  1268). 

RED. 


SECREZIONE 

p.  sécrétion.  - i.  secretion.  - T.  Sekretion.  - s.  secreción. 
sommario 


DdMdone  e note  tetrodsttive  (col.  2362).  - Pad  • aspetti  itrat- 
taral  dcTatthltà  M!Cfctor1a  cdìdmre  (col.  2364);  Fase  di  sin^i. 
• Architettura  della  cellula  seeememe.  Polarità  cellulari.  • Traspor- 
to celtulart  del  secreto.  - EsocUosi  - Secrezioae  caocrtea,  eaéo 
oriaa  c paruertaa  (col.  2374).  • Regolazk>ae  fida  secrezkMM 
(col.  2374).  • U secrezioae  adta  Skrgemeé  (col.  2374). 


DcfiuizkH»e  e note  introduttive 

Processo  consistente  neH’elaborazione  e liberazione,  da 
parte  di  cellule,  di  sostanze  organiche  o inorganiche  utili 
alForganismo,  che  vengono  immesse  nell'ambiente 
esterno  o in  quello  interno  deU’organismo  stesso. 

La  seaezìone  diviene  una  funzione  spedalizzata  in 
particolari  tipi  di  cellule,  che  possono  formare  tessuti  o 
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riunirsi  in  organi  ghiandolari  che  la  attuano  con  modalità 
diverse  (v.  sotto). 

Anche  se  la  presente  trattazione  si  riferisce  alla  s.  in- 
tesa come  sopra,  in  senso  fisiologico,  va  tuttavia  rilevato 
che  il  termine  è anche  usato  per  indicare  la  formaziorte 
di  essudato  in  corrispondenza  di  lesioni  della  cute  o delle 
mucose  (s.  sierosa,  s.  purulenta). 

Il  fmxloUo  deiraitivilà  secretiva  può  essere  costituito,  come  si 
è detto,  da  sostanze  inorgankbe  o da  sostanze  organiebe. 

Cosi,  sono  cellule  secementi  le  cellule  delle  cripte  intestinali 
di  Lieberkiihn  e quelle  dei  tubuli  ghiandolari  del  pancreas  eso- 
crino che  estrudono  sali  di  sodio  necessari  airassorbimenlo  di 
sostanze  organiche  attraverso  l’epitelio  assorbente  deirintestino 
dei  Mammiferi  (cotrasporto  con  Na"*). 

Sono  ugualmente  cellule  secementi  k cosiddette  goNet  ctUs 
dell'intestino  medio  di  larve  filofaghe  di  Insetti  che  secernono 
sali  di  potassio  necessari  per  Tas-sorbimento  di  aminoacidi  da 
parte  delle  cellule  colonnari  dello  stesso  inteslùx)  (cotrasporto 
con  K"^). 

L’esempio  noto  da  più  tempo  di  s.  di  sostanze  inorganiche  t 
quello  dato  dalk  celluk  ossiniiche  delle  ghiandok  tutelari  del- 
lo stomaco  (v.)  nei  Vertebrati  (capaci  di  secrezione  peptica)  che 
secernono  ac.  cloridrico  e ouindi  acidificano  il  contenuto  gastri- 
co fino  a pH  molto  bassi  (pH  » 1-2). 

Le  celluk  ossintichc  hanno  un  sistema  di  canalicoli  intracellu- 
lari coperti  dalla  membrana  apicale.  La  membrana  apteaie  di 
questi  canalicoli  i sede  di  una  ATPasi  attivata  da  e K*  che 
scambia  (assorbito)  con  H*  (escreto).  Lo  scambio  i ekitrica- 
mente  neutro  (stechiometria  1:1)  e il  viene  reintegralo  nel 
lume  ghiandolare  da  un  cotrasporto  neutro  di  K*C1~ 

esterno 

membrana  apicale 
ituemo 

cosicclk  il  bilandu  fioak  aU’esiemo  è: 

KC1  + K*  + H’  HO  + - K* 

li  nequUibrio  cellulare  di  e di  Na*^.  perduto  e rispettiva- 
mente acquistalo  passivamente,  proviene  dalla  comune  pompa 
cationica  Na*-  e K*-  dipendente  dovuta  a una  ATPasi  situata 
sulla  membrana  basale  della  cellula  ossintica,  il  rifomiincnto 
cellulare  di  Q'  deriva  dallo  scambio  G'/HCO^  pure  situalo 
sulla  membrana  basak: 

interno 

membrana  basak 
esterno 

cosicché  il  bilancio  finale  aU'intcmo  à: 

K*  - Na*  + a - HCOi  -•  KQ 

L'idratazione  della  CO}  proveniente  dal  metabolismo  ossida- 
tivo delle  cellule  ossintiche  fornisce  sia  H*  che  HCOj  alle  cel- 
lule ossiniiche; 

COj  + H;0  -*  + HCO^ 

Ma  la  maggior  parte  delle  sostanze  secrete  sono  so- 
stanze organiche  più  o meno  complesse  (ormoni  steroidi, 
ormoni  polipeptidia.  mediatori  ncurochimid,  enzimi  di- 
gestivi. sostanze  mucopolisaccaridiche.  fattore  intrinseco, 
eie  ),  che  presuppongono  una  prima  fase  di  sintesi  all’in- 
terno  delle  cellule  secementi.  seguita  da  una  secoftda 
fase  di  eliminazione  neH'ambiente  interno  (spazi  intersti- 
ziali e torrente  sanguigno)  o nell'ambiente  esterno  (va- 
cuoli digestivi  formalmente  intracellulari,  ma  di  fatto  ex- 
iraccllulari,  lume  gastruinicstinale,  etc.). 

La  s.  in  quanto  «sintesi  di  prodotti  chimici  specifici» 
rappresenta  una  delle  proprietà  tipiche  della  materia  vi- 
vente (Petersen).  Gli  eventi  che  la  definiscono  raggiungo- 
no ne)  loro  insieme  certamente  la  loro  massima  comples- 


sità nelle  cellule  eucarìote,  ma  anche  nei  procarioti  l’es- 
seoza  del  fenomeno  nelle  due  fasi  di  sintesi  e liberazione 
è chiaramente  riconoscibile. 

Quanto  sopra  detto  porta  come  conseguenza  il  fatto 
che  tutti  i tipi  cellulari  presentano  attività  secretoria  che 
si  manifesta  con  intensità  e caratteristiche  assai  diversifi- 
cate in  dipendenza  dello  stipite  cellulare,  della  natura 
del  secreto  e de)  complesso  della  sua  regolazione  funzio- 
nale. È pertanto  superato  il  concetto  che  limitava  la  s. 
alle  popolaziom  cellulari  costituenti  le  ghiandole.  I dati 
di  biologia  molecolare  hanno  dimostrato  che  una  singola 
molecola  che.  prodotta  ed  emessa  dalla  cellula,  trasferi- 
sce vicino  o lontano  un  proprio  messaggio  funzionale 
può  essere  considerata  un  «secreto». 

Il  fenomeno  «s.»  deve  essere  quindi  analizzato  nei 
vari  campi  di  indagine  a diverso  ordiite  di  grandezza  dal 
molecolare  al  macroscopico.  Esiste,  infatti,  un'attività 
secretiva  a livello  di  organo  (per  es.  della  ghiandola  «pa- 
rotide»),  a livello  di  adenomero  (entità  elementare  di  s. 
per  un  determinato  secreto)  e a livello  cellulare. 

Nei  metazoi  le  «ghiandole»  sono  tipici  organi  secer- 
nend,  ma  oltre  ad  esse  esistono  popolazioni  cellulari  di 
vario  stipite  tessutale  (epiteliale,  di  derivazione  mesen- 
chimale,  nervose)  dotate  di  attività  secretiva,  situate  nei 
più  diversi  organi  dei  vari  apparati.  In  quest’ultima  situa- 
zione l'insieme  degli  elementi  cellulari  nelle  diverse  sedi 
è unificato  nel  cosiddetto  «sistema  ghiandolare  diffuso»: 
Tesempio  più  tipico  è quello  del  «sistema  endocrino  dif- 
fuso gastrointestinale». 

Il  fenomeno  «s.»  viene  co^  ad  assumere,  nella  mag- 
gior parte  dei  metazoi,  una  configurazione  articolata 
piuttosto  complessa.  Bisogna  infatti  considerare  sia  le 
popolazioni  cellulari  specificatamente  differenziate  per 
la  s.  come  unica  attività  cellulare,  sia  le  popolazioni  che 
sfruttano  un’attività  di  $.  per  svolgere  la  loro  specifica 
funzione,  che  è il  risultato  di  più  momenti  funzionali.  Si 
pensi  alle  cellule  nervose  che.  per  mezzo  della  s.  di  spe- 
cifici neurosecreti,  realizzano  la  trasmissione  transcellu- 
lare di  impulsi  nervosi  (v.  neuvoseckezione;  meoiatou 
chimici;  sinapsi). 

Verranno  qui  considerati  solo  gli  aspetti  cellulari  della 
s.  Nello  schema  della  fig.  1.  sono  rappresentati  le  strut- 
ture e gli  eventi  che  caratterizzano  la  $.  negli  eucarioti. 

Fasi  e aspetti  struttuiuli  deU’atdvità  secrelorùi  cethdare 
Fase  di  sintesi 

Per  quanto  riguarda  la  sintesi  del  secreto,  essa  è sostenu- 
ta dal  metabolismo  cellulare,  che  certamente  presenta 
ampie  variazioni  dipendenti  dalla  natura  chimica  del  se- 
creto stesso:  s.  proteica,  glicoproteica,  glicidica,  lipidica. 
Poiché  vari  e diversi  organuli  cellulari  sono  implicati  nel- 
Telaborazione  dei  diversi  tipi  di  secreti,  le  cellule  porta- 
no un  evidente  «marchio»  morfologico  della  propria  at- 
tività di  sintesi.  Questa  impronta  strutturale  è stata  ben 
documentata  con  l'indagine  submicroscopica  al  microsco- 
pio elettronico.  Le  strutture  cellulari  più  specificatamen- 
te implicate  nelle  s.  sono  il  reticolo  endoplasmatioo  li- 
scio e granulare,  il  complesso  di  Golgi,  i granuli  di  se- 
creto. parte  del  citoscheletro  e della  plasmamembrana 
(v.  cellula;  keticolo  endoplasmatico). 

Le  fìgg.  2 e 3 illustrano  le  principali  caratteristiche  ultrastrul- 
turali  di  elementi  seceraenii.  Quando  il  secreto  è di  natura  pre- 
vakntcmente  proteica,  la  cellula  (fig.  2)  presenta  un  imponente 
sviluppo  del  reticolo  endoplasmatico  ^anulare;  numerosi  sono  i 
commessi  di  Golgi  con  ampio  alone  m strutture  satelliti  (sistemi 
vescicolari).  Ovviamente,  gran  parte  del  citoplasma  è occupata 
dai  granuli  di  secreto  di  forma  sferica  con  un  contenuto  nù>lto 
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Fig.  1.  Quadro  generale  delie  «ruiture  celhJarì  implicate  nei  diversi  momenti  dell'attività  secretiva. 


oompatto  avvolto  strettamente  da  una  dtomembraaa.  Nelle  cel- 
lule eoo  s.  gliddica  (mucosostanze),  accanto  a porzioni  di  reticolo 
eodoplaamatico  granulare  esistono  ampie  porzioni  di  reticolo  li* 
sdo,  i complessi  di  Golgi  sono  numerosi  e molto  estesi.  I granuli 
di  secreto  sono  molto  voluminosi,  con  un  contenuto  a mor- 
fologia eterogenea,  spesso  assai  lasso,  con  entità  fUameotose, 
e con  una  parete  membranosa  labile  presupposto  per  la  con- 
Ruenza  frequente  di  più  elementi.  Nelle  cellule  con  s.  lipidica 
(steroklea)  la  cellula  (fig.  4)  dimostra  un  generalizzato  accumulo 
di  sistemi  vesdcolari  lisa,  i mitocondri  spesso  hanno  peculiare 
uitrastruttura.  mentre  i complessi  di  Golgi  non  sembrano  parti- 
colarmente implicati  nella  produzione  di  granuli  di  secreto.  Nei 
dtoplasma  di  queste  cellule,  più  che  accumulo  di  prodotto  fìnito 
(secreto)  si  osserva  deposito  di  metaboliti  (Itposomi.  cristalli  di 
deposito,  6g.  4),  necessari  all'elaborazione  del  secreto.  Pertan- 
to il  secreto  stesso  verrebbe  emesso  in  forma  quantica. 

L'organulo  più  spedficatamente  implicato  nella  s.  è il  com- 
plesso di  Golu. 

Complesso  m Golgi  (fig.  5).  - Prindpale  attività  del  complesso 
di  Golgi  è la  raccolta  e concentrazione  delle  sostanze  sintetizza- 


te nel  reticolo  endoplasmatico,  la  formazione  di  entità  vesdeo- 
lari,  e quindi  dei  granuli  di  secreto  definitivi.  Accanto  a <^uesta 
funzione  di  impacchetiamento  del  secreto,  esiste  un'attività  dì 
ulteriore  elaborazione  dei  componenti  diimid,  che  i più  o meno 
sviluppata  a seconda  della  natura  diimica  del  secreto.  L'attività 
metabolica  più  generalizzata  è la  gUcosiiaiione  di  componenti 
p^eiche.  c stato  possibile  dimostrare  la  presenza  di  varie  atti- 
vità enzimatiche  a livello  del  complesso  di  Golgi,  sia  con  meto- 
diche di  localizzazione  dtochimiebe  sia  eoo  teenk^  di  tipo  bio- 
chimico su  frazkmi  isolate.  Tale  possibilità  diventa  un  utilissimo 
mezzo  per  caratterizzare,  a livello  cellulare,  un'attività  secreti- 
va. Gli  enzimi  più  frequentemente  dìinostrati  sono:  la  ^cosil- 
transferasi,  la  tiaminopirofosfatasi.  la  dtidinmonofosfatasi,  la 
fosfatasi  adda.  Questi  studi  dtochimìd  hanno  portato  a postula- 
re resistenza  di  una  compartimentazione  del  complesso  di  Gol- 
gi. poiché  le  diverse  attività  eozimaticfae  trovano  sede  differen- 
ziata e costante  in  zone  diverse  dell'oi^nulo.  Per  es.,  viene 
concordemente  rkonosduta  resistenza  di  una  serie  di  sacche  e 
vesdoole  intermedie  tra  la  faccia  di  maturazione  (faccia  irans-)  e 
il  reticolo  endoplasmatico  granulare,  contenenti  fosfatasi  ad^: 


Fig.  2.  Quadro  gene- 
rale dell'ultrastruttu- 
ra  di  una  cellula 
ghiandolare  esocrina 
a secrezione  proteica 
(adno  pancreatico  di 
coniglio).  A)  Zona 
u)ici3e  eoo  accumulo 
di  granuli  di  secreto. 
La  freeda  indica  un 
capillare  di  s.  lungo 
la  faeda  apicaJc  del- 
ia oelluU.  B)  Zona 
basale  con  nudeo  (N) 
e reticolo  endopla- 
smatìco  granulare 
(REG).  Ingrandimen- 
to 35ÒOX. 


Fig.  3.  Quadro  gene- 
rale deli’ultrastruttu- 
ra  di  un  mastodta 
isolato  aell’ambito  di 
tessuto  connettivo 
umano.  N)  Nucleo 
contornato  di  granuli 
di  secreto  di  natura 
proteica  e gliddica. 
Ingrandimento 
SfiOOx. 
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Re.  4.  Quadro  gene- 
rale dell'ultrattrultu- 
ra  di  una  cellula  se- 
cernente  endocrina  a 
secrezione  steroidea 
(cellula  di  Leydig 
ael  testìcolo  uma- 
no). N)  Nucleo;  Cr) 
cristalli  dì  Reìnke;  le 
frecce  indicano  inclu- 
si Iridici  di  varia 
morfologia.  Insran- 
dimento  S6oox. 
(OMinaU  M.  E.  Fe- 
ront). 


tali  elementi  sono  ìtKÌicati  come  porzione  GERL  (Golgi-Retkolo 
Etkdoplasmatico-Lìsosomi).  Neirambito  dell’attiviU  secretiva  il 
GERL  raccoglierebbe  direttamente  dal  reticolo  endoplasmatioo 
granulare  fosfatasi  acida  e molecole  p^eiche  di  «proaccreto», 
ebe  necessitano  di  una  parziale  idrolisi  per  raggiungere  la  eoo- 
fonnazione  definitiva.  Alternativamente  si  ricoooace  alle  vesd- 
cole  prodotte  dal  GERL  una  funzione  simile  a quella  lisosomalc 
(v.  usoaoMi)  in  quanto  verrebbero  trasferite  ai  grossi  vacuoli  di 
condensaziooc  attività  idnriasiche  che  sostengono  un  analogo 
meccanisRso  a carico  dei  secreti  colà  concentrati. 

Deve  essere  rilevato  che  rattività  secretiva  del  complesso  di 
Golgi  è strettamente  connessa  con  un'altra  forvdamentaJe  atti- 
vità oeiluUre:  l'assemblaggio  e riddaggio  delle  dtomembrane. 
È stato  dimostrato  che,  nel  complesso  di  Golgi,  componenti  Upi- 
dkà  e proteid  delle  membrane  cellulari  vengono  selezionati  e 
opportunamente  posizionati.  Esiste  un  gradiente  di  trasforma- 
ziooe  delle  membrane,  nell'ambito  dell'intero  complesso,  legato 
alla  sua  dinamidtà  funzionale;  le  dtofnembrane  alla  faccia  di 
formazione  hanno  caratteristiche  strutturali  e chimiche  analo- 
ghe a quelle  del  reticolo  endoplismatico,  mentre  le  membrane 
alla  faccia  di  maturazione  e quelle  dei  granuli  di  secreto  sono 
simili  alla  nplasmamembrana.  Questa  attività  riveste  particolare 
importanza  per  un  momento  succettivo  dell’attività  di  s.:  quello 
della  tiberaziooe  del  secreto. 

Granuli  di  secreto.  ~ Non  vi  è dubbio  che  rispetto  pnì  palese 
di  un’attività  secretoria,  a livello  sia  microscopico  che  submicro- 


Fig.  5.  Particolare  dell'ultrastruttura  del  complesso  di  Golgi  in 
una  cellula  sccemente  esocrina.  F)  Facda  di  formazione  (le  frec- 
ce indicano  alcune  vescicole  di  transizione  tra  U reticolo  eodo- 
plasmatico  granulare  e le  dslemc  del  Golgi);  M)  faccia  di  matu- 
razione con  vescicole  intermedie  verso  i vacuoli  di  condensazio- 
ne (V).  Ingrandimento  25.000  x.  (Originale  L.  Visellaro  Zucca- 
relto). 
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Rg.  6.  Aspetto  al  microscopio  ottico,  dopo  colorazione  biologi- 
ca, di  mucosa  intestinale  umana  comprendente  cellule  secemen- 
tì  esocrine  calkifonni  mudp^  a secrezkme  apocrìna.  La  massa 
di  secreto  appare  colonta  io  azzuno.  i nuclei  in  rosso. 


Kopko,  è legato  alla  dimostraziooe  endocellulare  del  secreto. 
Già  è stata  evidenziata  la  diversa  morfologia  submicroscopica 
dei  granuli  dì  secreto  di  varia  natura  chimica.  Esbte  un  impo- 
nenie  insieme  di  cognizioni  relativo  alle  tecniche  che  permet- 
tono di  evidenziare  aJ  microscopio  ottico  (fig.  6)  cd  elettronico 
(figg.  7 e 12)  la  presenza  e la  fine  localizzazione  di  prodotti  di  s. 
(v.  coLOtAZiONE;  istdchimica).  E>i  recente  sviluppo  sono  le  tecni- 
che di  immunodtochimica  die  consentono  la  localizzazione  di 
componenti  chimici  con  un  grado  di  sensibilità  e spedfidtà  estre- 
aiamente  elevato.  Il  variare  della  quantità  di  secreto  presente 
in  un  dato  momento  nella  cellula,  collegato  con  le  sue  caratteri- 
stiche tinloriali  o di  marcatura,  assume  importanza  determinan- 
te per  definire,  anche  a un  semplice  esame  biologico,  forma, 
se<k,  struttura  e classificazione  eh  cellule  e tessuti  secenienti. 

Architettura  della  cellula  secemente.  Polarità  cellulari 
Le  cellule  ghiandolari,  nella  maggior  parte  delle  popola- 
zioni, presentano  una  tipica  disposizione  spaziale  degli 
organuli  implicati  nella  s.,  in  base  alla  quale  la  cellula 
viene  detta  «polarizzata»  essendo  dotata  di  una  poiariU 
funzionale.  Il  caso  più  tipico  è quello  di  una  cellula 
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Fig.  7.  Esempio  di  tecnica  aiochimica  a livello  ultraslnilturale 
per  la  caratierùoazione  di  prodotti  di  s.  GE)  Granuli  con  secreto 
proteico  in  cui  la  reazione  con  argento  metinamina  dimostra, 
per  mezzo  della  deposizione  di  granuli  di  argento  metallico,  la 
presenza  di  gruppi  riducenti  fendici;  GC)  granuli  contenenti 
procollaeene  non  positivi  alla  medesima  reazione.  Ingrandimen- 
to 48.Ufljx.  iOrigifutie  L.  Vitellaro  Zuccortlto). 


ghiandolare  esocrina  con  seaeto  proteico,  come,  per  es., 
nell'acino  pancreatico  (fìg.  2).  Tale  cellula,  inserita  in  un 
epitelio  monostratifìcato.  ha  forma  piramidale  con  una 
a contatto  con  la  lamina  basale,  delle  facce  laterali 
di  rapporto  con  le  cellule  contigue,  una  faccia  apicale 
verso  il  lume  dei  dotti  escretori.  La  polarità  funzionale  ha 
un  asse  che  va  dalla  faccia  basale  a quella  apicale  con  il 
seguente  gradiente:  nella  zona  basale  si  trova  il  nucleo 
contornato  da  un  esteso  alone  di  reticolo  endoplasmatico 
granulare  che  tende  a espandersi  lungo  le  facce  laterali. 
Sopra  al  nucleo,  in  posizione  centrale,  si  trovano  i com- 
plessi di  Golgi,  mentre  tutta  la  porzione  apicale  della  cel- 
lula è occupata  dai  granuli  di  secreto. 

I metaboliti  prelevati  dairinterstìzio  attraverso  la 
membrana  basale  vengono  elaborati  nella  zona  basale,  il 
secreto  convogliato  nel  complesso  di  Golgi,  accumulato 
nei  granuli  di  secreto,  viene  liberato  alla  faccia  apicale 
della  cellula.  Nelle  cellule  ghiandolari  endocrine  non  esi- 
ste polarità.  La  cellula  è di  forma  rotondeggiante  o pri- 
smatica. possiede  un  nucleo  centrale  contornato  dai  vari 
organuli,  t granuli  di  secreto  si  distribuiscono  omogenea- 
mente nel  citoplasma  e sono  liberati  lungo  tutta  la  super- 
fìcie cellulare.  Analoga  architettura  presentano  cellule 
secementi  isolate,  come,  per  es.,  i mastodti  (fìg.  3)  o le 
plasmaccllule.  Tra  gli  elementi  endocrini  fanno  eccezione 
le  cellule  endocrine  gastrointestinali,  che  presentano,  nel- 
l'ambito  del  loro  epitelio,  una  polarità  invertita  riversan- 
do il  secreto  nell'interstizto  sotto  la  membrana  basale. 
Peculiari  casi  sono  quelli  delle  cellule  epatiche  e deU'ept- 
telio  dei  follicoli  tiroidei  maturi  che,  in  rapporto  alle  ca- 
ratteristiche architetturali  dcllorgano,  presentano  variabi- 
le polarità  cellulare  in  momenli  funzionali  diversi. 

Cellule  di  orìgine  mesenchimale  secementi  i compo- 
nenti le  matrici  extracellularì  (fìbroblasti,  osteoblasti, 
condrodti.  odontoblasti.  cornealociti)  presentano  forma  e 
architettura  che  si  adattano  alle  necessità  di  differenzia- 
mento di  organi  diversi;  pertanto,  in  (ali  cellule  la  polari- 
tà generale  è sempre  quella  che  passa  dal  reticolo  endo- 
plasmatico al  complesso  di  Golgi,  alla  superfìcie  cellulare, 
ma  la  polarizzazione  delLiniera  cellula  può  essere  più  o 
meno  netta.  Essa  è.  per  es.,  ben  evidente  negli  odonto- 
blasti,  mentre  non  esiste  nei  condrodti  racchiusi  nella 
loro  nicchia.  Infine,  il  fenomeno  è esasperato  nelle  cellule 
nervose,  nelle  quali  la  liberazione  dei  neurotrasmettitorì 
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negli  spazi  intersinaptid,  alle  estremità  di  lunghi  prolun- 
gamenti. polarizza  in  maniera  assai  evidente  e complessa 
l'architettura  cellulare.  Da  quanto  detto  emerge  un  ulte- 
riore aspetto  intermedio  deli'attività  secretiva:  il  traspor- 
lo endocellulare  del  prodotto  di  s. 

Trasporto  cellulare  del  secreto 

Recenti  dati  sperimentali  hanno  dimostrato  che  il  tra- 
sporto dei  granuli  di  secreto  per  tragitti  più  o meno  estesi 
nel  dtoplasma  al  fine  di  liberare  il  secreto  all'estemo  è 
un  movimento  endocellulare  realizzato  col  concorso  delle 
strutture  filamentose  del  dtoscheletro.  Il  caso  più  studia- 
to è quello  del  trasporto  assonico  dei  neurosecreti  nelle 
cellule  nervose,  nelle  quali  il  dtoscheletro  (neurotubuli, 
neurofilamenti,  filamenti  di  actina)  è particolarmente 
conformato  per  tale  attività. 

L'impero  del  dtoscheletro  nella  s.  solleva  interessanti 
problematiche  anche  nel  campo  applicativo,  in  Quanto 
sostanze  chimiche  o farmad  possono,  agendo  sugli  ele- 
menti del  dtoscheletro,  diventare  fattori  di  regolazione 
d'una  attività  secretoria.  Bisogna,  anche  per  questo 
aspetto  della  s.,  rilevare  resistenza  di  una  gradazione  di 
complessità  dei  fenomeno  collegata  all'entità  di  differen- 
ziamento cellulare.  Nei  procarìoti  non  esiste  comparti- 
mentazione membranosa  del  dtoplasma,  e spedfìche 
molecole  prodotte  nei  polirìbosomi  diffondono  airintemo 
della  cellula  fino  a integrarsi  con  la  parete  cellulare.  Nelle 
cellule  eucarìote  nelle  quali  U secreto  non  sia  concentrato 
in  granuli,  le  singole  molecole  possono  essere  veicolate 
alla  superfide  cellulare  lungo  le  cavità  del  reticolo  endo- 
plasmatico o diffondere  nello  ialoplasma  con  le  correnti 
dtoplasmatiche. 

Esocitosi 

Il  processo  di  liberazione  del  secreto  airestemo  della 
cellula  rientra  in  una  attività  di  esodtosi.  Come  già  det- 
to, esso  rappresenta  l'aspetto  più  caratterizzante  della  s. 
anche  se,  evidentemente,  assume  significato  spedfìco 
quando  consente  a una  sostanza  chimica  organica  e 
inorganica  di  diffondere  alPestemo  un  proprio  messaggio 
funzionale.  Esistono  moltcplid  modalità  di  liberazione 
del  secreto:  esse  hanno  aspetti  variamente  denominati  a 
diversi  livelli  di  analisi  morfologica,  in  base  ai  quali  vie- 
ne anche  fatta  una  classificazione  di  cellule  e organi  se- 
cementi. Sì  parla  di  olocrinia,  apocrinia  e merocriniax 
corrispondentemente  di  ghiandole  olocrine,  apocrine  ed 
eccrine. 
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Fig.  9.  Dbegiìi  Uhi* 
straoti  la  sequenza 
di  eventi  durante  l'e- 
sodtosi  di  un  granu- 
lo di  secreto  con 
meccanismo  mero- 
crino.  Da  ^ a C di- 
versi momenti  del- 
l'awidiiamenio.  fu- 
sione delle  membra- 
ne del  granulo  (G)  e 
della  si^rfìde  cellu- 
lare (F).  fino  alla 
liberazione  ilei  con- 
tenuto del  granulo. 


Neiro/ocrmia  i prodotti  di  degenerazione  e degrada- 
zione deirintera  cellula  costituiscono  un  materiale  consi- 
derato come  secreto;  caso  tipico  quello  delle  ghiandole 
sebacee  della  pelle  (v.  pilosebaceo  apparato;  tegumen- 
tario sistema).  Nell'apocrìnia  (fig.  8)  tutta  la  massa  dei 
granuli  di  secreto  accumulati  nella  parte  apicale  della  cel- 
lula viene  emessa  in  blocco,  giustificando  il  termine  che 
etimologicamente  allude  a un'apparente  «decapitazione» 
apicale  della  cellula. 

Nella  merocrinia  (s.  vera  o pura)  solo  il  contenuto  dei 
singoli  granuli  viene  emesso  alla  superfìcie  cellulare.  Tut- 
te e tre  le  modalità  di  s.  contemplano  anche  delle  varia- 
zioni nel  tempo;  rapocrìnia  e rolocrìnia  sono  cicliche. 
Neirolocrinia  la  ciclicità  ha  lo  stesso  ritmo  della  popola- 
zione cellulare  e corrisponde  ai  ritmo  mitotico.  Neil'apo- 
crinia  si  alternano  fasi  di  accumulo  del  secreto  ai  momen- 
ti della  sua  liberazione.  Nella  merocrinia  esiste  un  equili- 


Fig.  10.  Disegni  illu- 
stranti tre  successivi 
momenti  M-Q  du- 
rante un  processo  di 
esocitosi  per  mi- 
croapocrinia.  P) 
Superfìcie  cellulare. 
G)  Granulo. 


Rg.  11.  Aspetto  al  microscopio  elettronico  a scansiofie  della  fac- 
cia apicale  di  un  mammoata  (ghiandola  mammaria  di  ratto) 
durante  l'estrusione  per  microapocrinia  di  globuli  di  latte.  In- 
grandimento 2S00X.  {Da  Andenon  el  al.,  J.  Sid>microsc.  Cytol., 
1984,  16,  673.  per  concessione  degli  AA.). 


brio  tra  tempi  di  elaborazione  e quantità  di  secreto  emes- 
so, per  cui  la  morfologia  cellulare  (volume  e forma)  non 
manifesta  nel  tempo  apprezzabili  variazioni.  È assai  con- 
troverso se  rolocrinia  (kbba  essere  considerata  una  vera 
s.:  per  es.,  se  è vero  che  il  sebo  ha  una  sua  precisa  fun- 
zione esso  non  ha  tuttavia  una  specificità  chimica  e non 
rappresenta  il  prodotto  di  una  specìfica  sintesi,  compren- 
dendo esso  tutti  i prodotti  della  degradazione  cellulare 
(prevalentemente  lipidici)  atto  finale  di  un  processo  di 
citomorfosi  di  cellule  epidermiche.  Inoltre  non  si  può  rin- 
tracciare in  queste  cellule  la  classica  sequenza  di  eventi 
che  caratterizza  la  $. 

Un  altro  caso  discusso  è quello  della  liberazione  di 
h’tmmenti  citoplasmatici  microscopici,  per  es.  le  piastrine 
(v.):  i megacariociti  sono  elementi  secementi,  o lo  sono 
le  piastrine  che  da  tali  cellule  derivano? 

Anche  a livello  submicrosoopico  la  distinzione  tra  apo- 
crìnia  e merocrinia  mantiene  la  sua  validità;  tuttavia  i 
fenomeni  di  esocitosi  del  secreto  assumono  maggiori  arti- 
colazioni  e complessità.  Nella  s.  apocrìna  (fig.  8)  la  quasi 
totalità  dei  granuli  maturi  è bruscamente  emessa  dalla 
cellula  e questo  processo  comporta  un'amba  discontinui- 
tà della  superfìcie  cellulare  lungo  la  faccia  apicale.  I gra- 
nuli di  secreto  sono  emessi  con  tutti  i loro  componenti 
(contenuto  e involucro  membranoso);  anche  piccole  por- 
zioni di  citoplasma  rimaste  comprese  tra  i vari  granuli 
addensati  finiscono  per  far  parte  di  quanto  emesso,  e 
quindi  della  totalità  del  seaeto  di  quella  cellula  od  orga- 
no. Nella  merocrinia  « verifica  unicamente  remissione  del 
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secreto  contenuto  all'intemo  del  granulo,  spesso 
dualmente  (liberazione  in  forma  quantica).  Ciò  si  realizza 
con  una  preventiva  fusione  (fìg.  9)  della  membrana  del 
granulo  con  la  plasmamembrana.  Oiesto  fenomeno  si 
inserisce  quindi  nel  traffico  e rinnovamento  delle  cito- 
membrane.  L’indagine  ultrastrutturale  ha  dimostrato  re- 
sistenza di  una  variante  denominata  microapocrinia  (fìgg. 
10  e 11):  il  singolo  granulo  di  secreto,  pressato  contro  la 
plasmamembrana,  la  solleva,  ne  viene  avvolto,  e susse- 
guentemente  avviene  il  distacco  del  complesso,  trasferen- 
dosi così  all’estemo.  oltre  l’intero  granulo,  andie  porzio- 
ni della  plasmamembrana. 

Eleganti  sperimentazioni  hanno  dimostrato  che,  quan- 
do esiste  una  polarità  funzionale  (v.  sotto),  i granuli  di 
secreto  si  liberano,  in  ogni  caso,  solo  a livello  di  quelle 
porzioni  di  plasmamembrana  che  rappresentano  la  taccia 
apicale  della  cellula  o a livello  di  peculiari  differenziazio- 
ni della  superfìcie  cellulare  create  a questo  specifìco  sco- 
po. Si  è cosi  presupposta  l’esistenza  di  on  riconoscimento 
tra  le  membrane  del  granulo  di  secreto  e della  superfìcie 
cellulare  per  il  tramite  dei  propri  costituenti  molecolari. 
Si  giunge  cosi  a considerare  l’esistenza,  in  molteplici 
popolazioni  cellulari  secementi,  di  differenziazioni  regio- 
nali della  superficie  cellulare  dedicate  alla  funzione  secre- 
tiva (liberazione  del  secreto). 


12.  Particolare  di  un  canalicolo  dì  s.  con  microvilU  (CA) 
realizzalo  tra  le  facce  afMcali  di  cellule  pancreatiche  adiacenti. 
G)  Granuli  di  secreto  di  tipo  proteico  (zimogeno).  Ingrandimen- 
I to  19.000  X. 
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DiffertHZMziom  <UHa  supfrficit  celtularr  tfgau  alia  secrezione.  ~ 
A livello  macrotnolecolare  possono  essere  cosi  considerali  com- 
plessi proteici  capaci  di  realizzare  il  passaggio  attraverso  la  pla- 
smamembrana delle  sostanze  chimiche  rappresentanti  secreti:  si 
apre,  evidentenienie.  il  problema  delia  delimitazione  tra  $.  e fe- 
oooieni  di  «permeabiKtà».  A livello  submicroscopico,  molte 
strutture  sono  state  illustrate.  La  più  frequente  differenziazione 
consiste  io  microvìUostlà  che  aumentano  di  numero  ed  estensiorse 
susseguentementc  alla  liberazione  dei  granuli.  Spcs.so  alla  faccia 
interna  di  tali  porzioni  di  plasmamembrana  si  addensano  elementi 
del  ciioscheleiro.  prevalentemente  costituiti  da  fUamenii  actitM>- 
simili  (azione  contrattile).  Peculiari  strutture  sono  ì canalicoU  di  s. 
(fìf.  12).  che  sono  costituiti  da  un’infossatura  canaliforme  della 
superftde  cellulare,  cui  spesso  corrisponde  analoga  e speculare 
entità  di  una  cellula  adiacente  (nelle  cellule  ossiniiche  gastriche  i 
canalicoli  si  estendono  andte  airiniemo  della  cellula);  il  comples- 
so, ricco  di  microvUli.  rappresenta  un'estensione  intercellulare 
della  superfìcie  di  liberazione  del  secreto  e l'inizio  del  sistema  di 
convogliamento  del  secreto.  La  differenziaziooe  più  complessa  è 
la  «grigia  sinaptkra»,  presente  nella  zona  prcsinaptica  delle  ter- 
minazioni nervose  (v.  sinafsi).  Il  dispositivo  realizza  Tincolonna- 
mento  delle  vescicole  sinaptiche  verso  un  preciso  e specifico  pun- 
to della  plasmamembrana  dove  avviene  la  fusione  con  la  mem- 
brana della  vescicola  e la  liberazione  dei  neurosecreto. 

Secrezktiie  csocHiui,  endocrina  e paracrina 

Sì  parla  di  esocrtnia,  di  ghiandole  o popolazioni  cellulari 
esocrine  quando  il  secreto  liberato  alla  superfìcie  cellulare 
è direttamente,  o per  il  tramite  di  strutture  canaliformi, 
scaricato  all’esterno  dell'organismo  o alla  sua  superfìcie  o 
in  cavità  interne.  Il  bersaglio  che  subisce  l’azione  specifi- 
ca del  secreto  può  quindi  avere  varia  localizzazione,  an- 
che lontana  dalla  sede  di  produzione  (per  es.:  i ferormoni 
sessuali  degli  insetti).  Nella  s.  endocrina  il  secreto  libera- 
to negli  spazi  interstiziali  finisce  nel  torrente  circolatorio, 
che  si  incarica  di  portarlo  vicino  o lontano  nell’organismo 
a contatto  del  bersaglio.  Si  intende,  invece,  per  paracri- 
nia  la  liberazione  di  secreti  che  trovano  il  loro  bersaglio 
cellulare  nelle  immediate  vicinanze  della  cellula  produt- 
trice, evitando  cosi  il  trasporto  ematico.  Come  esempio  è 
classico  quello  delle  cellule  della  mucosa  gastrica  che. 
con  la  produzione  di  somalostatina,  inibiscono  Tattività 
secemente  delle  vicine  cellule  a gastrina,  o quello  delle 
cellule  nervose,  con  la  s.  dì  neurotrasmettitori  a livello 
sinaptico. 

Esocrinia,  endocrinia  e paracrinia  sono  anche  varia- 
mente caratterizzate  da  quantità,  natura  chimica,  bersa- 
glio specifico,  modalità  di  azione  dei  propri  secreti.  Que- 
sti sono  aspetti  collaterali  della  vengono  trattati 

nelle  voci  relative  ai  singoli  organi  o popolazioni  cellulari. 

RegolazkMie  della  secrezkuie 

La  s.  dipende,  in  prima  istanza,  dal  metabolismo  cellula- 
re e dai  programma  genico  della  popolazione  cellulare  in 
oggetto.  Su  questi  si  innestano  molteplici  fattori,  i più 
noti  dei  quali  sono  il  flusso  ematico  e V innervazione.  In 
ogni  caso  è sempre  alla  fine  un  messaggio  chimico  che, 
convogliato  in  maniera  generalizzala  e lenta  per  il  tramite 
dell’apparato  circolatorio,  o in  modo  veloce  e preciso  per 
il  tramite  delle  terminazioni  nervose,  agisce  sull'elemento 
secemente,  spesso  con  un  complesso  trasferimento  di 
segnali  dalla  superfìcie  alle  varie  strutture  endocellulari. 
In  questo  senso  l’attività  secretiva  rappresenta  la  specia- 
lizzata risposta  al  variare  di  stimoli  esterni  e può  essere 
considerata  alla  base  di  fenomeni  di  differenziamento 
ontogenetico  e filogenetico. 

La  secrczioiic  Bella  filogenesi 

Le  analisi  comparative  volte  alla  ricostruzione  dei  proces- 
si evolutivi  hanno  chiaramente  confermato  che  la  s.  rap- 
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presenta  un'attività  cellulare  che  è stala  ampiamente 
sfruttata  per  realizzare  i più  diversi  e articolati  adatta- 
menti ambientali.  Attività  secretive  tra  le  più  complesse, 
quali  si  rì<^ontrano  nei  phyla  animali  fMÙ  cvduti  sono  già 
realizzate  nei  poriferi  e celenterati.  È risultato  chiaro  che 
esiste  un  parallelismo  tra  successi  evolutivi  e aumento 
quantitativo  delle  popolazioni  cellulari  secernenti,  con 
l'utilizzazione  di  tale  attività  neirambito  di  complesse  ri- 
sposte funzionali.  Assistiamo  quindi,  anche  per  la  s.,  a 
una  strategia  evolutiva  comune  anche  ad  altre  attività 
vitali:  alla  complessità  delle  pressioni  ambientali  viene 
fatto  fronte  moltiplicando  con  piccoli  successivi  perfezio- 
namenti un'attività  secretiva  di  base  realizzata  a livello 
cellulare  e che.  come  «schema  elementare»,  si  mantiene 
inalterata  attraverso  tutta  la  filogenesi. 
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Generalità 

La  segale  cornuta,  chiamala  ergot  de  seigle  dai  francesi,  è 
lo  sclerozio  di  un  fungo  parassita  della  spiga  di  segale,  la 
Claviceps  purpurea. 

Lo  sclerozio,  forma  ibernante  del  fungo,  ha  l'aspetto  di 
un  piccolo  corno  marrone-scuro,  lungo  1-2  cm,  che  oc- 
cupa nella  spiga  il  posto  di  un  granello  di  segale.  L'effet- 
to veramente  drammatico  deU'ingestione  di  graminacee 
contaminate  da  Claviceps  purpurea  durante  la  gravidanza 
è conosciuto  da  oltre  2000  anni,  ma  solo  nel  1808  la  s.  c. 
è stata  utilizzata  dalla  medicina  ufficiale  allo  scopo  di 
«accelerare  il  parto».  Nei  primi  anni  di  questo  secolo  si 
sono  isolati  c identificati  chimicamente  molti  dei  principi 
attivi  della  s.  c.  c si  sono  sviluppate  diverse  linee  di  ricer- 
ca per  lo  studio  dettagliato  delle  loro  attività  biologiche. 
In  seguito  a questi  studi,  la  s.  c.  è stata  denominata 
«un'autentica  miniera  di  composti  ad  attività  farmacolo- 
gica». La  delucidazione  dei  costituenti  della  s.  c.  (i  deri- 
vati dcire/gor)  rappresenta  infatti  uno  dei  capitoli  più 
importanti  nell  cvoluzione  della  farmacologia  moderna. 

Cemd  itoriri 

La  cunfamiiuzionc  di  una  graminacea  da  parte  di  un  agente  ve- 
lenoso era  nota  già  dal  6UU  a.  C-:  in  una  tavola  assira  veniva 
infatti  riportata  la  presenza  di  una  «pustola  nociva  nella  spiga  di 
grano»  e nei  testi  sacri  dei  Parsi  (400-300  a.  C.)  si  ritrova  un 


riferimento  a talune  erbe  che  causano  alle  donne  gravide  lo 
svuotamento  deirutero  c la  morte  di  parto.  £ interessante  no- 
tare che,  a causa  dei  loro  gusti  alimentari,  gli  antichi  greci  e 
romani  non  introdussero  la  segale  nelle  loro  diete  e di  conse- 
guenza non  conobbero  la  s.  c.  Nel  medio  evo  e fino  al  xix  $ec. 
U consumo  alimentare  delle  farine  infettate  dalia  s.  c.  ha  de- 
terminato gravi  intossicazioni  collettive  (ergotismo)  delle  quali 
il  sintomo  caratteristico  era  la  gangrena  alle  estremità.  Nei  casi 
gravi,  il  tessuto  diveniva  secco  e scuro  e gli  arti  mummificali  si 
staccavaiK)  dal  corpo  senza  perdita  di  sangue.  Il  linguaggio 
popolare  aveva  definito  questa  malattia  «fuoco  sacro»  o «fuoco 
di  Sant'Antonio». 

I sintomi  da  avvelenamento  da  s.  c.  non  erano  limitati  agli 
arti.  Una  frequente  complicanza  di  questo  awelenamento  era 
infatti  l'aboflo.  Inoltre,  era  conosciuto  un  tipo  di  ergotismo  con- 
vulsivo, caratterizzato  da  contrazioni  muscolari  dolorose,  crisi 
convulsive  e turbe  mentali. 

L'avvelenamento  acuto,  oggi  estremamente  raro,  era  piicK:i- 
palmcnte  conseguenza  dell'ingesticMic  di  grosse  quantità  di  so- 
stanza assunte  per  provocare  l'aborto.  I sintomi  erano  costituiti 
da  vomito,  diarrea,  sete,  prurito;  obiettivamente  le  estremità 
erano  fredde,  il  polso  rapido  e debole;  frequente  Pobnubila- 
mento  del  ^nsnrio 

Oggi  Tergotismo  i diventato  estremamente  raro  nei  paesi  civi- 
li grazie  al  controllo  dei  cereali  destinati  al  consumo.  D'altra 
parte,  il  pericolo  d'intossicazione  da  medtcamemi  a base  di  s.  c. 
à minimo  in  quanto  le  dosi  tossiche  sono  di  gran  lunga  superiori 
a quelle  utilizzate  in  terapia  (v.  anche:  eugotismo).  Va  tuttavia 
ricordato  a questo  proposito  che  una  manifestazione  particolare 
deirintossicazione  da  derivati  della  s.  c.  sarebbe  costituita  dalle 
fibrosi  retroperiloneali  (v.).  Tale  patologia  sarebbe  particolar- 
mente frequente  dopo  protratta  assunzione  di  mctisergidc. 

La  s.  c.  era  conosciuta  come  pianta  «ostetrica»  prima  che  fos- 
se identificala  come  responsabile  del  «fuoco  sacro».  È stala 
menzionata  sin  dal  1582  da  Lonicer  come  mezzo  capace  di  pro- 
durre dolori  del  ventre.  È stala  utilizzala  dalle  levatrici  molto 
prima  che  fosse  riconosciuta  dalla  professione  medica. 

II  primo  medico  che  usò  la  t.  c.  fu  Desgranges  che  però  pub- 
blicò le  sue  osservazkmi  sok)  nel  1818.  &cci  anni  prima,  una 
lettera  pubblicala  da  John  Stearns  nel  «Medicai  Reposiiory  » di 
New  York  intitolata  «Rapporto  sulla  polvere  per  partorienti,  un 
rimedio  per  accelerare  il  pano»,  segnò  l'introduzione  della  s.  c. 
nella  medicina  ufficiale. 

L'uso  della  s.  c.  si  diffuse  rapidamenle  negli  U.S.A.  mentre  la 
sua  adozione  in  Europa  fu  ritardata.  1 pcricoU  che  aocompagi»- 
vano  l'uso  del  preparato  divenf>ero  subito  evidenti. 

Infatti,  finché  sì  é avuta  a disposizione  la  sola  droga  grezza. 
l'applicazior»e  terapeutica  della  s.  c.  è rimasta  molto  lUeatoria  a 
causa  delle  grandi  differenze  di  attività  che  esistono  fra  i cam- 
pioni di  droga  di  diversa  provenienza. 

L’empirismo  della  terapia  con  s.  c.  é cessato  solamente  quan- 
do si  sono  identificate  chimicamente  le  numerose  sostanze  con- 
tenute nella  s.  c.  e si  sono  isolati  gli  alcaloidi  specifici  che  de- 
terminano l'attività  farmacologica  propria  della  droga. 

Il  campo  di  applicazione  dei  derivati  dell'rrgor  si  è allora  no- 
tevolmente esteso,  grazie  soprattutto  ai  lavori  chimici  di  StoU  e 
farmacologici  di  Rothlin.  La  storia  scientifica  della  s.  c.  comincia 
nel  1906  con  l'Bolamento  dcU’ergotossina  da  parte  di  Barger  e 
Carr  e con  la  scxmna  della  sua  attività  adrenolitica  da  parte  di 
$ir  Henry  Dale.  Successivamente,  nel  1918,  l'isolamento  dcll’er- 
gotamina  ha  aperto  la  strada  a una  serie  di  indicaziooi  nel  cam- 
po della  medicazione  simpaticolitica  e di  quella  anticmicranica. 
Nuovi  progressi  in  questa  direzione  sono  stati  apportati  dalla 
reparazione  degli  alcaloidi  diidrogenati  dell'ei^gór  (1943)  che 
anno  permesso  di  eliminare  gli  effetti  uierotonid  e hanno  reso 
sfruttabili  in  terapia  le  azioni  vasodilatatrice,  ipoiensiva  e sedati- 
va a livello  dei  S.N.C.  e periferico. 

Precedentemente,  nel  1938,  con  la  scoperta  deirergooovina, 
veniva  fornito  un  alcaloide  esdusivamente  uterotonioo. 

In  seguilo  agli  sviluppi  delle  ricerche  chimiche  e farmacologi- 
che.  sono  stati  preparati  numerosi  alcaloidi  semisintetici  e pa- 
recchi di  questi  hanno  interesse  terapeutico.  I primi  derivati 
sono  stati  preparati  per  idrogenazione  catalitica  degli  alcaloidi 
naturali. 

Questi  sorK>  stati  denominati  diidroergolanùna,  diidroergocn- 
slina,  e cosi  via  e possiedono  proprietà  farmacologiche  netta- 
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mente  diverse  rispetto  alcaloidi  progenitori.  Tra  i numerosi 
derivati  semisinteiici  de^  akakndi  dell'ergo/  di  recente  sintesi  è 
doveroso  ricordare  la  bromocriptina  e la  metssergide.  Gli  svilup- 
pi delle  ricerche  sulle  proprietà  farmacologiche  dei  derivati  del- 
IVrgof  hanno  permesso  di  dissociare  quasi  interamente  le  diverse 
attività  farmacodinamiche  di  questa  droga. 

Oggi  la  s.  c.  rappresenta  una  fonte  insostituibile  di  farmaci  di 
interesse  terapeutico  in  molteplici  stati  patologici.  Lo  studio  del- 
le proprietà  farmacologiche  dei  derivati  delIVrgor  ha  inoltre  con- 
tribuito in  maniera  determinante  allo  sviluppo  delle  cottoscenze 
nel  campo  delle  neurosdenze. 

OtMt* 

Le  sostanze  isolate  dalla  s.  c.  sono  state  suddivise  in  due 
grupfM  principali.  Nel  primo  gruppo  sono  compresi  quei 
prodotti  (alcaloidi)  che  sono  peculiari  della  segale  e non 
sono  ottenibili  da  nessuna  altra  fonte.  Il  secondo  grappo 
consiste  di  una  collezione  eterogenea  di  composti  che 
comprendono  diverse  amine  di  interesse  farmacologico, 
quali:  istamìna,  tiramina,  istidina.  tirosina,  colina,  acetil- 
colina. 

Gli  alcaloidi  della  $.  c..  benché  i^esentino  una  notevole 
diversità  sia  dal  punto  di  vista  del  profilo  farmacologico 
che  delle  applitazioni  cliniche,  presentano  una  struttura 
chimica  di  base  comune  costituita  dal  nucleo  ergolinico 
(fìg.  1)  che  rappresenta,  a sua  volta,  la  struttura  di  base 
dell'ac.  lisergico,  di  per  sé  inattivo.  Negli  alcaloidi  del- 
IVrgor  che  si  trovano  in  natura  il  sistema  ergolinico  è 
mediato  nelPatomo  dì  azoto  in  posizione  6 e porta  un 
ulteriore  atomo  di  carbonio  in  posizione  8.  Inoltre,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  è presente  un  doppio  legame  in 
posizione  8-9  o 9-10,  e t corrispondenti  sistemi  vengono 
chiamati  8-ergolene  e 9-ergolene,  ognuno  dei  quali  ha  2 
centri  asimmetnei  (rispettivamente  in  posizione  5 e 10  o 
5 e 8),  dando  luogo  quindi  a stereoisomerì.  Se  il  doppio 
legame  degli  alcaloidi  9-ergoUnici  viene  idrogenato,  come 
nel  caso  di  importanti  composti  terapeutici,  si  crea  un 
nuovo  centro  asimmetrico  in  posizione  10  e si  ha  quindi 
la  possibilità  di  avere  due  serie  stereochimiche  di  deriva- 
ti. Tra  questi  derivati  idrogenati  solo  i composti  in  forma 
5,  lO-rrons,  la  cui  formula  è riportata  in  hg.  2,  hanno 
importanza  biologica. 

òli  alcaloidi  naturali  delVfrgo/  o i loro  derivati  ottenuti 
in  laboratorio  per  sintesi  parziale  o totale  possono  essere 
tutti  classificati  nei  seguenti  4 gruppi  principali:  a)  alca- 
loidi clavinid;  b)  alcaloidi  del  gruppo  detrae,  lisergico; 
c)  amidi  deli'ac.  lisergico;  d)  alcaloidi  peptidid. 

Il  radicale  in  posizione  8 del  gruppo  ergolinico  è un 
metile  o idrossimetile  negli  alcaloidi  clavinid,  è un  car- 
bossile negli  acidi  lisergici,  è un  gruppo  carbossamidìco 
nelle  amidi  Usergiche  mentre  é un  tripeptide  tridclìco 
negli  alcaloidi  peptidid  (tab.  I). 

Gii  alcaloidi  attivi  che  rivestono  attualmente  interesse 
terapeutico  appartengono  al  gruppo  delle  amidi  deH’ac. 
lisergico,  come  Tergometrina,  la  metilergometrina  e la 
metisergide,  o al  gruppo  degli  alcaloidi  peptidid,  come 
Tergotamina,  la  diidroergotamina,  la  diidroergotossina  e 
la  bromocriptina.  Dal  gruppo  degli  alcaloidi  clavinid  so- 


Fig.  1.  Stnittuni  del 
nucleo  ergolinico. 


no  pure  derivati  dei  composti  attivi  quali  il  lisergol  e la 
nicergolina. 

Proprietà  farmacotogkbe 

Le  proprietà  farmacologiche,  sia  inibitorie  che  ecdtato- 
rie,  de^i  alcaloidi  ddì'^rgor  derivano  dairinterazione  di 
questi  composti  con  recettori  di  membrana  situati  in  dif- 
ferenti sistemi  cellulari  e sensibili  a diversi  neurotrasmet- 
tìtori.  Il  nucleo  fondamentale  dei  derivati  deU'ergot,  Tcr- 
golina,  presenta,  infatti,  la  caratteristica  chimica  di  pos- 
sedere al  suo  interno  le  molecole  di  noradrenalina,  sero- 
tonina (5-idrossitriptamina  o 5-HT)  e dopamina  (fìg.  3). 
Le  considerazioni  chimiche  trovano  un  correlato  funzio- 
nale nelle  proprietà  farmacologicbe.  Tutti  i derivati  del- 
l'trgo/  possono  infatti  interagire  con  i tre  sistemi  recetto- 
riali  sebbene  con  differente  affinità.  A questo  riguardo,  é 
opportuno  mettere  in  evidenza  che  piccole  mo^fìcazioni 
dei  nucleo  ergolinico  possono  favorire  la  preferenzìalità 
(o  addirittura  la  selettività)  d'azione  a livello  di  un  singo- 
lo sistema  recettoriale  e.  airintemo  di  questo,  conferire 
un'attività  agonista  o antagonista.  Appare  quindi  com- 
prensibile come  lo  ^ttro  di  attività  farmacologiche  dei 
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TAB.  I.  ALCALOIDI  NATURAU  E SEMUINTETia  DELLA  SEGALE  CORNUTA 


B.  AkaloMi  pcf<idid 


R OH[  n 
.CO-NH N 

N-  R’ 

H CH. 


AlatoMC 

R(r) 

R’iy) 

Ergoiamina 

Ergostna 

Ergostioa 

-CHj 

-CH, 

—CH,— lenite 
— CH2CH(CH,)2 

— CHjCH, 

—CHj — fenile 

Gruppo  dell'ergotossinn: 
Ergocomina 
Ergocristina 
a//S-crgocrip(ioa 
fre/o-ergocnptina 

— CH(CHj), 

-CH(CH,), 

— CH(CH,>, 
-CH(CH,)i 
— CH(CH,), 

— CHj — fenile 
— CHjCH(Ol3)2 
— CHCHjOij 

(Ìh, 

Bromocripufla* 

-CH(CH,h 

— CHjCH(CH,)2 

1.  Conbcne  iiM  soMituàocie  meiibca  in  NI 

2.  Coniiene  aUMnì  di  idrogeno  in  C9  c CIO 

3.  Cociiienc  un  atooK»  di  doro  in  C2 


S.  Conticae  un  atomo  di  bromo  in  C2 
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derivati  óeWergot  sia  cosi  ampio  e come  questi  composti 
non  possano  essere  considerati  come  una  classe  di  farma- 
ci omogenea. 

Sulla  base  delle  loro  attività  recettoriali,  i derivati  del- 
Vergot  possono  essere  suddivisi  in  adrenergid,  serotoni- 
nergìd  e dopaminergid. 

Una  volta  si  pensava  che  gli  effetti  sulla  muscolatura 
lisda  vasale  e uterina  da  parte  degli  alcaloidi  dell>/gor 
riflettessero  un'azione  eserdtata  indipendentemente  da 
recettori  di  altre  sostanze  che  possono  causare  tali  rispo- 
ste contrattili.  Si  sono  tuttavia  accumulate  in  questi  ultimi 


anni  diverse  evidenze  sperimentali  che  suggeriscono  Tin- 
teressamento  dei  recettori  a-adrenergid  e serotoninergjd. 
In  generale,  gli  effetti  di  tutti  gli  alt^oidi  óeH'ergot  sem- 
brano risultare  dall'interazioiie  con  recettori  adrenergid, 
dopaminergid  e/o  serotoninergki  (tab.  II).  Lo  spettro  di 
attività  dipende  dall’agente,  dal  dosaggio  e dallo  stato 
fìsiopatologico  deH’orgafK)  interessato. 

Utero 

Tutti  gli  alcaloidi  naturali  della  s.  c.  aumentano  notevol- 
mente Tattività  motoria  dell’utero.  Dopo  piccole  dosi,  le 
contrazioni  aumentano  di  forza  e frequenza  e scmo  segui- 
te da  rilasdamento.  Dosi  più  elevate  rinforzano  e prolun- 
gano le  contrazioni  e aumentano  il  tono  a riposo. 

EX>si  molto  alte  possono  causare  contrazioni  di  tipo 
tetanico.  L’utero  gravido  è particolarmente  sensibile  agli 
alcaloidi  étW'ergot  sebbene  possa  essere  stimolato  anche 
un  utero  immaturo. 

Tutti  gli  alcaloidi  naturali  delPergor  hanno  qualitativa- 
mente lo  stesso  effetto  sull’utero,  ma  esistono  importanti 
differenze  nella  potenza.  L’ergonovina  à il  più  attivo.  È 
superiore  aH’ergotamina  sia  nella  rapidità  di  comparsa 
della  risposta  uterina  dopo  somministrazione  endovenosa 
od  orale,  ed  è meno  tossica.  Per  queste  ragioni,  l’ergono- 
vina  e il  suo  derivato  metiler^onovina  sono  considerati 
farmaci  di  elezione  nella  terapia  ossitocica.  1 loro  effetti 
uterostimolanti  sono  correlati  alla  loro  capacità  intrìnseca 
di  interagire  con  i recettori  serotoninergici  e adrenergid. 


TAB.  U.  AZIONI  FARMACOLOGICHE  DI  ALCUNI  ALCALOIDI  DELLA  SEGALE  CORNUTA 


Aiioal  famiacolofkhe 


r 

laterazkmi  eoa 

brtemikmi  co* 

liHeraziod  eoa 

I 

receClori  tr^KamiiKqpd 

recettori  dopamlDergki 

recettori  atfe-adreoergid 

Ergotamina 

Agonista  parziak  su  alcuni  vasi 
sanguigni;  antagonbta  non 
selettivo  su  vari  muscoh  lisci; 
debole  agonisia/antagonista 
sul  S.N.C. 

Nessuna  azione  notevole  su 
strutture  centrali  o periferi- 
che, ma  forte  azione  emetica 
dopo  somministrazioiie  e.  v. 

Agonista  parziale  e antagonista 
sui  vasi  sanguigni  e su  vari 
muscoli  lisci;  prevalentemen- 
le  antagonista  nel  S.N.C.  e in 
quello  periferico 

Dìidroergolainina 

Agonista  parziale  e antagonista 
io  pochi  muscoli  lisci;  forse 
agonista  nel  nucleo  genicola- 
to laterale 

Antagonista  non  selettivo  nei 
gangli  simpatici:  bassa  poten- 
za emetica 

Agonista  parziale  nelle  vene; 
antagonista  nei  vasi  sanguigni 
e nel  S.N.C.  e in  quello  peri- 
ferico 

Bromocriptina 

Sono  riportate  soltanto  poche  e 
deboli  azioni  antagomsle 

Agonista  parziale  dei  recettori 
D2  in  diverse  aree  del  S.N.C.; 
agonista  neirinibire  la  secre- 
zione di  prolatlina;  miiKire  ; 
potenza  emetica  rispetto  al- 
l’ergotamina 

Nessun  effetto  agonista;  anta- 
gonista un  po’  meno  potente 
della  diidroergotamina  in  di- 
versi tessuti 

Ergonovina  e 
metilergonovina 

Agooisti  parziali  nei  vasi  san- 
guigni ombelicali  e placentari 
umani;  antagonisti  selettivi  e 
abbastanza  potenti  in  vari 
muscoli  lisa;  agonisti  parziali 
e antagonisti  in  alcune  aree 
del  S.N.C. 

Deboli  anlagonisli  in  alcuni  vasi 
sanguigni;  agmtisti  parziali  e 
1 antagonisti  in  varie  aree  del 
S.N.C.;  meno  potenti  della 
1 bromocriptina  nel  provocare 

1 vomito  e neU’inibire  la  secre- 

zione di  prolattina 

Agonisti  parziali  nei  vasi  san- 
guigni (meno  detrergolami- 
na);  scarsa  azione  antagonista 

Metisergide 

Agonista  parziale  in  alcuni  vasi 
sanguigni  e in  alcune  aree  del 
S.N.C.;  antagonista  selettivo 
e molto  potente  in  molti  tes- 
suti e diverse  aree  del  S.N.C. 

Scarsa  evidenza  di  attività  ago- 
ntsia  0 antagonista;  nessuna  : 
attività  emetica  | 

Scarsa  o nulla  attività  agonista 
0 antagonista 

Diidroergotossina 

Attività  agonista  a livello  del 
S.N.C. 

Agonista  preferenziale  dei  re- 
oeltori  dopaminergici  D2  cen- 
trali e periferici 

Attivilà  alfa-antagonnla  perife- 
rica ad  alte  dosi 
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Sistema  cardiovascolare 

Gli  alcaloidi  oaturali  pcptidici,  e in  particolare  l’ergota- 
mina,  causano  costrizione  delle  arterie  e delle  vene. 

Mentre  la  diidroergotamina  conserva  una  attività  vaso- 
costrittrice a(>prezzabile,  è molto  più  efficace  sui  vasi  dì 
capacitanza  che  su  quelli  di  resistenza.  Alle  dosi  utilizzate 
nel  trattamento  deiremicrania,  Tergotamina  di  solito  cau- 
sa solo  lievi  aumenti  della  pressione  arteriosa,  ma  au- 
menta le  resistenze  vascolari  periferiche  e diminuisce  il 
flusso  ematico  in  vari  organi.  Questi  effetti  derivano  in 
parte  dal  ridotto  flusso  attraverso  le  anastomosi  arterove- 
nose  non  nutritive. 

Gii  effetti  vascolari  dell'ergotamina  e del  derivato  di- 
idrogenato sono  riconducibili  a un'azione  a-bloccante 
periferica. 

La  somministrazione  di  diidroergotossina  causa  una 
diminuzione  dei  valori  pressori  attraverso  l'interazione 
con  recettori  di  tipo  dopaminergico  situati  apparentemen- 
te nelle  terminazioni  simpatiche  periferiche.  L'effetto  an- 
tipertensivo  non  è accompagnato  da  tachicardia  riflessa. 
Gli  studi  preclinici  hanno  dimostrato  una  stretta  correla- 
zione tra  la  caduta  dei  valori  pressori  e quella  delle  con- 
centrazioni ematiche  di  noradrenalina. 

Sistema  nervoso  centrale 

I derivati  dopaminergici  óeW'ergot  costituiscono  una  pie- 
tra miliare  negli  studi  sulla  fisiopatologia  dei  sistemi  do- 
paminergici centrale  e periferico.  In  particolare,  ridentifì- 
cazione  di  due  popolazioni  recettoriali  per  la  dopamina. 
denominate  DI  e D2,  è stata  notevolmente  agevolata 
dallo  sviluppo  della  farmacologia  della  bromocrìptina. 
Questo  derivato  óeWergot  è infatti  un  agonista  selettivo 
dei  recettori  dopaminergici  di  tipo  2.  I derivati  dopami- 
nergicì  dell'ergo/.  che  includono  anche  la  lisuride  e la  di- 
idroergotossina. stimolano  i recettori  dopaminergici  a li- 
vello delle  aree  extrapiramidali  (da  cui  l’uso  come  farma- 
ci antiparkinsoniani;  v.  sotto  e v.  parkinson,  morbo  di), 
dei  sistemi  mesocorticali  e mesolimbid,  e a livello  ipofì- 
sario  (dove,  analogamente  alla  dopamina,  inibiscono  l'in- 
erezione  di  prolattina). 

La  bromocriptina  è infatti  utilizzata  neiriofertilità  se- 
condaria a iperprolattinemia  e per  sopprimere  la  secre- 
zione di  prolattina  da  parte  di  adenomi  ipofisari.  Trova 
inoltre  impiego  nel  trattamento  del  morbo  di  Parkinson 
(v.  sotto). 

La  diidroergotossina.  attraverso  meccanismi  non  anco- 
ra completamente  chiariti  ma  che  coinvolgono  i sistemi 
dopaminergici.  è il  farmaco  più  largamente  utilizzato  in 
quella  che  viene  definita  insufficienza  cerebrale  senile. 

iMllcazioBi  terapcutìciie 

I maggiori  impieghi  terapeutici  degli  alcaloidi  dell'e/gor 
possono  dividersi  in  5 categorie:  l)  impieghi  in  ostetricia; 
2)  trattamento  deiremicrania;  3)  trattamento  del  Parkin- 
son e delle  iperprolattinemie;  4)  tratumento  deH’iperten- 
sione;  5)  impiego  nelle  insuflkienze  cerebrali  senili. 

impieghi  in  ostetricia 

Ci  sono  molte  indicazioni  all'uso  clinico  dei  derivati  del- 
Yergot  per  la  stimolazione  delle  contrazioni  uterine. 

In  breve,  le  indicazioni  più  tipiche  sono:  iniziare  o ac- 
celerare il  travaglio,  controllare  l'emorragia  post  partum, 
correggere  l'atonia  uterina  post  partum,  causare  contra- 
zione uterina  dopo  parto  cesareo,  c provocare  aborto 
terapeutico  dopo  il  I trimestre. 

L'ergometrina.  la  metilergometrìna  e l'ergotamina  sono 
utilizzale  in  ostetricia  per  le  loro  proprietà  uterotoniche. 


L'effetto  uterino  dell'ergotamina  si  manifesta  dopo  un 
certo  tempo  di  latenza  (15-20  min  dopo  l'iniezione  i.  m.) 
e dura  12-24  h.  Gli  altri  effetti  della  sostanza,  e in  parti- 
colare quello  ipertensivo  ed  emetizzante,  si  manifestano 
talvolta  in  maniera  spiacevole.  La  metilergometrìna  ha 
una  azione  più  intensa  degli  altri  alcaloidi,  più  rapida  e 
più  duratura  e non  provoca,  se  non  raramente,  aumento 
della  pressione  arteriosa. 

La  metilergometrìna  (Methergin*)  è indicata  in  tutti  i 
casi  in  cui  occorra  una  rapida  ed  energica  contrazione 
uterina. 

a)  Emorragie  da  distacco  della  placenta  e da  atonia 
post  partum:  0,2  mg  i.  m.  o 0,1-0,05  e.  v. 

b)  Secondamento  attivo,  al  disimpegno  della  testa  feta- 
le o della  spalla  anteriore:  0,2  mg  e.  v. 

c)  Taglio  cesareo:  0,2  mg  i.  m.  dopo  estrazione  del 
feto. 

d)  Emorragie  post  partum:  0,1-0,05  mg  e.  v. 

e)  Menorragie  e metrorragie:  circa  0,2  mg  x 3 per 
osidie. 

Trattamento  dell'emicrania 

L'ergotamina  (Gynergen*)  è sempre  il  più  importante 
farmaco  per  Ù trattamento  dell'emicrania.  Il  metodo 
usuale  di  somministrazione  dell'ergotamina  tartrato  t l'i- 
niezione sottocutanea  o i.  m.  La  dose  è di  0,25-0,50  mg. 
Non  si  deve  somministrare  più  di  1 mg  per  settimana.  La 
dose  per  or  è di  2 mg  somministrati  appena  inizia  l'emi- 
crania.  Dosi  di  2 mg  possono  essere  somministrate  a in- 
tervalli di  circa  30  min  e,  se  necessario,  si  può  arrivare  a 
una  dose  cumulativa  massima  di  6 mg.  L'ergotamina  è 
efficace  nella  gran  maggioranza  dei  casi.  La  specificità  del 
farmaco  nei  casi  di  emicrania  è indicata  dal  fatto  che  altri 
tipi  di  cefalee  sono  solo  occasionalmente  influenzati  dal 
trattamento.  Il  sollievo  è spesso  drammatico.  Dopo  inie- 
zione parenterale  di  ergotamina  la  cefalea  può  scompari- 
re in  15  min.  ma  a volte  solo  dopo  2 h o più.  Il  trana- 
mento  orale  è molto  più  lento,  essendo  necessarie  alme- 
no 5 h. 

Anche  la  diidroergotamina  (Diidergot*)  è utilizzata  nel 
trattamento  dell'emicrania.  Si  somministra  per  via  i.  m.  o 
sottocutanea  una  dose  doppia  rispetto  aU’ergotamina.  Per 
stroncare  l’attacco  di  emicrania  può  essere  usata  una 
dose  di  0,5  mg  per  via  e.  v.  Per  il  trattamento  intervalla- 
re fra  le  crisi  si  usarra  dosi  di  1-2  mg  fino  a un  massinto 
di  6 mg  al  giorno. 

La  caseina  potenzia  gli  effetti  farmacologici  dell'ergo- 
lamina  e del  suo  derivato  diidrogenato  (Cafergot*). 

Anche  la  lisuride  (Cuvalit*)  e la  metisergide  (Deser- 
ril*)  trovano  impiego  nella  profilassi  dell'attacco  cefalal- 
gico di  tipo  emicranico. 

Trattamento  del  morbo  di  Parkinson 
Molti  studi  clinici  hanno  avvalorato  l'utilità  della  bromo- 
criptina (Parlodel*)  nel  Parkinson,  sia  idiopatico  che  ar- 
terìosclerotico.  Il  farmaco  agisce  stimolando  direttamente 
i recettori  dopaminergici  localizzati  nel  nucleo  striato  del- 
l'encefalo. Essa  migliora  nettamente  il  tremore  e la  rigidi- 
tà e.  in  varia  misura,  anche  la  bradidnesia. 

La  validità  della  bromocriptina  appare  più  consistente 
nelle  forme  iniziali  e non  arKora  gravi.  Risulta  inoltre  uti- 
le in  associazione  con  terapie  abituali,  quali  la  L-DOPA, 
con  l’obiettivo  di  ottenere  un  potenziamento  delle  rispet- 
tive azioni  e una  riduzione  delle  dosi,  con  aumento  della 
tollerabilità. 

Gli  effetti  antiparkinsoniani  si  possono  ottenere  con 
dosi  basse,  da  10  a 15  mg/die.  La  dose  terapeuticamente 
efficace,  quando  la  bromocrìptina  è somministrata  da  so- 
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la.  è abitualmente  superiore  (3()  m^die  o più).  Se  viene 
data  in  a.ssociazione  con  L-DOPA  possono  bastare  dosi 
inferiori.  La  dose  iniziale  raccomandata  è dì  2,S  mg  2 
volle  ai  giorno  (ai  pasti)  per  1 settimana.  Gli  aumenti  di 
dosaggio  devono  essere  piccoli  e regolari,  normalmente 
non  superiori  a 5 mg  ogni  3 giorni  nella  fase  iniziale  del 
trattamento;  in  seguito,  aumenti  superiori  del  dosaggio 
possono  essere  fatti  con  gradualità  in  relazione  alla  rispo- 
sta terapeutica  e alla  tollerabilità.  La  riduzione  del  do- 
saggio di  L-DOPA  deve  essere  graduale  fino  a ottenere 
l’effetto  ottimale.  In  certi  casi  la  L-DOPA  può  essere 
totalmente  soppressa. 

La  lisuride  (Dopergin*).  alle  dosi  medie  di  1-5  mg/die. 
trova  impiego  nel  trattamento  del  morbo  di  Parkinson, 
con  particolare  attività  sul  sintomo  tremore  e in  generale 
sulle  forme  ipercinetiche. 

V.  anche:  Parkinson,  morbo  di  (XI,  1158). 

Trattamento  delle  iperprolattinemie 
La  prolattina  è necessaria  per  la  comparsa  e il  manteni- 
mento della  lattazione  puerperale.  AI  di  fuori  della  gra- 
vidanza e del  post  partum,  tuttavia,  un'aumentata  secre- 
zione di  prolattina  dà  spesso  luogo,  oltre  che  a una  latta- 
rione  patolorica  (galattorrea).  ad  alterazioni  del  ciclo 
mestruale  e deirovulazione,  che  spesso  si  esprimono  sot- 
to forma  di  amenorrea  persistente  e conseguente  sterilità. 

In  questi  casi  la  bromocriptina  (Parlodel*),  per  la  sua 
prolungata  azione  prolattinoinibente.  è in  grado  dì  ripri- 
stinare normali  cicli  mestruali  e Tovularione,  e quindi  di 
promuovere  la  fertilità. 

Le  indicazioni  terapeutiche  sono  le  seguenti:  amenor- 
rea iperprolattinemica  con  o senza  galattorrea.  amenor- 
rea pust-pillola,  prevenzione  e blocco  della  lattazione 
puerperale.  dis^nrioni  del  ciclo  mestruale  e ipogonadi- 
smo  maschile. 

La  bromocriptina  si  è inoltre  rivelata  utile  nel  tratta- 
mento degli  adenomi  ipofisari.  In  seguito  a ripetute 
somministrazioni  si  è osservata,  oltre  a una  diminuzione 
della  liberazione  di  prolattina,  anche  una  riduzione  del 
volume  del  tumore. 

V.  anche:  prolattina,  iperprolattinemie  (XII,  1103). 
Trattamento  dtll' ipertensione 

Recenti  studi  sperimentali  e clinid  hanno  messo  in  evidenza  l'ef- 
fetto ipotensivo  dei  derivati  dopaminergici  dellVfgor.  Questi  stu- 
di si  basano  suU'identificarionc  a livello  di  vari  distretti  periferici 
(rene,  cuore,  surrene.  nervi  simpatici)  di  recettori  dopamioergici 
la  cui  attivazione  produce  una  modulazioac  inibitoria  della  libe- 
razione di  Qoradrenalina  dalle  terminazioni  simpatiefae  e della 
liberarione  di  aldoslerone  dalla  corticale  del  surrene.  La  di- 
idroergotossina  (Hydergina*),  in  virtù  delle  sue  caratteristiche  di 
farmaco  ad  attività  dofMminoagonista.  si  è rivelata  farmaco  anti- 
ipertensivo:  particolarmente  sensibili  aH'azione  della  diidroer- 
gotossina  appaiono  i pazienti  anziani.  L'effetto  antipertensivo 
compare  dopo  circa  1 settimana  daU’inizìo  del  trattamento. 

La  riduzione  della  pressione  arteriosa  non  i accompagnata  da 
tachicardia  riflessa,  bensì  è talvolta  presente  una  leggera  bradi- 
cardia. Le  variazioni  prcssone  sono  parallele  a una  riduzione 
delle  caiecolamine  piasmatiche.  Nella  malattia  ipertensiva  del- 
l'anziafio  si  usa  per  os  alla  dose  di  4.5-9  mg  al  giomo. 

Insufficienza  cerebrale  senile 

La  diidroergotoesina  (Hydergina*)  viene  impiegata  per  correg- 
gere vari  disturbi  soggettivi  e obiettivi  dell’età  presenile  e senile 
dovuti  a invecchiamento  cerebrale.  Questi  sono  generalmente  a 
carico  della  funzione  inicllettiva  (perdila  delia  memoria  dei  fatti 
recenti,  difficoltà  di  concentrazione,  ridotta  vivacità  mentale, 
confusione),  della  sfera  somatica  (cefalee,  vertigini,  ronzìi  auri- 
colari. disturbi  deU'ambulazione.  affaticabìlità).  della  sfera  emo- 
zionale (labilità  emotiva,  umore  depresso,  perdita  di  motivazio- 


ne e iniziativa),  c dei  rapporti  interpersonali  (poca  cura  delia 
persona,  ridotta  socievolezza,  scarsa  coopcrazione).  La  posolo- 
gia è di  1,5  mg  3 volle  al  giorno.  Gli  effetti  farmacologid  com- 
paiono dopo  circa  2 settimane  di  trattamento. 

In  alcuni  studi  à stato  inoltre  evidenzialo  un  effetto  farmaco- 
logicamente positivo  delia  diidroergoiossina  in  incidenti  cerebro- 
vascolari  di  varia  genesi  e in  particolare  nciric/ur  apoplettico. 

Per  quanto  concerne  le  specialità  corrispondenti  ai  sin- 
goli alcaloidi,  cfr.  le  schede  monografiche  in  E.  Oenazza- 
ni  et  al.^  1983.  Per  quanto  poi  concerne  le  specialità  im- 
piegate nella  terapia  del  morbo  di  Parkinson  cfr.  arKbc 
Agnoli  e Bruno,  1986. 
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DefiaizkMie 

Il  segnapassi  artificiale  è un  rìtmatore  cardiaco  costituito 
da  un  oscillatore  pulsante,  alimentato  da  batterìe,  che 
sostituisce  o sopprime  U s.  naturale  del  cuore  mediante 
l'emissione  di  impulsi  elettrici  efficaci.  Tali  impulsi,  di 
intensità  sufficiente  a provocare  una  contrazione  cardia- 
ca, vengono  trasmessi  al  cuore  attraverso  un  elettrocate- 
terc  (o  derivazione)  che  può  essere  applicato  o negli  atri 
o nei  ventricoli  o in  entrambe  le  cavità.  Il  s.  artificiale 
può  essere  esterno,  per  impiego  temporaneo,  o impian- 
tabile  per  impiego  permanente.  Le  modalità  di  funziona- 
mento di  un  s.  possono  essere  più  o meno  complesse  e 
sono  descritte  nel  codice  di  tre  lettere  proposto  dalla  In- 
ter-Society  Commission  for  Heart  Disease  successivamen- 
te integrato  con  altre  lettere  (tab.  I). 

Cernii  storici 

Nel  1952,  vent'anni  dopo  la  prima  stimolazione  cardiaca  speri- 
mentale, effettuata  con  un  s.  da  Hyman,  è stata  ottenuta  nel- 
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TAB.  I.  CODICE  l^r^ERNAZIONALE  PER  LA  DESCRIZIONE  DELLE  CARATTERISTICHE  FUNZIONAU  DI  UN 

SEGNAPASSI 


PMbdOM 

II 

III 

IV 

V 

ICmmi*  <-e) 

(sede  deBa  ftànola 
1 ilmae) 

CaflMta  (^) 

(sede  della  perce- 
zione 0 $ensimg) 

Mode  di  rttporta 

1 

Foaaioni  ptograw-  | 
mablH 

Pooiioai  speciali 
aottlochicwdichc 

Lettere  di  cotBcc 

\ V = ventricolo 

V » ventricolo 

T (iriggered)  = ào-  i 
cronizzato  ^ 

P s semplice,  fre- 
quenza do  uscita 
dell'impulso 

B (òurr/)  s scarica 
À stùróli  ad  alla 
frequenza 

A “ atrio 

A = atrio 

I = inibito  1 

! 

; 1 

M*  - multiprogram- 
mabile 

N s competizkme 
con  frequenza  di 
stimolazione  nor- 
male 

D « doppia  camera 
(atrio  e ventricolo) 

j 

D s doppia  camera 
(atrio  e ventricolo) 

D * doppio** 

C*  “ multipcogram- 
mabile  con  tek- 
metria 

S (scanning)  » scan- 
sione delio  itìmo- 
k>  prematuro 

S “ singola  carne- 
ra® 

1 (o  atrio  o ventrico- 
1 lo) 

S « singola  came- 
ra® 

(o  atrio  0 ventrioo- 
, Io) 

O - niente  (asin- 
crono) 

R (reversed)’^  * ro- 
vesciato 

O s niente 

F (functional)  = fun- 
zione con  risposta 
in  frequenza 

E = programmabi- 
le daU'estemo 

* dr.  ub.  II.  * può  esKre  usalo  per  l'atho  o per  il  ventricolo. 

**  lìDcroniaalo  suTalrio  (onda  P)  e inibito  dal  ventricolo  (onda  R).  attivalo  dalla  tadikardia  e (come  d'uao)  dalla  bradicardia. 


Tuomo  la  prima  stimolaziorke  temporanea  mediante  Tapplicazio* 
ne  di  shock  eiettnd  esterni  transtoracìd  (ZoU).  Negli  anni  sue* 
cessivi  sono  stati  compiuti  continui  progressi,  in  particolare  per 
quanto  rigturda  l'applicazione  del  s.  nel  ventrìcolo  (LiUe^i. 
1957),  la  stiirtolazioóe  ventricolare  traiuvenosa  (Furman  e Ro- 
binson. 1958).  l'impianto  dei  primi  s.  a frequenza  fissa  (Char- 
dack  et  ai.,  1960).  a domanda  (Parsonoet  et  ai.,  1965),  btfocali 
(Berkovits.  1966).  prt^nmmabili  (1972).  Infine  sono  stati  rea- 
lizzati s.  con  risposta  in  frequenza  regolala  dalle  variazioni  del 
OT  (Rkkards,  1981)  o dalle  vaiiaziofu  della  frequenza  respira- 
toria e del  volume  corrente  polmonare  (Rossi  et  ai.,  1982) 
(fig.  1).  Contemporaneamente  lo  sviltippo  tecnologico  ha  per- 
messo rallestimento  di  elettrocaieterì  più  resistenti  e sottili, 
meno  rigidi,  eoo  una  superficie  stimolante  a bassa  soglia,  ad  alta 
scnsibibli  e migliore  fissaziooe  (fig.  2). 

Tipi  di  S«lpMp«SSÌ 

Molti  tipi  di  s.  e differenti  modi  di  stimolazione  sono  oggi 
disponibili  per  il  trattamento  delle  varie  forme  di  blocco 
cardiaco,  della  malattia  del  nodo  del  seno,  delle  tachia- 
rìtmie  o per  mantenere  il  ritmo  base  del  cuore. 

I segnapassi  ventricolari  impiegati  in  clinica  sono  i se- 
guenti. 

1)  Asincrono  (VOO).  - A stimolazione  fissa  e costan- 

te, non  è sensibile  all'attività  spontanea,  interferisce  con 
il  ritmo  spontaneo.  

2)  Sincronizzato  (\ ! I).  - A stimolazione  fissa,  è sensi- 
bile all’attività  spontanea  ventricolare  che  provoca  l’emis- 
sione di  un  impulso  non  efficace,  non  provoca  interferenze. 

3)  A domanda  (Wl).  - A stimolazione  fìssa  in  assen- 
za di  attività  spontanea,  il  potenziale  ventricolare  sponta- 
neo inibisce  remissione  deU’impulso;  questo  s.  non  pro- 
voca interferenze,  può  essere  inibito  da  potenziali  non 
cardiaci  (muscoli  o sorgenti  esterne),  specie  con  la  stimo- 
lazione unipolare. 

4)  A domanda  programmahUe.  - Solo  in  frequenza  o 
solo  in  frequenza  e uscita  (Wl,  P).  è un  WI  in  cui  la 
frequenza  di  stimolazione,  l'ampiesa  e/o  la  durata  del- 
l'impulso  possono  essere  scelte  c modificate  mediante  un 
programmatore  esterno. 
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5)  A domanda  multiprogramnu^Ue.  - In  6 o 7 para- 
metri (WI,  M ovvero  C),  la  frequenza  di  stimoIazìoDe 
rimane  fissa,  corri^ndente  al  valore  programmato;  i 
parametri  programmabili  e le  loro  appUcazioni  clinici 
sono  descntti  nelle  tabb.  II  e III. 

6)  A domanda  con  risposta  in  frequenza  (WI,  F).  - 
La  frequenza  di  stimolazione  non  è fì»a  come  nei  tipi  già 
descritti,  ma  varia  guidata:  o da  un  parametro  cardìaco, 
onda  P (VAX  v.  sotto),  durata  del  OT  (WI-OX),  o da 
un  parametro  non  cardìaco,  frequenza  degli  atti  respira- 
tori con  variazione  dei  volume  corrente  polmonare  in 
relazione  diretta  e costante  con  le  richieste  metaboliche  e 
il  consumo  di  ossigeno  (WI-RD  di  P.  Rossi).  II  vantag- 


TAB.  n.  PARAMETRI  PROGRAMMABOJ  E FUNZIONI 
TELEMETRICHE 


1)  Frequenza  da  30  a ISO  batt/min  a gradirù  1-5  do  10. 

2)  Voltaggio/coiTcnte  dell'impubo. 

3)  Durata  dell’impulso. 

4)  SeosibUità. 

5)  Periodo  refrattario. 

6)  Risposta  con  isteresi:  allunga  l'iniervallo  di  sfuggita  che  se- 
gue una  rìpolarizzazione  spontanea  sentita  (Q/±10  batt/min 
della  frequenza  programmata;  frequenza  40,  SO.  60,  off; 
0.  120.  300,  600  mscc). 

7)  Modo. 

8)  Polarità  (unipolare  o bipolare)  e modo. 

9)  Ritardo  atrioventrioolare. 

10)  Misura  automatica  della  so^ia  miocardica. 

11)  Telemetria  con  trasmissione  su  stampante: 

a)  parametri  programmati; 

b)  parameiri  misurati; 

c)  clettrogramma; 

d)  contatore  di  eventi; 

e)  memoria  ROM; 

0 memoria  RAM; 

) carica  do  impedenza  delle  batterie; 

) impedenza  degli  elettrodi; 
i)  effetti  di  un  magnete. 
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riposo  (frequenza  76) 


salita  (frequenza  180) 


(frequenza  122) 


Fis.  1.  A sùttstra:  s.  (uiologioo  con  risposti  in  frequenza  regolata  dall’attività  respìratorìa.  Quest'ultijna  è misurata  dalle  variazioni 
deU'impedenza  toracica  ciie  à verificano  tra  la  cassa  metallica  e l'elettrodo  ausiliario.  Tale  elettrodo  è inserito  nel  sottocutaneo  median* 
te  apposito  introduttore  ed  t fissato  circa  10  cm  lontano  dalla  tasca  che  contiene  il  generatore,  meglio  sul  lato  opposto  dello  sterno. 
Meoiante  un  progranmatore  è possibile  «cedere  la  relazione  tra  frequenza  respiratoria  e frequenza  di  stimolazione  che  corrisponde 
alle  caratteristiche  fisiologicbe  oeU’irKlividuo.  lì  Pacemaker,  2)  elettrodo  ausiliark);  3)  elettrodo  segiMbattiti.  A destra:  ECX3  di  un 
soggetto  portatore  di  pacemaker  WI  guidato  dal  re^ro.  La  frequenza  di  stimolazione  ventricolare  varia  con  Tattìvità  svolta  e mantie- 
ne una  correlazione  perfetta  con  le  vanaziooi  delle  richieste  metanoliche  rappresentate  dal  consumo  di  pssigeno.  I piccoli  spikes  risibili 
tra  i compiessi  stimolati  sono  prodotti  dal  sistema  reografico  misuratore  della  frequenza  respiratoria. 


gio  funzionale  di  tale  s.  è dimostrato  dairaumenuta  tol- 
leranza allo  sforzo  (fìg.  3)  osservata  nelle  prove  ergome- 
trìche  eseguite  con  stimolazione  guidata  dal  respiro.  Lo 
studio  emodinamico  ha  dimostrato  die  la  portata  cardia- 
ca durante  l'esercizio  fìsico  è signifìcativamente  più  eleva- 
ta con  la  stimolazione  con  risposta  io  frequenza,  anche  in 
assenza  della  coordinazione  AV»  rispetto  a quella  osser- 
vata con  la  stimolazioiie  a frequenza  fìssa  (Rossi  et  ai., 
1985). 

I s.  furiali  (AAI)  sensibili  airatrìo,  lo  stimolano  ogni 
qual  volta  un  dato  intervallo  venga  superato  senza  la 
comparsa  di  P.  L'onda  P stimolata  raggiunge  i ventricoli 
attraverso  la  normale  via  di  conduzione.  Non  proteggono 
dalla  comparsa  di  un  blocco  AV.  Possono  essere  impiega- 
ti gli  stessi  $.  ventricolari  multiprogrammabili^o  i s.  con 
risposta  in  frequenza  guidata  dalla  respirazione. 

I 5.  ventricolari  atrioguidati  (VAT)  sono  sincronizzati 
sull'onda  P e la  stimolazione  veniricolare  segue  la  fre- 
quenza del  ritmo  sinusale;  sono  programmabili  nella  fre- 
quenza e nell’usciu.  Inoltre  alcuni  tipi  possono  essere 
inibiti  dal  segnale  ventricolare  e funzionare  nel  modo 
VDD  (ASVIP).  Se  la  funzione  del  nodo  de)  seno  è nor- 
male, fungono  da  s.  fisiologià. 

I 5.  atrioventricolari  sequenziali  (DVI)  emettono  lo 


stimolo  atrìale  e quello  ventricolare  (frequenza  pro- 
grammabile) in  successione;  nel  tipo  commiaed  k)  sti- 
molo ventricolare  è obbligatoriamente  collegato  al  pre- 
cedente stimolo  atrìale  (Pacesetter^,  Siemens).  Il  s. 
funziona  secondo  le  regole  del  tutto  o nulla:  o è quie- 
scente o emette  entrambi  gli  stimoli  [paired  pacemaker) 
separati  dall'intervallo  AV.  Nel  tipo  uncommitted  non 
vi  è il  periodo  refrattario  dopo  lo  stimolo  atrìale;  il  s. 
può  emettere  stimoli  in  3 modi  a seconda  delle  circo- 
stanze: nessun  impulso,  uno  stimolo  atrìale  soltanto  (se 
sente  un  segnale  ventricolare  prima  del  termine  deU’in- 
tervallo  sequenziale  AV),  o 2 stimoli  sequenziali,  uno 
all'atrio  e uno  al  ventrìcolo.  Il  s.,  attraverso  Tclcttrodo 
ventricoiare,  percepisce  qualunque  segnale,  come  Telet- 
trogramma  dei  ventrìcoli,  che  superi  la  sensibilità  di 
ingresso  del  generatore.  Né  l’elettrodo  atrìale  (per  le 
caratteristiche  drcuitali)  né  l'elettrodo  ventricolare,  se 
ben  posizionato,  sono  in  grado  di  riconoscere  la  depola- 
rizzazione atriale.  Di  conseguenza  la  stimolazione  atrìale 
é sempre  asincrona  per  quanto  concerne  gli  eventi  atrialì, 
anche  se  gli  eventi  ventricolari  percepiti  possofio  influen- 
zarne i tempi. 

I s.  universali,  o DDD,  stimolano  in  sequenza  gli  atri  e 
i ventrìcoli,  hanno  il  sensing  e rinibizìone  sia  neU’atrìo 
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Fig.  2.  Derivazioni  o elettrocateteh  con  differenti  caraiteristicbe 
di  adesione  e Asuziofle  passiva  e attiva.  Da  sinistra,  a destra: 
Cordu  322-1S2*  (punta  con  margine  sporaentc  a landa,  cilin* 
dneo.  superAdc  stimolante  K.K  mm^);  MedtronK  A%1*  (punta 
con  prolunsamenti  laterali  o barbe.  ^ anello  8 mm*  ingrandito 
nel  particolare);  ^ordis  322-46*  (punta  con  margine  snorgertte 
e jNulina  di  8 mm*);  Vitatron  Helmx*  (punta  elicoide  12  mm^); 
Biotronik  1E*6^I*  (punta  con  due  ami  di  metallo  fles.sibilc,  a- 
lindrìco^  12  mm*);  Medtronic  6917A*  (punta  miocardica  a vile 
12  mm‘);  Medtronic  4951*  (punta  epicardica  ad  amo  10  mm^l. 
Nessun  elettrodo  endocardico  è stalo  rkonosduto  superiore  agli 
altri  per  quanto  concerne  la  frequenza  delle  dislocazioni  e l'au* 
mento  eccessivo  della  soglia  di  stimolazione  miocardica. 


che  nel  ventricolo.  Sono  s.  fisiologici  se  la  funzione  del 
nodo  del  seno  è normale;  possono  essere  programmati 
per  funzionare  in  diversi  modi  (WI,  DDD,  AAI,  VAX, 
WD)  e i singoli  parametri  (tab.  H)  possono  essere  mo- 
dificati indipendentemente  per  quanto  concerne  il  canale 
atrìale  e il  canale  ventricolare. 

I s.  anftarifmìcì  e anfìtachìcardici  possono  intervenire  in 
differenti  modi:  1)  con  una  stimolazione  a frequenza  in- 
feriore quando  inizia  la  tachicardia  {underdrive  pccing)  o 
durante  una  bradicardia  {duaiderrusndy,  2)  con  una  serie 
di  stimoli  a frequenza  leggeimente  superiore  a quella  del- 
la tachicardia  (overdrive  pacing)  oppure  a frequenza  mol- 
to elevata  {burst  pacemaker);  3)  con  una  stimolazione 
contemporanea  dciratrio  e del  ventricolo  {dual  chtunber 
pocing);  4)  con  una  o due  stimolazioni  emesse  con  un 
accoppiamento  prestabilito  con  il  complesso  QRS  della 
tachicardia:  tale  accoppiamento,  nonché  l'intervallo  tra 
gli  stimoli,  vengono  progressivamente  variati  con  una 
scansione  automatica  fino  all'intcmjzione  della  tachicar- 
dia {scanning  pacemaker).  I s.  antitachicardia  possono 
essere  completamente  automatici  o sono  attivati  con  si- 
stemi esterni  dal  paziente  o dal  medico. 

lodicazioiii  airiBp4aBto  di  segaapaari 
L'impianto  di  un  s.  definitivo  è ritenuto  necessario:  1) 
nella  malattia  del  nodo  del  seno,  o malattia  senoatriale,  o 
sindrome  bradi-tachi.  in  soggetti  con  sincopi  o disturbi 
minori  della  conoscenza  o scompenso  cardiaco;  2)  nel 
blocco  atrioventricolare  avanzato  (fìg.  4)  o completo  cro- 
nico. con  sincopi  o con  manifestazioni  di  ridotta  portata 
(astenia,  vertigini,  stancabilità)  o con  se^  di  scompenso 
cardiaco  (cardiomegalia,  dispnea,  edemi);  3)  nei  pazienti 
con  sincopi  riconenti.  con  o senza  blocco  di  branca  e/o 
blocco  divisionale,  nei  quali  l'ECG  di  routine  o quello 
dinamico  registrato  per  24  h dimostri  la  presenza  di 
un  blocco  cardiaco  avanzato  parossistico,  oppure  quando 
lo  studio  elettrofìsiologico  dimostri:  o)  un  intervallo 


H-V  > 60  msec  in  condizioni  di  base  o > 90  msec  dopo 
ajmalina;  b)  un  blocco  infrahissiano  (Hi-Hj  > 10  msec) 
o sottohissiano  durante  sovrastimolazione  atrìale;  c)  una 
disfunzione  del  nodo  A-V,  intervallo  A-H  > 130  msec, 
punto  Wenckebach  inferiore  a 130  batt/min;  4)  nei  pa- 
zienti asintomatìci  con  blocco  bifascicolarc  e con  prolun- 
gamento deirintervailo  H-V  > a 100  msec  in  condizioni 
di  base  o > a 120  msec  dopo  ajmalina;  5)  nei  pazienti 
con  infarto  miocardico  e un  blocco  di  branca  recente  che 
sviluppano  durante  la  fase  acuta  un  blocco  AV  completo 
o tipo  Mobitz  II.  anche  se  transitorio  (non  è necessario 


Fig.  3.  Soseetti  con  s.  ventricolare  che  hanno  eseguito  due  prove 
eriometri^  protocollo  di  Bnice):  una  con  stimolazioDe  ventri- 
colare fissa  (VVl),  l’altra  con  stimolazione  ventricolare  guidata 
dal  respiro  (VVI-RO).  Significativo  aumento  della  capaciUl  lavo- 
rativa e del  consumo  di  ossigeno  (VOj).  corrispondenic  alla  so- 
glia anaerobìca.  nelle  prove  eseguile  con  stimolazione  con  rispo- 
sta in  frequenza.  {Da  Rossi  P.  et  al.,  Ì984). 
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lo  studio  elettrofisiologico);  nei  pazienti  con  infarto  ntio* 
cardico  c nuovo  blocco  bifascicolare.  asintomatici  ma  con 
prolungamento  deirintervallo  H-V  > 70  msec  dopo  la 
fase  acuta  deH'infarto;  6)  nei  pazienti  con  bradicardie 
sinusali  o con  bradiarìtmie  in  corso  di  fibrillazione  atriale 
associate  a scompenso  cardiaco;  7)  in  pazienti  che  pre> 
sentano  ipersensibilità  del  seno  carotideo  con  lipotimie  o 
sincopi;  durante  il  massaggio  del  seno  carotideo  è coitsi* 
derata  patologica  una  pausa  sinusale  supcriore  ai  3 sec;  il 
massaggio  deve  essere  eseguito,  monitorizzando  ECG  e 
pressione  arteriosa,  durante  ritmo  sinusale,  durante  sti* 
molazione  ventricolare  c durante  stimolazione  sequenzia- 
le A-V;  quest'ullima  è spesso  necessana  per  curare  gli 
effetti  vasodepressori  della  ipersensibilità  del  seno  caroti- 
deo; 8)  nei  soggetti  con  tachiaritmic  sopravcntricolarì  o 


ventricolari  resistenti  alla  terapia  farmacologica  (figg.  S, 
6 c 7), 

Tccncrfogia  del  se^apaasi 

Funzionalmente,  un  s.  comprende  almeno  4 parti;  una 
sorgente  di  potenza,  il  circuito  segnatempo,  un  regolatore 
del  potenziale  in  uscita,  un  sistema  di  elettrodi.  Nella 
maggioranza  dei  s.  è incorporato  anche  un  amplificatore 
che  risponde  all’attività  cardiaca  e modifica  la  funzione 
del  circuito  segnatempo. 

I generatori  di  impulsi  hanno  un  peso  che  varia  da  32 
a 135  g e presentano  forme  diverse:  discoide,  rettangola- 
re, a pacco  quadrato  o con  angoli  arrotondati.  Pochi  sono 
di  forma  ovoidale,  senza  angoli  né  bordi  in  modo  da  ri- 
durre al  minimo  i punti  con  alta  intensità  di  corrente  e la 


TAB.  III.  irnUTÀ  CUNICA  DEI  SEGNAPASSl  PROGRAMMABILI 


Cfr.  parametri  Cab.  Il 

1)  Una  diminuzione  facilita  il  ritmo  spontaneo 

e preserva  il  trasporto  atriale;  un  aumento 
può  migliorare  la  portala  cardiaca  (AAl)  o 
eliminare  extrasistolie  e tachiaritmic  ma 
può  essere  mal  tollerato  in  presenza  di  in- 
sufficienza coronarica  (aggiustare  sotto  la 
soglia  di  angina). 

2)  e 3)  A diversi  mesi  daH'impianto  con  soglia  (ti 
stimolazione  miocardica  stabile  la  riduzione 
dcirampiczza,  lasciando  un  margine  di  si- 
curezza • 2 rispetto  ai  valore  di  soglia 
consente  di  risparmiare  iJ  consumo  di  ener- 
gia c di  prolungare  la  vita  delle  batterìe; 
nei  soggetti  con  (tifetti  di  stimolazione  da 
alta  soglia  l'aumenio  deH’usdla  evita  un 
rcinlcrvento  chirurgico.  La  riduzione  deU'U' 
scita  permette  di  ridurre  al  minimo  la  sti- 
molaziune  dei  muscoli  intercostali  o dia- 
frammatico o freni^. 

4)  Un  difetto  di  sensibilità  da  bassi  segn^ 
endocardici,  non  dipendente  da  dislocazio- 
ne del  catetere,  viene  corretto  aumentando 
la  sensibilità  {cioè  diminuisce  il  livello  «ti 
potenziale  sentito);  un  difetto  di  stimola- 
zione da  potenziò  cardiaci  ectopìd.  da 
onda  T 0 da  miopotenziaH  sentiti,  viene 
corretto  diminuendo  la  sensibilità. 

5)  L’aumento  permette  di  evitare  che  poten- 
ziali cardiaa  di  ripolarisazione  o potenzia- 
li ORS  riddino  il  segnaj^i  (AAI);  la 
diminuzione  permette  m evitare  rinflueeza 
di  potenziali  diastolìd  precod  e <ti  exuasi- 
stoli. 

6)  Ritarda  rinterveoto  del  segnapusi  dopo  un 
potenziale  sentito  e facilita  il  ritmo  sponta- 
neo preservando  il  trasporto  atriale. 

7)  La  scelta  della  sensibilità  o della  sincro- 
nizzazione della  camera  da  stimolare  e la 
loto  elisione  nell’atrio  e/o  ocl  ventricolo 
(o  versione  a AOO,  VOO)  dipendono  dal 
tipo  di  ritmo  spontaneo,  dalla  presenza  di 
aritmie,  dalla  influenza  di  miopotenziali 
(conversione  a AAT,  WT  per  riconosci- 
mento di  aritmie  e soppressione  con  ovtr- 
dhving). 

8)  11  cambio  da  unipolare  a bipolare  mini- 
mizza la  distorsione  del  QRS  da  parte  del- 


l’impulso, evita  l'influenza  iti  miopotenziali 
e/o  di  sorgenti  elettromagnetiche;  la  con- 
versione a unipolare  rimedia  alla  frattura 
di  una  spirale,  amplifica  i bassi  potenzia- 
li endocardici,  evita  la  stimolazione  ano- 
dica. 

9)  Il  valore  ottimale  è individuale  e varia  con 
la  frequenza  cardiaca,  migliora  il  riempi- 
mento ventricolare  e la  portata;  la  stimola- 
zione atriale  e ventricolare  contemporanea 
può  interrompere  tachiaritmic  sopraventri- 
colari; un  prolungamento  P-R  permette  la 
normale  conduzione  AV  in  pazienti  con 
blocco  AV  intermittente. 

10)  fi  programmatore  prm-oca  la  riduzione  gra- 
duale deirampìezza  dell'impulso  fino  alla 
prima  non  cattura  (stimolo  inefficace)  tra- 
smette l'ullimo  valore  e il  segnapassi  ritor- 
na ai  valori  di  base  oppure  riduce  sequen- 
zialmenie  l'impubo  di  0.5  V per  10  valori, 
oppure  introduce  la  funzione  VARIO; 
cambia  da  VVI  a VOO  con  frequenza  100 
bait/min  per  16  polsi  e poi  passa  a 120 
batt/min  e U voltaggio  cade  diii  1/16  verso 

10  zero  in  ogni  polso  successivo,  la  soglia  à 
misurata  contando  il  numero  dei  battiti  fino 
alla  non  cattura. 

11)  Infonnaziooe  necessaria  nei  se^apassi 
mulliprogrammabili  dei  parametri  pro- 
grammali e misurati,  deirclettrogramma 
intracardiaco  in  tempo  reale  durante  stimo- 
lazione e durante  funzione  di  sensibilità;  il 
contatore  di  eventi  riporta  il  rapporto  tra 
battiti  stimolati  e numero  totale  di  battiti 
per  10-25  giorni  e può  essere  azzerato;  la 
read-onty  mtmory  legge  con  la  telemetria  U 
modello  ed  il  numero  di  serie  del  generato- 
re; la  ranàom  oceexs  memory  codifica  i dati 
del  foUow~up  (9  bia)\  l'impedenza  delle 
bauerie  permette  di  rioooMcere  rinizk)  del- 
la scarica  e il  termine  di  vita  (EOL)  del  se- 
gnapassi; Ulta  caduta  dell’impedenza  inter- 
elettrodica  è in  relazione  alla  rottura  della 
guaina  del  catetere:  Taumcnto  marcato  ri- 
vela una  frattura  della  ttrirale  metallica;  un 
magnete  converte  da  VVI  a VOO,  misura 

11  margine  soglia,  dà  molte  frequenze  diffe- 
renti. effettua  prova  di  so^  miocardica, 
mediante  telemetna  su  ECG  rivela  impe- 
denza batterie,  periodo  refrattario,  sensibi- 
lità. 
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Fig.  5.  Tachicardia  venuicoUre 
tipo  «torsione  di  punta»  eoo* 
trollata  dalla  stimolazione  ven* 
trkolare.  L‘ECX)  continuo  delle 
pr^c  due  strisce  mostra  due 
episodi  di  una  tachicardia  ven* 
tricolare  polimorfa  che  è ad 
estinzione  spontanea.  Nella  ter- 
za strisda,  la  stimolazione  ven- 
tricolare a una  frequenza  dì  105 
battili/min  ha  soppresso  l'arit- 
mia. 


possibilità  di  una  stimolazione  muscolare  locale  che  costi- 
tuisce un  inconveniente  dei  sistemi  unipolari.  Il  peso  e le 
dimensioni  dipendono  principalmente  dalla  Sorgente  di 
potenza,  cioè  dalla  batteria,  la  quale  ora  è quasi  sempre 
al  litio. 

1 circuiti  dei  generatori  di  impulsi  sono  stati  sottoposti 
a cambiamenti  radicali  dal  1974  a oggi.  I circuiti  a com- 
ponenti discreti  sono  ora  t^uasi  obsoleti,  mentre  i circuiti 
ibridi,  che  includono  circuiti  integrati,  vengono  resi,  con 
molta  rapidità,  sempre  più  complessi.  Un  sistema  che 
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Fig  6.  Gli  effetti  della  stimolazione  a frequenza  superiore 
{ovrrdrivf  pacmg)  sulla  tachicardia  vcniricolarc.  In  questa  figura 
k derivazioni  clettrocardiografkbc  I e V|  sono  contemporanee 
alla  registrazione  della  pres.sionc  ancnosa  (BP).  A sinistra  si 
m^la  la  presenza  della  tachicardia  ventricolare  che  è stata  rallen- 
tata alla  frequenza  di  125  battiii/min  dalla  somministrazione  di 
ocainamklc;  la  pressione  artcrki&a  è inferiore  a lOO  nunHg  ed 
presente  una  allcmanza  meccanica.  Nel  mezzo  della  figura:  è 
iniziala  una  stimolazione  atnalc  a 130  baltili/min  che  sopprime 
la  tachicardia  ventricolare  c restaura  una  condizione  emouinami- 
ca  normale  con  pressione  13<t'H0. 


•ingoia  dapolarizzazion*  v«ntrlcolar«  pramatura 


atimolaziona  caauala  a baaaa  fraquanza 


doppia  dapolarlzzazlona  vantricolara  pramatura 


atimolaziona  vantricolara  a fraquanza  molto  alavata 


Fig.  7.  Conversione  a ritmo  sinusak  di  tachicardie  ventricolari 
con  diverse  forme  di  stimolazioae.  Nel  primo  tracciato  io  alto, 
una  singola  depolarizzazione  ventricolare  prematura,  indicata 
dalla  freccia,  interrompe  la  tachicardia  ed  e seguita  dal  ritma 
sinusak.  Nel  secondo  tracciato,  la  tachicardia  ventricolare  è in- 
terrotta nello  stesso  piente  da  una  stimolazioiie  casuale  a bas- 
sa frequenza  {underàrive  pacing):  90  battiti/min.  Nel  terzo  trac- 
ciato, doppia  depolarizzazione  ventricolare  prematura.  Nel  quar- 
to tracciato  una  scarica  di  stimolaziofK  ventricolare  a frequenza 
motto  elevata  trasforma  la  tachicardia  in  un  ritmo  sopra- 

ventricolare.  {Da  Kastor  J.  A.  et  ai.). 
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incorpori  pochi  componenti  discreti  e circuiti  stampati  e 
chips  digitali  in  CMOS  svolge  funzioni  equivalenti  a quel* 
le  di  migliaia  di  transistor,  ^no  ora  in  fase  di  valutazione 
$.  organizzati  con  software  nei  quali  le  funzioni  temporali 
nel  generare  impulsi  sono  controllate  da  un  oscillatore  a 
cristo  di  quarzo. 

Batterie  e circuiti  sono  chiusi  ermeticamente,  spesso  in 
spazi  separati;  entrambi  sono  incorporati  in  un’altra  cassa 
metallica  ermeticamente  saldata  che  serve  come  anodo 
nella  stimolazione  unipolare,  ma  che  è elettricamente 
inattiva  in  quella  bipolare.  La  chiusura  ermetica  deU’intC' 
ro  generatore  di  impulsi  ha  eliminato  tutti  i problemi  re- 
lativi all’infiltrazione  di  liquidi  organici  causa  di  molte 
disfunzioni  nei  vecchi  s.  costruiti  in  resina.  L'assemblag- 
gio del  connettore  è fatto  con  gomma  siliconata,  con  re- 
sina o altri  composti,  come  l'uretano.  Il  connettore  è col- 
legato attraverso  un  sistema  a tenuta  impermeabile  con  i 
circuiti  e con  la  batteria  contenuta  nella  cassa  metallica. 
II  metallo  usato  per  la  cassa  è o il  titanio  o l'acciaio  inos- 
sidabile, materiali  entrambi  biocompatibili.  Gli  elettro- 
stimolatori vengono  impacchettati  e spediti  in  confezioni 
sterili  pronte  per  l’impianto  e.  se  è necessario,  possono 
essere  nuovamente  sterilizzati  a gas  con  ossido  di  etilene 
nelle  condizioni  raccomandate  dalla  ditta  costruttrice. 
Non  è mai  stata  eseguita  la  sterilizzazione  a caldo. 

Inpianto  di  un  segnapassi:  tecnkhe  chiiurfìclie 

In  passato  le  tecniche  di  impianto  richiedevano  la  toraco- 
tomia  e un  approccio  diretto  sul  cuore  con  l'impiego  di 
elettrodi  miocardici  per  il  ventricolo  sinistro  e di  un  elet- 
trodo epicardico  per  Tatrìo  sinistro  fìssati  con  due  punti 
di  sutura  (fìg.  8.  B).  La  diffusione  di  elettrodi  a vite, 
infìssi  mediante  un  introduttore  sulla  superfìcie  anteriore 
o inferiore  del  ventricolo  sinistro,  o più  spesso  del  ventri- 
colo destro,  ha  richiesto  una  via  di  accesso  più  semplice 
che  è stata  ottenuta  mediante  una  piccola  incisione  para- 
sternale  sinistra  o sottoxìfoidea  (fìg.  8.  C). 

Tali  tecniche  sono  state  quasi  completamente  soppian- 
tate dal  più  semplice  approccio  transvenoso  indiretto  (fìg. 
8,  A),  mediante  l'impiego  di  elettrodi  endocardici,  che  ha 
ridotto  notevolmente  le  complicazioni  e la  mortalità  che 
la  toracotomia  comportava,  specialmente  nei  soggetti  più 
anziani.  Quando  le  condizioni  cliniche  del  paziente  lo 
richiedono,  rimpianto  è preceduto  daH'introduzione  trans- 
cutanea per  via  femorale  di  un  s.  provvisorio. 

L'impianto  definitivo  transvenoso  è in  geiKre  eseguito 
in  anestesia  locale,  con  assoluto  rispetto  della  sterilità,  in 
una  sala  del  laboratorio  di  emodinamica  o in  una  sala 
chirurgica  munite  di  apparecchio  radiologico  con  amplifi- 
catore di  brillanza  e schermo  televisivo.  Devono  essere 
sempre  disponibili  anche  le  attrezzature  necessarie  per  il 
monitoraggio  deirECG.  la  defibrillazione,  la  rianimazio- 
ne. le  misure  elettrohsiologiche  dell’eccitabilità  miocardi- 
ca e dei  potenziali  endocavitari. 

Per  rintroduzione  della  derivazione  viene  isolata  la 
vena  cefalica,  preferibilmente  di  destra,  o la  giugulare 
esterna  (raramente,  in  caso  di  necessità,  la  giugulare  in- 
terna) o viene  punta  per  via  transcutanea  la  vena  sotto- 
claveare.  Sotto  controllo  fluoroscopteo  la  derivazione  è 
spinta  fino  aU'atrio  destro  e di  qui  fino  alla  punta  del 
ventricolo  destro.  Per  essere  certi  dell’attraversamento 
della  tricuspide  c di  non  essere  entrati  nel  seno  coronari- 
co o in  una  vena  cardiaca  o in  una  vena  addominale,  può 
essere  neces.sarìo  far  risalire  l'elettrodo  fino  aU'arterìa 
polmonare.  Quindi  si  retrae  lentamente  il  catetere  lino  a 
portare  la  punta  hn  sotto  la  tricuspide.  Appena  la  punta 
cade  sulla  parete  inferiore  del  ventrìcolo  destro,  si  spinge 


Fig.  8.  I disegni  mostrano  i tipi  di  elettrodi,  le  derivazioni  e la 
posizione  sottocutanea  dei  gcneralorì  nell'impianto  del  s.  per  via 
transverM3U-endocardica  miocardica  con  toracotomia  stan- 
dard c sutura  degli  elettroai  sull'epicardio  (8),  miocardica  con 
incisioDe  limitata  e invitamenlo  dc^i  elettrodi  senza  sutura  (Q. 
(Da  Smyth,  modificala  e ridisegnaia). 


in  avanti  il  catetere  in  modo  da  inserire  Telettrodo  stimo- 
lante tra  le  trabecole  vicino  alla  punta  dei  ventricolo. 

L'elettrodo  viene  posizionato  sulla  punta  del  ventricolo 
destro  dopo  aver  ritirato  di  qualche  centimetro  lo  stiletto 
rìgido  per  evitare  il  rìschio  di  perforazioni.  Quando  si  è 
ottenuta  una  posizione  fluoroscopica  soddisfacente  lo  sti- 
letto viene  sfilato  completamente.  Con  la  tecnica  transve- 
nosa l'esatta  posizione  deirclettrodo  relativa  alle  cellule 
miocardiche  può  essere  determinata  solo  irKlirettamente. 

Per  tale  ragione  è obbligatoria  la  misura  dei  potenziali 
endocavitari  e delle  soglie  di  stimolazione  miocardica  in 
corrente  (mA)  e in  voltaggio  (V)  con  polsi  di  diversa 
durata  (da  0,15  a 1,5  msec).  Da  questi  (re  dati  si  posso- 
no  ricavare  l’energia  di  soglia  (pJ),  la  resistenza  o l'im- 
pedenza (ohm),  la  densità  di  corrente  (mA  per  cm^)  c la 
curva  forza-durata  dell'impulso. 

La  buona  posizione  deH'elettrodo  è dimostrata  da  valo- 
ri di  soglia  inferiori  a 0,6  mA  e 0.3  V con  durata  del 
polso  di  I msec  riferiti  a una  superheie  elettrodica  di  8 
mm^.  La  forma  del  ORS  è stabile,  l’ampiezza  dovrebbe 
essere  superiore  a 4 mV  e lo  slew  rate  a 0.3  mV/scc.  Un 
sopraslivellamento  di  ST  ben  evidente  è indicativo  di  una 
corrente  di  lesìorie  e quindi  di  un  buon  contatto  con  l'en- 
docardio (fìg.  9).  Per  la  stimolazione  atrìale  o nelle  due 
camere  si  usa  {'elettrodo  a J con  tre  barbe  o l'elettrodo  a 
vite;  entrambi  hanno  dato  buoni  risultati  per  quanto  con- 
cerne la  stabilità. 

Dopo  3-5  settimane  dall'impianto  i processi  reattivi  si 
esauriscono,  la  maturazione  deH’interfaccia  elettrodo- 
miocardio  è completa  e l'energia  della  soglia  miocardica 
cronica,  dopo  l'incremento  delle  prime  settimane,  tende 
a stabilizzarsi  intorno  a valori  corrispondenti  al  doppio 
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Fl|.  9.  i4)  Un  etettrogramma  iniracavitano  ventricolare  mostra 
un  onda  R soddiafacenie.  La  deflessione  negativa  predominante 
é la  configurazione  più  frequente.  L’onda  ai  lesione  cbe  sopra* 
slivclla  marcatamente  il  tratto  ST  dimostra  un  buon  contatto  del* 
l'eleitrodo  con  Tendocardio  ventricolare.  B)  Un  elettrogramma 
intracaviiario  atriale,  registrato  con  sistema  ottico  più  preciso, 
mostra  la  configurazione  bifasica  dell’onda  P. 


della  soglia  acuta  rilevata  nel  momento  dell’Impianto.  È 
allora  possibile  riprogrammare  rusdta  deirimpulso  in 
modo  da  risparmiare  energia  e allungare  la  vita  del  gene- 
ratore. Non  vi  è una  formula  che  stabilisca  il  margine  di 
sicurezza  neH'usdta  del  s.  I vantaggi  relativi  nella  pro- 
grammazione dcirusdta  misurata  o in  volt  o in  milliam- 
pére  o in  durata  dell’impulso  variano  secondo  una  curva 
forza-durata  emiparabolica  (fig.  10). 

Complicazioni 

Le  possibili  complicazioni  che  si  osservano  nell’impianto 
di  un  s.  definitivo  sono:  1)  lo  spostamento  de)  catetere  o la 
perforazione  del  miocardio  con  perdita  della  cattura  (fìg. 
li);  2)  le  erosioni  della  tasca;  3)  le  infezioni;  4)  i decubiti 
del  catetere;  S)  il  pneumotorace  o la  perforazione  deH'ar- 
tcria  prodotti  durante  le  manovre  eseguite  per  la  puntura 
(ranscutanea  della  vena  sottoclaveare;  6)  la  rottura  della 
spirale  o della  guaina;  7)  la  perdiu  del  sensing. 

Una  tecnica  di  impianto  meticolosa  consente  di  ridurre 
la  morbilità  a livelli  trascurabili;  Tincidenza  di  complica- 
zioni non  supera  1'!%.  La  percentuale  dei  decessi  attribui- 
ti al  s.,  esigua  fin  dai  primi  anni,  è ulteriormente  diminuita 
negli  ultimi  tempi  grazie  alla  migliore  affidabilità  dei  gene- 
ratori, degli  elettrodi  e delle  tecniche  di  impianto. 

Dllettì  di  fauk>Bamento  dei  segnapaasi 

Circa  il  99%  di  tutte  le  malfunzioni  dei  s.  può  essere  ri- 

oum>sduto  mediante  lo  studio  deiTHCG  convenzionale. 
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Rg.  IO.  Curva  forza- 
durata  deirimpulso 
rìferìta  alla  conserva* 
zione  di  energia  ri- 
atto ai  valori  di  so- 
glia della  stimolazio- 
ne miocardica,  indi* 
cala  dalla  linea  curva 
più  spessa.  La  con- 
servazione deirener* 
già  pmò  essere  realiz- 
zata sia  program- 
mando la  durata  sia 
riducendo  l'ampiezza 
deirimpulso,  ma  il 
vantaggio  che  si  può 
ottenere  dipende  dal- 
la porzione  della  cur- 
va sulla  q^e  si  in- 
terviene. 11  margine 
di  sicurezza  i rappre- 
sentato dalla  quantità 
di  energia  suMriore  alla  soglia  miocardica.  L’energia  dissipata 
corrisponde  all’energia  dell’impulso  che  supera  il  margine  di  sicu- 
rezza. {Da  Vera  et  a!.,  per  gentile  eoneessione). 


L'impulso  produce  un  rapido  artefatto  molto  più  ampio 
nella  stimolazione  unipolare,  più  basso  nella  stimolazione 
bipolare,  ed  é seguito  da  una  lenta  caduta  di  potenziale 
che  può  mascherare  il  ORS;  la  presenza  di  onde  T con- 
ferma che  è avvenuta  la  depolarizzazione.  L'impulso  effi- 
cace è sempre  seguito  da  un  complesso  elettrocardiografi- 
co completo  (onda  P o complesso  QRS-T),  tipo  blocco  di 
branca,  per  il  corretto  riconoscimento  del  quale  è in  gene- 
re necessario  registrarne  relettrocardiogramma  in  tre  de- 
rivazi<Hii  contemporanee. 

La  mancata  cattura  è caratterizzata  dal  rilievo  elettro- 
cardiografico di  impulsi  del  s.  i quali,  pur  cadendo  fuori 
del  periodo  refrattario  del  miocardio,  non  evocano  una 
depolarizzazione  miocardica.  Le  cause  di  mancata  cattura 
da  parte  di  stimoli  presenti  nell’ECG  sono  riportate  nella 
tab.  IV. 


Fig.  11.  Posizionamemi  difettosi  dell'elettrocatetere.  Rappresen- 
tazione schematica  dei  quadri  radiologici,  a sinistra  in  proiezione 
posteroanteriore,  a destra  in  protezione  laterale,  che  mostrano  le 
posizioni  del  catetere  che  si  possono  osservare  nella  stimolazione 
atriale  e ventricolare,  a)  Posizione  in  arteria  polmonare;  b)  posi- 
zione normale  regolamentare  nel  ventricolo  destro;  c)  pertora- 
zione  del  miocarmo  ventricolare  destro;  di  posizione  nel  seno 
coronarico  e nella  grande  vena  cardiaca;  e)  posinone  nel  seno 
coronarico  e nella  vena  cardiaca  inedia,  nel  solco  interveniricola- 
re  posteriore.  {Da  Ravin  C.,  Am.  J.  Roentgenol.,  1981,  Ì36, 38i, 
per  gentile  eoneessione). 
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La  pseudocanura  può  far  credere  erroneamente  ad  un 
normale  funzionamento  del  $.,  nei  casi  in  cui  un  impul&o 
inefficace  precede  una  depolarizzazione  spontanea.  La 
corretta  diagnosi  può  essere  posta  solo  mediante  registra- 
zioni prolungate  c variazioni  della  frequenza  spontanea. 
Un  altro  caso  di  pseudocattura  può  aversi  in  presenza  di 
impulsi  unipolari  molto  ampi,  Vovershoot  dei  quali  può 
simulare  una  depolarizzazione  indotta. 

Nelle  figg.  12  e 13  sono  descrìtte  le  caratteristiche 
morfologiche  e la  patogenesi  dei  bottài  di  fusione  e dei 
battiti  delti  pseudofusioni  e pseudopseudofusioni. 

Il  termine  pseudofusione  indica  la  presenza  di  un  im- 
pulso, sovrapposto  ad  una  depolarizzazione  spontanea, 
inefficace  perché  cade  nel  perìodo  refrattario  assoluto. 


Fig.  12.  1 battiti  di  fusione  ventricolare  sono  frequenti  e sono  la 
rappresentazkme  elellrocardk>|ua6ca  della  depolarizzazione  si- 
multjLnea  della  camera  veotrìcoUre  da  due  foci,  uno  dei  quali  i 
l'impubo  del  s.  A)  Battiti  di  fusione  piccoli  (?)  ricooosdbiD  dalla 
presenza  di  un’onda  T.  B)  Battiti  di  fusione  (freccia)  con  QRS 
stretto.  {Da  Barold  S.  S.  et  ai.,  per  gentiie  concessione). 


TAB.  IV.  CONDIZIONI  DI  INEFnCAOA  DELLIMPUL- 
SO  VISIBILE  (MANCATA  CATTURA) 


1)  InferfKcia  elettrodo-teoauto: 

a)  spostamento  del  catetere  nella  vena  cava  inferiore,  arteria 
polmonare,  etc.; 

b)  errato  posizionamento  nel  seno  coronarico  o nella  veiu 
cardiaca  magna; 

c)  aumento  (acuto  o cronico)  della  so^a  miocardica  (blocco 
di  uscita); 

d)  spostamenti  o perforazioni  iton  riconoscibiLi  radiologica- 
rtsenle; 

e)  infarto  miocardico  o fibrosi; 

0 ipotiroidismo; 

g)  dopo  dcfìbrillazionc; 

h)  squilibri  eletirolitid:  iperpotassiemia; 

i)  intossicazione  da  famutd  antiaritmid  della  I classe:  blocco 
di  uscita  potenzialmente  reversibile. 

2)  Elettrodo: 

a)  frattura,  rottura  della  guaina  isolante  o cortocircuito  a li- 
vello del  connettore. 

3)  Generatore  di  impaW: 

a)  funzionante  normalmente  ma  programmato  con  parametri 
di  uscita  inappropriali  (durata,  corrente  o voltaggio  del- 
l'impulso); 

b)  iflsunicieaza  spontanea  dei  segnapassi  dovuta  ad  esauri- 
mento delle  batterie  o a rottura  dei  componenti  circuitali; 

c)  rottura  dei  componenti  da  cause  iatrogene:  dcfìbriltazione 
e radiazioni  terapeutiche. 


Il  termine  pseudopseudofusione  é impiegato  per  indica- 
re il  comples.so  ventrìcolare  spontaneo  sul  quale  è so- 
vrapposto Timpulso  erogato  dal  s.  atrìale  in  soggetto  con 
$.  bicamerale. 

La  mancanza  di  stimolazione  senza  che  siano  visibili  gli 
stimoli  può  verificarsi  nelle  condizioni  di  cui  alla  tab.  V. 

Una  variazione  della  frequenza  o una  stimolazione  sal- 
tuaria erratica  non  rappresentano  necessariamente  una 
malfunzionc  del  generatore  di  impulsi.  La  tab.  VI  elerKa 
le  cause  di  alterazioni  di  frequenza  non  dipendenti  da 


Fìg.  13.  A)  Rappresentaziooe  diagrammatica  del  meccanismo  di 
pseudofwtione.  L'elettrocardiogramma  di  superfìcie  e l’elettro- 
gramma  endocavitarìo  sono  simultanei.  L'clettrogramma  genera 
il  voltaggio  intracardiaco  di  4 mV  (y-z)  necessario  per  inibire  il 
t.  in  un  punto  corrispondente  alla  branca  discendente  della  se- 
conda metà  del  QRS^  di  superficie  {iinea  trattetgiata).  Di  conse- 
guenza lo  stimolo  cade  in  corrispondenza  delTapice  di  R'  poco 
prima  del  punto  di  sensing  {linea  tratteggiata)  perché  l’elettro- 
^amma  ventricolare  non  ha  ancora  generato  il  voltaggio  sufH- 
cienle  per  inibire  il  generatore.  B)  Meccanismo  di  pseudopseu- 
dofusione.  Sì  presuppone  che  il  generatore  sia  bicamerale  DV1 
con  intervallo  sequenziale  AV  di  155  msec  ed  intervallo  ventrì- 
colo-stimolo atrìale  (VA)  di  678  msec.  Il  primo  battito  rappre- 
senta una  regolare  cattura  atrìale  (A)  e ventricolare  (V)  da  par- 
te degli  stimoli  A e V.  L'onda  atrìale  spontanea  (P)  è relativa- 
mente precoce  ed  U complesso  QRS  cm  la  segue  fa  si  che  lo 
stimolo  atrìale  A cada  od  complesso  QRS  secondo  riniervailo 
programmato  VA  di  678  msec.  L'elettrogramma  ventrìcolare 
spontaneo  genera  il  voltacgio  necessario  per  il  sensing  (v-z)  rela- 
tivamente tardi  rispetto  aTQRS  di  superficie  (corrìsponoente  alla 
linea  tratieggiau).  Di  conseguenza  il  generatore  emette  l’impul- 
so atrìale  nel  complesso  QRs  secondo  i parametri  programmati. 
{Da  Baroid  5.  S et  ai,  per  gentile  concessione). 
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TAB.  V.  DiFfnrro  di  stimolazione  senza  evi. 
DENZA  DEGLI  IMPULSI 


1)  Situazione  normaJe:  inibizione  completa  del  segnapassi 
quando  la  frequenza  intrinseca  del  paziente  i superiore  a 
quella  prestabilita  del  generatore  di  impulsi. 

2)  Frattura  della  derivazione  o disconnessione. 

3)  Generatore  di  impulsi: 

a)  deplezione  delle  batterie; 

b)  rottura  ^ componenti  spontanea  o indotta  da  radiazione 
terapeutica  o defibrillazione  (con  i nuovi  arcuiti  CMOS); 

c)  interruttore  magnetico  bloccato; 

d)  difetto  del  contatto  nodale:  aria  nella  tasca  del  genera- 
tore; 

c)  interferenza  elettromagnetica  molto  forte. 


una  vera  malfunzione  del  generatore.  La  diagnosi  di  mal- 
ruruione  à spesso  posta  per  esclusione,  a meno  che  non 
SI  tratti  di  un  aumento  ovvio  di  frequenza  o deiremissio- 
ne  erratica  di  impulsi. 

Le  arvormalità  della  speciale  funzione  di  xensing  posso- 
no essere  riconosciute  mediante:  1)  la  stimolazione  sub- 
liminale transtoracica  (fig.  14);  2)  la  programmazione 
non  invasiva  del  livello  di  sensing  (fig.  15);  la  trasmissio- 
ne telemetrica  dcU’ECG  intracardiaco;  4)  l’ECG  dinami- 
co secondo  Holter. 


TAB.  VI.  PROBLEMI  CORRELATI  ALLA  EMISSIONE 
DELLO  STIMOLO 


PwukNMF  normale  del  geaenlorc 

1)  Effetti  della  temperatura  sui  segnapassi  alimentati  con  batte- 
rie al  litio. 

2)  Bassa  frequenza  programmata. 

3)  Applicazione  del  magnete. 

4)  Imprecisa  velocità  di  scorrimento  dell’elcttrocardiografo. 

5)  Funzioni  spedali  del  generatore:  isteresi,  sequenziali  A-V 
(DVI).  eie. 

6)  Ritorno  alla  frequenza  di  interferenza  (mag^ore  o minore 
della  frequenza  spontanea)  in  risposta  a segnali  elettromagne- 
tid  o altri. 

FuMàMie  anormale  dd  generatote 

1)  Scarica  delle  batterie  (la  frequenza  di  stimolazione  diminui- 
sce di  6 o più  batfmin  con  o senza  magnete). 

2)  Fuga  del  segnapassi:  spontanea  o conseguente  a radiazione 
terapeutica  (100-400-1000  bait/min  TV  o FV). 

3)  Rottura  di  componenti,  emissione  di  impulsi  doppi  o erratid: 
spontanea  o secondaria  a radlazioDe  terapeutica. 

4)  Riprogrammazione  fantasma,  sprogrammazione  spontanea, 
programmazione  errata,  eie. 

5)  Conversione  dal  modo  WI  al  n>odo  WT  dopo  defibrilla- 
zione. 

6)  Eccesso  della  funzione  sfnsing  (cfr.  anche  tab.  VII). 


Fig.  14.  Stimolazione  parietale 
toracica  (indicata  dalle  palline 
nere).  A)  Inibizione  del  s.  a 
domanda  impiantato  da  parte 
della  stimolazione  iranstoracica. 
B)  L'applicaziooe  degli  stimoli 
in  tem^  giusto  consente  l'eva- 
sione di  un  complesso  C^S 
spontaneo  sentito  oal  s.  C)  De- 
terminazione del  periodo  refrat- 
tario del  generatore  per  mezzo 
della  stimolazione  transtoracica; 
il  penultimo  stimolo  sulla  parete 
toracica  ridda  il  generatore,  ed 
il  periodo  refrattario  è di  circa 
24Ò  msec  (velocità  delia  carta 
50  mm/sec).  (Da  Barotd  S.  S.  ei 
ai,  ptr  geruùt  concessione). 


Ftg.  15.  Insufficienza  della  fun- 
zione di  sensibilità,  corretta  ri- 
procrammando  la  sensibilità  del 
s.  A)  Elettrogramma  iniracavita- 
rio  ventricolare  che  mostra  un 
segnale  polifasico  con  una  am- 
piezza totale  di  6 mV.  B)  Un 
generatore  Cyberlìth*  (Inier- 
medics)  è stato  collegato  aU’e- 
Icttrodo  con  una  sensibilità  or- 
dinaria di  1,2  mV,  ma  il  s.  non 
sente  il  complesso  QRS.  La  sen- 
sibilità è stata  nprognunmaia  al 
valore  di  0.8  mV.  l e £))  Mo- 
strano una  normale  funzione  di 
sensibilità.  Un  s.  che  funziona 
normalmente  può  essere  incapa- 
« di  riconoscere  un  ORS  di 
ampiezza  adeguata  a causa  della 
frammentazione  o della  bassa 
velocità  di  incremento  del  po- 
tenziale [siew  rate).  {Oa  Barold 
S.  5.  et  ai.  per  gentile  conces- 
sione). 
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TAB.  VII.  SENSISG  INADEGUATO  DEL  COMPLESSO 
QRS 


1)  Sepalt  eteitrocardiografico  inadeguato  (basic  voltaggio. 

dV^dT  insuffickate).  segnale  sementato: 

a)  spostamenti  non  riconosdbili  de^i  elettrodi  o perfora- 
zione; 

b)  ùchcmia  miocardica,  infarto  o fibrosi; 

c)  sviluppo  di  un  blocco  di  branca; 

d)  fibrosi  perieleltrodica  (riduzione  del  40-50%  del  dV/dT 
dopo  alcuni  mesi  dairin^anto); 

e)  cambiamento  nella  sensibilità  del  generatore; 

0 squilibrio  elettrolitico  (iperpotassiemia)  da  (armaci  antia- 
ritmici  della  1 classe. 

2)  Alterato  funzionamento  del  generatore: 

a)  riduzione  dell'impedenza  di  ingresso  (difetto  dell’isola- 
mento) con  significativa  attenuazione  del  segnale  sentito); 

b)  rottura  di  componenti  (mancata  amplificaztone  di  segnale 
adeguato  per  ampiezza  e caratteristiche  spettrali). 

3)  Segnali  da  2 o più  foci:  il  generatore  ignora  le  extrasiistoli 

ventricolari  (nel  15%  di  WI  normofunzionanti). 


TAB.  Vili.  CAUSE  DI  PAUSA  DEL  SEGNAPASSl  DA 
ECCESSO  DELLA  FUNZIONE  SESSISG 


1)  Voltaggio  striale  (onde  P o 0 sentito. 

2)  Onta  T sentita. 

3)  Voltaggio  di  polarizzazione  (neirinterfaccia  elettrodo-tessu- 
ti) o potenziaii  postumi;  fenomeno  del  doppio  reset  di  un 
generatore  con  periodo  refrattario  breve,  alta  sensibilità  e 
lunga  durata  deH’impuJso. 

4)  Falsi  segnali:  frattura  delle  spirali;  movimento  degli  elettro- 
di ancorati;  cortocircuito  interno  nell'eleltrodo  bipolare;  rot- 
tura deiruolante  e infiltrazione  di  liquido;  difetto  di  connes- 
sione; contatto  tra  due  elettrodi  ersclocardid.  attivo  e inatti- 
vo. giacenti  vtdni;  movimento  di  elettrodi  epicardici  lontani. 

5)  Miopotenziali: 

a)  sistema  unipolare  I locali:  muscoli  scheletrici  petUKali  e 
addominali.  II  remoti:  diaframmatico; 

b)  sistema  bipolare  I locali:  muscoli  scheletrici  solo  con  rot- 
tura deirisolante  o perdita  dal  oonnetlore,  II  remoti: 
diaframmatico. 

6)  Exirasisioli  ventricolari  invisibili:  isoelettrkhe  in  alcune  de- 
rivazioni, mascherate  (confinate  al  sistema  His-Purkinje). 

7)  Applicazione  o rimozione  di  un  magnete  sopra  il  generatore 
con  attivazione  deirintcrrutiore  magnetico. 

8)  Impulsi  di  un  segnaoassi:  stimolazione  in  doppia  camera, 
autoinibizionc.  stimolaziorte  esterna  sulla  parete  toracica. 

9)  Rottura  di  componenti  circmtali  assodati  con  autointerfe- 
renza dei  segnali  sentiti  internamente. 

10)  Interferenza  elettromagnetica. 

11)  FencMncno  triboelettrico  (elcttridtà  statica);  un  generatore 
unipolare  può  essere  inibito  da  segnali  generali  toccando  la 
pelle  che  ricopre  il  generatore. 

12)  Pseudopause  dovute  all'inibiziooe  o aU’interfercnza  dell'e- 
lettrocardiografo  causata  da  potenti  magneti  iiKorporati  in 
alcuni  programmatori. 


Nella  tab.  VII  sono  elencate  le  condizioni  che  determi- 
nano un'alerata  funzione  sensing  da  mancato  rìconosàmen- 
to  del  QRS  che  cade  fuori  del  periodo  refrattario  del  s. 

Segnali  non  desiderabili  provenienti  da  molte  sorgenti 
possono  inibire  il  s.  provocando  pause  o prolungamenti 
intermittenti  dell'intervallo  tra  gli  impulsi  senza  complessi 
QRS  interposti.  Le  cause  che  determinano  le  pause  del  s. 
sono  elencate  nella  tab.  Vili. 
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SEGNAPASSl  MIGRANTE 

I,  wandering  pacemaker^  shifting  pacemaker.  - t.  Wander 
Schrittmacher.  - s.  marcapaso  vagante. 

Il  segnapassi  fìsiologioo  del  cuore  è situato  nella  parte 
superiore  (testa)  del  nodo  del  seno.  In  alcune  circostanze 
Tattività  elettrica  della  testa  viene  temporaneamente  sop- 
pressa e il  segnapassi  si  sposta  distalmente  nel  nodo  sinu- 
sale  (coda  del  nodo  del  seno)  oppure  nel  nodo  atrioven- 
trìcolare  (nodo  di  Tawara).  Lo  spostamento  intranodale  o 
traosnodale  del  segnapassi  è generalmente  bidirezionale, 
ossia  dall'alto  in  ba^  e viceversa,  spesso  senza  soluzione 
di  continuità  secondo  un  movimento  di  va  e vieni.  Per 
tale  caratteristica,  i’arìtmia  in  questione  viene  denomina- 
ta segnapassi  migrante  (wandering  e/o  shifting  pacemaker 
nella  letteratura  anglosassone). 

II  riconoscimento  deirarìtmia  può  avvenire  soltanto 
con  Tesarne  elettrocardiografico  (fìg.  1)  poiché  clinica- 
mente non  ha  caratterìsti^e  specifiche. 

I criteri  per  il  riconoscimento  della  migrazione  intrasi- 
nusale  (spostamento  del  segnapassi  dalla  testa  alla  coda 
del  nodo  del  seno  e viceversa)  sono  i seguenti:  a)  rallen- 
tamento progressivo  della  frequenza  sinusale;  b)  inver- 
sione della  polarità  delTonda  P nei  cicli  lenti,  senza  va- 
riazione dell'intervallo  P-R. 

I criteri  per  il  riconoscimento  della  migrazione  tran- 
snodale (spostamento  del  segnapassi  dal  nodo  del  seno  al 
nodo  atrioventricolare)  sono  i seguenti:  u)  rallentamento 

Progressivo  della  frequenza  sinusale;  b)  alterazione  dei- 
intervallo  P-R  con  inversione  di  polarità  delTonda  P. 
Il  rapporto  tra  Tonda  P invertita  e il  complesso  QRS 
varia  come  nel  ritmo  giunzionale  (v.  aritmie),  ossia  la  P 
può  precedere  o seguire  il  complesso  QRS,  o fondersi 
con  esso. 

La  causa  più  comune  delTaritmia  è l'aumento  del  tono 
vagale,  sia  spontaneo  (come  avviene  fisiologicamente 
durante  la  respirazione)  sia  indotto  da  farmaci  ad  azione 
colinergica.  In  alcuni  casi  la  migrazione  del  segnapa.ssi 
viene  innescata  da  un'extrasistole  atriale  (fig.  1);  in  altri, 
può  manifestarsi  nelle  fasi  di  blocco  senoatriale  avanzato 

(v.  BLOCCHI  CARDlAa). 


2405 


2406 


SEGNAPASSl  MIGRANTE 


Fig.  I.  Nel  tracciato  superiore  si 
osserva  un  tipico  movimenlo  di 
va  e vieni  intrasinusale  del  se* 
gnapassi;  il  primo  ciclo  da  sini- 
stra i sinusale  allo  (segoapassi 
posto  nella  testa  del  nodo  del 
seno):  i cicli  successivi  sono  di 
origine  sinusale  bassa  (coda  del 
nodo)  poiché  mostrano  un’in- 
versione della  polarità  dcironda 
P senza  variazione  dcirintervaJ- 
lo  P-R.  A partire  dalla  freccia  il 
segnapassi  risale  nella  parte  alta 
del  nodo  smusale,  in  quanto 
l'onda  P ndiventa  positiva  e la 
frequenza  cardiaca  aumenta. 
Nel  tracciato  inferiore  si  os-serva 
la  migrazione  cramocaudalc  del 
scgnapa.vsj.  innescata  dia  un'iso- 
lata extrasistole  atriale. 


Neiruiiimta  da  s.  m.  intrastnusale  rimane  inalterata  la 
fisiologica  coordinazione  elettromeccanica  tra  atri  c ven- 
trìcoli. c quindi  non  si  produce  alcuna  alterazione  emodi- 
namica. Pertanto  l'aritmia  non  ha  alcuna  rilevanza  clini- 
ca. Nei  casi  in  cui  la  migrazione  del  segnapassi  avviene 
verso  il  nodo  atrioventrìcolare  si  perde  il  fisiologico  coor- 
dinamento elettromeccanico  tra  atri  e ventrìcoli  e si  può 
avere  una  riduzione  della  portata  cardiaca  in  soggetti  con 
riduzione  della  riserva  cardiaca.  In  pratica,  essendo  l'a- 
rìtmia  in  questione  tipicamente  intermittente,  raramente 
tale  perturbamento  emodinamico  ha  un'espressione  clini- 
ca signitkativa,  e pertanto  non  necessita  di  alcun  tratta- 
mento specifico. 
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SEGRETO  PROFESSIONALE:  V.  DfvOhfTOLOGIA  PROFES- 
sioNAi.F.  (IV.  2200);  responsabilità  professionale. 

SELENIO 

F.  séléniwn.  - i.  selenium.  - t.  Selen.  - s.  selenio. 

Il  selenio.  Se.  ha  n.  a.  34  e p.  a.  78.96.  Appartiene  al 
gruppo  VI  A del  sistema  periodico  degli  elementi,  nel 
quale  segue  all'ossigeno  e al  solfo  e precede  il  tellurio  e il 
polonio.  È stato  scoperto  e isolato  da  Berzelius  nel  1817 
nei  fanghi  delle  camere  di  piombo  a Grìpsholm,  in  Sve- 
zia. durante  il  processo  di  estrazione  del  solfo  dalle  piriti. 

Il  Se  è largamente  distribuito,  in  piccola  concentrazio- 
ne. sulla  crosta  terrestre,  di  cui  rappresenta  il  10~^%;  si 
trova  allo  stato  elementare  o come  seleniuro  in  numerosi 
minerali.  Esiste  in  3 forme  allotropiche:  Se  rosso,  o 
monoclirK);  Se  grìgio,  o metallico;  Se  amorfo. 

£ un  elemento  di  particolare  interesse  per  b sua  fotocondutti- 
vità:  la  conducibilità  elettrica  della  forma  grìgia,  scarsamente 
conduttiva,  viene  aumentata  di  mille  volte  per  esposizione  alla 
luce.  Per  questa  proprietà  il  Se  elementare  viene  usato  nelk  cel- 
lule fotoelettriche  e nei  sistemi  di  fotoriproduzione  xerografica. 

In  campo  biologico  il  Se  ha  avuto  rilievo  dapprima  per 
la  sua  azione  tossica,  e solo  successivamente  ha  suscitato 
interesse  come  fattore  nutrizionale. 
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Oli  effetti' tossici  deiPingestione  di  quantità  abnormi  di 
Se.  quali  sono  presenti  nelle  piante  selenifere,  erano  noti 
da  tempo.  La  tossicità  per  gli  animali  da  allevamento  del 
Se  presente  nei  foraggi  era  stata  accertata  sperimental- 
mente intorno  al  1930;  a essa  era  stata  ricondotta  una 
sindrome  descrìtta  fin  dal  1860  da  un  chirurgo  militare  a 
carico  dei  cavalli  della  guarnigione  di  Fort  Randall,  nel 
Nebraska,  che  pascolavano  in  territorio  selenifero.  La 
sindrome,  che  era  stata  definita  alkali  disease^  porta  an- 
cora questo  nome  ed  è una  forma  di  avvelenamento  cro- 
nico che  si  manifesta  con  deperimento  generale  e si  ac- 
compagna a claudicazione,  dovuta  a lesione  delle  artico- 
lazioni delle  ossa  lunghe,  a perdita  degli  zoccoli,  a perdi- 
ta del  pelo. 

Un’altra  forma  di  avvelenamento  cronico  da  Se  nel 
bestiame,  che  va  sotto  il  nome  di  blmd  staggers.  si  mani- 
festa con  alterazioni  del  S.N.C.,  paralisi  agli  arti  anterio- 
ri, collasso  respiratorio.  Si  possono  peraltro  avere  forme 
di  avvelenamento  acuto  nel  bestiame  per  ingestione  di 
grandi  quantità  di  foraggi  seleniferi. 

Per  l'uomo  non  vi  sono  rìschi  particolarì  nelle  industrie 
(vetro,  gomma)  che  utilizzano  Se  e derivati,  se  vengono 
osservati  i normali  standard  igienici. 

Il  riconoscimento  del  Se  come  fattore  nutrizionale  è 
più  recente:  risale  al  1957.  quando  Schwarz  e Foltz  di- 
mostrarono che  il  Se  costituiva  il  fattore  — > presente  in 
alcuni  lieviti,  r>el  rene  e nel  fegato  — necessario  per  pre- 
venire la  necrosi  epatica  alimentare  nei  ratti  carenti  di 
Vit.  E.  Sebbene  sia  oggi  dimostrato  che  il  Se  è un  nu- 
triente essenziale  indipendentemente  dalla  sua  interazio- 
ne con  la  Vit.  E.  la  sua  azione  nel  prevenire  sindromi  da 
deficit  alimentare  negli  animali  è intimamente  connessa 
con  l'azione  di  questa  vitamina. 

Delle  diverse  sindromi  imputate  a «carenza  di  Vit.  E» 
è oggi  noto  che  alcune  rispondono  a semplici  antiossidan- 
ti, altre  richiedono  specificatamente  Vit.  E,  altre  Se.  altre 
Se  più  Vit.  E.  Le  sindromi  più  direttamente  correlate  a 
carenza  di  Se  sono  la  necrosi  epatica  degenerativa  dei 
ratti,  conigli,  suini;  la  distrofia  muscolare  degli  ovini, 
bovini,  equini;  rinfeitilità  nella  pecora  per  morte  intrau- 
terina del  feto,  la  diatesi  essudativa  dei  pulcini,  lo  scarso 
sviluppo  delie  setole,  del  crine,  delle  penne,  nei  suini, 
equini  e pulcini. 

La  necrosi  epatica  alimentare  sembra  sia  dovuta  a pe- 
rossidazione  dei  lipidi;  è caratteristico  il  fallo  che  i ratti 
che  muoiono  per  necrosi  epatica  alimentare  esalano  eta- 
no. che  é il  prodotto  finale  della  perossidazione  dei  lipidi. 

A carenza  congiunta  di  Se  e di  Vit.  E è dovuta  una 
forma  di  distrofia  muscolare  che  si  manifesta  negli  ovini  e 
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bovini  in  alcune  regioni,  ad  cs.  della  Nuova  Zelanda  o 
degli  U S A.,  nelle  quali  il  lerreno  è povero  di  Se,  o con- 
tiene Se  in  forme  non  assimilabili  dalle  piante.  La  malat- 
tia SI  manifesta  nei  primi  3 anni  di  vita  c porta  a morte 
per  fame  dovuta  all’incapacità  di  alimentarsi,  e per  dege- 
nerazione miocardica  c conscguente  arresto  cardiaco.  I 
muscoli  più  colpiti  sono  quelli  più  attivi:  il  diaframma,  il 
miocardio,  i muscoli  pelvici  e quelli  degli  arti  posteriori; 
le  lesioni  vanno  dalla  degenerazione  ialina  alla  necrosi 
coagulativa. 

Recenti  osservazioni  deporrebbero  per  un  effetto  pro- 
tettivo anti-tumorale  posseduto  dal  Se.  Questo  ridurreb- 
be in  animali  da  esperimento  l’incidenza  e l'evoluzione  di 
tumori  sia  spontanei  sia  indotti  dall'esposizione  ad  agenti 
cancerogeni.  NeH'uomo.  sulla  base  di  rilievi  epidemiolo- 
gici. d stato  segnalato  un  aumentato  rischio  di  morte  per 
cancro  in  soggetti  con  ridotti  livelli  sierici  di  Se.  rischio 
che  aumenta  ulteriormente  se  alla  detìcienza  di  Se  si  as- 
soda un  insuffìdente  apporto  di  Vit.  E.  In  soggetti  fuma- 
tori sembra  che  i deficit  dì  Se  e di  Vit.  A assodati  au- 
mentino il  rischio  di  cancro  polmonare  (Y.  T.  Salonen  et 
al.,  1985). 

Il  Se  è assorbito  dalle  piante  come  selenito.  seleniato  o 
Se  organico.  Il  seleniato  è assorbito  dalle  radia  negli 
stessi  siti  di  assorbimento  del  solfato  e in  competizione 
con  questo;  il  scicnito  ù assorbito  per  una  via  indipen- 
dente e molto  più  facilmente  del  seleniato.  Il  contenuto 
di  Se  degli  alimenti  varia  notevolmente  in  funzione  del 
suo  diverso  contenuto  nei  terreni:  molti  frutti  e vegetali 
contengono  meno  di  0.01  pg  di  Se  per  grammo.  Nei  ce- 
rcali il  contenuto  di  Se  varia  da  0.66  pg''g  neH’orzo  a 
0,025  pg''g  nei  hocchi  di  mais.  Nelle  carni  il  amienuto  di 
Se  è.  in  media,  dell'ordine  di  0.2-0.5  pg/g. 

In  questi  alimenti  il  Se  è presente  sotto  forma  di  com- 
posti organid.  i principali  dici  quali  sono  la  sclenocistei- 
na.  la  seicnocistina.  la  selenomelionina  e alcuni  loro  de- 
rivati. L'a.ssunzione  giornaliera  raccomandata  di  Se  è.  per 
gli  adulti,  50-^  pg  prò  die. 

La  scoperta  della  prima  ben  documentata  funzione 
biochimica  del  Se  negli  animali  si  ebbe  agli  inizi  degli 
anni  '70  con  la  dimostrazione  che  il  Se  ò un  costituente 
essenziale  dell'enzima  gluiatùmepero!tsidaxi.  Questo  enzi- 
ma ha  un  ruolo  importante  nella  distruzione  dei  peros- 
sidi. 

Molte  reazioni  di  ossidazione  generano  nelle  cellule,, 
per  riduzione  univalente  deH’ossigeno.  l'anione  supcros- 
sido  O2.  molto  reattivo.  Se  i livelli  di  superossido  non 
sono  controllati  si  ha  aumento  della  perossidazione  dei 
lipidi,  con  gravi  alterazioni  delle  membrane  cellulari.  Un 
importante  enzima,  la  superossidodismutasi,  riduce  i livel- 
li di  superossido  formando  acqua  ossigenata,  la  quale 
viene  poi  a sua  volta  ridotta  ad  acqua  dalla  catalasi  e dal- 
le perossidasi. 

L’acqua  ossigenata,  in  assenza  di  quantità  adeguate  di 
superossidodismutasi,  può  reagire  con  il  superossido  in 
eccesso  e dare  origine  al  radicale  idrossile  OH.  un  po- 
tente ossidante  capace  di  dare  inizio  a gravi  degradazioni 
ossidative  dei  componenti  cellulari. 

La  glutationeperossidasi  catalizza  la  riduzione  dell’ac- 
qua ossigenata  utilizzando  glutatione  ridotto  (GSH)  se- 
condo la  reazione  (GSSG  * glutatione  ossidato); 

2 GSH  + H2O2  GSSG  + 2 HjO 

La  glutationeperossidasi  può  anche  ridurre  perossidi  di 
acidi  grassi  secondo  la  reazione: 

2 GSH  -t-  ROOH  GSSG  + ROH  + H2O 

Svolge  quindi  una  funzione  critica  nella  protezione  del- 


la cellula  dagli  stress  ossidativi,  che  si  ripercuotono  pri- 
mariamente sulle  membrane  cellulari. 

Particolarmente  sensibile  alla  perossidazione  dei  lipidi 
è la  membrana  piasmatica  degli  eritrociti  a causa  de)  suo 
elevato  contenuto  di  acidi  grassi  poiinsaturi  e deiresposi* 
zionc  diretta  aH'ossigcno;  la  perossidazione  dei  lipidi  di 
membrana  provoca  l'emolisi.  Anche  le  membrane  degli 
organuli  subcellulari,  specie  di  mitocondri  e microsomi, 
contengono  quantità  relativamente  alte  di  lipidi  poiinsa- 
turi, unitamente  a emoproteine  che  sono  potenti  cataliz- 
zatori della  perossidazione  dei  lipidi.  La  formazione  di 
lipopcrossidi  nelle  membrane  di  questi  organuli  danneg- 
gia la  loro  struttura  e quindi  le  funzioni  cellulari. 

La  glutationeperossidasi  i stata  ottenuta  in  forma  cristallina,  o 
ultamente  punfioiia.  dagli  eritrociti  umani,  di  bue.  di  pecora  e 
dal  fegato  di  ratto.  I valon  di  p.  m.  vanano  da  76.0U0  a 92  000  d 
a seconda  della  provenienza.  L'enzima  i composto  da  4 subuniià 
quasi  identiche  di  )9.000-23.000  d;  nascuna  subimità  contiene 
un  residuo  di  scknocistcina.  Se  la  sclenocistcina  viene  akhilala 
a>n  ac.  monocloro-  o monoiodoacciico  renzima  viene  comple- 
tamente inattivato,  dimostrandosi  che  il  gruppo  sekmurtco 
(R'ScH)  della  selemicistcina  è indispensahilc  per  i’aiilvità  catali- 
tica. 

Oltre  la  glutationeperossidasi.  che  è certamente  il  più 
interessante,  sono  stati  individuati  altri  enzimi  la  cui  fun- 
zione dipende  dalla  presenza  di  Se  nella  molecola.  Sono 
enzimi  tipici  di  alcuni  microrganismi,  coinvolti  anch’e&si 
in  reazioni  di  ossidoriduzione:  la  formialodeidrogenati,  la 
glicinareduttasì,  Vidrossìlasi  dell'ac.  nicotinico. 

La  formiatockidrogenasi  deW Eschenchù»  coli  e di  alcuni  do- 
strìdi  ossida  il  formiato  a CO^;  la  formiatodeidrogenasi  del  Mi- 
crococcus  vannteihi.  uno  stretto  anaerobio,  trasforma  il  formiato 
in  CO}  c metano.  Anche  nella  formiatodeidrogenasi  il  Se  è pre- 
sente come  sclenocisteina. 

La  glicinareduitasi  di  alcuni  cioslridi  catalizza  la  deaminazione 
della  giicina  ad  ac.  acetico,  cui  si  accoppia  fosfohlazkmc  del- 
l'ADP  ad  ATP.  L'enzima  è costituito  da  3 subunità,  in  una  delle 
quali  è presente  scknoastcina  che  si  suppone  intervenga  nella 
reazione  di  fosforilazioDC  deU'ADP. 

L'idrossilasi  dell’ac.  nicotinico  catalizza  la  formazk>f>e  dell'ac. 
6-oxonicotinico,  la  prima  di  una  serie  di  reazioni  strettamente 
anaerobiche  che  portano  alla  degradazione  dell’ac.  nicotinico  in 
alcuni  dostridi.  Non  è nota  la  forma  chimica  in  cui  il  Se  é pre- 
sente in  questo  enzima. 
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SEMEIOTICA 

F.  sémiologie.  - 1.  semeiology.  - t.  SemicAogit;  Semiotik.  - 
s.  semiologia;  semiòtica. 

Dcfifttziowe 

La  semeiotica  o semeiologia  è la  disciplina  che.  secondo 
la  classica  definizione  di  G.  Viola,  insegna  a rilevare  e a 
interpretare  i segni  delle  malattie.  Poiché,  per  definizio- 
ne, «segno»  è qualunque  cosa  che  ne  manifesta  o ne  in- 
dica un'altra,  in  medicina  la  disciplina  che  studia  t segni 
dì  malattìa  si  rivolge  a tutte  quelle  manifestazioni  osser- 
vabili che  appaiono  dotate  della  capacità  di  indicare  uno 
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specìfico  processo  morboso  o una  condizione  fisiologica 
alterata. 

In  sen>eiologia  molti  AA.  distinguono  due  tipi  fonda- 
mentali  di  fenomeni  patologici:  i sintomi,  rappresentati 
dai  disturbi  accusati  dal  paziente,  e i segni,  costituiti  dalle 
anormalità  che  si  possono  constatare  e registrare  oggetti- 
vamente. Altri  AA.,  invece,  usano  indifferentemente 
questi  due  termini. 

La  s.  rappresenta  una  disciplina  strettamente  legata 
alla  diagnostica,  pur  senza  identificarsi  con  questa,  poiché 
ranalisi  dei  segni,  cioè  dei  fenomeni  patologici  osservabili 
nelle  varie  malattie,  costituisce  una  tappa  fondamentale 
del  procedimento  clinico  e fornisce  gli  elementi  di  base 
su  cui  fondare  il  ragionamento  diagnostico. 

Oltre  che  dalla  diagnostica  appare  giustificato  distin- 
guere la  s.  anche  dalla  sintomatologia:  mentre  quest’ulti- 
ma  consiste  rtella  pura  esposizione  dei  segni  morbosi  e 
nell’elencazione  degli  insiemi  di  sintomi  che  costituiscono 
il  quadro  morboso  delle  varie  malattie,  la  s.  non  si  occu- 
pa soltanto  della  descrizione  dei  fenomeni  morbosi,  ma  si 
estende  anche  alla  tecnica  di  rilevazione  e allo  studio  dei 
meccanismi  di  produzione  dei  sintomi  stessi. 

Ccaal  Kofki 

In  passalo  la  s.  é stau  spesso  identificata  eoo  la  metodologia  cli- 
nica (v.  MCTODOiociA  medica).  Tale  identificazione,  un  tempo 
giustificaia  dal  fatto  che  la  semeiologia  Uiustrava  rimpiego  di 
quelli  che  venivano  chiamati  «melodi  clinici*  (Eieborst),  appare 
oggi  del  tutto  inadeguata  poiché,  negli  ultimi  decenni,  la  meto- 
dologia medica  é venuta  configurandosi  come  una  parte  della 
metodologia  della  scienza  e qmndi  come  una  disciplina  che  si 
occupa  di  dò  che  «deve»  fare  il  medico  e non  dei  rilievi  paiolo- 
gid  e della  loro  interpretazione. 

È del  tutto  evidente  che  la  s.,  costituendo  una  parte  esseruaale 
del  procedimento  dinico,  è sorta  con  la  mediana  stessa;  poiché 
gli  stali  di  malattia  sono  rìoooosdbili  attraverso  la  presenza  di 
particolari  fenomeni  osservabili,  era  ovvio  che  tali  fenomeni  di- 
venissero il  mezzo  per  distinguere  e ideniificare  le  varie  situa- 
ztoni  patologiche  e per  predirne  l'evoluzione. 

Già  nella  mediana  ippocratica  la  s.  venne  attentamente  colti- 
vata ed  ebbe  notevole  sviluppo,  soprattutto  per  quei  rilievi  die 
erano  effettuabili  attraverso  l'ispeziooe  e la  palpazione.  Cosi,  ad 
cs.,  la  facies,  il  decubito,  le  variazioni  del  colorito  e della  tempe- 
ratura cutanei  e la  palpazione  dei  polsi  arteriosi  hanno  rappre- 
sentato per  il  medico  greco  elementi  di  fondamentale  importan- 
za nello  studio  del  malato.  Allo  stesso  modo,  anche  itel  Medio 
Evo  è possibile  constatare  l'importanza  attribuita  ai  rilievi  se- 
iiteiologid:  così,  negli  scritti  degli  AA.  della  scuola  salernitana  è 
possibtk  trovare  insegnamenti  sulla  tecnica  con  cui  visitare  il 
malato,  sui  vari  tipi  di  polso  e suiresame  delle  urine. 

La  s.  i rimasta,  peraltro,  una  tecnica  limitata  ai  rilievi  ispettivi 
(v.  isFEZioNE)  e a queUi  palpatoti  (v.  palpazione)  fino  aJ  xvm 
sec..  quando  L.  Auenbrugger  concepì,  studiò  ed  espose,  come 
strumento  per  k>  studio  diagnostico  del  malato,  la  tecnica  della 
percussione  comparativa  (v.  peucussione).  Pochi  decenni  più  lar- 
di. nel  XX  sec.,  norry  ideò  la  percussione  dehmitativa  e introdus- 
se nell’uso  una  manovra  semeiologica,  che.  per  quanto  rudimen- 
tale. é possibile  chiamare  sperimentale;  il  dermografismo. 

Nella  prima  metà  del  xix  sec.  la  semeiologia  subì  un  impulso 
notevolisimo  per  opera,  prima  della  scuola  clinica  francese,  poi 
di  quella  viennese. 

11  clinico  parigino  T.  G.  Laennec  ideò  e introdusse  fra  le  pro- 
cedure diagnostiche  Tauscultazione  (v.  ascoltazione),  una  mo- 
dalità d’in<tegine  che  si  sarebbe  poi  rivelata  fondamentale  e che 
veniva  a completare  le  tecniche  di  studio  della  s.  classica.  G. 
Skoda,  clinico  medico  a Vienna,  pubblicò  nel  1839  un  trattato 
sulla  percussione  e l'auscultazione  nel  quale,  per  pnmo.  iniziò  a 
interpretare  sistematicaniente  i fenomeni  rilevabUi  al  letto  del 
malato  sulla  base  delle  leggi  della  fisica. 

Caratteriidicbe  generali 

Attualmente  la  s.  è suddivisa  in  differenti  branche  in  re- 
lazione ai  vari  settori  del  sapere  medico  ai  quali  essa  si 


riferisce.  Per  Questo  motivo,  come  esiste  una  s.  medica 
che  si  occupa  dei  segni  propri  delle  malattie  intemistiche, 
cosi  esistono  una  s.  chirurgica,  che  si  occupa  dei  segni 
delle  affezioni  chirurgiche,  una  s.  ostetrica,  una  s.  oculì- 
stica, una  neurologica,  e cod  vìa.  Ovviamente,  mentre 
per  i settori  di  madore  estensione,  come  la  medicina 
interna  e la  chirurgia,  la  s.  è divenuta,  anche  sul  piano 
accademico,  una  disciplina  a se  stante,  per  i settori  di 
minore  ampiezza  essa  non  sì  configura  come  una  discipli- 
na autonoma. 

Fino  alla  fine  del  secolo  scorso  la  s.  medica  è stala  co- 
stituita in  massima  parte  dalla  descrizione  e dallo  studio 
dei  segni  osservabili  nel  malato  direttamente,  senza  Tin- 
tervento  di  particolari  apparecchiature,  o soltanto  grazie 
airimpiego  di  strumenti  estremamente  semplici  come  lo 
stetoscopio  o il  martelletto  per  i riflessi.  A partire  dalla 
fine  del  secolo  scorso  il  rilievo  dei  segni  morbosi  si  é gio- 
vato sempre  più  estesamente  dei  concetti  e delle  tecniche 
provenienti  dalla  fisica,  dalla  chimica  e da  altre  scienze 
biologiche,  cosicché  la  s.  è andata  suddividendosi  in  varie 
branche,  che  sono  poi.  via  via.  divenute  discipline  auto- 
nome. 

Mentre  nel  decennio  fra  il  '30  e il  '40  era  possibile 
suddivìdere  tutta  la  s.  in  tre  parti;  s.  fìsica  (o  diretta),  s. 
radiologica  e s.  di  laboratorio,  attualmente  una  simile  tri- 
partizione non  appare  più  sufficiente  a comprendere  il 
gran  numero  di  metodiche  che  vengono  oorrentemente 
impiegate  nello  studio  del  malato. 

In  realtà,  poiché  nello  studio  dinico  le  informazioni 
sullo  stato  morboso  del  paziente  possono  provenire  dalle 
fonti  più  diverse,  appare  evidente  che,  su  un  piano  stret- 
tamente teorico,  possono  esistere  tanti  settori  della  s. 
quante  sono  le  scienze  e/o  le  tecnologie  che  contribui- 
scono a fornire  elementi  fattuali  sulla  situazione  fìsiopato- 
logica  o anatomica  del  inalato.  Cori,  a titolo  puramente 
esemplificativo,  oltre  alla  s.  fìsica  e a quella  radiologica, 
si  potrebbe  considerare  l'esistenza  dì  una  s.  medico-nu- 
cleare, di  una  s.  ecografica,  di  una  s.  endoscopica,  di  una 
s.  istopatologica,  di  una  s.  immunologica,  di  una  s.  chimi- 
ca, e così  via.  In  realtà,  invece,  questi  vari  settori  deU’in- 
dagine  medica  hanno  oggi  finito  per  costituire  disdplìne 
autonome  e la  s.,  intesa  nel  senso  corrente,  comprende  la 
s.  fisica  e si  limita  a considerare  i risultati  e rinterpreta- 
zk>ne  delle  varie  indagini  strumentali,  senza  approfondir- 
ne le  tecniche  di  realizzazione. 

Comunemente  la  s.  viene  considerata  una  sdenza  d’os- 
servazionc;  in  realtà  tale  opinione  appare  insostenibile.  È 
infatti  facile  constatare  che  gran  parte  delle  manovre  che 
vengono  impiegate  nello  studio  dei  malati  costituiscono 
veri  e propri  atti  sperimentali  in  cui  il  ricercatore  inter- 
viene sui  fenomeni  per  modificarli  e per  osservare  poi  le 
conseguenze  del  suo  intervento.  A titolo  di  esem)^,  si 
può  ricordare  che  già  la  percussione  rappresenta  un  atto 
sperimentale  e che  la  gran  parte  delle  prove  corrente- 
mente  usate  nelle  indagini  cliniche,  come  i test  di  esplo- 
razione della  reattività  bronchiale  o rdettrocardiografia 
da  sforzo  o le  numerosissime  prove  di  stimolazione  endo- 
crinometabolica,  mostra  una  chiara  natura  sperimentale. 

La  s.  medica  consiste  di  pochi  segni  diretti  di  malattia 
e di  un  grandissimo  numero  di  segni  indiretti.  Anche  quei 
fenomeni  che  apparentemente  sembrano  legati  in  modo 
univoco  a un  processo  morboso  specifico,  in  realtà  pos- 
sono soltanto  indicare  resistenza  di  una  determinata  si- 
tuazione patologica,  senza  peraltro  poterne  costituire  una 
prova  certa. 

Cosi,  se  la  palpazione  aH'arcata  costale  destra  di  un 
margine  duro,  lìscio  e mobile  con  gli  atti  respiratori  può 
indicare  un  margine  epatico,  essa  non  è certamente  in 
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gra(5o  di  provare  una  simile  situazioDe  anatomica.  Allo 
stesso  modo,  un  aumento  evidente  deH'insulina  nel  pla- 
sma a digiuno  non  può  essere  considerato  in  se  stesso  un 
indice  sicuro  della  presenza  di  un  adenoma  pancreatico 
insulinosecemente  ; è infatti  evidente  che  la  concentrazio- 
ne deH’insulina  nel  plasma  viene  misurata  attraverso  un 
metodo  molto  complesso  e che  la  misura  reale  non  è co- 
stituita tanto  dalla  determinazione  deirinsulina  quanto  da 
un  conteggio  di  radioattività.  Ciò  che  si  chiama  abitual- 
mente insulina  costituisce  il  risultato  di  un'inferenza  ed  è 
quindi  un  se^o  indiretto. 

Appare  quindi  di  fondamentale  importanza,  in  s.,  tene- 
re distinte  la  descrizione  e la  registrazione  dei  fenomeni 
dalla  loro  interpretazione. 

I segni  sono  stati  distinti  nel  modo  seguente: 

1)  dal  punto  di  vista  del  loro  valore  probativo, 

a)  segni  probanti:  patognomonici,  obbligatori,  perfetti; 

b)  segni  non  probanti:  sintomi-chiave,  segni  generici  o 
accessori,  segni  occasionali;  c)  segni  dissenzienti;  d)  segni 
inapparenti;  e)  segni  simbolici; 

2)  dal  punto  di  vista  del  loro  modo  di  comparsa, 

a)  segni  spontanei;  b)  segni  provocati; 

3)  dal  punto  di  vista  della  sede, 

a)  segni  generali  o sistemici;  b)  segni  locali  o epicrìtici; 

c)  segni  a distanza;  d)  segni  riflessi. 

La  s.  fìsica  si  compone  di  due  parti:  l’anamnesi  c l’e- 
same obiettivo  o fisico  del  paziente. 

L'anamnesi  è costituita  dalla  raccolta  di  tutte  quelle 
notizie  che  il  malato  può  fornire  al  medico  e che  sono  in 
grado  di  portare  quest'ultimo  al  riconoscimento  della 
malattia.  Tradizionalmente  l'anamnesi  si  suddivide  in  4 
fasi:  l'anamnesi  familiare,  l’anamnesi  fisiologica,  l’anam- 
nesi patologica  remota  e l’anamnesi  patologica  prossima 
(v.  anamnesi). 

L’esame  fisico  del  malato  consiste  nell’osservazione  e 
nella  registrazione  di  tutti  quei  fenomeni  che  possono 
essere  utili  alla  diagnosi  della  malattia.  Questa  definizio- 
ne nasconde  peraltro  un  diffìcile  problema  metodologico; 
quello  relativo  all’estensione  dell'indagine  semeiologica 
preliminare.  Poiché,  ovviamente,  nella  fase  iniziale  dello 
studio  del  malato  il  medico  non  conosce  la  malattia  del 
proprio  paziente  e non  può  quindi  sapere  quali  informa- 
zioni gli  saranno  utili  per  giungere  alla  diagnosi,  è per  lui 
estremamente  difficile  stabilire  a priori  quanti  e quali 
«segni»  debbano  essere  raccolti. 

Questo  problema  ha  ricevuto  due  soluzioni  diverse  e 
contrapposte:  mentre  alcuni  clinici  hanno  racixMnandato 
un'analisi  sistematica  del  paziente  che  portasse  a racco- 
gliere tutti  gli  elementi  osservativi  potenzialmente  utili, 
altri  hanno  suggerito  un  procedimento  euristico  capace  di 
focalizzare  immediatamente  l’attenzione  del  medico  sui 
disturbi  denunciati  dal  malato  e suscettibile  di  estendersi 
in  seguito  ad  altri  settori. 

Tradizionalmente,  l'esame  obiettivo  si  svolge  attraverso 
quattro  tappe  che  vengono  messe  in  atto  in  una  succes- 
sione ben  determinata:  ispezione,  palp^onc,  percussio- 
ne e auscultazione.  In  genere,  neH'ambito  dell’esame  fìsi- 
co del  malato  si  distingue  un  esame  obiettivo  generale  e 
un  esame  obiettivo  spedale.  Mentre  il  primo  si  rivolge  ai 
fenomeni  più  generali  e integrati  deH’organismo  e ai  se- 
gni più  generici  di  malattia,  il  secondo  è indirizzato  allo 
studio  analitico  delle  varie  regioni  corporee  e dei  diversi 
apparati.  Evidentemente,  nella  pratica  medica  quotidiana 
non  è facile  distinguere  nettamente  le  diverse  fasi  dell’e- 
same obiettivo  e spesso  il  clinico  segue  uno  schema  d’e- 
same nel  quale  te  diverse  tappe  sono  compenetrate  fra  dì 
loro.  Anche  nella  trattatistica  é possibile  riscontrare  qual- 
che diversità  nella  sequenza  dell’indagine  fìsica  del  mala- 


to. Tuttavia,  al  di  là  di  queste  modeste  differenze,  rima- 
ne fondamentale  il  concetto  che  lo  studio  semeiologico 
del  paziente  deve  seguire  una  procedura  ordinata  e si- 
stematica. 
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CUssificuzkwe  dinka  (stadiazioiie) 

11  seminoma  é il  più  frequente  tumore  maligno  del  testi- 
colo (v.  TESTICOLO  EO  EPIDID04O). 

La  stadiazìone  clinica  dei  s.  è identica  a quella  dei 
tumori  del  testicolo  in  generale  (v.  testicolo  ed  epididi- 
mo). Un'esauriente  discussione  sulla  classificazione  clinica 
di  questi  tumori  é stata  recentemente  presentata  da  Piz- 
zocaro et  al.  (1985),  nel  capitolo  che  inaugura  il  volume 
monografico  di  Pavone-Macaluso,  Smith  e Bagshaw  sul 
cancro  del  testicolo.  Sembra  ormai  evidente  che  la  classi- 
ficazione TNM,  beiKhé  provvista  di  un  certo  valore  pro- 
gnostico con  riguardo  alla  categoria  T,  non  soddisfi  l'esi- 
genza di  idenli&are  aggruppamenti  aventi  simili  prospet- 
tive prognostiche  e richiedenti  la  medesima  terapia.  La 
classificazione  TNM  definisce  linfonodi  regionali  i paraor- 
tki,  iuxtaregionali  gli  inguinali,  i medìastinicì  e i sopra- 
claveari. 
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TAB.  I.  STADIAZIONE  DEI  TUMORI  DEL  TESTICOLO 
SECONDO  PECKHAM  ET  AL. 


StatBo  I:  Assenza  di  metastasi. 

Stadio  II;  Metastasi  linfatiche  retropcntoneali: 

ILA:  < 2 cm; 

!1B;  2-S  cm; 
nC:  >5  cm, 

Staéii»  ni:  Metastasi  linfatiche  sopradiaframmatichc. 
StadS»  IV:  Metastasi  eitralinfaticbe. 


Inadegiiata  è anche  la  classica  classificazione  in  3 stadi, 
così  definiti:  I)  assenza  di  metastasi;  II)  metastasi  limitate 
ai  soli  linfonodi  retroperìtoneali  sotto^aframmatici;  III) 
metastasi  ai  linfonodi  sopradìaframmatici,  o metastasi  a 
distanza.  Infatti,  lo  stadio  II  comprende  situazioni  del 
tutto  diverse  ai  fini  prognostici  e terapeutici. 

Più  complessa  e articolata  è la  recente  classificazione  di 
Peckham.  riportata  nella  tab.  I,  e nella  fìg.  1,  e a cui  ci 
riferiremo  nella  presente  trattazione.  Le  più  frequenti 
modalità  di  metastatizzazìone  sono  riassunte  graficamente 
nella  fig.  2. 

OaasificazioDe  istopatoLogka 

Nella  presente  trattazione  ci  atterremo  alla  classificazione 
istopatologica  dcU’Organizzazionc  Mondiale  della  Sanità 
(OMS),  recentemente  rielaborata  da  Mostofì  e Ses* 
terhenn  (1985),  che  vi  inseriscono  i dati  risultanti  dalle 
ricerche  istochimiche  sui  markers.  In  breve,  la  classifica- 
zione Mostofi-OMS  identifica  6 tipi  istologici  principali  di 
tumori  germinali  del  testicolo,  e cioè:  il  s.;  il  s.  spermato- 
citico  (qui  appresso  dettagliatamente  descritti);  il  carci- 
noma embrìonario;  il  tumore  del  sacco  vitellino  (o  del 
seno  endodermico);  il  coriocarcirK>ma  e il  teratoma  (ma- 
turo o immaturo),  a cui  va  aggiunto  il  rarissimo  poliem- 
brioma.  Tali  istotipi  sarebbero  presenti  in  forma  pura  nel 
60%  dei  casi,  in  forma  mista  nel  rimanente  40%.  Per 
teratocarànoma,  si  intende  un  tumore  misto,  costituito  da 
carcinoma  embrionario  e teratoma.  A parte  vanno  consi- 
derati i tumori  non  germinali,  quali  i leydigomi,  i tumori 
a cellule  del  Sertoli,  i linfomi,  i sarcomi  e i mcsotcliomi. 

Seminoma 

Macroscopicamente,  la  superfìcie  di  sezione  del  s.  tende 
a protrudere  e ha  Taspetto  dì  un  tessuto  uniforme. 


Fig.  2.  Diffusione  dei  tumori  testicolarì:  (a)  dal  testicolo  per  via 
linfatica  ai  linfonodi  paraortici:  (b)  dai  linfonodi  paraortici  a quelli 
mediasiinici.  quindi  al  dotto  toracico  c al  torrente  ematico  (c). 
{Da  Btandy  1984,  mod^caia  e ridisegnata). 
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bianco-grigiastro,  lobulato,  rilucente.  La  consistenza,  di 
solito  molUccia.  può  assumere  diversi  gradi  di  compattez- 
za. Sono  di  regola  assenti  aree  necrotiche  o emorragiche, 
eccetto  che  in  tumori  di  grosse  dimensioni.  Il  s.  presenta 
abitualmente  una  netta  linea  di  demarcazione  dal  tessuto 
testicolare  adiacente. 

Istologicamente  il  s.  è un  tumore  costituito  da  cellule 
uniformi,  con  citoplasma  chiaro  e confini  cellulari  ben 
definiti  (fìg.  3).  Il  citoplasma  contiene  quantità  variabili 
di  glicogeno.  I nuclei  sotK>  per  lo  più  rotondi  e vescicola- 
ri, talora  ovali,  di  solito  con  un  nucleolo  ben  distinto. 
Sono  rare  le  figure  mitotichc  e le  cellule  multinucleate. 

Le  cellule  sono  disposte  a mosaico  e formano  lobuli 
separati  da  un  delicato  stroma  fibrovascolare  con  infiltra- 
zione linfocitaria  di  variabile  intensità.  Non  sono  rari  gli 
addensamenti  stromali  di  tipo  sci  iroso  e gli  aspetti  granu- 
lomatosi. 

Oltre  che  una  distribuzione  a mosaico,  le  cellule  semi- 
nomatose  possono  assumere  aspetti  colonnari  o alveolari, 
ovvero  disporsi  in  Ale.  Il  $.  non  ha  tendenza  a formare 
strutture  papillari  o acinari.  Non  raramente  le  adatte  co- 
lorazioni istochimiche  per  la  gonadotropina  corionica 
(HCG)  dimostrano  positività  per  questo  marker  (v.  sotto) 
che  ò localizzato  in  cellule  giganti  di  tipo  sindziotrofobla- 
stico  (hg.  4)  sparse  fra  gli  aggregati  di  cellule  semirtoma- 
tose. 

Secondo  alcune  classificazioni,  dal  s.  tipico  dovrebbe 
essere  separato  un  particolare  istotipo  denominato  s. 
anaplasiico  o s.  con  indice  mitotico  elevato.  Il  s.  può  as- 
sumere aspetti  diversi  da  quello  più  frequente,  caratteriz- 
zato dalla  marcata  uniformità  cellulare.  Quanto  più  spic- 
cate sono  le  variazioni  nelle  dimensioni  e nella  forma  del- 
ie cellule  e dei  nuclei,  e quanto  più  alto  è il  numero  delle 
mitosi,  tanto  meno  favorevole  è la  prognosi.  Benché  non 
sia  abituale  ricorrere  al  gradinff  per  i s.  o per  gli  altri 
tumori  del  testicolo,  il  cosiddetto  s.  anaplastico  potrebbe 
essere  definito  come  un  s.  dì  alto  grado,  piuttosto  che 
una  varietà  a sé  stante.  Secondo  Mostofì.  un  s.  può  esse- 
re definito  «ad  allo  indice  mitotico»  se  sono  dimostrabili 
più  di  3 figure  mitotiche  per  ogni  campo,  a forte  ingran- 
dimento. 


Seminoma  spermatocitico 

Macroscopicamente,  il  s.  spermatocitico  tende  a raggiun- 
gere grandi  dimensioni;  é di  colore  giallastro  e di  consi- 
stenza molle,  mucosa,  simile  a quella  della  sostanza  cere- 
brale. Sono  spesso  presenti  aree  cistiche  o spongiose,  a 
margini  inegolari,  ripiene  dì  liquido  ematico. 

È costituito  da  cellule  di  dimensioni  mollo  variabili.  Le 
più  picoole  sono  simili  a linfociti  e le  più  voluminose  pos- 
sono raggiungere  un  diametro  di  100  pm.  La  maggior 
parte  delle  cellule  presenta  dimensioni  intermedie,  con 
citoplasma  eosinofìlo  e nucleo  rotondo,  più  raramente 
ovale  (hg.  5).  Le  cellule  intermedie  e quelle  molto  grandi 


Fig.  S.  Aspetto  istologico  del  s.  spermatocitico.  Ingrandimento 
Iwx.  (Da  Mostofi  e Sesterhenn). 
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Fig.  6.  Carcinoma  in  situ  del  testicolo,  probabile  precursore  del 
s.  Cellule  neoplastiche,  con  nuclei  ipercromatici  e figure  mitotì- 
che,  sono  presenti  all'interno  dei  lumi  dei  tubuli  seminiferi.  In- 
grandimento 160  X.  {Da  Mostofi  e Sesterhenn). 


hanno  una  struttura  cromatinica  caratteristica,  filamento- 
sa, simile  a quella  degli  spermatogoni.  Le  cellule  più  pic- 
cole si  distinguono  dai  linfociti  solo  perché  più  ricche  di 
citoplasma.  Lo  stroma  è scarso,  e mancano  l’infiltrazione 
linfocitaria  e gli  aspetti  granulomatosi.  Questo  tumore  è 
abitualmente  presente  allo  stato  puro;  può  raramente 
coesistere  con  sarcomi,  ma  non  sono  mai  state  osservate 
forme  miste  con  cellule  produttrici  di  HCG  o di  AFP. 

biogenesi 

L'istogenesi  dei  tumori  del  testicolo,  ivi  compresi  i s.,  i ancora 
dibattuta.  Si  ritiene  che  i $.  derivino  da  cellule  germinali  intratu- 
bularì,  ma  non  tutti  gli  AA.  condividono  il  concetto  che  essi 
possano  rappresentare  i precursori  di  una  serie  di  ulteriori  forme 
differenziate,  dai  teratomi  ai  tumori  derivanti  da  tessuti  ex- 
traembrionali. S.  potrebbero  formarsi  a partire  da  focolai  di  car- 
cinoma in  situ  del  testicolo  (^6),  non  rari  secondo  le  note  os- 
servazioni di  Skakkebaek  (19^). 


Fig.  7.  Incidenza  del  s.  e dei  tumori  germinali  non  seminomatosi 
in  funzione  dell'età.  {Da  Waterhouse). 


Frequenza,  etiologia  ed  epidemiologia 
I tumori  testicolari  sono  relativamente  rari.  In  Europa  la 
loro  incidenza  varia  fra  l’I  e il  S%  di  tutti  i tumori  mali- 
gni nel  sesso  maschile.  Essi  rappresentano  il  tumore  più 
frequente  nei  maschi  fra  i 25  ed  i 35  anni  di  età.  Si  calco- 
la che,  in  Italia,  vi  siano  circa  1000  nuovi  casi  per  anno. 
Non  è una  cifra  enorme  in  assoluto,  ma  l’importanza  so- 
ciosanitaria è grandissima,  trattandosi  di  soggetti  quasi 
tutti  in  giovane  età,  in  gran  parte  guaribili  se  curati  bene, 
ma  con  decorso  rapidamente  letale  se  curati  male,  come 
spesso  avviene  se  i pazienti  non  vengono  trattati  presso 
centri  altamente  specializzati. 

La  maggior  parte  dei  tumori  del  testicolo  deriva  dall’e- 
pitelio germinativo;  i tumori  non  germinali  rappresentano 
solamente  il  10%.  Fra  i tumori  germinali,  i s.  vengono 
classicamente  considerati  come  i più  frequenti;  tuttavia, 
da  quando,  oltre  all'esame  istologico,  vengono  applicate 
la  determinazione  dei  markers  nel  siero  e la  loro  ricerca 
istochimica  nei  tessuti,  il  numero  dei  s.  puri  è sceso  dal 
69%  nel  1950,  al  35%  nel  1978-79,  rispetto  al  totale  dei 
tumori  germinali  (Oliver  et  al.,  1985). 

I s.  tendono  a manifestarsi  a un'età  più  avanzata  rispet- 
to ai  non-s.,  raggiungendo  un  picco  fra  i 30  e i 40  anni 
(fig.  7),  cioè  circa  10  anni  dopo  la  massima  incidenza  dei 
non-s. 

I tumori  del  testicolo  in  generale,  e i s.  in  particolare,  presen- 
tano un  aumento  di  incidenza  in  diverse  parti  del  mondo.  Tale 
fenomeno  interessa  particolarmente  ì tumori  insorgenti  al  di  sot- 
to dei  45  anni  ed  è evidente  a partire  dal  1940,  benché  abbia 
cominciato  a manifestarsi  a partire  dagli  inizi  del  secolo  (Jones, 
1985).  La  mortalità  per  tumori  del  testicolo  non  sembra  però 
aver  subito  un  significativo  aumento  in  Italia,  almeno  fra  il  1969 
e il  1978  (Di  Silverio  c La  Pera,  1985). 

L’incidenza  dei  tumori  del  testicolo  varia  in  rapporto  a fattori 
geografici,  etnici  e razziali.  In  Europa,  t relativamente  bassa  in 
Finlandia  (1  nuovo  caso  per  100.000  maschi  per  anno),  elevata 
in  Danimarca,  con  valori  circa  5 volte  più  alti.  L’incidenza  è 
molto  più  bassa  nei  paesi  africani  e asiatici  e negli  U.S.A.  ed  è 
4-5  volte  più  alta  nei  bianchi  che  nei  neri. 

Pochi  dati  epidemiologici  consentono  di  differenziare 
il  s.  dagli  altri  tumori  testicolari,  ma,  in  generale,  sem- 
bra che  i s.  e i non-s.  presentino  io  stesso  comportamen- 
to. L’unica  eccezione  nota  consiste  nella  maggior  inci- 
denza dei  s.  nelle  aree  rurali  rispetto  a quelle  urbane, 
mentre  i non-s.  presenterebbero  un  opposto  comporta- 
mento. Molte  statistiche  indicano  una  lieve  prevalenza 
dei  s.  nel  testicolo  destro  rispetto  a quello  sinistro.  Rari 
sono  i tumori  bilaterali,  tranne  che  nei  testicoli  ritenuti. 
Eccezionali  sono  i casi  di  s.  osservati  neH’ambito. della 
stessa  fami^ia. 

Da  questi  brevi  cenni  può  concludersi  che  gli  studi  epi- 
demiologici offrono  pochi  spunti  per  la  comprensione  del- 
l’etiologia  dei  tumori  del  testicolo.  Gli  unici  dati  concreti 
derivano  dalla  correlazione  fra  alcuni  fattori  prenatali  o 
postnatali  e i tumori  del  testicolo. 

Talune  osservazioni  indicano  i seguenti  fattori  prenatali 
di  rìschio:  infezioni,  specialmente  quella  tubercolare  con- 
tratta durante  la  gravidanza;  epilessia  materna;  sommini- 
strazione di  stilbestrolo  alla  madre;  elevata  incidenza  di 
aborti;  iperemesi  gravidica. 

Fra  i fattori  postnatali  di  rìschio,  va  rilevata  in  primo 
luogo  la  maggior  incidenza  dei  tumori  del  testicolo  nelle 
classi  sociali  più  elevate.  Fra  i fattori  postnatali  sotto  ac- 
cusa a tal  proposito  vi  sono  tutti  quelli  capaci  di  elevare 
la  temperatura  scrotale  (riscaldamento  ambientale,  fre- 
quente uso  di  bagni  e docce,  indumenti  strettì)  ma  po- 
trebbero anche  essere  incriminati  fattori  di  altra  natura 
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(inquinamento  ambientale,  vita  sedentaria,  dieta,  matu- 
razione sessuale  più  precoce). 

Non  vi  i una  sicura  correlazione  con  Torchile  parotiti- 
ca,  né  con  le  infezioni  reddivanti  da  virus  erpetico,  ed  è 
dubbio,  benché  spesso  invocato,  il  ruolo  etiologico  dei 
pregressi  traumi,  unici  o ripetuti. 

Evidente  è invece  la  correlazione  fra  t tumori  e tutti  i 
processi  capaci  di  produrre  atrofia  del  testicolo.  La  man- 
cata  discesa  del  testicolo  rappresenta  un  fattore  etiologico 
di  particolare  importanza.  Considerando  pari  all’1%  il 
rischio  di  avere  un  cancro  testicolare  in  un  soggetto  con 
normale  discesa  dei  didimi,  tale  rischio  sale  al  15%  se  vi 
è un'ectopia  bilaterale  e raggiunge  il  30%  in  caso  di  ri- 
tenzione intraddominale.  Va  notato  che,  in  tali  casi,  il  s. 
rappresenta  Tistotipo  di  gran  lunga  più  frequente.  È stato 
sostenuto  che  Torchidopessi  effettuata  prima  dei  2 anni 
esercita  un  effetto  preventivo  nei  confronti  della  successi- 
va cancerogenesi.  ma  questa  asserzione  é diffìcile  da 
dimostrare  ed  è più  probabile  che  esista  un'unica  altera- 
zione delTorganogenesi  testicolare,  responsabile  sia  della 
cancerizzazione  sia  delTaltcrata  migrazione  delTorgano.  È 
tuttora  incerto  quale  sia  il  n>eccanismo  delToncogeiKsi 
nei  testicoli  maldiscesi:  se  si  tratti  di  fattori  genetici,  ter- 
mici. ipossici,  autoimmunitari  o di  altra  natura.  L'aspor- 
tazione precoce  di  testicoli  in  ectopia  unilaterale  alta 
rappresenta  la  sola  utile  modalità  di  prevenzione  attual- 
mente realizzabile  in  tema  di  tumori  del  testicolo. 

Diti  di  laÌHK*torio:  i marken 

Fra  i tumori  che  colpiscoiK)  l'uomo , quelli  del  testicolo 
presentano  la  singolare  caratteristica  di  possedere  mar- 
kers  dotati  di  rilevante  importanza  clinica.  Ciò  vale,  in 
particolare,  per  i tumori  germinali  non  seminomatosi, 
poiché  non  esiste  ancora  un  marker  specifico  per  ì s. 

I markers  sono  particolari  sostanze,  per  lo  più  di  natu- 
ra proteica,  prodotte  da  alcune  cellule  tumorali,  che  pos- 
sono essere  identificate  nelle  stesse  cellule  mediante  me- 
todi immunocitochimid  o nel  siero  di  sangue  mediante 
tecniche  opportune,  abitualmente  di  tipo  radioimmunolo- 
gico  (RIA).  Benché  nessuno  dei  markers  finora  noti  pre- 
senti assoluta  specifìdtà  per  i tumori  del  testicolo,  ve  ne 
sono  tuttavia  alcuni  dotati  di  rilevante  importanza  pratica 
per  la  diagnosi,  la  prognosi  e il  monitoraggio  della  tera- 
pia. Tra  essi  vanno  ricordati  ì seguenti:  1)  ai-fetoprotci- 
na  (AFP):  essa  è prodotta  da  cellule  del  sacco  vitellino 
ed  è tipicamente  elevata  nei  tumori  che  ne  derivano  e nel 
cardnoma  embrìonario  delTadulto;  2)  gonadotropina  co- 
rionica (HCG);  ne  viene  dosata  abitualmente  la  frazione 
beta:  prodotta  dai  sinciziotrofoblasti,  THCG  è normal- 
mente prodotta  dalla  placenta  umana.  Nei  tumori  del  te- 
sticolo, essa  é notevolmente  elevata  nel  coriocardnoma, 
ma  anche  in  numerosi  cardnomi  embrionali  e nei  terato- 


cardnomi;  3)  fosfatasi  alcalina  placentare  (FLAP);  4) 
Y-glutamiltranspeptìdasi  (GGT);  5)  proteine  placentari  o. 
5,  10.  15;  6)  lattogeno  placentare. 

Fra  i markers  considerati  non  spedfìd,  vanno  ricordati 
i seguenti:  l)  latticodeidrogenasi  (LDH);  2)  poliamine 
(putresdna,  spermina);  3)  antigene  cardnoembrionario 
(CEA). 

La  positività  dei  prindpali  markers  sierìd,  doé  AFP  e 
HCG,  nei  differenti  istotipi  è riportata  nella  ub.  IL  Da 
tale  tabella  risulta  come  il  9%  di  160  tumori  etichettati 
come  s.  presentasse  un  aumento  della  HCG. 

II  problema  ha  susdtato  notevoli  diatribe,  poiché  mentre  al- 
cuni AA.  sostengono  che  tale  evenienza  sia  possibile,  altn  sono 
dell'avviso  che  la  positività  delTHCG  sia  da  imputare  a una  dia- 
gnosi scDiretta  di  s.  puro.  Infatti,  una  ricerca  dtoimmunologica. 
usando  anticorpi  anti-HCG  sulle  sezioni  istologiche,  metterebbe 
costantemente  in  evidenza  in  tali  casi,  la  presenza  di  sìncizioiro- 
foblasti  positivi  per  il  marker.  Questi  casi  sarebbero  quindi  da 
definirsi  come  tumori  misti  (s.  + sinciziotrofoblasti).  ma  la  loro 
prognosi  ifton  é diversa  rispetto  a quella  del  s.  puro,  né  vi  sono 
diversità  nelTimpostazione  terapeutica. 

Al  contrario,  la  positività  delTAFP  sierica  nel  s.  è in  ogni  caso 
da  considerare  l'espressione  di  elementi  di  carcinoma  embriona- 
rio  o del  seno  endodermico.  doé  di  un  tumore  misto  avente  una 
prognosi  più  severa  e richiedente  un  diverso  approedo  terapeu- 
tico. 

Molte  speranze  ha  susdtato.  nella  ricerca  di  un  marker  sped- 
fico  per  il  s.,  Tosservazione  (Andersson  et  ai,  19A5)  che  il  43% 
dei  pazienti  con  s.  agli  stadi  I e IL  prima  di  subire  l'orchiecto- 
mia  presenta  elevati  livelli  sierìd  di  una  fosfatasi  akalina  simile 
immunologicamcnie  alla  fosfatasi  normalmente  presente  nella 
placenta  ^lacentai-like  olkaline  phosphatase:  FLAP).  Un  au- 
mento dei  livelli  stcrid  di  FLAP  é dimostrabile  soltanto  nel  7% 
dei  pazienti  con  cardnoma  embrionarie  del  testicolo. 

Il  dosaggio  contemporaneo  della  Y*glutA>niltranspeptìdasi 
(GCP)  e £lla  FLAP  (in  assenza  di  affezioni  epatiche  che  pos- 
sano causare  falsi  positivi  per  la  GGP).  porterebbe  a circa  il 
70%  il  numero  dei  pazienti  con  s.  che  presentano  positività  per 
l'uno  o per  l'altro  marker  o per  entrambi  (Javadpour,  1985). 

InfiiM.  il  dosaggio  della  latticodeidrogenasi  (LDH).  nonostan- 
te la  mancanza  di  spedfidtà,  può  essere  utile  per  il  monitoraggio 
dei  pazienti  affetti  da  s.  La  LDH  sierica  è elevata  nella  maggior 
parte  dei  pazienti  con  s.  allo  stadio  II  avanzato  (bidky)  c allo 
stadio  III.  La  sua  positività  è correlata  con  il  volume  della  massa 
neoplastica,  e la  sua  risalita  é un  segno  infausto  di  reddiva  neo- 
plastica. Il  dosaggio  dell'LDH  è semplice  e alla  portala  di  tutti  i 
laboratori. 

Qvndro  dinko  e diagnosi 

Il  quadro  clinico  è rappresentato  essenzialmente  dalla 
massa  locale  e,  più  raramente,  da  sintomi  e segni  dovuti 
alle  metastasi.  Tranne  il  caso  eccezionale  di  s.  la  cui  le- 
sione testicolare  iniziale  regredisce  dopo  avere  prodotto 
metastasi  a distanza,  la  diagnosi  dì  un  s.,  o di  o^i  altro 
tumore  dei  testicolo,  viene  posta  per  la  presenza  di  una 


TAB.  II.  POsmvrrÀ  dell'afp  e dell'hcg  sierio  in  m pazienti  con  tumori  del  testicolo 

(da  Javadpour.  1985) 
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Istotìpo 

N.  di  paskati 

eoa  AFP  elevala 

eoa  HCG  elevata 

caa  markers  elevati 

(>  2«iig/ial) 

(>  ll(M) 

(AFP  e/a  HCG) 

Seminoma 

160 

0% 

9% 

9% 

Teratoma 

16 

37.5% 

25% 

43.7% 

Carcinoma  embrìonario  ' 

145  , 

703%  1 

60% 

87.5% 

Teralocardi>oiiu 

56 

643% 

57% 

85.7% 

Ccwìocardnoma  i 

5 ' 

0% 

100% 

100% 

Tumori  del  sacco  vitellino 

4 

75%  1 

25% 

75% 
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massa  scrotale.  Per  la  ricerca  delle  metastasi  è necessario 
seguire  un  iter  diagnostico  ben  codi5cato,  come  appresso 
suggerito. 

Diagnosi  del  rumore  primitivo 

Essa  è basata  fondamentalmente  sulla  palpazione  dello 
scroto.  Questa  verità  lapalissiana  non  ha  tuttavia  ridotto 
il  numero  dei  pazienti  la  cui  diagnosi  viene  posta  troppo 
tardivamente.  Nel  1985  è ancora  frequente  che  giovani 
pazienti  vengano  airosservazione  dello  specialista  compe- 
tente dopo  aver  avuto  per  mesi  o anni  masse  scrotali, 
erroneamente  diagnosticate  come  orchiti,  idroceli  o co- 
munque come  evento  di  scarsa  importanza  pratica.  Blan- 
dy  et  al.  (1985)  sottolineano  opportunamente  l'importan- 
za deH'educazione  del  pubblico  (oltre  che  dei  medici)  e 
deirinscgnamento  deirautopalpazione,  analogamente  a 
quanto  si  attua  su  larga  scala  i^r  la  diagnosi  precoce  dei 
tumori  della  mammella.  Una  volta  avvertita  la  presenza 
di  una  massa,  i classici  canoni  della  semeiotica  possono 
indirizzare  verso  una  diagnosi  differenziale  di  tumore  del 
testicolo.  La  biopsia  transcrotale  con  i grossi  aghi  tradi- 
zionali è da  bandire,  per  il  rischio  di  disseminazione  lun- 
go il  tramite  della  puntura.  Insufficiente  è aiKora  l'cspc- 
rienza  riguardante  rischi  e utilità  della  citologia  aspirativa 
con  ago  sottile. 

I recenti  metodi  dìagirastici  possono  offrire  utili  indica- 
zioni in  determinati  casi.  La  scintigrafìa  scrotale  con  tee* 
nezio  e l’ecografia  Doppler  possono  essere  utili  per  diffe- 
renziare una  torsione  da  una  epididimite,  ma  raramente 
saranno  utili  per  una  diagnosi  di  tumore.  Al  contrario, 
Tecografìa  scroule  a immersione  può  fornire  immagini 
utili  ai  fini  diagnostici,  pur  non  potendo  differenziare  i 
tumori  dalle  orchiti  granulomatose. 

Molto  spesso  il  chirurgo  dovrà  affrontare  il  dilemma  se 
esplorare  chirurgicamente  o meno  una  massa  scrotale 
sospetta.  In  tali  casi  t meglio  optare  per  il  si.  evidenzian- 
do il  testicolo  attraverso  un’incisione  inguinale,  clampan- 
do  il  cordone  ed  effettuando  una  biopsia  con  esame  isto- 
logico estemporaneo  al  congelatore  in  tutti  quei  casi  in 
cui  non  si  ritenga  giustificato  ricorrere  aH'orchiectomia 
d'emblée.  Ovviamente  queste  considerazioni  valgono  per 
tutti  i tumori  testicolari  in  generale,  ma  si  applicano  in 
particolare  ai  s.,  per  i quali  il  dosaggio  dei  markers  à di 
scarsa  utilità  e le  manifestazioni  cliniche  dell'eccesso  di 
gonadotropine.  come  la  ginecomastia,  rappresentano  più 
l’eccezione  che  la  regola. 

Diagnosi  delle  meiasiasi  nei  linfonodi  regionali 
Un  conetto  staging  clinico  per  il  dépistage  delle  metastasi 
linfatiche  t fondamentale  per  i s.,  visto  che  il  programma 
terapeutico  standard  degli  stadi  I e II  non  comprende  la 
linfadenectomia.  La  corretta  diagnosi  riposa  quindi  sola- 
mente sui  metodi  di  diagnostica  per  immagini.  L'urogra- 
fia  e la  cavografìa.  che  consentono  l'evidenziazione  di  di- 
slocazioni o impronte  da  compressione  sugli  ureteri  o sul- 
le grosse  vene  (fig.  8)  presentano  limiti  ben  precìsi,  di- 
pendenti dalla  sede  e dalla  dimensiorte  dei  linfonodi  af- 
fetti. L'ecografia  à da  molti  raccomandata  come  metodo 
di  primo  impiego,  essendo  poco  costosa,  largamente  di- 
sponibile ed  esente  da  rischi,  ma  i linfonodi  di  diametro 
inferiore  a 1,5  cm  non  vengono  evidenziati  e il  metodo  si 
presta  male  nei  pazienti  robusti  o obesi.  La  specificità  è 
abbastanza  elevata  (79%),  ma  la  sensibilità  è modesta 
(42%).  La  tomografia  computerizzata  (T.A.C.)  è il  mi- 
gliore dei  metodi  non  invasivi,  pur  rimartendo  difficile  la 
diagnosi  di  metastasi  linfoghiandolari  di  dimensioni  rela- 
tivamente modeste  (fig.  9).  Secondo  Musumeci  et  al. 
(1985).  la  sensibilità  della  T.A.C.  è deli’83%.  la  specifici- 


Fig.  8.  Cavografìa; 
impronte  multiple  da 
grossi  linfonodi  mc- 
lastalid  retroperìto- 
neali.  (Da  Javad- 
pour). 


tà  deH’86%.  La  T.A.C.  è quindi  meno  accurata  della  lin- 
fografìa,  che  presenta  sensibilità  del  93%  e specificità 
deU'86%.  L'impiego  simultaneo  di  entrambi  i metodi 
porta  i'aoniratezza  diagnostica  a valori  superiori  al  95%. 

Numerosi  centri,  però,  tendono  attualmente  a fare  a meno 
della  linfografia.  basandosi  esclusivamente  sui  risultati  della 
T.A.C.  Non  vi  è dubbio  che  la  linfografia  rappresenti  un  metodo 
indaginoso,  relativamente  invasivo  e che  la  sua  corretta  interpre- 
tazione sia  difficile.  In  mani  esperte,  però,  essa  rimane  tuttora 
un  caposaldo  diffìcilmente  sostituibile  nella  diagnostica  delle 
metastasi  retroperitoneali  dei  s.  La  linfografia  viene  generalmente 
realizzata  con  il  metodo  di  Kinmonth  iniettarKk)  il  mezzo  di  con- 
trasto nei  vasi  linfatici  dei  piede  bilateralmente  (v.  UNfANOio- 
grafia).  La  linfografia  funicolare,  realizzala  iniettando  il  Lipk>- 
dol*  direttamente  nei  linfatici  del  funicolo  spermatico  durante 
l’intervento  di  orchieciomta.  dimostra  l'esistenza  di  «linfonodi 
sentinella»,  non  evidenziati  dalla  linfografia  Mpcdak  convenzio- 
nale. Tale  nozione  è di  notevole  interesse  teorico,  utile  nei  pro- 
grammare i piani  di  irradiazione  o l'estensione  della  linfadenec- 
lomia.  ma  non  tale  da  richiedere  l'adozione  della  linfografia  fu- 
nicolare nello  siaging  di  routine. 

Diagnosi  delle  metastasi  a distanza 

Benché  t polmoni  rappresentino  la  sede  metastatica  più 

frequente  per  ì s.,  questi  tumori  possono  presentare  me- 
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Fig.  9.  La  T.A.C.  dimmtra  una  massa  rctroperitoneak  assai  vo- 
luminosa. che  spinge  indietro  il  rene  stntsiro,  supera  la  linea 
mediana  e si  avvicina  alla  parete  addominale  antenore.  La  mas- 
sa presenta  una  struttura  uisomonnea.  per  la  presen2a  di  zone 
necrotiche.  Stadio  II  C {bulky).  \Da  Javadpour). 


tastasi,  precoci  o tardive,  in  molte  altre  partì  del  corpo, 
incluse  le  parti  molli,  le  ossa  e l'encefalo,  sedi  molto 
più  rare  per  le  metastasi  dei  non-s.  Tuttavia,  lo  studio 
di  routine  comprende  solamente  la  radiografia  del  torà» 
ce  in  due  dimensioni.  Se  questa  è negativa,  molti  AA. 
raccomandano  resccuzionc  dì  una  tomografia  polmona' 
re.  Tomografìa  o T.A.C.  per  il  torace  sono  indicate  nei 
casi  dubbi  o per  una  più  esatta  misurazione  di  una 
marker  lesion,  quale  una  metastasi  dei  linfonodi  media- 
stinicì,  per  valutare  i risultati  di  una  chemioterapia. 
Poiché  lo  studio  di  routine  per  i linfonodi  regionali 
comprende  una  T.A.C.  addominale,  questa  svelerà  even- 
tuali metastasi  epatiche  o di  altri  organi  sottodiaframma- 
tici. 

Accertamenti  speciali  (in  particolare  T.A.C.)  per  il 
cranio  sono  richiesti  solo  se  clinicamente  indicati  dalla 
sintomatologia.  Come  già  riferito,  lo  studio  dei  markers 
(compresi  l’LDH  e la  FLAP)  è opportuno  per  la  diagnosi 
precoce  delle  metastasi  nel  foUow-up  dei  pazienti  con  s., 
nonostante  la  loro  mediocre  affidabilità. 


ProgBoei 

I più  importanti  fattori  prognostici  per  i tumori  del  testi- 
colo sono  rappresentati  da:  istotipo,  estensione  della 
malattia,  precedenti  trattamenti,  markers,  condizione  del 
midollo  osseo,  condizioni  generali  {performance  status) 
cd  età.  Per  quanto  riguarda  Tistotipo,  il  s.  presenta  una 
prognosi  relativantente  migliore  che,  in  ordine,  il  terato- 
ma  immaturo,  il  carcinoma  embrìonarìo  e il  corìocard- 
noma.  La  migliore  prognosi  del  s.  consiste  nel  fatto  che 
questo  tumore  produce  metastasi  meno  facilmente  che  gli 
altri  islotipi.  In  particolare.  la  disseminazione  ematogena 
avviene  in  epoca  relativamente  tardiva  per  il  s.:  al  mo- 
mento della  diagnosi  il  60%  dei  pazienti  è ancora  allo 
stadio  I e il  30%  allo  stadio  II.  Inoltre,  il  s.  è molto  ra- 
diosensibile e pertanto  le  sue  eventuali  metastasi  linfo- 
ghiandolarì  rispondono  mollo  bene  aH'irradiazione.  La 
sopravvivenza  a 5 anni  è quasi  del  100%  allo  stadio  I; 
allo  stadio  II  i dati  oscillano  fra  il  60  e il  90%  (Stoter, 
1985).  Tuttavia,  se  si  astrae  dallo  stadio  IIC,  che  presen- 
ta una  sopravvivenza  del  60%,  si  può  ritenere  che  la  so- 
pravvivenza a 5 anni  dei  s.  allo  stadio  II  sia  deU'80-90%. 
In  altre  parole,  il  90%  dei  s.  viene  diagnosticato  in  fase 
di  malattia  localizzata  (stadi  I-II),  con  probabilità  globale 
di  sopravvivenza  superiore  al  90%.  Le  curve  relative 
alle  sopravvivenze  globali  a tutti  gli  stadi  risultano  dalla 
fig.  10. 

Se  questi  dati  appaiono  confortanti,  va  notato,  però, 
che,  nelle  fasi  avanzate  di  generalizzazione  metastatica, 
la  prognosi  del  s.  non  è migliore  rispetto  a quella  dei 
non-s.,  escluso  il  corìocarcinoma  puro,  raro,  ma  quasi 
inevitabilmente  letale.  Il  s.  e i non-s.,  dopo  la  fase  di 
metastatizzazione  ai  linfonodi  retroperìtoneali,  tendono  a 
produrre  disseminazione  metastatica  ai  polmoni.  Mentre  i 
non-s.  danno  raramente  metastasi  in  sedi  diverse  da  pol- 
moni e fegato,  i s.  tendono  a disseminarsi  alle  ossa,  al 
S.N.C.  e in  altri  organi  distanti. 

I risultati  della  chemioterapia  dei  s.  agli  stadi  III  e IV 
non  sono  migliori  rispetto  a quelli  ottenuti  nei  carcinomi 
embrìonari.  Ai  contrario,  da  alcune  casistiche  sembra  che 
il  s.  risponda  alla  chemioterapia  meno  bene  che  i non-s.  I 
precedenti  trattamenti  agiscono  in  senso  prognostico  sfa- 
vorevole, nei  senso  che  una  precedente  irradiazione  o 
una  precedente  chemioterapia  riducono  il  margine  di  tol- 
lerabilità della  chemioterapia  antiblastica,  ne  aumentano 


Fig.  IO.  Curve  aituarìali  di  sopravvivenza 
nei  s.  (1968-78).  Casistica  dellisiituto 
Nazionale  Tumori.  Milano.  {Da  Lattuada 
A.,  Cardani  G.). 
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la  tossidtà.  ne  riducono  la  dose  adoperabile  e Teflìcada. 
La  vasta  estensione  della  massa,  l'età  avanzata  e la  com- 
promissione del  performance  status  rappresentano  altret- 
tanti fattori  prognostici  sfavorevoli.  Un  moderato  aumen- 
to deH’HCG  (fino  a 50  ng/ml)  non  determina  alcun  peg- 

f'oramento  della  prognosi.  Al  contrario,  valori  elevati  di 
DH,  di  HCG  e.  soprattutto,  la  pc^tività  deU'AFP  (pur 
in  presenza  di  diagnosi  istologica  di  s.  puro),  rappresen- 
tano fattori  prognostici  sfavorevoli.  È ovviamente  sfavo- 
revole l'assenza  di  una  rapida  riduzione,  dopo  orchiecto- 
mia.  di  markers  inizialmente  elevati  ed  è indice  progno- 
stico ancora  più  sfavorevole  una  risalita  dei  markers  dopo 
l’apparente  guarigione  delia  malattia. 

Terapia 

La  terapia  dei  s.  deve  essere  discussa  stadio  per  stadio. 
Stadio  I 

Allo  stadio  I.  il  metodo  più  consolidato  di  terapia  consi- 
ste nell'orchiectomia  e neirirradiazione  dei  linfonodi  re- 
gionali. 

L’orchiectomia  deve  essere  sempre  realizzau  per  via 
inguinale,  evitando  ogni  possibile  rìschio  di  disseminazio- 
ne della  malattia  nello  scroto,  i cui  linfatici  sono  tributari 
dei  linfonodi  inguinali,  anziché  di  quelli  paraortici  come 
il  testicolo.  Le  «violazioni  scrotali»,  sia  chirur^che  che 
bioptiche.  espongono  infatti  a un  mag^or  rìschio  di  me- 
tastasi a distanza  e di  recidive  locali.  L'intervento  per  via 
inguinale  consiste  nell'exeresi  del  testicolo,  delle  sue  tu- 
niche e deirintero  funicolo  spermatico,  fino  aH'orìfìcio 
inguinale  interno.  È buona  norma  lasciare  una  clip  metal- 
lica sul  funicolo  immediatamente  sopra  la  superfìcie  di 
sezione,  in  modo  da  lasciare  un  punto  di  repere  per  la 
successiva  radioterapia.  La  linfograha  funicolare  può  es- 
sere facoltativamente  realizzata  durante  questo  tempo 
chirurgico. 

Diagnosticato  istologicamente  il  s.,  è prassi  costante 
effettuare  l'irradiazione  dei  linfonodi  regionali.  Secondo 
Bagshaw  e Graham  (1985),  la  dose  ottimale  è di  3000 
rad  in  3 settimane,  utilizzando  un  campo  a forma  di  maz- 
za da  hockey  (fig.  11)  che  comprenda  i linfonodi  paraor- 
tici e quelli  pelvici  omolaterali.  La  dose  viene  erogata  da 
un  acceleratore  lineare  attraverso  due  campi,  anteriore  e 
posteriore,  contrapposti.  Se  vi  fosse  stata  una  violazione 
scrotale,  o se  il  s.  si  estendesse  hfK>  alla  tunica  albuginea, 
o se  vi  fosse  stata  una  precedente  operazione  inguinale 
(erniorratìa,  orchidopessi)  occorrerebbe  somministrare 
altri  2000  rad  sull'emiscroto  corrispondente,  proteggendo 
il  controlaterale  con  una  placca  di  piombo.  E o^  stata 
abbandonata  rirradiazione  precauzionale  dei  linfonodi 
inguinali  in  questi  pazienti  a rìschio  (Fossa  ed  Evensen, 
1985).  non  essendosene  confermata  in  pratica  la  presunta 
utilità. 

È interessante  rilevare  che,  mentre  va  sempre  più 
estendendosi  il  coiKctto  della  sola  sorveglianza  (cioè  ael- 
l'assenza  di  qualsiasi  forma  di  terapia  per  i linfonodi)  per 
i non-s.  allo  stadio  I.  si  persiste,  invece,  nella  prassi  del- 
l'irradiazione  profilattica  dei  linfonodi  regionali  per  il  s. 
allo  stesso  stadio,  nonostante  la  sua  minore  potenzialità 
metastatica.  Ciò  trova  spiegazione  nelle  seguenti  conside- 
razioni: a)  il  programma  di  sorveglianza  comprende  un 
protocollo  di  controlli  molto  frequenti,  tediosi  per  il  pa- 
ziente e assai  costosi;  mentre  per  il  nem-s.  il  rìschio  di 
metastasi  è massimo  entro  1 anno,  i s.  tendono  a dare 
metastasi  anche  più  tardivamente,  e pertanto  il  pro- 
gramma di  sorveglianza  dovrebbe  essere  protratto  per  5 
o più  anni;  h)  la  filosofia  del  programma  di  sorveglianza 
si  basa  sulla  possibilità  di  svelare  le  eventuali  metastasi 
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Fig.  11.  Tipico  campo  d'irradiazione  (a  mazza  da  hockey)  dei 
linTonodi  retroperìtoncali  e pelvici  omoiaterali.  per  il  s.  allo  sta- 
dio 1.  Notare  i residui  di  mezzo  di  contrasto  nei  linfonodi,  la  dip 
nxtallica  che  marca  il  limite  supcriore  di  sezione  del  funicolo  e 
il  filo  di  piombo  che  segna  il  decorso  dcirindsione  inguinale.  La 
larga  lìnea  trasversale  è un  artefatto  prodotto  dalla  cassetta  con- 
tcrsentc  il  film.  (f>u  Bagshaw  e Granam). 


nella  fase  più  precoce  possibile,  per  trattarle  con  una 
chemioterapia  altamente  efficace  in  tale  fase;  i markers 
rappresentano  il  più  prezioso  indice  precoce  di  metastatiz- 
zazione.  ma  non  esistono  marken  specifici  e affidabili  per 
il  s.;  c)  l’Irradiazione  precauzionale,  effettuata  come  su 
descrìtto,  non  produce  alcun  danno  apparente  nè  ai  reni 
né  al  midollo  osseo  ed  è molto  ben  tollerata  sul  piano 
generale;  gli  unici  segni  collaterali,  se  presenti,  consistono 
in  nausea  e vomito  di  modesta  entità;  in  particolare,  se  le 
predette  dosi  non  vengono  superate,  rimane  possibile 
rimpiego  eventuale  della  chemioterapia  in  un'cp^  suc- 
cessiva, se  dovessero  comparire  segni  di  recidiva;  d)  i ri- 
sultati della  tattica  terapeutica  standard  nel  s.  al  I stadio 
sono  ottimi:  secondo  Bagshaw  e Graham  la  sopravvivenza 
attuariale  a 20  anni  è deirS9,5%  ed  a 5 anni  del  96,4%. 
D'altronde,  la  prassi  deirirradiazione  «profilattica»  dei 
linfonodi  è già  consolidata  da  molti  decenni  e man- 
cano statistiche  attendibili  su  pazienti  al  I stadio  non  ir- 
radiati. 

Pertanto,  vi  è molta  riluttanza  a «cambiare  la  squadra 
vincente»,  modificando  una  prassi  efficace  e priva  di  rì- 
schi. Vi  sono,  comunque,  i segni  iniziali  di  una  tendenza 
opposta.  Esistono  infatti  nuovi  argomenti  per  prendere  in 
considerazione  un  programma  di  sorveglianza  aiKhe  per  i 
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5.  (Oliver  et  al.,  1985):  a)  l’irradiazione  produce  una  sia 
pur  modesta  c transitoria  riduzione  della  fertilità;  b)  esi- 
ste ormai  anche  per  il  s.  una  chemioterapia  altamente 
efficace;  c)  l'assenza  del  marker  affidabile  rK>n  si  applica 
ai  pazienti  con  tassi  elevati  di  FLAP  prima  deirorchiec- 
tomia.  Nonostante  queste  prospettive  per  future  ricerche. 
Torchiectomia  e l’irradiazioae  dei  linfonodi  paraortici 
rimangono  oggi  la  terapia  standard  del  s.  al  I stadio. 

Stadio  II 

Allo  stadio  II.  occorre  effettuare  una  suddivisione  fra  le 
fasi  iniziali  o limitate  (HA  e IIB)  da  una  parte,  e quelle 
più  avanzate  (llC)  dall'altra. 

Per  gli  stadi  HA  c IIB,  si  usa  un’irradiazione  dei  linfo- 
nodi regionali  simile  a quella  descritta  per  il  I stadio. 
Bagshaw  e Graham  consigliano,  però,  di  irradiare  anche  i 
linfonodi  pelvici  controlaterali.  In  passato  veniva  racco- 
mandata anche  l'inadiazionc  profilattica  dei  linfonodi 
mediastinici  e sopraclaveari,  ma  attualmente  questa  pra- 
tica ò stata  abbandonata. 

Allo  stadio  IIC,  veniva  raccomandata,  fino  ad  alcuni 
anni  fa,  un'irradiazione  di  tutto  raddome,  schermando  il 
lobo  destro  del  fegato  e i reni.  Oggi,  dopo  la  dimostra- 
zione che  il  40%  dei  pazienti  così  trattati  presentano  re- 
cidive. prevalentemente  extraddominali,  si  preferisce  trat- 
tare questi  pazienti  con  chemioterapia  d'emblée  (cfr.  sta- 
dio IV). 

Se  dopo  un  corretto  trattamento  del  s.  al  li  stadio  (ir- 
radiazione o chemioterapia)  rimangono  masse  reiroperi- 
toneali.  non  è necessario  che  queste  vengano  asportate 
chirurgicamente.  Nei  pochi  casi  in  cui  ciò  è stato  effettua- 
to. sono  stati  identificati  solamente  tessuti  fibrosi  necroti- 
ci. contrariamente  a quanto  avviene  per  i non-s..  ove  le 
masse  residue  dopo  terapia  contengono  sovente  residui 
r>eoplastici  maligni  o aree  di  teratoma  maturo,  capaci  di 
ulteriore  evoluzione  in  senso  neoplastico. 

Stadio  III 

In  passato  i s.  al  III  stadio  venivano  sottoposti  a irradia- 
zione dei  linfonodi  sottodiaframmatici,  come  al  II  stadio, 
nonché  dei  linfonodi  mediastinici  e paraclaveari.  Oggi  si 
ricorre  a trattamento  primario  con  chemioterapia  come 
per  lo  stadio  IV,  riservando  la  radiazione  solamente  a 
pazienti  anziani,  con  funzione  renale  o polmonare  com- 
promessa e con  lesioni  metastatiche  di  piccolo  volume 
(inferiori  in  ogni  sede  a 5 cm  di  diametro). 

Stadio  IV 

Ormai  obsoleta  rirradiazione  polmonare,  la  terapia  di 
scelta  è la  chemioterapìa.  Abbandonati  gli  alchìianti,  effi- 
caci solo  nel  40-50%  dei  casi,  vi  è oggi  la  tendenza  a 
impiegare  gli  stessi  schemi  di  chemioterapia  adottati  per  i 
non-s.  (PVB:  Platino,  Vinblastina,  Bleomictna).  A meno 
che  non  vi  sia  una  disseminazione  metastatica  particolar- 
mente estesa,  il  PVB  produce  remissioni  complete  e du- 
rature nel  90%  dei  casi.  Lo  schema  terapeutico  del  PVB, 
secondo  i suggerimenti  del  gruppo  urolo^co  dell'EORTC 
(Stoter  et  al..  1985).  è il  seguente:  cù-platìno  20  mg/kg 
+ vinblastina  0,15  mg/kg  e.  v.,  ai  giorni  1 e 2.  ogni  3 
settimane,  per  4 cicli;  viene  inoltre  somministrata  bleo- 
micina  30  mg  e.  v.  al  2**  giorno  e quindi  ogni  settimana 
per  12  settimane.  Il  trattamento  ha  quindi  la  durata  di 
circa  3 mesi,  e in  caso  dì  remissione  completa  non  è ne- 
cessaria chemioterapia  di  mantenimento. 

In  caso  di  mancata  risposta  o di  recidiva,  il  farmaco  di 
scelta  è l'etoposide  (VP-16;  Vepesid*:  v.  podofillotos- 
siNA,  DERIVATI  DELLA).  100  mg/m^  e.  V.,  ai  giorni  1-5,  in 


associazione  a cù-platino  in  dosi  elevate  (40  mg/m^  per  5 
giorni,  in  fleboclisi  di  250  mi  di  NaG  al  3%  da  sommini- 
strare in  30  min,  con  iperìdratazione  continua  con  solu- 
zione fisiologica.  250  ml/h,  per  l’intera  durata  del  tratta- 
mento). È necessario  eliminare  la  bleomicina  in  pazienti 
pretrattati  con  irradiazione  polmonare;  è possibile  sosti- 
tuire la  vinblastina  con  l'etoposide,  e infine  è probabile 
che  nel  s.  il  solo  cù-platino  possa  essere  altrettanto  effi- 
cace che  il  PVB.  In  ogni  caso,  va  ricordato  che  questi 
efficacissimi  schemi  di  chemioterapia  sono  altamente  tos- 
sici, e debbono  essere  messi  in  opera  solamente  da  per- 
sonale esperto  e qualificato. 
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MICHELE  PAVWE-MACALUSO 

SENA 

F.  séné.  • I.  Senna.  - T.  Sennesblàaer.  - s.  sen. 

La  droga  è costituita  dalle  foglioline  essiccate  di  varie 
specie  di  Cassia  (famiglia  Leguminose),  arbusti  che  cre- 
scono spontanei  in  Arabia  c Africa,  c che  vengono  colti- 
vati in  India. 

In  commercio  esistono  due  tipi  di  sena:  la  s.  Alessan- 
drina, costituita  dalla  Cassia  acutifolia  e dalla  C.  obovata., 
e la  s.  Tinnevelly  che  deriva  dalla  C.  angustifolia  coltivata 
in  India.  Sono  aiKhe  usati  i frutti,  commercialmente  indi- 
cati col  nome  di  follicoli.  Sia  le  foglie  che  i bxitti  sono 
iscritti  nella  F.U.  Vili  Ed. 

I principi  attivi  sono  i sennosidi  A e B.  due  glicosidi 
antrachinonici  che  svolgorto  la  loro  azione  purgativa  pre- 
valentemente a livello  del  crasso.  Agiscono  dopo  6 h dal- 
la somministrazione;  arrivano  nel  crasso  sia  dalla  via 
ematica  che  dal  tratto  gastrointestinale;  l’esatto  meccani- 
smo deirazione  catartica,  il  ruolo  del  trasporto  elettroliti- 
co  e l'aumento  della  motilità  intestinale  devono  ancora 
essere  determinati  con  esattezza.  Si  sa  che  parte  dei  prin- 
cipi attivi  vengono  escreti  con  le  urine,  che  si  colorano  di 
giallo-carico;  è stata  anche  descritta  la  melanosi  del  colon 
in  quei  soggetti  che  assumevano  s.  per  lunghi  periodi  di 
tempo;  la  pigmentazione  del  colon  scompare,  però,  dopo 
la  sospensione  del  farmaco. 

In  commercio  sono  disponibili  vari  preparati  di  s.  foglie 
e di  glicosidi  puri  (Pursennid**).  Per  ottenere  un  effetto 
lassativo  negli  adulti  si  usarro  12  mg  di  glicoside  puro  o 
varie  preparazioni  galeniche:  polvere  (1-5  g).  tintura 
(15-20  g).  estratto  fluido  (2-6  g). 

FLAVIA  LONGO 

SENAPE 

F.  moutarde  noire.  • t.  block  musfard.  - T.  schwarzer 
Senf.  - s.  mostaza  negra. 

La  senape  è una  pianta  erbacea  annua,  diffusa  in  tutta 
l'Europa  meridionale  e continentale,  appartenente  alla 
famiglia  delle  Crocifere. 

La  droga  è rappresentala  dai  semi  globosi,  oblunghi,  del  dia- 
metro di  1 mm.  reticolati,  di  color  rosso  a maturazione,  poi  vio- 
lacei e neri  quando  sono  secchi.  Messi  in  acqua  o masticali  ema- 
nano un  odore  irritante  e hanno  un  sapore  acre  bruciante.  Essi 
contengono  circa  il  25%  di  un  olio  inodoro  formato  da  una  mi- 
scela di  iriglKcnJi,  circa  il  5%  di  un  glicoside,  la  smigrìna.  sale 
potassico  dell’ac.  mironico.  e un  fermento  che  viene  inattivato  a 
temperatura  supcnure  a 50  la  rmrostna.  Queste  sostanze  non 
vengono  in  contatto  nei  semi  integri,  ma  qualora  questi  siano 
triturati  e rotti,  la  mirosina,  agendo  sulla  sinigrina,  la  scinde  in 
glicoso,  bisoifato  di  potassio  e isosolfocianalo  di  alide. 

V isosolfocianato  di  aitile  è la  sostanza  attiva  alla  cui 
liberazione  u deve  razione  farmacologica  della  s.,  in 
quanto  li  glicoside  non  è attivo  e costituisce  il  97%  del- 
l'essenza di  s.  La  s.  contiene  inoltre  l’alcaloide  senapina. 

La  s.  ha  una  forte  azione  irritante  sui  tessuti  con  i qua- 
li viene  messa  a contatto.  Applicata  sulla  cute  determina 
un  immediato  arrossamento  accompagnato  da  dolore 
urente;  se  applicata  a lungo  si  ha  la  formazione  di  una 

2431 


vescicola  sìmile,  ma  più  dolorosa,  a quella  prodotta  dalla 
cantaridina. 

Le  proprietà  della  s.  erano  rK>te  fln  dall’antichità  ed 
erano  sfruttate  per  la  cura  delle  affezioni  reumatiche  e 
delle  bronchiti. 

Al  giorno  d’oggi  non  è più  usata. 

FLAVIA  LONGO 


SENDAl  VIRUS,  INFEZIONI  DA 

F.  infections  par  virus  Sendai.  - 1.  bendai  virus  infeciions.  - 
T.  Sendai-ViruS'lnfektionen.  • s.  infecciones  por  virus 
Sendai. 
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Gencratttà 

Il  virus  Sendai  [v.  S.)  può  provocare  un’ampia  gamma  di 
affezioni  respiratorie,  di  gravità  diversa,  che  vanno  dal 
raffreddore  comune,  al  crup,  alla  polmonite.  Quest’ulti- 
ma  si  osserva  con  maggiore  frequenza  rteH'età  infantile, 
tanto  che  l’infezione  è nota  anche  come  polmonite  virale 
del  neonato  (NVP,  ovvero  newborn  virus  pneumonitis 
degli  AA.  anglosassoni).  Po$.sibili,  soprattutto  nell'adulto, 
ma  anche  nel  bambino,  sono  le  infezioni  a decorso  del 
tutto  asintomatico. 

Etiologift 

II  V.  S.  appartiene  alla  famiglia  Paramyxoviridae,  genere 
Paramyxovirus:  in  particolare,  è identificato  antigenica- 
mente  come  virus  parainfluenzale  di  tipo  1 (v.  parain- 
FLUENZALl  VUlUS). 

Ccaal  ftorid 

Nel  1952  Sano  c Niitsu  descrissero  un'epidemia  di  polmonite  tra 
i neonati  di  un  ospedale  di  Sendai  (Giappone).  La  malattia  ave- 
va presentato  un'elevata  letalità  e il  quadro  autoplico  era  quello 
dì  una  broncopolmonitc  emorragica.  L'anno  successivo  altri  due 
studiosi  giapponesi  (Kuroya  e bhkla)  isolarono  per  primi  il  vi- 
rus, agente  responsabile  della  malattia,  mediante  instillazione 
nasale  nel  topino  di  materiale  patologico  proveniente  da  polmo- 
ni di  neonati  deceduti  per  polmonite  in  un  ospedale  di  Yokoha- 
ma. Negli  anni  successivi  (1954*1958)  epidemie  a diffusione  li- 
mitala furono  osservale  ncll’U.R.S.S.,  negli  U.S.A.  e nel  Regno 
Unito.  Nel  1959  furono  descritti  ì primi  casi  in  Italia. 

Epidenuolog^a 

Il  v.  S.  è ubiquitario  cd  eiìdcmico  in  tutte  le  stagioni  del- 
l'anno. con  massima  irnidenza  in  autunno  e inverno.  La 
malattia  si  presenta  caratteristicamente  sotto  forma  di 
piccole  epidemie.  La  diffusione  avviene  prevalentemente 
per  via  aerogena  e l'infezione  presenta  una  spiccata  con- 
tagiosità. Sono  colpiti  principalmente  i bambini  in  età 
compresa  tra  i 4 mesi  e i 6 anni;  nei  neonati  la  malattia  è 
rara  grazie  alla  protezione  offerta  dagli  anticorpi  materni; 
dopo  i 6 anni  la  malattia  si  manifesta  raramente  e pre- 
senta un  decorso  meno  grave.  L’infezione  da  v.  S.  deter- 
mina una  pronta  risposta  immunitaria  anticorpale  specifi- 
ca e talora  anche  cterotipica.  Al  di  sopra  dei  6 anni  di 
età  il  75%  circa  della  popolazione  risulta  dotalo  di  anli- 
corpi  specifid  per  il  virus;  le  reinfezioni  sono  comunoue 
possibili  e possono  verificarsi  anche  a breve  distanza  aal- 
l'infezione  primaria. 
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PttofeMsi  e quadro  cHiUm 

Il  perìodo  di  incubazione  dell'infezione  da  v.  S.,  è di  3>6 
giorni  neU'infezione  prìmarìa  e di  3-8  giorni  nelle  reinfe- 
zioni. Il  virus,  trasmesso  per  via  respiratoria,  si  moltiplica 
nelle  cellule  della  mucosa  dell'apparato  respiratorio  de- 
terminando, nella  maggior  parte  dei  casi,  soprattutto  in 
soggetti  adulti,  alterazioni  infiammatorie  solo  nel  tratto 
superiore  di  questo  apparato,  ma  talvolta,  soprattutto  in 
età  pediatrica,  vengono  interessati  anche  i bronchi,  i 
bronchiolì  e i polmoni. 

Il  V.  S.  presenta  un  particolare  tropismo  per  la  laringe 
determinando  in  alcuni  casi,  soprattutto  nei  bambini  più 
piccoli  (0-3  anni),  dei  quadri  di  larìngotracheobronchite 
acuta  stenosante  (crup  virale,  v.  cuvf  E pseudocrup). 
L'infezione  nell'adulto  e le  rcinfezìoni  sono  generalmente 
asintomatiche. 

Quando  l'infezione  determina  una  polmonite,  questa, 
cosi  come  è descrìtta  dagli  AA.  che  per  primi  l’osserva- 
rono. è caratterizzata  da:  inizio  brusco  con  quadro  rapi- 
damente ingravescente,  cianosi,  dispnea  grave  o gravis- 
sima con  50-90  atti  respiratori  al  minuto,  iperidrosi,  in- 
fiammazione delle  mucose  delle  vie  respiratorie  superiori, 
in  alcuni  casi  subittero.  La  curva  febbrile  con  cuspidi 
oscillanti  tra  38-41  X non  ha  andamento  costante,  pre- 
sentando aspetto  ora  subcontinuo,  ora  difasico,  ora.  infi- 
ne. assumendo  un  decorso  del  tutto  irregolare.  Il  quadro 
radiologico  presenta  la  consueta  scarsa  obiettività  semeio- 
logica  caratteristica  delle  pneumopatie  virali.  La  letalità  è 
elevata  (circa  50%)  e il  quadro  autoptico  polmonare  è 
quello  di  una  broncopolmonite  emorragica. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Si  basa  sull'isolamento  del  virus  a partire  da  campioni  di 
essudato  nasofaringeo  inoculati  su  substrati  di  cellule  su- 
scettibili, 0 evidenziando  mediante  immunofluorescenza 
antigeni  virali  specifici  nelle  cellule  di  sfaldamento  della 
mucosa  delle  vie  aeree  superiori. 

Poco  utile  è la  ricerca  di  anticorpi  nel  siero  a causa  del- 
la reattività  crociata  con  altri  virus  parainfluenzali. 

Terapia 

La  terapia  è sintcMnatica,  con  misure  di  carattere  generale 
e di  supporto,  soprattutto  nei  casi  caratterizzati  da  insuf- 
ficienza respiratoria. 
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Introduzione  e cenni  storici 

La  senescenza  è una  condizione  involutiva  nella  quale  de- 
cresce la  vitalità  e si  accentua  la  vulnerabilità  in  funzione 

2433 


del  progredire  dell'età  cronologica.  Essa  si  manifesta  con 
velocità  e gravità  diverse  nei  (Afferenti  organi  e apparati 
corporei,  può  presentare  andamenti  diversi  nei  vari  orga- 
nismi e il  risultato  complessivo  porta  a una  maggiore 
«fragilità  biologica». 

La  s.  appare  pertanto  come  un  aumento  progressivo, 
dopo  un  certo  stadio  della  vita,  della  probabilità  indivi- 
duale di  morire  in  un  prossimo  avvenire  per  motivi  ca- 
sualmente distribuiti:  diminuisce,  quindi,  la  capacità  di 
resistere  alle  aggressioni  dell'ambiente,  anche  se  immodi- 
fìcate.  che  erano  state  sostenute  vittoriosamente  in  pre- 
cedenza. 

In  generale,  possiamo  dire  con  A.  Comfort  che  il  de- 
crescere della  probabilità  di  vita  in  una  popolazione  è la 
manifestazione  della  s.  degli  individui  che  la  compongo- 
no, sempre  che  si  possano  escludere  variazioni  significati- 
ve deH'esposizione  al  rischio.  Il  dato  preliminare  per  lo 
studio  della  s.  in  una  specie  animale  consiste  perciò  nelle 
tavole  di  sopravvivenza  di  un  adeguato  campione  di  po- 
polazione esaminato  con  precauzioni  atte  a evitare  spe- 
cifiche cause  di  morte. 

Poiché  non  esiste  un  modo  diretto  di  misurare  la  predi- 
sposizione di  un  individuo  a morire,  la  definizione  stati- 
stica di  s..  pur  riflettendo  un  processo  reale  dei  singoli, 
può  soltanto  essere  stabilita  su  una  popolazione.  Tutta- 
via. sono  stati  fatti  molti  tentativi  di  valutare  le  modifica- 
zioni che  avvengono  con  ti  progredire  dell’età  in  varie 
specie  animali  e nell'uomo  a carico  dei  diversi  fenomeni 
fisiologici.  deU'attività  metabolica,  di  parametri  biochìmi- 
ci e morfologici,  etc.  Ancor  più  numerosi  i recenti  tenta- 
tivi di  individuare  i segnali  biologici  d'invecchiamento 
{biomarkers  of  aging,  v.  anche:  gerontologia)  allo  scopo 
^ definire  i rapporti  fra  le  modificazioni  dovute  all'età 
nei  diversi  apparati  e le  loro  relazioni  con  la  longevità:  se 
si  potesse  stabilire  che  un  parametro  cambia  o declina 
con  un  cerio  andamento,  ci  sarebbe  una  via  per  valutare 
Vetà  biologica  di  un  animale  o di  una  persona. 

Inoltre,  i segnali  biologici  d'invecchiamento  potrebbero 
essere  utili  per  giudicare  l'efficacia  di  quei  trattamenti  che 
hanno  la  pretesa  di  influenzare  i processi  di  invecchiamen- 
to e per  studiare  i meccanismi  che  ne  sono  alla  base. 

Le  varie  ricerche  al  riguardo  sono  state  eseguite  princi- 
palmente su  animali  a breve  vita,  ma  non  se  ne  sono  potu- 
te trarre  conclusioni  sulla  validità  e pertinenza  di  quei 
segnali,  principalmente  a causa  della  diversità  dei  risultati 
ottenuti  con  differenti  biomarkers  sullo  stesso  animale. 

Purtroppo,  finora,  la  misura  del  declino  delle  attività 
fisiologiche  nell’uomo,  nel  tentativo  di  definire  i segnali 
stessi,  non  d ha  dato  informazioni  sul  meccanismo  e sulla 
natura  deirinvecchìamento. 

L'importanza  medica  di  queste  ricerche  non  risiede 
tanto  nella  prospettiva  di  poter  influenzare  i processi  del- 
la s.,  quanto  nel  fatto  che  solo  attraverso  la  loro  cono- 
scenza si  potrà  trattare  adeguatamente  la  patologia  del- 
l'anziano e alleviare  le  sue  difficoltà  e sofferenze. 

La  $.  è un  fenomeno  più  palese  nella  specie  umana  e in 
quegli  animali  domestid  che  vivono  con  l’uomo,  quali 
cani  e gatti,  che  possono  ugualmente  invecchiare  nel- 
l'ambiente protetto  fornito  dall’uomo.  Lo  stesso  avviene 
per  animali  di  laboratorio  o custoditi  nei  giardini  zoologi- 
d,  nutriti,  curati  e protetti  analogamente,  i quali,  invece, 
raggiungono  raramente  età  avanzate  neU’ambiente  natu- 
rale. Dopo  la  maturazione  sessuale  e la  riproduzione,  con 
la  comparsa  delle  prime  alterazioni  che  diminuiscono  la 
adattabilità  deH’animale.  questo  può  fadlmente  essere  uc- 
ciso da  un  predatore  o morire  per  l'infezione  dì  una  feri- 
ta o per  malattia  o per  fame  o infine  per  eventi  naturali 
ai  quali  non  è più  in  grado  di  far  fronte.  L’età  avanzata 
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può  essere  raggiunta  solo  nella  società  umana,  nella  qua- 
le. di  regola.^!  diventa  debole  o malato  è aiutato  e chi 
ha  fame  è assistito.  Anzi,  quanto  più  sono  progredite 
Torganizzazione  sociale,  l'igiene  e la  nutrizione  e adegua- 
ta l'assistenza  sanitaria,  tanto  maggiore  è la  proporzione 
di  persone  che  giungono  a tarda  età:  così  va  aumentando 
la  popolazione  di  individui  senescenti. 

Circa  2000  anni  fa  la  (HobabUìtà  di  vita  era  22  anni,  nel  me- 
dk>cvu  sali  a 33.  verso  la  metà  dell'800  era  40  anni  e all'inizio 
di  questo  secolo,  negli  U.S.A..  49  anni.  Ma  già  nel  1946  era  sa- 
lita a 67  anni  e oggi,  in  Europa  e negli  U.S.A.  è intorno  a 74: 
ciò  significa  che  i genitori  di  un  neonato  possono  attenderai  che 
egli  viva  sino  a queU'età  se  non  intervengono  eventi  accidentali 
o bellici,  c quindi  nei  paesi  più  progrediti  gli  abitanti  hanno 
probabilità  elevata  di  invecchiare.  Questo  è un  fenomeno  relati- 
vamente recente  (v.  anche;  CEtONTOLOOiA).  ma  va  rilevato  che. 
pur  con  questo  notevole  progresso  nella  probabilità  di  sopravvi- 
venza. l’arco  della  vita  — cioè  la  loo^vità  — della  specie  uma- 
na non  cambia;  coloro  che  vivevano  già  a lungo  nei  secoli  scorsi, 
morivano  quasi  centenari  e anche  oggi  gii  uomini  e le  donne  più 
longevi  sivono  circa  un  secolo.  In  altri  termini,  la  durata  della 
vita  «assegnata»  biologicamente  alla  nostra  specie  non  è cam- 
biata, è solo  aumentala  la  probabilità  per  molte  persone  di 
giungere  a questa  età  avanzata. 

La  rapida  variazione  in  meglio  delle  probabilità  di  soprawi- 
veoza  ha  avuto  inizio  circa  100  anni  fa,  quando  si  ebbero  fon- 
damentali progressi  nelle  scienze  biologiche  e mediche,  inaugu- 
rando una  nuova  era,  pantcolarmenlc  in  medicina:  Pasteur  di- 
mostrò che  non  vi  era  generazione  spontanea,  individuò  micror- 
ganismi responsabili  di  malattie  infettive,  il  modo  di  distruggerli 
e di  aitenuarli.  divenendo  un  pioniere  della  medicina  pieventiva: 
Koch  contribuì  alla  conoscenza  che  un  particolare  microrgani- 
smo provoca  una  determinata  malattia  e scoprì  il  bacillo  della 
ibe;  Éhriicfa  delle  inizio  alla  batlerìologia  moderna;  Metchnicoff 
scopri  macrofagi  c microfagi  c postulò  la  loro  funzione  nella  di- 
fesa deU'organismo  contro  le  infezioni;  Claude  Bernard  inaugurò 
la  fisiologia  moderna  c la  medicina  sperìmeniak. 

Fu  intorno  a quegli  anni  che  un  uomo  (il  quale  non  aveva  nul- 
la a che  (are  con  la  scienza  o con  la  medicina)  faceva  la  sua 
campagna  elettorale  per  il  cancellierato  in  Germania  prometten- 
do ai  suoi  potenziali  elettori  che.  in  caso  di  vittoria,  avrebbe 
stabilito  Tclà  del  pensionamento  a 65  anni  per  gli  uomini  e a 60 
per  le  donne:  era  Bismark.  E trascorso  più  di  un  secolo  da  allo- 
ra e ancora  quei  limiti  di  età  sotK>  considerali  Tingresso  «ufficia- 
le» rvclla  vecchiaia.  Quando  si  legge  che  in  un  certo  paese  c*è  il 
10%  di  anziani  ciò  significa  che  il  10%  della  popolazione  ha  65 
anni  o più.  Da  notare  che  ai  tempi  di  BismarV  solo  il  2%  degli 
Europei  e Americani  giungevano  a quell'età. 

Dati  aggiornali  (1985)  riguardanti  la  popolazione  mondiale 
nel  1980  danno  le  seguenti  percentuali  di  ulirasessantacinqucn- 
ni;  Europa  13.0  (U.R.S.S.  9.8);  Africa  3.0;  America  6.9;  Asia 
4.3;  Oceania  8.7.  In  Italia,  r>ei  1981,  la  stessa  percentuale  era 
del  13.2%  cosi  ripartita:  maschi  11,2;  femmine  IS.2,  con  i valo- 
ri totali  più  elevati  in  Liguria  (18.8),  Friuli-Venezia  Giulia 
(17,0)  e Toscana  (16.8)  e i più  bassi  in  Campania  (9.7).  Puglia 
(10 J)  e Sardegna  (tl.l). 

Neirultimo  secolo  le  scienze  biologiche  e mediche  si  sono 
occupale  primariamente  della  prevenzione  e della  cura  delle 
malattie,  con  il  risultato  di  portare  il  numero  delle  persone  an- 
ziane dal  2 al  10%  e oltre.  Governi  e autorità  sanitarie  respon- 
sabili non  erano  preparali  a questo  sviluppo:  ne  consegue  che  un 
numero  di  persone  previamente  inimmaginabile  sopravvive  fino 
all'estrema  vecchieoa  con  il  peso  della  malattia,  di  svantaggi 
sociali,  di  fragilità  emotiva  e nella  povertà  inevitabile  che  quel 
fardello  provoca.  Attualmente  un  scssantacinquenne  ha  la  pro- 
babilità statistica  di  vivere  altri  13  anni  e a 75  anni  ne  ha  ancora 
9 davanti  a sè.  Se  si  tratta  di  una  donna  queste  «spettanze  stati- 
stiche» medie  salgoiK)  rispettivamente  a 18  e a 12  anni,  ma 
finora  non  conosciamo  le  ragioni  di  questa  maggiore  durala  della 
vita  nel  sesso  femminile. 

U procttto  defl'ÌDvecchÌ«»èato 

Lo  studio  del  processo  di  invecchiamento  è condotto  con 
l'ausilio  delle  diverse  branche  delle  scienze  biologiche, 


mediche  e psicologiche  che  contribuiscono  alla  nostra 
comprensione  delle  funzioni  normali  nell'uomo  e nell'a- 
nimale  da  laboratorio  e che  tendono  anche  a far  distin- 
guere il  normale  invecchiamento  deU'uomo  sano  dagli 
effetti  di  malattie.  Questo  secondo  scopo  è diffìcile  da 
raggiungere  in  quanto  con  il  passare  de^i  anni  aumenta- 
no le  malattie  e raramente  si  trovano  soggetti  anziani 
veramente  sani. 

Inoltre,  gli  studi  trasversali,  che  sono  relativamente 
facili  a eseguirsi,  possono  essere  meno  utili  dei  longitudi- 
nali, i quali,  però,  sono  meno  agevoli  a causa  della  pro- 
gressiva scomparsa  dei  soggetti  e del  lungo  arco  di  vita 
deiruomo. 

La  maggior  parte  delle  qualità  fìsiopsicologìche  che  va- 
riano con  l'età  presenta  i massimi  livelli  di  funzionalità  fra  i 
25  c i 30  anni  e in  seguito,  di  regola,  declina  fino  alla  morte. 

Le  funzioni  biologiche  menomate  dalla  s.  includono  il 
flusso  sanguigno  renale  e la  clearance  della  creatinina,  la 
gettata  cardiaca,  la  capacità  vitale,  la  massa  corporea 
magra,  la  tolleranza  al  glieoso  e l'immunità  cellulare, 
mentre  rimangono  praticamente  immodifìcate  la  funzione 
epatica  e la  capacità  polmonare  totale.  Occorre  certa- 
mente estendere  la  ricerca  a un  maggior  numero  di  vec- 
chi sani,  ma  disponiamo  già  di  un  corpo  di  dati  geronto- 
logici in  rapida  crescita,  i quali  sono  molto  importanti  per 
l'assistenza  geriatrica  e devono  entrare  a far  parte  dei  cri- 
teri specifici  per  la  diagnosi  c la  terapia  dell'anziano. 

Poiché,  come  abbiamo  visto,  la  ricerca  gerontologica 
suiruomo  è molto  diffìcile,  si  è cercato  di  studiare  i pro- 
cessi deH'invecchiamcnto  normale  su  animali  a vita  bre- 
ve. quali  il  topino  e il  ratto,  oppure  unicellulari;  su  cellu- 
le in  coltura,  su  nematodi,  o anche  su  cellule  a breve  vita 
di  organismi  animali.  I vari  aspetti  di  queste  diverse  in- 
dagini biologiche  sono  intesi  alla  comprensione  dei  feno- 
meni responsabili  delle  modificazioni  che  avvengono 
dopo  la  maturità  e il  cui  risultato  è il  declino  deH'effì- 
denza  delle  varie  funzioni  corporee. 

Inizialmente  si  è cercato  di  determinare  quantitativa- 
mente l'entità  di  tali  modificazioni  con  il  passare  degli  anni 
c si  è appreso  così  che  vi  è una  riduzione  funzionale  di  1/4 
o 1/3  in  diverse  grandezze  respiratorie,  circolatorie,  renali 
e di  entità  varia  nelle  funzioni  sensoriali,  nervose,  ripro- 
duttive, etc-,  mentre  altre  si  mantengono  pressoché  immu- 
tate, quali  la  glicemia  e altre  importanti  caratteristiche  del 
sangue,  purché  non  solledtate  eccessivamente. 

Ipotesi  rat  processo  d'bivecchiaiiieDio 
In  una  seconda  fase  delle  indagini,  gli  studiosi  hanno  ten- 
tato di  formulare  teorie  deli’ìnvecchiamento  tali  da  met- 
tere in  relazione  tutti  i sintomi  della  s.  con  una  causa 
generale.  Una  di  queste,  per  es.,  attribuiva  l'invecchia- 
mento  alle  modificazioni  chimiche  e fìsiche  che  avvengo- 
no nel  tessuto  connettivo  con  l'aumento  dell'età  cronolo- 
gica; un'altra  affermava  che  la  responsabilità  spetta  alle 
alterazioni  molecolari  provocate  dalle  radiazioni  ionizzan- 
ti; un'altra  ancora  chiamava  in  causa  il  danno  cumulativo 
della  denaturazione  ossidativa  e dei  radicati  liberi.  È sta- 
to prospettalo  che  il  deterioramento  delle  diverse  funzio- 
ni potrebbe  essere  dovuto  all'accumulo  di  cataboliti  nelle 
cellule  o,  infine,  che  avvenga  una  sommazione  di  errori 
nelle  molecole  sono  implicate  nella  formazione  di  al- 
tre molecole;  in  questo  caso  la  probabilità  che  gli  errori 
si  moltiplichino  aumenta  con  l'età  finché  una  «catastro- 
fe» di  errori  determina  s.  e morte.  Si  deve  inoltre  ricor- 
dare la  teoria  Unmunologica  che  attribuisce  il  quadro  del- 
rinvecchiamento  alla  diminuzione  delle  difese  immunita- 
rie. È stata  anche  prospettata  la  possibilità  che  la  s.  sia 
programmata  e controllata  daU'ipofisi. 
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È ormai  chiaro  che  dovremmo  soltanto  conservare  e 
utilizzare  i risultati  sperimentali  di  tutti  questi  studi  e 
mettere  da  parte  qualsiasi  tentativo  di  porre  la  totalità 
dei  fenomeni  deirinvecchiamento  sotto  un  comune  de- 
nominatore. La  5.  non  è una  malattia,  r>on  è una  sindro- 
me causata  da  un  agente  patogeno. 

Tuttavia  rimangono  sempre  i quesiti  sulle  cause  dei 
vari  fenomeni  dell'invecchiamento  e su  quanto  c'è  di  va- 
lido nelle  teorìe  proposte  per  spiegarlo. 

Eredità 

È evidente  che  la  durata  media  della  vita  è un  carattere 
ereditario  delle  varie  specie.  È anche  evidente,  confron- 
tando diversi  ceppi  di  animali  di  laboratorio  della  stessa 
specie,  che  differenze  di  età  specifiche  (per  es.,  di  fami- 
^ia)  sono  in  una  certa  misura  ereditabili.  La  precisione 
di  questi  studi  è però  limitata  dalla  grande  variabilità  del- 
la durata  della  vita  nelle  linee  di  consanguinei. 

La  variabilità  è spesso  in  rapporto  con  una  singola 
predisposizione  ereditabile  a morire  di  cancro,  di  malattie 
renali,  di  anemia  aplastica  o di  qualche  altra  causa  unica. 
Sembra  che  due  fattori  siano  implicati  nella  longevità 
ereditaria:  il  primo  è l'assenza  di  predisposizione  genetica 
a una  causa  specifica  di  morte,  il  secondo  è un  difficil- 
mente definibile  «vigore»  che  contribuisce  alla  salute  e 
all  adactabilità.  Questi  due  fattori  possono  non  essere  di- 
stinti poiché  il  «vigore»  può.  in  realtà,  rappresentare  il 
completo  mascheramento  eterozigotico  di  caratteri  reces- 
sisi dannosi  oppure  uno  stato  di  dominanza  nel  quale 
l'eterozigote  è intrinsecamente  più  vigoroso  che  Tuno  o 
l'altro  degli  omozigoti. 

Poiché  si  ritiene  che  l'invecchiamento  biologico  sia 
dovuto  a modificazioni  che  cominciano  a livello  moleco- 
lare per  poi  investire,  attraverso  i livelli  cellulare,  di  or- 
gano e di  apparato,  Tintero  organismo,  sono  stale  propo- 
ste teorie  fondate  sulle  alterazioni  che  compaiono  in  cia- 
scuno di  quei  livelli.  Questo  orientamento  appare  ragio- 
nevole se  si  pensa  che  lo  sviluppo  biologico  é consideralo 
modernamente  un  fenomeno  governato  dai  segnali  pro- 
venienti dalle  molecole  contenenti  Tinformazione.  Sem- 
brerebbe perciò  che.  sebbene  molti  dei  cambiamenti  che 
avvengono  con  il  passare  degli  anni,  quali  i processi  di 
sviluppo,  abbiano  complessità  maggiori  di  quelle  proprie 
dei  livelli  genetico  ed  epigenetico,  anche  le  radici  biologi- 
che della  $.  dovrebbero  trovarsi  a quei  livelli  o almeno 
dovrebbero  essere  il  risultato  di  modificazioni  fondamen- 
tali verificatesi  nelle  molecole  contenenti  Tinformazione. 

Teorie  dell'errore 

Nel  1973  Orgel  propose  un  modello  di  invecchiamento 
biologico  fondato  sul  concetto  di  un  decremento  nell'e- 
sattezza delle  sintesi  proteiche.  È noto  che  questa  sintesi 
comprende  due  tappe  nelle  quali  avviene  una  discrimina- 
zione fra  le  molecole  che  sono  in  rapporto:  un  singolo 
aminoacido  deve  essere  scelto  daU'enzima  attivatore  c 
fissato  aH’appropriato  rRNA  e un  codone  di  mRNA  deve 
allora  fare  la  coppia  con  l'anticodone  di  un  rRNA  corri- 
spondente. Questi  processi  hanno  probabilmente  una  pic- 
cola tendenza  a un  certo  grado  di  errore,  per  cui  la  preci- 
sione della  sintesi  proteica  potrebbe  essere  menomata  da 
errori  nella  sintesi  operata  dall'RNA.  Una  ripetizione  di 
eventi  di  questo  tipo,  in  cui  si  hanno  errori  nella  sintesi 
di  proteine,  potrebbe  portare  a convergere  verso  un  valo- 
re stabile  di  errori  (nel  qual  caso  non  si  avrebbe  invec- 
chiamento) oppure  a divergere  verso  l'aumento  della  loro 
frequenza  fino  a divenire  cosi  numerosi  da  deteriorare  la 
funzione  cellulare.  Può.  però,  essere  difficile  distinguere 
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rimprecisa  sintesi  proteica  da  un’inesatta  sintesi  del  DNA 
dovuta  a mutazioni  somatiche  in  quanto  la  precisione  dei 
due  processi  può  essere  interdipendente.  È peraltro  con- 
cepìbile che  i meccanismi  di  invecchiamento  intra-  ed 
extracellularì  siano  accoppiati:  Timprecisione  della  sintesi 
proteica  deve  influenzare  gli  eventi  extracellularì  poiché  i 
costituenti  che  li  determinano  sono  stati  sintelioati  nelle 
cellule. 

Mutazioni  geniche 

La  teorìa  die  la  s.  é dovuta  all'accumularsi  di  mutazioni 
geniche  e di  anomalie  cromosomiche  ha  avuto  molti  so- 
stenitori. ma  essa  appare  inadeguata  a spiegare  gli  aspetti 
uantitativi  deirinvecchiamento  normale  e i danni  pro- 
otti dalle  radiazioni  che  sono  in  grado  di  simulare  que- 
sto processo. 

Messaggio  ridondante 

Medvedev  è il  principale  esponente  di  una  nozione  che 
ha  un  merito  considerevole  quale  teoria  fondamentale 
della  s.  biologica,  secondo  la  quale  la  ripetizione  selettiva 
di  alcuni  geni  definiti  cistroni  e di  altre  strutture  lineari, 
sulla  molecola  di  DNA  — la  maggior  parte  dei  quali 
sono  repressi  — . si  comporta  come  messaggi  ridondanti 
da  chiamare  all’azione  quando  i messaggi  del  genoma  at- 
tivo diventano  difettosi.  Medvedev  argomenta  che  il  ge- 
noma complessivo  dei  mammiferi  é formato  da  non  meno 
di  10^  geni  strutturali  o cistroni,  ma  che  in  ciascuna  cellu- 
la diffìcilmente  più  dello  0, 2-0.4%  di  essi  si  manifesta 
durante  lo  sviluppo  biologico  e la  maturità.  Di  conse- 
guenza. se  1/500  di  tutti  i geni  é attivo  e 499/500  sono 
specificamente  repressi,  e se  i fattori  mutageni  agiscono 
ugualmente  sui  due  tipi  di  cistroni,  la  frequenza  di  muta- 
zione dei  geni  repressi  deve  provocare  un  numero  di 
mutazioni  maggiore  di  quelle  che  avvengono  nei  geni  at- 
tivi. Secondo  questo  A.,  la  durata  della  vita  delle  diffe- 
renti specie  potrebbe  essere  una  funzione  del  numero  di 
sequenze  ripetute:  le  specie  longeve  potrebbero  quindi 
disporre  di  messaggi  più  ridondanti  di  quelle  a breve  vita. 
Mano  a mano  che  gli  errori  si  accumulano  nei  geni  fun- 
zionanti (Questi  sono  sostituiti  dalle  sequenze  di  riserva 
contenenti  la  stessa  informazione  fino  a che  la  ridondanza 
del  sistema  si  esaurisce  portando  alle  modificazioni  biolo- 
giche dell'età. 

Restrizione  del  codone 

L’ipotesi  della  restrizione  del  codone  proposta  da  Strehl- 
er  si  fonda  sui  seguenti  prìncipi. 

1)  Sebbene  le  sequenze  nei  geni  siano  costituite  da  61 
triplette  utilizzabili,  solo  alcune  combinazioni  di  queste 
sono  usate  nel  codificare  la  struttura  di  qualsiasi  partico- 
lare proteina  nei  sistemi  differenziati. 

2)  1 messaggi  che  codificano  per  la  formazione  del 
gruppo  di  proteine  sintetizzato  da  una  cellula  sono  circo- 
scrìtti  a un  gruppo  di  triplette  che  è sostanzialmente  mi- 
nore della  potenziale  disponibilità  totale  di  61. 

3)  L’insieme  di  codoni  impiegati  da  una  cellula  consiste 
di  quelli  per  i quali  sono  disponibili  in  sufficiente  concen- 
trazione tipi  di  /RNA  aminoacilati.  I due  fenomeni  alter- 
nativi secondo  i quali  dovrebbe  avvenire  la  regolazione 
potrebbero  essere  la  produzione  di  tipi  utilizzabili  di 
rRNA  e la  produzione  di  rRNA-sinietasi  appropriate.  I! 
fatto  che  si  abbia  sintesi  oppure  repressione  di  un  parti- 
colare gruppo  di  sintetasi  permette  la  formazione  di  una 
nuova  batterìa  di  linguaggio  che  può  divenire  attiva  in  un 
qualche  momento  futuro. 

4)  Un  particolare  gruppo  di  prodotti  cellulari,  perciò, 
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proviene  dalla  precedente  attivazione  di  una  sintetasi  li- 
mitante che  in  tal  modo  facilita  (queste  nuove  sintesi.  Cosi 
alcune  batterie  di  linguaggi  attive  possono  decodificare 
messaggi  sia  per  nuove  sintetasi,  sia  per  i repressori  delle 
stesse  o di  altre  sintetasi  che  erano  state  espresse  in  pre- 
cedenza ne)  ciclo  vitale  della  cellula. 

S)  La  repressione  delPuso  di  alcune  parole  del  codice 
reprime  contemporaneamente  la  produzione  di  tutti  i 
composti  specificati  nei  messaggi  che  usano  quelle  parole. 
Il  risultato  finale,  man  mano  che  i composti  previamente 
prodotti  si  deteriorano  per  eventi  del  tutto  casuali,  conf- 
ate nelle  manifestazioni  della  s. 

Seocacesza  a vari  livelli  biolo^ 

La  terza  fase  della  ricerca  biologica  suirinvecchiamento 
appare  caratterizzata  dal  passaggio  dal  livello  sistemico  e 
tessutale  a quello  cellulare  e infine  molecolare.  La  sco- 
perta. 25  anni  fa,  da  parte  di  Hayflick  e Moodiead,  che 
le  cellule  delle  colture  di  tessuti  hanno  una  capacità  limi- 
tata di  duplicare  la  loro  popolazione  aprì  la  possibilità  di 
studiare  in  vitro  rinvecchiamento  cellulare.  Le  colture  di 
organi  e lo  studio  di  cellule  a breve  vita  neiranimale  vivo 
hanno  permesso  di  colmare  la  lacuna  esistente  fra  gli 
esperimenti  extracorporei  e le  ricerche  sul  vivente. 

I progressi  rilevanti  nei  metodi  di  ricerca  biomedici  e 
biofisici  hanno  reso  possibile  lo  studio  intensivo  della  s. 
in  termini  molecolari  e strutturali. 

Man  mano  che  si  invecchia  un  numero  sempre  maggio- 
re di  funzioni,  anche  parziali,  sfugge  al  sistema  di  con- 
trollo generale:  alcune  cellule  si  moltiplicano  di  meno, 
altre  si  riproducono  troppo  rapidamente;  alcuni  tessuti 
degenerano,  altri  proliferano.  Mentre  il  «piano  superio- 
re» che  governa  la  maggior  parte  delle  nostre  cellule  e 
funzioni  rende  possibile  la  prosecuzione  della  vita  in  con- 
dizioni favorevoli,  condizioni  estreme  possono  portare  al 
cedimento.  Per  es.,  il  ritardo  nella  risposta  correttiva  del- 
la glicemia,  tipico  dell'età  avanzata,  può  essere  dovuto 
alla  diminuzione  numerica  delle  cellule  secementi  l’insu- 
lina immagazzinata  oppure  airinsufììcienza  di  quelle  che 
dovrebbero  sintetizzarla,  o anche  ad  alterazioni  struttura- 
li dei  glicocettori,  che  divengono  meno  sensibili,  o infine 
— come  indicano  alcuni  risultati  — tale  ritardo  potrebbe 
dipendere  da  un  eccesso  dì  ormoni  antagonisti. 

II  numero  dei  cambiamenti  strutturali  e molecolari  che 
avvengono  in  sistemi  ancor  più  complessi  (per  es.,  quello 
immune  e il  S.N.C.)  è praticamente  infinito,  in  considera- 
zione del  numero  e della  complessità  delle  cellule  e delle 
molecole  extracellulari  che  partecipano  ai  processi  intrin- 
seci di  questi  sistemi.  Non  è difficile  capire  che  le  modifì- 
cazioni  nel  numero  o nei  componenti  strutturati  delle  cel- 
lule non  avvengono  ugualmente,  o anche  similmente,  nel- 
le varie  parti  di  tutto  l’animale  o in  tutta  una  popolazio- 
ne. Questo  fatto  indica  di  per  sé  la  necessità  di  conside- 
rare separatamente  i diversi  sintomi,  i quali  possono,  nel- 
l'insieme, creare  l'immagine  convenzionale  della  s.  e di 
identificare  in  ciascun  caso  la  causa  della  sua  comparsa  o 
meno. 

Alterazioni  del  comportamento  che  si  osservare  tanto 
nei  giovani  quanto  nei  vecchi  furono  considerate  per  mol- 
to tempo  in  termini  di  modificazioni  spirituali  o mentali  e 
da  ciò  l’espressione  malattia  mentale  è stata  spesso  asso- 
ciata alla  senilità.  Ci  furono  veramente  pionieri,  quale 
Alzheimer,  che  cercarono  le  espressioni  cliniche  relative 
al  sistema  nervoso  di  pazienti  affetti  da  demenza  prima 
che  morissero  in  età  relativamente  giovane:  la  descrizione 
della  demtntia  praesenilis  (1906-1907)  porta  infatti  il  suo 
nome  (v.  alzheimei,  halatha  di). 

Oggi  ò difficile  pensare  ad  alteraziuni  del  comporta- 


mento senza  alterazioni  nelle  comunicazioni  intercellulari 
nel  S.N.C.  e periferico.  Le  prime  scoperte  anatomiche  e 
istologiche  hanno  aperto  la  via  alle  scoperte  ultrastruttu- 
rali  delle  modifìcazìom  nei  rwuroni  e relative  appendici 
dendrìtiche  e assonali  c sono  state  identificate  varie  mo- 
lecole neurotrasmettitrìci  per  i vari  tipi  di  sinapsi.  Tenia- 
mo presente  che  le  molecole  reagiscono  o si  combinano 
fra  loro  sia  quando  sono  libere  in  soluzione  sia  quando 
fanno  parte  della  struttura  cellulare. 

Prima  o poi,  anche  le  alterazioni  comportamentali  do- 
vranno essere  espresse  in  termini  di  alterazioni  ultrasinit- 
turali  c molecolari,  qualitative  do  quantitative.  La  pro- 
babilità di  trovare  una  causa  unica  ^r  le  alterazioni  del 
comportamento  in  età  avanzata  è altrettanto  scarsa  di 
quella  di  trovare  una  teorìa  che  spieghi  tutti  i fenomeni 
della  s. 

La  concentrazione  degli  studi  sui  fenomeni  separati 
deH’invecchiamento  aumenterà  la  probabilità  di  com- 
prendere meglio  i meccanismi  della  loro  comparsa,  di 
controllarli  più  efficacemente,  giungendo,  sperabilmente, 
al  differimento  o alla  prevenzione  di  essi. 
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Cenai  di  embriologia.  Anatomia  macro-  e microscopica 
Il  seno,  o bulbo,  carotideo  deU’uomo  è una  dilatazione 
fusiforme  del  tratto  iniziale  della  carotide  interna,  di  soli- 
to più  evidente  a sinistra,  che  si  sviluppa  a partire  dall’e- 
tà  di  2-3  anni  ed  i più  considerevole  neiVadulto  (cfr. 
bibl.  in  Adams,  1958).  Secondo  Boyd  (1937)  il  s.  c.  è 
presente  nel  94%  dei  casi  e nel  65%  di  questi  esso  è li- 
mitato esclusivamente  alla  carotide  interna,  mentre  nel 
30%  sì  estende  alla  terminazione  della  carotide  comune  e 
nel  5%  anche  all'orìgine  della  carotide  esterna  (fig.  1).  Il 
s.  c.  può  raggiungere  i 15  mm  dì  lunghezza  e gli  11  mm 
di  diametro,  pari  a 2-3  volte  il  diametro  della  carotide 
interna  (cfr.  bibl.  in  Adams.  1958). 

L'orìgine  embriologica  del  s.  c.  venne  attrìbuita  da 
Schàfer  (1877)  e da  Schwalbe  (1878)  alla  parte  trasversa 
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Fifi.  1 . Schemi  che  illustrano  le  varìeU  di  fonna  e di  estensione 
del  s.  c.  oeiruomo.  con  la  frequenza  in  percentuale.  CC)  Caroti- 
de comune;  CI)  carotide  interna;  CE)  carotide  esterna.  {Da 
Bcyd,  1937,  ridìstgnata). 


2.  Schemi  che  illustrano  nell'uomo  lo  sviluppo  del  $.  c. 
(SC't-'f)  dal  III  arco  aortico  branchiale  e deik  omodiname 
zone  pressocettive  aortiche  (-f)  rispetbvamente  dal  IV  e dal  VI. 
AD)  Aorta  àrsale;  Trì  tronco  arterioso;  A)  aorta  ascendente; 
P)  arterìa  polmonare;  B)  dotto  di  BotaJlo;  AAn)  arteria  anoni- 
ma; Aa)  arco  aortico;  ASD)  arteria  succlavia  deura;  CC)  caro- 
tide comune;  CI)  carotide  mtema;  CE)  carotide  esterna,  in  blu: 
albero  arterioso  a struttura  elastica.  (Da  Muratori,  1967,  ridìse» 
gnata). 


del  III  arco  aortico  branchiale;  tale  indicazione  è sta* 
ta  confermata  da  Muratori  (1937)  e da  Palme  (1944) 

(fig.  2). 

Ritenendosi  che  resistenza  di  un  «bulbo  carotideo» 
fosse  semplicemente  da  correlare  alle  particolari  condi* 
zioni  emoi^namiche  del  circolo  cerebrale  (cfr.  bibl.  in 
Adams,  1958),  l'innervazione  del  s.  c.  non  fu  presa  in 
considerazione  fino  al  1900,  quando  Pagano  e Siciliano, 
indipendentemente,  segnalarono  che  dalla  biforcazione 
carotidea  parte  un  rifilo  depressore  dell'attività  cardia* 
ca.  Hering,  poi  (1924),  potè  dimostrare  che  il  s.  c.  è il 
luogo  d'oiigine  del  riessa  del  seno  mediato  dal  nervo  del 
seno,  branca  del  glossofaringeo,  e finalmente  De  Castro 
(1926)  fornì  la  dimostrazione  istologica  dei  recettori  se- 
nocarotidei e lo  studio  istoneurologico  del  nervo  del 
seno,  che  denominò  nervo  intercarotìco. 

Koch  (1931)  affennò  per  primo  che  le  zone  reflessoge- 
ne  scDocarotìdee  (poco  più  tardi  allargate  a senoglomo- 
carotidee  da  Muratori,  1933-34)  sono  da  ritenersi  omo- 
diname a quelle  aortiche  (radice  della  succlavia  destra  e 
arco  deU'aorta)  (fig.  2)  e Muratori  (1959)  evidenziò  gli 
stretti  rapporti  topografici  e istoneuroìogici  esistenti  tra  le 
stesse  zone  reflessogene  e i paragangli  chemocettori  (v. 

GLOMO  CAKOnDEO;  PARAGANGLl). 

Le  paréti  del  s.  c.  sono  più  sottili  delle  vicine  pareti 
delle  carotidi  comune  e interna,  soprattutto  in  virtù  del* 
l'esiguo  spessore  della  tonaca  media,  che  può  raggiunge- 
re 0,2  mm,  mentre  la  tonaca  intima  appare  ispessila  dal- 
la presenza  di  cellule  stellate  e di  cellule  muscolari  lisce 
nel  connettivo  sottoendoteliale  (cfr.  bibl.  in  Adams, 
1958). 

Muratori  (1966a,  1966b  e 1%7)  ba  rilevato  che  pro- 
prio il  s.  c.  risulta  essere  il  segmento  di  transizione  tra 
un'arteria  a struttura  elastica,  la  carotide  comune,  e una 
a struttura  muscolare,  la  carotide  interna;  pertanto  la 
parete  del  s.  c.  è caratterizzata  dalla  presenza,  nella  tona- 
ca media,  dì  un  tratto  a struttura  ibrida  (fig.  3).  Lo  stesso 
A.  ba  illustrato  anche  le  modificazioni  che  si  verificano 
nel  s.  c.  in  rapporto  all’età:  forte  proliferazione  intimale, 
riduzione  dello  spessore  della  tonaca  inedia  e quasi  totale 
scomparsa  del  tratto  ibrido  a favore  dì  quello  elastico 
(fig.  3).  La  tonaca  avventizia  del  s.  c.,  che  presenta  qual- 
che lamella  elastica  e qualche  cellula  muscolare  liscia  in 
più  di  quella  delle  carotidi  (cfr.  bibl.  in  Adams,  1958)  è 
particolarmente  ricca  di  caratteristiche  terminazioni  ner- 
vose di  due  tipi;  1)  diffuse,  derivanti  da  fibre  con  scarsa 


R|.  3.  Schemi  che  illustrano  la 
sinjttura  della  biforcaziooe  caro- 
tidea nell'uomo  e le  sue  varia- 
zioni in  rapporto  aU'eti.  In  blu  il 
tessuto  elastico,  in  iratlcggio  il 
tessuto  muscolare;  le  crocette 
indicano  la  zona  prcssocctiiva. 
A)  Fino  a 30  anni,  nella  parete 
del  s.  c.  (SC)  si  di^nguono  net- 
tamente Ire  porzioni,  una  elasti- 
ca (E),  una  ibrida  (I)  e una 
muscolare  (M).  À)  Fra  i 30  e i 
50  anni  h porzione  ibrida  si  tra- 
sforma in  elastica.  C)  Dopo  i 50 
anni  la  parete  elastica  del  s.  c.  sì 
assotti^ia  e si  verifica  nel  con- 
tempo un  forte  isp^menio  in- 
timale. CC)  carotide  comune; 
CI)  carotide  interna;  CE)  caro- 
tide esterna;  G)  giorno  caroti- 
deo. (Da  Muratori,  1966.  ridise- 
gnata). 


A 


CI  CE 
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Fic.  4.  Rij)roduzìoDC  grafica  di  una  tenninazione  nervosa  sensitiva 
diffusa  (tipo  I.  A)  e di  una  circoscrìtta  (tipo  II.  B)  del  s.  c.  neU'uo* 
mo  (0-10-20  nm).  {Da  De  Casiro,  i92o  e 1940,  ridisegnata). 


mielìna  e 2)  circoscrìtte*  derivanti  da  fibre  fortemente 
miebnizzate  (fig.  4).  Dopo  De  Castro  (1926  e 1940),  che 
per  primo  evidenziò  tali  terminazioni  nervose  e le  rico- 
nobbe quali  pressocettorì,  numerosi  AA.  si  occuparono 
dell'argomento  con  metodi  istologici,  istochimici  e speri- 


Fig.  5.  Microfoto  elettronica  di  una  tenninazione  nervosa  sensi- 
tiva del  %.  c.  di  coniglio  (2H.S00  x).  Nel  OMitesto  del  connettivo 
awentiziale  appare  una  varìcosità  della  fibra  nervosa  pressooet- 
tiva.  avvolta  dal  sottile  citoplasma  di  una  cellula  di  Schwann  fS). 
Airinlerno  si  possono  notare  un  gran  numero  di  mitocondri  (M) 
e numerosi  corpi  multilamellarì  (L)  che  probabilmente  stanno 
alla  base  deirorìgir»e  dei  segnali  nervosi.  {Originaie  G.  Sano- 
gita). 


mentali  e misero  in  evidenza  terminazioni  a reticolo,  o a 
bulbo  o a lamelle  (cfr.  bibl.  in  Adams,  1958  e in  Murato- 
ri. 1959). 

Finalmente  la  struttura  del  s.  c.  t stata  esaminata  al 
microscopio  elettronico  a trasmissione  ed  à stato  possibile 
cosi  confermare  quanto  già  rtoto  sulle  componenti  cellu- 
lari, elastiche  e fibrose  delle  sue  pareti  e inoltre  descrìve- 
re Tultrastruttura  delle  terminazioai  nervose  pressocettive 
che  vi  sono  localizzate  (v.  recettori),  sia  nell'uomo  che 
in  diversi  mammiferi  (Rces,  1%7;  BOck  e Gorgas,  1976; 
Knocke  et  ai.,  1980)  (fig.  5). 
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GABRIELE  BATTAGLU 


Fisiologia 

Generalità 

Si  deve  principalmente  a C.  Heymans  (1929)  la  dimo- 
strazione che  una  breve  porzione,  alquanto  dilatata,  delle 
arterie  carotidi  interne,  in  corrispondenza  della  loro  orì- 
gine dalle  carotidi  comuni,  è il  luogo  dal  quale  partono 
^i  eccitamenti  per  un  riflesso  depressore  dell'attività  car- 
diaca e del  tono  costrìttorìo  delle  arterie  sistemiche,  de- 
terminato dalla  pressione  endosinusale  e dalle  sue  varia- 
zioni: il  r^efso  del  s.  c. 

11  fatto  che  la  stintolazione  di  nervi  provenienti  daU'arco  del- 
l'aorta  (E.  de  Cyoo  e C.  Ludwig.  1866)  o dal  s.  c.  (H.  E.  He- 
ring. 1927)  provocasse  bradicardia  e ipotensione  nciranimale 
era  già  noto,  ma  solo  l'elegante  esperìrrwnto  di  Heymans  chiarì 
la  parte  spettante  al  s.  c.  Questo  A.,  infatti,  fece  perfondere  le 
carotidi  di  un  cane  con  innervazione  intatta  (inclusa  la  regione 
del  $.  c.)  dal  sangue  di  un  altro  cane  e vide  che  l'aumcnio  dì 
pressione  arteriosa  provocato  sul  donatore  dall’iniezione  di 
adrenalina  causava  nel  ricevitore  marcale  ipotensione  e bradi- 
cardia pressoché  immediate.  Egli  successivamente  studiò  reffcito 
di  varie  sostanze  e di  condizioni  patologiche  sul  s.  c. 

Il  tratto  di  arteria  corrispondente  al  s.  c.  ha  pareti  mol- 
to sottili  (v.  sopra:  anatomia)  e possiede  ricca  innervazio- 
ne sensoria  da  parte  del  nervo  del  seno,  ramificata  fitta- 
mente neli'awentizia  e nella  media  del  vaso,  le  cui  ter- 
minazioni sensibili  sono  stimolate  dallo  stiramento  provo- 
cato dairaumcnto  di  pressione  e dalla  conseguente,  sia 
pur  minima,  distensione  dell'arteria. 

Nel  gatto,  questo  nervo  contiene  circa  700  fibre  mieli- 
niche,  sottili  e quindi  a velocità  di  conduzione  medio- 
bassa. 
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Proprietà  funzionali 

Le  ricerche  di  D.  W.  Bronk  e G.  Stella  (1935),  confer- 
mate da  vari  AA.,  hanno  dimostrato  la  comparsa  di  treni 
di  impulsi  partenti  dal  s.  c.  a ogni  onda  sistolica  dello 
sfigmogramma  durante  il  normale  flusso  sanguigno  caro- 
tideo. Con  legature  chirurgiche  dei  rami  delle  carotidi  e 
incannulamento  del  tronco  della  carotide  comune  è possi- 
bile variare  la  pressione  agente  sui  recettori  del  s.  c.  e stu- 
diarne le  modalità  di  risposta,  che  vengono  comunemente 
distinte  in  statiche  o toniche  e fasiche  o dinamiche.  Le 
prime  sono  rappresentate  da  scariche  quasi  regolari  la  cui 
frequenza  è in  rapporto  diretto,  anche  se  non  lineare,  con 
il  livello  uniforme  di  pressione  del  sangue  nel  s.  c.  (fìg.  6) 
ed  è diversa  nei  vari  tipi  di  fibre:  per  es.,  va  da  circa  10  a 
oltre  50  spikes  al  secondo  quando  la  pressione,  non  pul- 
sante, raggiunge  200  mmHg.  Anche  la  soglia  di  eccitabili- 
tà varia,  da  30  a 100  mmHg,  essendo  mediamente  intorno 
ai  60  mmHg  (S.  Landgren,  1952).  Le  risposte  fasiche  alle 
variazioni  di  pressior>e  sono  rappresentate  da  treni  di  im- 
pulsi di  frequenza  tanto  più  elevata  quanto  maggiori  sono 
la  pressione  raggiunta  e la  rapidità  dell'aumento  (fig.  7). 
Quando,  invece,  la  variazione  è negativa,  cioè  la  pressione 
decresce,  la  scarica  può  cessare  anche  prima  di  giungere  al 
valore  soglia  statico.  I recettori  sinusali.  quindi,  analoga- 
mente ad  altri  sensori  di  stiramento,  sono  sensibili  non 
soltanto  alla  pressione  media  ma  anche  alla  sua  derivata  in 
funzione  del  tempo,  cioè  sono  di  tipo  proporzionale-diffe- 
renziale. Per  descrivere  il  loro  comportamento  è stata 
proposta  la  seguente  equazione: 

Fo  + KyfìFo/di  = K,  (P,  - Pt)  + KjdPi/dt 

in  cui  Fo  è la  frequenza  dì  scarica  del  recettore,  Pi  è la 
pressione  arteriosa,  Pt  è la  pressione  soglia,  dF^^dt  e 
dPi/dt  sono  rispettivamente  le  derivate  della  frequenza  e 
della  pressione,  Kj.  Kj  e K3  sono  valori  sperimentali. 

La  stimolazione  eseguita  con  variazioni  di  pressione  a 
onda  quadra  ha  confermato  l'attendibilità  di  questa  equa- 
zione in  quanto  un  brusco  aumento  dì  pressione  provoca 
un  marcato  e immediato  aumento  di  Fq,  seguito  da  una 
graduale  diminuzione  Ano  alla  stabilizzazione  per  5-10 
sec  su  una  frequenza  più  elevata  di  quella  registrata  alla 
pressione  iniziale.  Inoltre,  la  sovrapposizione  di  piccole 
variazioni  pulsatorie  a un  livello  subliminare  di  pressione 
determina  la  comparsa  di  brevi  treni  di  spikes  la  cui  fre- 


Fig.  6.  Sulle  ordinate  la  frequenza  di  scarica  per  diversi  recettori 
(A.  B.  C e D)  del  s.  c.  in  funzione  di  pressioni  uniformi  endosi* 
nasali  (ascisse).  Sono  evidenti  le  differenti  soglie  di  eccitabilità  e 
rattcnuarsì  della  risposta  ai  valori  più  elevau  di  pressione.  (Da 
Landgren,  1952,  moitìficata  e ridisegnata). 
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Fig.  7.  Effetti  delle  variazioni  di  livelli  pressori  sulla  scarica  dei 
pressocettori.  In  A)  la  preisione  venne  elevata  da  40  a 60 
mmHg  e la  risposta  fu  brevissima;  in  B)  venne  portata  da  60  a 
80  mmHg  e la  frequenza  di  scarica  presentò  un  breve  eccesso  di 
correzione  (overshoot)  fino  a 150  impulsi  al  scc  per  poi  scendere 
a un  valore  di  dica  25  al  sec,  lievemente  decrescente;  in  C) 
venne  innalzata  da  100  a 120  mmHg  e poi  di  nuovo  a 100:  è 
evidente,  in  ambedue  le  variazioni,  l'eccesso  di  correzione,  posi- 
tivo nella  prima,  negativo  nella  seconda.  (Da  Scher,  I960,  mo- 
dificata e ridisegnat^. 


quenza  dipende  dal  valore  della  pressione  continua. 
Come  è detto  alla  voce  «flessi  vascola«,  proprietà  e 
funzioni  dei  barocettori,  la  loro  soglia  dì  eccitabilità  può 
essere  regolata  in  via  riflessa,  attraverso  l'attività  di  fibre 
simpatiche  o l'increzione  di  catecolamine,  le  quali  posso- 
no agire  variando  il  calibro  del  vaso  o,  direttamente,  at- 
traverso l'eccitabilità  delle  terminazioni  sensibili. 

In  realtà  il  quadro  è alquanto  più  complesso  a causa 
delle  molte  interconnessioni  dei  nudei  neuronali  bulbari 
ecdtatori  e inibitori  dell'attività  cardiaca  e del  tono  v asa- 
le con  quelli  deputati  alla  regolazione  di  altre  funzioni 
vegetative,  con  l'ipotalamo,  con  la  corteeda;  inoltre,  gli 
stessi  centri  sono  direttamente  influenzati  dalla  composi- 
zione chimica  del  sangue  e,  indirettamente,  dalle  afferen- 
ze  dei  chemocettori;  infine,  ricevono  informazioni  sulla 
pressione  sanguigna  da  altri  pressocettori  presenti  nelle 
pareti  deH'arco  aortico,  allo  sbocco  delle  cave  nell'atrio 
destro  e rtelle  pareti  degli  atri  (sicuramente)  e dei  ventri- 
coli (probabilmente). 

È stata  pertanto  proposta  da  Koch  (1931)  e da  Scher  e 
Young  (1^)  una  descrizione  del  riflesso  del  s.  c.  «depu- 
rata» quanto  più  possibile  da  altre  influenze,  indusi  i suoi 
stessi  effetti.  Si  è visto  così  che  le  variazioni  di  pressione 
sistemica  hanno  un  andamento  sigmoide  rispetto  ai  diver- 
si valori  stazionari  di  pressione  endosinu^e  (fìg.  8)  e 
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le  dei  IX  e X paio,  verso  la  regione  del  bulbo  dove  si 
attua  la  principale  integrazione  delle  risposte  cardiovasco- 
lari, regione  alla  quale  giungono  analogamente  le  fibre 
provenienti  dai  recettori  dell’arco  aortico,  funzionalmente 
corrispondenti  (v.  sopra:  anatomia). 

Rinviando  alla  voce  riflessi  vascolari  per  quanto 
concerne  le  risposte  fisiologiche  del  cuore  e dei  vasi  (e  le 
conseguenti  modificazioni  della  pressione  arteriosa  siste- 
mica), qui  desideriamo  sottolineare  due  fatti  di  interesse 
generale.  Il  primo  consiste  nel  significato  omeostatico  del 
riflesso  del  s.  c.,  il  quale  interviene  essenzialmente  nella 
regolazione  a breve  termine  della  pressione  arteriosa  (v. 
PRESSIONE  SANGUIGNA,  meccanismi  di  regolazione  a breve 
termine)  c svolge  una  funzione  importante  negli  aggiu- 
stamenti cardiovascolari,  praticamente  immediati,  in  rap- 
porto con  le  variazioni  posturali,  specialmente  con  Torto- 
statismo,  contribuendo  cosi  in  maniera  determinante  al 
mantenimento  di  una  pressione  adeguata  nei  vasi  dell'en- 
cefalo in  opposizione  all'effetto  idrostatico  dovuto  alla 
brusca  variazione  del  vettore  gravitazionale. 

Nella  tab.  I sono  riportati  a titolo  di  esempio,  i valori 
di  frequenza  cardiaca  e di  pressione  arteriosa  omerale  di 
soggetti  giovani  e fisicamente  allenati  dei  due  sessi  in  di- 
nostatismo,  in  semiortostatismo  passivo  ( + 70°)  su  lettino 
inclinabile  e in  antiortostatismo  passivo  (—70°)  sullo 
stesso  lettino,  dai  quali  appare  chiaramente  l’efficacia  del 
controllo  omeostatico  anche  in  assenza  del  tono  posturale 
dei  muscoli  antigravitari. 

Il  secondo  risiede  nella  limitata  capacità  nel  tempo  a 
contrastare  l’effetto  sopraccitato  se  manca  o è insufficiente 
l’intervento  di  altri  meccanismi  favorenti  il  ritorno  venoso 
al  cuore  dalle  regioni  declivi  dell’organismo.  L’ampia  spe- 
rimentazione con  il  ricordato  metodo  del  lettino  inclinabi- 
le (tilt  table)  ha  dimostrato  la  sua  grande  utilità  per  indi- 
viduare i soggetti  con  scarso  adattamento  cardiovascolare 
alTortostatismo  (fainting  type)  (v.  sotto:  patologia),  i qua- 
li possono  andare  incontro  a lipotimia  dopo  solo  15  min 
di  ortostatismo  passivo:  in  questa  condizione,  infatti, 
mancano  le  azioni  di  contenimento  e di  spremitura  spe- 
cialmente dei  vasi  venosi  dell’arto  inferiore  esercitate 

TAB.  I.  ANDAMENTI  DELLA  FREQUENZA  CARDIACA  E DELLA  PRESSIONE  ARTERIOSA  OMERALE  IN  3 POSI- 
ZIONI CORPOREE  MANTENUTE  PASSIVAMENTE 

(Scano,  dati  non  pubblicati) 


Età 

Sut. 

PetM 

ClinofUtisao 

Inclinazione  +70° 

ladinazìone  - 

70° 

ftnai 

CITI 

F.C. 

f 

Mx  Mn 

F.C. 

Mx 

Mn 

F.C.  ! Mx 

Ma 

A.  Soggetti  di  sesso  nuschile  (valori  medi) 

10 

23 

175,6 

71,0 

71.6  1 122.5 

72,5  i 78.0 

121,0 

78.0 

64.0 

115.0 

68,5 

70,8  123,0 

72,2  78.6 

121,0 

80,0 

62,6 

114,5 

67,5 

71,2  1 124.7 

72.0  ! 79.2 

120,0 

82,0 

62.6 

114,0 

69,5 

B.  Soggetti  di  sesso  femminile  (valori  medi) 


9 

22 

160.8 

56.0 

76.0 

106.0 

67,7 

81,2 

110.0 

76.2 

71.0 

96.6 

66,1 

75,6 

105.6 

65,5 

83.0 

110.5 

74,8 

71.8 

97,2 

66.7 

73.2 

105,0 

65,6 

82.6 

107.8 

74,5 

71.4 

97.7 

67,8 

Fig.  8.  Variazioni  percentuali  rispetto  al  valore  di  base  della 
pressione  arteriosa  sistemica  in  funzione  della  pressione  endosi- 
nusale,  nel  cane:  le  curve  a tratto  continuo  si  rircrìscono  a diver- 
se misure;  la  curva  punteggiata  rappresenta  la  pendenza  di  una 
delie  continue  ed  e^rìme  il  «fattore  di  amplificazione»  del  ri- 
flesso. massimo  intorno  ai  valori  fisiologici  di  pressione  sistolica. 
(Da  Koch,  1931,  modificata  e ridisegnata). 


che,  in  particolare,  la  risposta  entro  la  fascia  da  120  a 
180  mmHg  è maggiormente  «amplificata»,  di  un  fattore 
10-15.  Se  la  variazione  di  pressione  endosinusale  è bru- 
sca, si  osserva  il  già  citato  eccesso  di  correzione  transito- 
rio (overshoot)  e se  lo  stimolo  è sinusoidale  la  risposta 
sistemica  aumenta  con  il  diminuire  della  frequenza;  infi- 
ne, la  sovrapposizione  a una  pressione  uniforme  di  minu- 
te oscillazioni,  per  es.,  intorno  ai  10  Hz,  viene  «interpre- 
tata» dai  recettori  sinusali  come  un  aumento  della  pres- 
sione media  e provoca  una  risposta  riflessa,  tanto  mag- 
giore quanto  più  sono  elevate  frequenza  e ampiezza  dello 
stimolo  fasico  («effetto  di  rettìfica»). 

Equazioni  di  varia  complessità  sono  state  proposte  per 
descrivere  quantitativamente  i fenomeni  surriferiti. 

Le  fibre  del  nervo  del  s.  c.  procedono,  assieme  a quel- 


F.C. " frequenza  cardiaca  al  minuto  rilevala  suU'ECG; 

Mx  s preuione  arterioja  omerale  ùxlobca  mmirata  con  metodo  aKOltatorio; 

Mn  » prevsione  arteriosa  omerale  diaslolica  misurata  come  sopra. 

Note:  I)  I soggetti,  sani  e fisicamenie  allenali,  erano  mantenuti  in  posizione  orizzontale  per  6 min  su  un  lettino  inclirubile  (cUnostatismo).  poi  portali 
passivamente  in  semiortostatismo  eon  il  capo  in  allo  (inclinazione  -sTCP)  e mantenuti  in  questa  posizione  per  6 min.  riportali  in  clinosiatismo  per  10 
min  c infine  posti  passivamente  in  posizione  aniiortostatica  (inclinazione  -70°)  per  altri  6 min. 

2)  Le  misure  di  frequenza  cardiaca  c di  pressione  arteriosa  furono  eseguite  simultaneamente  al  2°.  4°  e 6°  min  di  ciascuna  posizione. 
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dalla  muscolatura  motrice,  si  ha  accumulo  di  sangue  nel 
corrispondente  territorio  e in  quello  dello  splancnico, 
diminuzione  del  ritorno  venoso  al  cuore  e della  gittata 
sistolica  sino  al  livello  crìtico  della  lipotimia. 
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Patologia 

Già  dalla  fisiologia  si  può  comprendere  quali  possano 
essere  gli  effetti  sul  circolo  da  parte  di  un’occasionale 
iperstimolazione  del  s.  c..  oppure  di  un’ipereccitabilità  di 
quest'ultimo.  In  queste  circostanze  può  sopravvenire  un 
quadro  clinico  di  depressione  cardiocircolatoria  più  o 
meno  intensa  fino  a produrre  un  deficit  circolatorio  tale 
da  comportare  una  temporanea  perdita  di  coscienza.  È 
per  questi  motivi  che  la  sindrome  del  s.  c.  figura  in  tutte 
le  classificazioni  etiopatogenetiebe  della  sincope  (v.  sin- 
cope). È ben  noto,  per  es.,  come  il  classico  colpo  ^ kara- 
té al  collo  possa  provocare  una  lipotimia;  se  da  ambo  i 
lati,  anche  Vexitus.  Così  pure  la  tipdca  manovra  del  «mas- 
saggio del  $.  c.»,  utile  nella  tachicardia  parossistica  so- 
praventrìcolare  (Stem  et  al..,  1983),  va  eseguita  solo  da 
un  lato  perché  fin  troppo  cardioinibentc  se  bilaterale. 

Una  condizione  d’iperattività  del  s.  c.,  con  sincope  ri- 
corrente. è descrìtta  in  letteratura  a proposito  di  masse 
cervicali  comprìmenti  la  biforcazione  carotidea  e quindi 
causa  di  aumentata  eccitabilità  dei  «barocettorì»  (mecca- 
nocettorì)  ivi  situati.  Tali  masse  sono  per  lo  più  costituite 
dai  rari  tumori  del  giorno  carotideo  (Lees  et  al..,  1981; 
Padberg  et  al.,  1983;  Puglionisi  et  ai,  1984;  Rosenkranz 
et  al.,  1984),  ma  eccezionalmente  possono  risultare  anche 
d'altra  orìgine,  come,  per  es.  da  tumori  della  parotide 
(Mathew  et  ai,  1982)  o eteroplasie  a partenza  tonsillare, 
retromandibolarc,  parafaringea,  laringea,  etc.  (Muntz  et 
al.,  1983);  anche  masse  cervicali  di  natura  linfoadenopa- 
tica  possono  determinare  ipereccitabilità  del  s.  c.  (Lown  e 
Levine,  1961). 

Oltre  ai  suddetti  esempi  d'ipcrattività  scnocarotidea  da 
cause  estrìnseche,  la  sindrome  del  s.  c.  può  eccezional- 
mente essere  scatenata  da  causa  intrìnseca,  doé  da  iper- 
sensibilità degli  stessi  meccanocettorì  senocarotidei,  come 
già  era  stato  notato  per  la  prima  volta,  da  Czermack  fin 
dal  1966  (dt.  da  Muntz).  In  tal  caso  la  sindrome  può 
venir  scatenata  da  stimolazioni  meccaniche  carotidee 
d'intensità  anche  minima,  del  tutto  inadeguata  a produrre 
un  qualsiasi  effetto  in  un  soggetto  normale.  Un  esempio 


di  questo  tipo  è stato  descrìtto  da  Weiss  c Baker  (1933). 
com’é  classicamente  riportato  nella  letteratura:  si  trattava 
di  un  tranviere  di  Boston  che  ripetutamente  perdeva  i 
sensi  per  stimolazione  del  s.  c.  da  parte  del  colletto  della 
camida  troppo  stretto.  Analoghi  esempi  sono  conosduti 
per  condizioni  di  stimolo  carotideo  subUminale.  quali  una 
rotazione  o flessione  brusca  e forzata  della  lesta,  o certe 
«prese»  di  judo,  o perfino  l’atto  del  radersi.  In  questi 
casi  sì  è notato  trattarsi  in  genere  di  soggetti  anziani,  o 
comunque  d'età  superiore  ai  40  anni,  ipertesi  o arterios- 
clerotid,  in  cui  si  poteva  ipotizzare  una  sclerosi  carotidea 
con  alterata  sensibilità  dei  barocettorì  (Angell-James  ei 
al.,  1974).  A volte  si  aggiungeva  un  supplementare  au- 
mento deU’eccitabilità  barocettiva  anche  a causa  di  una 
terapia  farmacologica  intercorrente  per  altra  infermità 
(digitale,  caffeina,  ac.  nicotinico,  simpaticomimetid,  me- 
tildopa,  morfina,  estratto  di  tiroide,  etc.)  (Trout  et  al., 
1979). 

Il  quadro  clinico  più  comune  che  caratterizza  la  sin- 
drome del  s.  c.  è quello  cardioìnibitorio  (sindrome  di  tipo 
vagale),  che  può  variare  da  un  blocco  senoatrìale  a uno 
atrìoventricolare.  con  bradicardia  più  o meno  marcata 
fino  airasistolia;  tale  quadro  clinico  viene  inibito  dall'a- 
tropina, parasimpaticolitico,  che  ne  dimostra  la  natura 
vagale.  Un  secondo  quadro  clinico  è quello  vasodepressi- 
vo, che  va  da  una  forma  sfumata  di  nausea,  malessere, 
astenia  improvvisa,  difficoltà  a concentrarsi  e sudore  al- 
gido, fino  al  vomito  con  p>oIipnea  e alla  perdita  di  co- 
scienza con  caduta  al  suolo.  In  dò  il  quadro  si  avvicina  di 
molto  alla  comune  sindrome  da  emozione  (vasodepres- 
sione  da  stress),  che  è dovuta  a una  vasodilatazione  ri- 
flessa che  non  risente  della  somministrazione  di  atropina, 
mentre  si  giova  delie  terapie  che  comportano  un  aumento 
della  volemia  (cortisonid  e plasma  expanders),  oltre  che 
dei  simpaticomimetid.  Un  terzo  quadro  clinico  denomi- 
nato in  passato  come  «centrale»  (Weiss  e Baker),  venne 
descrìtto  sotto  forma  di  crisi  convulsive,  crisi  epilettiche  o 
improvvise  perdite  di  coscienza,  ma  senza  bradicardia  o 
ipotensione;  più  recentemente,  tale  quadro  di  attacchi 
sincopali  è stato  rìconosduto  come  il  risultato  di  un'in- 
suffidenza  cerebrovascolare  da  malattia  occlusiva  caroti- 
dea, anziché  di  una  sindrome  funzionale  senocarotidea 
(Trout). 

Per  riconoscere  ripersensibilità  del  s.  c.  è necessario 
praticare  il  test  di  provocazione  durante  l'ECG. 

Fra  i tanti  AA.  che  si  sono  occupati  deiraigomcnto,  Trout 
(1979)  è forse  quello  che  meglio  ha  descritto  in  dettaglio  questa 
pratica  scmciologìca.  Il  paziente  vierK  posto  in  posizione  supina 
e.  nrentre  un  secondo  esaminatore  monitorizza  pressione  ed 
ECG,  un  cauto  massaggio  carotideo  unilaterale  viene  eseguilo 
per  10-20  sec  con  il  capo  in  posizione  naturale.  1 due  lati  sono 
stimolati  separatamente,  con  un  intervallo  di  alcuni  minuti:  i 
sconsigliabile  il  massaggio  simultaneo  bilaterale.  Inoltre  il  test 
dovrebbe  essere  praticato  sempre  con  un'attrcsatura  di  riani- 
mazione pronta  all’uso,  analoga  a quella  di  un  laboratorio  per 
cateterismo  cardiaco.  Se  r»on  si  ha  risposta,  le  stesse  manovre 
possono  essere  eseguite  a paziente  seduto.  Il  test  va  sospeso 
immediatamente  se  si  ottiene  una  risposta  positiva  o se  insorgo- 
no vertigini  o sincope.  In  particolare,  la  risposta  al  massaggio 
del  s.  c.  è normale  quando  essa  provoca  statante  un  ritardo  se- 
noatrìale con  minimo  aumento  dcU'intervallo  PR.  La  risposta  é 
«al  limite»  quando  il  massaggio  carotideo  evoca  un'asisiolia  di 
—2  sec  e un  ritardo  della  frequenza  cardiaca  del  30%  (risposta 
di  tipo  cardioinìbùorio),  o una  pressione  sistolica  ridotta  di  30 
mmHg  (risposta  di  tipo  vasodepressivo).  La  risposta  è patologica 
se  l'asistolia  dura  3 o più  secondi,  o le  pressioni  sistolica  e dia- 
stolica  calatK)  di  50  mmHg  o più.  Cenni  di  sincope  o di  vertigine 
riprodotti  da  una  risposta  anormale  borderline  vanno  considerati 
indicativi  per  il  trattamento  (Trout). 
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Durante  la  stimolazione  senocarotidea  resaminatore  dovreb* 
be  evitare  di  occludere  la  carotide.  Se  una  malattia  occlusiva 
cerebrovasoolare  è sospettata  sulla  base  di  soffi  carotidei  o di 
un'oculopletismografia  (v.  aaoGitAnA),  durante  la  stimolazione 
del  8.  c.  il  paziente  dovrebbe  essere  monitorizzato  con  un  EEG 
continuo. 


Una  patologia  simile  a quella  descrìtta  derìva  da  ano- 
malie del  tessuto  di  conduzione  cardiaco,  e ciò  ha  costi- 
tuito motivo  di  confusione  in  letteratura,  nella  quale  sono 
stati  descrìtti  casi  di  carotid  sinus  syncop^  mollo  più  vero- 
simiimente  dovuti  ad  alterazioni  cardiache  (Morley  ei  ai. . 
cit.  da  Leatham.  1982).  In  questa  problematica  s’inseri- 
sce una  fine  diagrtostica  differenziale  fra  ipersensibilità 
senocarotidea  a effetto  cardioinibitorìo  e disfunzione 
primitivamente  cardiaca,  con  prove  di  massaggio  senoca- 
rotideo e con  esplorazione  elcttrofìsiologica  del  cuore, 
anche  durante  vari  test  (aU'atropina,  al  propanololo,  eie.) 
(Bamay  et  al.,  1983).  Tuttavia,  il  problema  si  riduce 
d’importanza  nella  pratica  poiché  gii  uni  e gli  altri  pa- 
zienti sono  efficacemente  trattabili  con  lo  stesso  meto^, 
cioè  con  rimpianto  di  uno  stimolatore  cardiaco. 

Infine,  molti  sono  i quadri  clinici  che  possono  simulare 
una  sindrome  senocarotidea,  come,  ad  es.,  Tipotensìone 
ortostatica  (essenziale,  o da  tabe  o sirìngomielia,  o da 
prolungato  decubito),  per  breve  perdita  di  coscienza  da 
improvviso  deficit  circolatorio  cerebrale.  Per  questa  vasta 
diagnostica  differenziale  rimandiamo  alle  numerose  con- 
dizioni di  sincope  (v.  sincope). 

Chirurgia 

La  chirurgia  diretta  sul  s.  c.  consiste  nella  denervazione, 
cioè  neU'asportazione  dei  nervo  di  Herìng.  L'indicazione 
principale  alla  denervazione  senocarotidca  si  ha  nel  tipo 
vasodrpressivo  della  sindrome  omonima.  Questa  indica- 
zione risulta  più  spesso  in  concomitanza  di  un’endoarte- 
rìectomia  di  una  o talora  ambedue  le  biforcazioni  caroti- 
dee, per  stenosi  del  vaso,  che  sostenga,  insieme  al  deficit 
cerebrovascolarc,  anche  un'iperreflessività  dei  barcKXtto- 
rì.  In  tal  caso,  se  la  sindrome  assume  il  carattere  vasode- 
pressìvo.  può  essere  utile  il  trattamento  con  cortisonici  e 
plasma  expanders,  ma,  certo,  dette  misure  non  possono 
costituire  una  soluzione  soddisfacente  nel  tempo.  Essen- 
do inoltre  tale  fenomenologia  dovuta  a un  effetto  neuro- 
riflesso  sui  vasi  periferìa,  e non  una  risposta  di  tipo  vaga- 
le. i farmaci  antivagalì  non  sortiscono  alcun  giovamento. 
Pertanto,  in  questi  casi,  si  procede  alla  denervazione  del 
s.  c..  con  eventuale  endoarterìectomia  carotidea  associata 
(Trout).  Alcune  misure  complementari  sono  state  consi- 
gliate per  evitare  incidenti  da  traumatizzazione  operatoria 
del  s.  c.  ipereccitabile.  Per  es.,  specie  se  la  sindrome  è di 
tipo  misto  (ovvero  anche  cardioinibitrìce),  è stato  sugge- 
rito l'impiego  temporaneo  di  un  pacemaker  transvenoso  a 
domanda,  inserito  prima  dell'intervento  (Brown  et  al., 
1982).  Un'altra  misura,  facilmente  intuibile,  è quella  del 
blocco  anestetico  locale  intraoperatorìo,  sia  intercaroti- 
deo  che  sotloawentiziale,  prima  d’iniziare  la  dissezione 
(Pine  et  al..  1984).  Quest’ultima  consiste  neH’asportazio- 
ne  in  blocco  del  tessuto  intercarotideo,  cioè  fra  le  caroti- 
di esterna  e interna  e subito  a)  di  sopra  della  biforcazio- 
ne. come  descrìtto  da  alcuni  AA.  anche  a proposito  della 
carotidoglomectomia  per  asma  bronchiale.  V.  anche: 
GLOMO  CAJtOTtOEO. 

Quando,  invece,  si  tratta  di  eseguire  un’endoarterìec- 
lomia  carotidea  senza  denervazione,  in  caso  di  stenosi 
senza  sindrome  del  seno,  il  nervo  di  Herìng  cosi  trauma- 
tizzato può  indurre  un'ipotensione  eccezionalmente  ri- 
schiosa. In  tal  caso  è stato  consigliato  da  qualche  A.  di 


Fig.  9.  Caso  di  chemodcctoma:  angiografia  digitale.  (Z>a  Piig/io- 
nùt  et  al.,  1984). 


lasciare  un  cateterìno  transcutaneo  endocarotideo  per 
microinfusione  di  anestetico  locale  per  la  prima  giornata 
postoperatoria  (Pine  et  ai,  1984). 

Altre  volte  la  sindrome  del  s.  c.  non  è idiopatica,  bensì 
secondaria  a un  chemodcctoma  (flg.  9).  La  chirurgia  ha 
allora  come  obiettivo  principale  l’asportazione  del  tumo- 
re. che  tende  ad  accrescersi  e può  complicarsi  con  una 
sindrome  del  s.  c.  Restano  indicate  le  stesse  misure  pre- 
ventive dianzi  accennate,  quali  Timptego  di  un  pacemaker 
transvenoso  temporaneo  e l’anestetizzazione  locale  inter- 
carotidea,  ma  a volte  può  anche  essere  giustificata  l’irra- 
diazione preoperatorìa  del  tumore,  a scopo  sia  oncorìdut- 
tivo  (Muntz)  che,  in  parte,  denervativo.  Quanto  al  re- 
stante problema  chirurgico  deirablazione  del  tumore,  sì 
rimanda  all’argomento  (v.  glomo  carotideo). 

Alternative  a questa  chirurgia  diretta  sono  sute,  in 
passato,  la  resezione  intracranica  del  nervo  glossofarin- 
geo (Ray  et  al.,  1948;  Hemmy  et  ai,,  1975)  e l'irradia- 
zione cervicale  (Grecley  et  al.,  1955):  ambedue  le  meto- 
diche appaiono  oggi  superate,  l’una  per  la  necessità  di 
una  craniotomia  e l’altra  per  l’elevata  dose  di  raggi  ri- 
chiesta (Trout). 

La  terapia  del  tipo  cardioinibitorio  della  sindrome  del 
s.  c.  non  rappresenta  un  problema  chirurgico  diretto,  poi- 
ché la  misura  più  efficace  comunemente  adottata  consiste 
nell’impianto  di  un  pacemaker  cardiaco  a domanda 
(Rentmeester.  1985).  Quest’ultimo  è anche  indicato  nelle 
anomalie  primitive  di  conduzione  o anche  nell’ipersensi- 
bilità  vagale  del  cuore  stesso.  Co^  pure  i farmaci  antiva- 
gali  rìsultarK)  efficaci,  andie  se  non  rappresentano  una 
soluzione  definitiva  di  questi  disturbi. 

Infine,  la  chirurgia  diretta  sul  s.  c.  è stata  chiamata  in 
causa  per  un  obiettivo  opposto  a quello  finora  descrìtto, 
cioè  non  per  denervare  il  s.  c.  iperattivo,  bensì  per  stimo- 
larlo cronicamente  neH'ipotesi  di  una  sua  ipoattività.  Si  è 
trattalo  di  una  tecnica  chirurgica  introdotta  nel  1965  da 
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Scfawartz  e Ghffìth  (dt.  da  Di  Paola  e ToncUi.  1972), 
sotto  foma  d'impianto  di  un  elettrostimolatore  del  nervo 
senocarotideo  per  la  terapia  deiripertensione  essenziale. 
Il  presupposto  poggiava  su  una  ridotta  attività  dei  baro- 
cettori  carotidei  nei  portatori  d'ipertensione  essenziale 
(Bristow  ti  ai.^  1969).  Il  metodo  consisteva  nelPimpianta- 
re.  a contatto  col  nervo  di  Hering  di  uno  o di  entrambi  i 
lati,  uno  o due  elettrodi  riceventi  impulsi  radiotrasmessi 
da  un  generatore  esterno.  Tale  tecnica  è stata  trattata 
dalla  Società  italiana  di  chirurgia  all'inizio  degli  anni  *70 
(relazione  di  Di  Paola  e Tonelli).  ma  non  ha  avuto  molto 
seguito  per  il  progresso  della  farmacoterapia  antiperten- 
siva. 
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AUtEUANO  rUGUONISI 


SENO  ENDODERMICO,  TUMORE  DEL 

I.  endodermal  sinus  tumour. 


Definiztoiie 

Il  tumore  del  seno  endodcrmico  è un  tumore  dell'età 
povanilc.  che  si  sviluppa  nel  testicolo  e nell'ovaio  da  re- 
sidui di  tessuti  di  derivazione  extraembrionale. 


Inquadiniaeiito  Bosografico 

Fino  a pochi  anni  fa  l’incerta  natura  isto-  ed  embriogene- 
tica  del  t.  del  s.  e.  aveva  indotto  alla  formulazione  di 
numerose  e disparate  classificazioni  e ad  altrettante  de- 
nominazioni, quali,  ad  es.,  tumore  a cellule  chiare,  tera- 
toma  extraembrionale,  mtsonefroma  ovarico,  tumore  del 
sacco  vitellmo,  etc. 

Chiarificatori  sono  stati  gli  studi  di  Teilum  che,  rifiu- 
tando l'orìgine  mesonefrica  del  tumore  proposta  da  Schil- 
ler nel  1939.  descrìsse  la  genesi  di  esso  dalle  cellule  ger- 
minali extraembrìonali;  egli,  infatti,  notando  la  rassomi- 
glianza del  tumore  con  il  seno  endodcrmico  di  placenta 
di  ratto,  propose  la  definizione  di  tumore  del  seno  endo- 
dermico. 

Recenti  studi  sulla  morfologia  e istopatogcncsi  hanno 
accertato  la  derivazione  di  questo  tumore  da  residui  del 
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sacco  vitellino  primitivo  e secondario.  Pertanto  il  t.  del  s. 
e.  appare  oggi  ben  definito  nella  sua  istogenesi  e ben  di- 
stinto dalle  altre  neoplasie  che  si  originano  dalle  cellule 
germinali. 

D sacco  viteUiiio  prìmitivo  comincia  a svilupparsi  verso  il  IX 
nomo  di  vita  embrìonarìa  da  cellule  mesoteliali  piatte  che  si 
Mlamifuno  dal  dtotrofoblasio;  tali  cellule  sì  dispongono  succes- 
sivamente a delimitare  una  cavità  che  sarà  chiamata,  appunto. 
sacco  vitelliruy  primitivo  o cavità  extracelomatica.  Il  rivestimento 
cellulare  di  questa  cavità,  inizialmente  piatto,  successivamente 
acquista  spessore  e si  organizza  in  un  tessuto  interposto  fra  la 
cavità  celomatica  c l'amnio  internamente  c il  trofoblasto  ester- 
namente: questo  tessuto  è chiamalo  mesoderma  extraembriona- 
rio.  Nei  giomi  successivi  si  formeranno  al  suo  interno  cavità  ci- 
stiche confhienti  che  daranno  orìgine  a un'unica  cavità,  il  cclonia 
extraembrkmale  o cavità  coriomea:  è all'inierao  di  questa  cavità 
che  si  delimiterà  il  sacco  vitellino  secondario,  la  cui  parete  sarà 
formata  da  cellule  del  mesoderma  extraembrìonarìo. 

An^omto  patolofica 

Macroscopicamente,  il  t.  del  s.  e.  appare  come  una  massa 
capsulata  il  cui  diametro  può  variare  da  8 a 25  cm  (Fox  e 
Langley,  1976)  e la  cui  superfìcie  è spesso  nodulare,  ros- 
so-grigiastra. Al  taglio  può  presentare  aree  semisolide 
insieme  a zone  emorragiche  e necrotiche,  di  consistenza 
duro-elastica. 

Microscopicamente,  l'aspetto  più  caratteristico  è la 
presenza  di  un  reticolo  con  vacuoli  multipli  contenenti 
microcisti  tappezzate  da  cellule  piatte  e frequentemente 
occupate  da  masserelle  di  materiale  amorfo,  PAS-positi- 
vo  e resistente  alla  diastasi  {hyaline-bodies). 

In  seno  a questo  reticolo,  e mescolati  con  esso,  si  osservano 
gnippi  di  cellule  stellate  di  tipo  non  definito.  In  circa  i 3/4  dei  t. 
dei  s.  e.  si  osservano  formazioni  di  tipo  labirìntico  consistenti  in 
piccoli  canali  allungati,  intercomunicanti,  rivestiti  da  cellule  cu- 
boidali  o da  cellule  a chiodo,  oppure  da  cellule  piatte. 

In  seno  alla  neoplasia  si  osservano  alcune  formaziom  pcrìva- 
scoiarì,  interpretate  in  passato  come  le  anak>^  descrìtte  nei 
glomcruli  mesonefrid  (da  cui  la  confusione  con  il  mesonefroma 
di  Schiller):  esse  sono  presenti  in  circa  U 70%  dei  casi.  Queste 
strutture,  costituite  da  uno  stroma  mesenchimale  al  cui  centro  è 
un  capillare  circondato  da  cellule  cubiche  o dlindrìche,  fanno 
sporgenza  in  uno  spazio  sinusoidale  che  comunica  con  le  suddet- 
te formazioni  labirintiche;  in  alcuni  casi  si  osservano  piccole 
formazioni  astiche  rivestite  da  epitelio  o^co  o dlindrico  o pial- 
lo che  danno  luogo  a quella  varietà  di  i.  del  t.  e.  detta  poUvesci’ 
colare,  vitellina  (Fox  e Langley.  1976). 

I quadri  islologid  descrìtti,  però,  non  sono  sempre  evi- 
denti e netti;  anzi,  nei  t.  del  s.  e.  testicolari  spesso  la  va- 
riabilità è tale  da  renderne  diffìcile  l'inquadramento.  Inol- 
tre è sempre  possibile,  neH'ovaio  come  nel  testicolo,  evi- 
denziare tumori  misti,  cioè  associazioni  del  t.  del  s.  e.  con 
disgerminomi  e coriocarcinomi. 

Caratterìstkhe  ciinicopatolofkfae 
Incidenza 

Tumore  raro,  insieme  al  carcinoma  embrìonarìo,  al  dis- 
germinoma  e al  teratoma  immaturo,  raggiunge  il  5%  di 
tutti  i tumori  ovarid;  l’inddenza  del  t.  del  s.  e.  puro  non 
è ben  definita,  dato  anche  il  recente  inquadramento  no- 
sografìco.  A titolo  orientativo  si  può  segnalare  che  a tut- 
t’oggi  sono  stati  descrìtti  in  letteratura  drca  1000  casi, 
anche  se  le  segnalazioni  sono  in  aumento. 

Decorso 

La  malattia  generalmente  si  manifesta  intorno  al  20**  an- 
no di  età  ed  è abitualmente  monolaterale;  rì  sviluppa  con 
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elevata  malignità  clinica  e precoce  tendenza  alle  meta» 
stasi. 

La  sopravvivenza  media,  nella  maggior  parte  dei  pa* 
zicnti,  oscilla  intorno  a 1 anno.  Il  dosaggio  della  a-feto- 
proteina  (AFP)  può  essere  di  valido  aiuto  neU’osserva- 
zione  deH’evoluzione  della  malattia  (v.  oncofetali  anti- 
geni). 

Non  esiste  una  stretta  correlazione,  purtroppo,  tra  i 
valori  della  concentrazione  ematica  della  AFP  e le  di- 
mensioni della  massa  neopiastica.  anche  perché  spesso 
questa  neoplasia  si  presenta  in  forma  mista  e pertanto 
non  tutte  le  cellule  producono  il  marker. 

La  semeiologia  clinica  ginecologica  e radiografica, 
compresa  la  T.A.C.,  non  fornisce  elementi  caratteristici 
distintivi. 

Terapia 

La  terapia  di  elezione  è quella  chirurgica  che,  in  relazio- 
ne alla  diffusione  della  neoplasia,  può  consistere,  nella 
donna,  in  una  semplice  ovariectomia  o,  più  spesso,  in  un 
intervento  di  isteroannes.siectomia.  L'intervento  deve  es- 
sere radicale;  occorre  evitare  accuratamente  la  rottura  di 
eventuali  cisti  durante  l'atto  operatorio. 

La  maggior  parte  degli  studiosi  ritiene  attualmente  che 
al  trattamento  chirurgico  debba  seguire  una  terapia  con 
antiblastici;  occorre  ricordare  che  il  t.  del  s.  e.  è scarsa- 
mente radiosensibile,  mentre  è dimostrata  una  certa  effì- 
cada  della  polichemioterapia  adiuvante  nei  confronti  del 
prolungamento  del  tempo  di  sopravvivenza. 

Nei  maschi,  nei  quali  l'inddenza  della  malattia  è anco- 
ra più  rara  e riguarda  in  prevalenza  la  prima  infanzia, 
l’attuale  orientamento  è quello  di  limitarsi  alla  sola  or- 
chiectomia,  soprattutto  se  la  diagnosi  è stata  suadente- 
mente  precoce. 

La  polichemioterapia  adiuvante  deve  essere  iniziata 
entro  un  massimo  di  40  giorni  daH’intervento  chirurgico. 

Sono  siate  riferite  da  vari  AA.  esperienze  cliniche  basate  sul- 
l'adozione di  differenti  protocolli,  fra  t quali  vanno  segnalati  i 
seguenti; 

a)  vincristina.  actìnomicina  D,  ciclofosfamide  (VAC)  (Smith  et 
ai..  1973); 

b)  actinomicina  D,  5*fluorDuradlc,  cidofosfamide  (Fomey  et 
al..  1975); 

c)  vinblastina,  actinomidna  D.  metbotrexate,  bleomidna 
(VAMBLE)  (Scll  et  al..  1976); 

d)  vinblasiina.  bleomidna.  cù-platino  (PVB)  (Einhom  e 
Donohuc.  1977); 

e)  methoirexate,  actinomidna  D.  clorambudi  (MAC)  (Crca- 
sman  et  ai..  1979); 

0 vinMastina.  actinomidna  D.  bleomidna.  cù-piatino  (Bra- 
duf,  19A2). 

È importante  tenere  presente  la  tossidtà  dei  protocolli 
proposti,  soprattutto  a livello  midollare;  nonostante  ciò, 
il  loro  impiego  è pienamente  giustificato  quando  si  spera 
in  tal  mo^  di  raggiungere  l'eradicazionc  completa  della 
malattia  attraverso  una  progressiva  dtoriduzione. 

Nelle  fasi  avanzate  sarà,  invece,  opportuno  valutare  un 
costante  e accurato  confronto  fra  effetti  terapeutid  ed 
effetti  tossia. 
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SENSAZIONE 

F.  sensation.  • i.  sensation.  - t.  Empftndung.  - s.  senso- 
dòn. 

Il  concetto  di  sensazione  é controverso:  diffidic  è infatti 
definirne  i limiti.  Per  differenziarlo  da  processi  più  com- 
plessi come  la  percezione  (v.)  é necessario  riportare  la  s. 
a un’esperienza  soggettiva  elementare  che  si  definisce  in 
termini  essenzialmente  neurofisiologid.  Essa  presuppone 
uno  stimolo  proveniente  dall’ambiente  o dallo  stesso  cor- 
po. una  transduzione  a oprerà  del  sistema  rcccttorialc, 
un’iniziale  codificazione  del  messaggio  attraverso  processi 
graduati  (analogia)  e tutto-o-nulla  (digitali),  una  condu- 
zione delle  informazioni  sotto  forma  di  potenziali  di  azio- 
ne che  costituiscono  messaggi  codificati  nelle  vie  spedii- 
che,  una  modulazione  a opera  di  un  controllo  a retroa- 
zione e antidpatorio,  un' elaborazione  delle  informazioni 
stesse  ncIFambilo  delle  varie  stazioni  spedfiche  (in  parti- 
colare a livello  del  talamo),  un'integrazione  finale  a opera 
del  modulo  corticale. 

L'insieme  delle  informazioni  che,  lungo  le  vie  di  senso, 
raggiungono  il  S.N.C.,  crea  il  substrato  neurofìsiologico 
delle  s.  Non  è ancora  chiara,  tuttavia,  l'organizzazione 
ncurofisiologica  che  spiega  le  modalità  sensoriali.  Ad  es.. 
per  la  sensibilità  cutanea  due  teorìe  si  contendono  il 
campo:  u)  la  teoria  della  specificità',  b)  la  teoria  del  pattern 
(spaziale  e temporale)  di  scarica  (v.  sENsmvo  sistema). 

II  S.N.C.  partecipa  all'elaborazione  delle  informazioni 
in  entrata  attivando  drcuiti  centrìfughi  di  natura  essen- 
zialmente inibitoria  che  operano  a livello  dei  neuroni  di 
Il  ordine  o delle  stesse  cellule  recettoriali.  Il  controllo 
centrifugo  proviene  sia  da  aree  corticali  spedfiche  che  da 
strutture  reticolari  implicate  nei  meccanismi  del  sonno- 
veglia  (v.  sonno)  e degli  stati  di  coscienza.  Tale  controllo 
è inibitorio  e tende  a selezionare  le  informazioni  fadli- 
tando  la  spcdfìdtà  della  trasmissione  e aumentando  il 
potere  risolutivo  dei  sistemi  sensoriali  in  cui  opera  (v. 
SENsmvo  sistema). 

Nella  corteeda  cerebrale  le  informazioni  afferenti  lun- 
go le  vie  specifiche  si  integrano  con  le  afferenze  aspecifi- 
che  provenienti  dalle  strutture  sottocorticali  (formazione 
reticolare  del  tronco  deircnccfalo.  talamo  intralaminare  e 
della  linea  mediana),  dalle  aree  corticali  assodative  pa- 
rìctotemporali  (aree  5,  7 e 22)  e frontali  (aree  6 e 46) 
dello  stesso  emisfero  e.  tramite  connessioni  reciproche 
fra  dascuna  sezione  parietotemporale  e frontale,  dal- 
l’emisfero opposto. 

Il  modulo  corticale  è l'unità  elementare  di  base  della  s. 
Esso  è composto  da  cellule  piramidali  distribuite  dal  III 
al  V strato  (fìg.  1)  e da  intemeuroni  inibitori  e fadiitatorì 
che  mediano  le  afferenze  aspedfìche  e spedfiche.  Mentre 
le  ultime  (spedfiche)  si  distribuiscono  lungo  il  III  e il  IV 
strato  e,  attraverso  le  cellule  stellate  spinose,  attivano  i 
vari  neuroni  piramidali,  le  vie  aspedfìche  raggiungono  es- 
senzialmente il  I e II  strato  e qui  stabiliscono  contatti  si- 
naptid  con  il  diffuso  albero  dendritico  delle  vie  piramida- 
li, condizionandone  quindi  l'eccitabilità  e l’attività  attra- 
verso potenziali  elettrotonid.  Il  risultato  di  questa  inte- 
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Fig.  1.  Diagramma  dei  circuiti 
essenziali  di  un  modulo  cortica- 
le. Le  cellule  piramidali  del  III 
e V strato  (punteggiate)  ricevo- 
no un  input  dalle  cellule  stellate 
spinose  (situate  nel  IV  strato) 
cne  formano  con  il  loro  dendri- 
te apicale  delle  sinapsi  a cartuc- 
cia. Le  cellule  stellate  spinose 
sono  attivate  dalle  fibre  afferen- 
ti sensoriali  specifiche,  che  atti- 
vano anche  intemeuroni  inibito- 
ri (cellule  a canestro)  e facilita- 
toti e possono  forse  attivare 
direttamente  le  cellule  pirami- 
dali del  V strato.  Fibre  afferenti 
aspecifiche  (corticocorticali. 
commissurali  c provenienti  dal 
talamo  aspccifico)  raggiungono 
gli  strati  corticali  I ^I  stabi- 
lendo contatti  sinaptici  con  l'al- 
bero dendritico  delle  cellule 
piramidali  che  si  estende  in 
superficie.  Sono  raffigurate,  nel- 
la parte  centrale  del  diagram- 
ma, due  cellule  piramidi,  ri- 
spettivamente ne^i  strali  III  e 
V.  Le  dimensiom  riportate  in 
figura  sono  in  micrometri  (Da 
òzentagothai.  1976,  modificata). 


grazione  deve  quindi  essere  considerato  la  forma  più 
elementare  di  informazione  che  lega  il  soggetto  al  suo 
ambiente  e al  suo  stesso  corpo. 

Sul  piano  psicofisiologico  le  leggi  che  regolano  le  s. 
sono  le  stesse  che  regolano  le  tappe  del  percorso  delle 
informazioni  dai  recettori  ptcriferici  alle  strutture  corticali 
specifiche.  Tra  queste  è di  basilare  interes.se  la  legge  di 
Fechner  per  la  quale  la  s. 

S - log  -i-  + Q 
*0 

dove  S indica  la  s.,  I l'intensità  dello  stimolo  usato  e In 
l'intensità  dello  stimolo  soglia  e Q una  costante  (v.  sen- 
sitivo sistema;  col.  2467). 

La  s.  così  definita  rappresenta  il  processo  di  base  da 
cui  possono  derivare,  per  elaborazioni  ulteriori,  processi 
più  complessi,  quali:  la  percezione  e la  conoscenza  degli 
oggetti  che  impressionano  i nostri  organi  di  senso  e delle 
loro  qualità  sensibili  (Grunder,  1932).  Tuttavia  il  concet- 
to di  s.  appare  più  come  una  necessità  di  definire  un  pro- 
cesso psicofisiologico  che  non  come  una  categoria  psico- 
logica. La  s.  di  un  determinato  stimolo,  tranne  che  in  un 
ambiente  sperimentale,  non  è infatti  scindibile  dal  signifi- 
cato che  quello  stimolo  può  avere  per  il  soggetto,  relati- 
vamente sia  alla  forma  (Gestaltpsychologie)  che  alla  strut- 
tura (Strukturpsychologié),  fino  ai  significati  più  profondi 
degli  indirizzi  psichiatrici  (Binswanger,  1942),  psicologici 
(Freud,  1923)  e filosofici  (Merleau-Ponty,  1945). 
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ASPETTI  GENERALI  DELL’ORGANIZZAZIONE 

ANATOMOFUNZIONALE  DEL  SISTEMA  SENSI- 
TIVO 

DefiaiihMie 

II  sistema  sensitivo  è quella  sezione  del  sistema  nervoso 
che  è deputata  a raccogliere  informazioni  relative  al 
mondo  esterno  o a diverse  parti  deirorganismo  stesso  e a 
valutarne  i caratteri  fino  a elaborarle  e a integrarle  in 
forma  di  sensazione  (v.)  o di  percezione  (v.).  È costituito 
da  strutture  periferiche,  vie  e centri  nervosi  che  presie- 
dono alle  diverse  modalità  deirinformazione  afferente 
evocate  da  stimoli  efficaci  agenti  sui  vari  recettori  (v.). 
Comprende:  a)  il  sistema  somestesico  dorsale-lemniscale, 
che  provvede  alle  sensibilità  tattile  e pressoria  fine,  a 
quelle  vibratoria  (pallestesia)  e cinestcsica  (senso  di  posi- 
zione e di  movimento);  b)  il  sistema  spinotalamico  ante- 
rolaterale.  che  veicola  le  sensibilità  tattile  e pressoria 
grossolana,  quelle  termica  e dolorìfica  e alcune  particolari 
forme  di  sensibilità  quali  il  prurìto  e le  sensazioni  sessua- 
li; c)  il  sistema  visivo;  d)  il  sistema  uditivo;  e)  il  sistema 
vestibolare;  /)  il  sistema  olfattivo;  g)  il  sistema  gustativo. 

La  fisiologia  di  questi  diversi  sistemi  è trattata  in  detta- 
glio nelle  voci  corrispondenti,  per  le  quali  si  rimanda  il 
lettore  al  quadro  sistematico  all'inizio  della  presente  voce. 

Per  quanto  riguarda,  poi,  la  trattazione  dei  sensori, 
delle  vie  e dei  centri  che  intervengono  nella  regolazione 
riflessa,  omeostatica  e adattativa  delle  funzioni  vegetati- 
ve, e che  sono  responsabili  delle  sensazioni  a molte  di 
queste  correlate  (fame,  sete,  bisogno  di  urinare,  defeca- 
re, etc.)  e della  cenestesi  in  generale,  si  rimanda  alle  voci 
relative  (v.  circolatorio  apparato;  cono;  digerente 
apparato;  defecazione;  fame;  ipotalamo;  limbico  siste- 
ma; minzione;  neurovecetatìvo  sistema;  respiratorio 
apparato;  sete). 

Si  parla  di  sensibilità  generale  somatica  o somesiesia  in  riferi- 
mento alle  sensazioni  evocate  dalla  stimolazione  di  varie  struttu- 
re corporee,  tranne  la  vista,  l'udito,  il  senso  vestibolare,  il  gusto 
e l'olfatto,  che  costituiscono  t cosiddetti  sensi  speafici.  La  sensi- 
bilità generale  somatica  comprende  il  tatto-pressione,  il  dolore, 
il  senso  di  caldo  o di  freddo,  il  senso  di  posizione  e quello  di 
movimento  delle  articolazioni  (cinestesia).  Per  le  strutture  e le 
esperienze  relative  alla  somesiesia  è in  uso  il  termine  sensitive, 
mentre  si  dicono  sensoriali  quelle  riguardanti  le  sensibilità  spe- 
dali. anche  se  questa  distinzione  tende  a essere  abbandonata. 

OrgRBÌzzRzioBe  mRtoniofuAzàoulc 
Le  informazioni  trasmesse  dai  reccttorì  al  S.N.C.  perven- 
gono a questo  attraverso  fibre  nervose  afferenti  che  han- 
no il  loro  pirenoforo  in  un  ganglio  spinale  o in  omolo^i 
gangli  di  nervi  encefalici.  Le  cellule  di  questi  gan^i  sono 
fornite  di  2 prolungamenti:  uno  di  essi  si  dirìge  verso 
la  periferìa  recettiva,  l'altro  è destinato  a entrare  ne) 
S.N.C 

Nel  caso  dei  gangli  spinali  i prolungamenti  periferici  entrano 
nella  costituzione  dei  nervi  somàtid  (sciatico,  mediano,  etc.) 
oppure  dei  nervi  viscerali  (splancnico),  mentre  quelli  centripeti 
raggiungono  il  midollo  con  le  radici  posteriori  (v.  midollo  spi- 
nale). I vari  nervi  somatid  contengono,  in  genere,  fibre  sensiti- 
ve appancnenii  a più  di  una  radice  posteriore:  d'altra  parte  una 
determinala  radice  posteriore  i costituita  da  fìbre  che  possono 
essere  contenute  in  2 o più  nervi  somatid  differenti.  Grazie  a 
questa  disposizione,  lesioni  di  una  sola  o di  poche  radid  poste- 
riori provocano  anestesie  parziali  nel  territorio  dì  un  dato  nervo. 

Mentre  l'individualità  delle  varie  radia  posteriori  del  midollo 
va  persa,  sia  pure  apparentemente,  nella  costituzione  dei  grossi 
tronchi  rtervosi.  essa  può  essere  nconpsduta  nelFinnervazionc 
sensitiva  della  cute:  questa  può  essere  divisa,  tanto  a destra  co- 
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me  a sinistra,  in  numerose  aree  speculari,  la  sensibilità  di  cia- 
scuna delle  quali  i fornita  da  una  radice  posteriore:  tali  aree 
prendono  il  nome  di  dermaiomeri  o dermaiomi.  La  forma  e l'e- 
stensione di  un  dermatomero  sono  differenti  a seconda  del  tipo 
di  sensibilità  che  si  considera;  se  si  tiene  conto  della  sensibilità 
tattile  il  dermatoma  ha  superficie  maggiore  che  se  si  considera 
quella  termica  o quella  dolorifica;  per  quest'ultima  forma  i der- 
matomeri  presentano  l'estensione  minore.  Ogni  dermatoma  non 
è però  uniformemente  innervato  dalla  corrispondente  radice,  ma 
consta  di  una  serie  di  campi  radicolari;  nell’ambito  di  un  derma- 
toma esiste  un'arca  nucleare  cui  si  distribuiscono  fibre  prove- 
nienti da  tutti  i fascetti  della  radice;  accanto  a questa  si  possono 
mettere  in  evidenza  aree  marginali  cui  perviene  un  numero  limi- 
tato di  fibre. 

La  sezione  di  una  sola  radice  posteriore  non  provoca  anestesia 
nel  corrispondente  dcrmatoma,  ma  tutt'al  più  ipoestesia:  ciò 
perché  ì dermatomi  adiacenti  si  «embricano»,  cioè  si  sovrap- 
pongono reciprocamente. 

L'importanza  dei  dermatomi  dal  punto  di  vista  clinico  é note- 
vole. Le  lesioni  delle  radici  posteriori  provocano  anestesia  o 
ipoestesia  nei  territori  dei  rispettivi  dermatomeri:  i facile  allora 
diagnosticare  il  livello  e l'estensione  della  lesione  radicolarc.  Ciò 


Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  e dei  centri  del 
sistema  somestesico  nelle  sue  componenti  lemniscate  o specifica 
(in  blu)  ed  exiralemniscale  o aspecifica  (in  nero).  Nel  sistema 
specifico  della  sensibilità  somatica,  oltre  ai  fasci  dei  cordoni  po- 
steriori del  midollo  spinale,  viene  compreso  anche  il  fascio  neo- 
spinotalamico  del  cordone  anterolaterale.  che  ha  caratteristiche 
analoghe,  in  particolare  la  somaioiopia.  Questa  è rappresentata 
nella  figura  dalle  frecce.  Nel  cordone  anterolaterale  il  tratto  in 
nero  rappresenta  i fasci  spinoreticolare  e paleospinotalamico. 
Nello  schema  sono  rappresentate  anche  le  fibre  propriospinali 
che,  disposte  in  serie,  costituiscono  attraverso  connessioni  inter- 
si^entali  una  via  polisinaptica  del  sistema  extralemniscale.  SI  e 
Su  sono  rispettivamente  I area  somestesiea  primaria  e seconda- 
ria della  corteccia  cerebrale.  (JDa  Schrtùat-Thews,  Fisiologia 
Umana,  modificata  e ridisegnata). 


•I  talamo  aapociflco. 
all'  Ipotalamo, 
al  alatoma  limbico 


Fig.  2.  Schema  dei  sistemi  spe- 
cifico o Icmniscale  (i/t  blu)  c 
aspccifico  0 extralemniscale  fin 
nero,  nel  S.N.C.)  della  sensibi- 
lità somatica  a livello  del  tron- 
co encefalico  ^eduta  dorsale). 
fDa  Schmidt-Thews,  Fisiologia 
Umana,  modificata  e ridisegna- 
la). 
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vak  anche  per  i processi  morbosi  che  colpiscono  il  midollo  spi- 
nale. in  quanto  fenomeni  patologici  in  corrispondenza  di  un  de- 
lermiruito  segmento  midollare  determinano,  sia  per  la  motilità 
come  per  la  sensibilità,  alterazioni  identiche  a quelle  che  conse- 
guono alla  leskirse  delle  rispettive  radici  anierion  (motrid)  c 
posteriori  (sensitive). 

Raggiunto  il  S.N.C.  con  t neuroni  afferenti  dei  gangli 
cerebrospinali,  le  informazioni  pervengono  ai  centri  più 
rostrali  del  nevrasse  attraverso  vie  ascendenti.  D'altra 
parte,  esse  possono  servire  anche  aH’estrìnsecazione  di 
riflessi  il  cui  centro  può  trovarsi  a diversi  livelli.  In  questo 
caso  le  vie  afferenti  prendono  rapporto  con  altri  neuroni 
che  raggiungono  l'effettore  (v.  riflessi  nervosi).  Infatti, 
nel  caso  dei  riflessi  spinali,  ad  e$..  la  deafferentazione  per 
sezione  delle  radici  posteriori  provoca,  oltre,  ben  si  in- 
tende. alla  perdita  di  tutte  le  forme  di  sensibilità  nel  cor- 
rispondente territorio  cutaneo,  la  scomparsa  dei  riflessi 
superficiali  e profondi  che  hanno  come  via  afferente  le 
radici  sezionale,  diminuzione  del  tono  muscolare  negli 
arti  deafferentati  e anche  alterazioni  della  motilità  e del 
trofismo  nei  medesimi. 

Nel  nevrasse,  i prolungamenti  centrali  dei  neuroni  affe- 
renti dei  gangli  cerebrospinali  si  mettono  in  rapporto  si- 
naptico  con  intemeuroni.  a costituire  catene  neuronali 
ascendenti  destinate  a veicolare  le  informazioni  ai  centri 
di  integrazione  situati  rostralmente,  fino  alle  aree  cortica- 
li. Questi  sistemi  ascendenti  possono  essere  specifici  o 
aspecifici  (figg.  1 e 2).  Nei  primi  le  vie  ascendenti  sono 
caratterizzate  da  una  ben  definita  individualità  anatomica 
e funzionale  e ogni  catena  neuronaie  può  prendere  rap- 
porto anche  con  molte  unità  sensoriali  (un’unird  sensoria- 
le  è il  complesso  costituito  da  un  neurone  afferente  peri- 
ferico e da  tutti  ì recettori  che  a esso  afferiscono).  tutte 
però  della  stessa  modalità,  cioè  attivabili  da  uno  stesso 
tipo  di  stimolo.  Si  tratta,  pertanto,  di  sistemi  a elevata 
specificità,  che  provvedono  airinformazione  relativa  a 
una  ben  definita  modalità  sensoriale,  con  spiccata  orga- 
nizzazione somatotopica  e che  proiettano  a ben  delimita- 
te aree  corticali  (come  il  sistema  somestesico  lemniscale, 
il  sistema  visivo  e quello  uditivo).  I sistemi  aspecìfici, 
invece,  come  le  componenti  filogeneticamente  più  antiche 
del  sistema  anterolaterale  (sistemi  spinoreticolotalamico  e 
paleospinotalamico).  sono  attivati  da  unità  sensoriali  di 
diverse  modalità,  hanno  scarsa  somatotopia,  proiezioni 
corticali  diffuse,  e sono  coinvolti  nella  regolaziot>e  del  li- 
vello generale  di  eccitabilità  del  proencefalo,  come  nel 
controllo  dello  stato  di  coscienza  (ad  es.,  sonno-veglia). 
Una  loro  importante  stazione  è la  sostanza  reticolare  del 
tronco  deH'encefalo  (v.  RFncoiJKRE  formazione),  che  rice- 
ve vìe  afferenti  praticamente  da  tutti  gli  organi  di  senso. 

Tutte  le  vie  ascendenti  specifiche  (tranne,  sembra, 
quella  olfattoria)  fanno  sinapsi  a livello  del  talamo  con 
neuroni  che  a loro  volta  si  dirigono  a determinale  aree 
della  corteccia  cerebrale.  Queste  proiezioni  talamiche 
specifiche  costituiscono  l'ultimo  anello  della  catena  neu- 
ronaie che  reca  rinformazione  dalla  periferia  recettrice 
alla  corteccia.  Per  le  diverse  modalità  sensoriali  esistono 
differenti  arce  di  proiezione  corticale  (area  somcstesìca  I 
e II.  area  uditiva,  area  visiva,  area  gustativa),  per  la  trat- 
tazione delle  quali  si  rimanda  alle  voci  specifiche  che  trat- 
tano delle  diverse  forme  di  sensibilità. 

I sistemi  ascendenti  aspecifici  stabiliscono  rapporti  pra- 
ticamente con  tutte  le  aree  della  corteccia  cerebrale  at- 
traverso i nuclei  talamid  a proiezione  diffusa.  Da  questi 
nuclei  aspecifict  partono  efferenze  anche  per  ripotalamo 
e il  sistema  limbico.  ai  quali  giungono  informazioni  anche 
dalla  sostanza  reticolare. 

REO. 


FONDAMENTI  DI  FISIOLOGIA 
Raccolta  delle  infomiazioni  e loro  trasmbsionc  ai  cestri 
I recettori  (v.)  sensoriali  hanno  la  proprietà  di  trasforma- 
re un'energia  incidente  specifica,  presente  nell'ambiente 
come  srìmolo.  in  energia  bioelettrica.  Questa  si  manifesta 
sotto  forma  di  corrente  depolarizzante  capace  di  produrre 
un  potenziale  generatore  (recettori  di  I tipo)  o un  poten- 
ziale di  recettore  (recettori  di  II  e III  tipo).  I suddetti 
potenziali  di  tipo  depolarizzante  possono  raggiungere  il 
primo  nodo  di  Ranvicr  della  fibra  afferente  in  rapporto 
con  il  recettore,  e dare  origine  a una  serie  di  potenziali 
d'azione  o spikes. 

La  trasmissione  delle  informazioni  viene  fatta  secondo 
un  preciso  codice,  con  modalità  che.  seguendo  il  linguag- 
gio deirioformatica,  potremmo  definire  analogiche  e digi- 
tali. 

Le  modalità  analogiche  trasmettono  un  segnale  propor- 
zionalmente alla  sua  ampiezza.  Esse  corrispondono  quin- 
di a quelle  informazioni  nervose  che  vengono  trasmesse 
come  variazioni  continue  di  potenziale,  come,  ad  es.,  i 
potenziali  generatori  o i potenziali  di  recettore. 

Le  modMità  digitali,  invece,  trasmettono  secondo  un 
codice  tutto-o-nulla,  nel  quale  la  frequenza  delle  singole 
scariche  è in  rapporto  con  l'ampiezza  di  quei  potenziali. 
Esse  corrispondono,  in  neurofisiologia,  a quelle  informa- 
zioni trasmesse  sotto  forma  di  potenziali  d'azione  che 
decorrono  lungo  il  nervo  dalla  periferia  ai  centri  nervosi. 

Nel  sistema  digitale  di  trasmissione  delle  informazioni 
il  codice  usato  darà  una  specificità  deH’informazione  che 
è legata,  oltre  che  ai  canale  sensoriale  impiegato  (partico- 
lare recettore,  fibra  primaria  e strutture  centrali  interes- 
sate) ai  seguenti  fattori  collegati  al  potenziale  tutto-o-nul- 
la: 

1)  presenza  o assenza  lungo  la  fibra  nervosa  di  spikes-, 

2)  frequenza  di  essi  neirunità  di  tempo  (relativa  all’in- 
tensità  dello  stimolo); 

3)  loro  pattern  spaziale  e temporale  (o  codice)  di  scari- 
ca (relativo  ad  altri  parametri,  come  la  frequenza  dello 
stimolo). 

Costiti  ed  elabonuioBe  ceatrale  delle  informazRwi 
L’insieme  delle  informaziom  che  lungo  le  vie  di  senso 
raggiunge  il  S.N.C.  crea  il  substrato  neurofìsiologico  delle 
sensazioni.  Non  è ancora  chiara,  tuttavia,  la  base  neurofi- 
siologica che  spieghi  alcune  modalità  sensoriali.  Ad  es.. 
per  la  sensibilità  cutanea,  due  teorie  si  contendono  il 
campo;  a)  la  teoria  della  specificità;  b)  la  teoria  del  pat- 
tern spaziale  c temporale  di  scarica.  Per  la  prima  il  tipo 
di  sensazione  è determinato-  dalle  specifiche  connessioni 
centrali  delle  fibre  nervose  eccitate,  indipendentemente 
dalla  natura  fisica  dello  stimolo.  Per  la  seconda  è il  pat- 
tern spaziotemporale  di  scarica  delle  fibre  afferenti  a de- 
terminare il  tipo  di  sensazione  che  l'individuo  percepisce: 
uno  stesso  stimolo  potrà  quindi  produrre,  in  rapporto  alle 
sue  qualità  fisiche,  una  sensazione  tattile  o un'esperienza 
dolorìfica.  In  realtà,  le  due  ipotesi  non  si  escludono  a 
vicenda:  riconoscere  una  specificità  dei  recettori  e delle 
vie  afferenti  non  impedisce  che  possano  esserci  differenze 
nel  pattern  spaziotemporale  di  scarica  che  contribuiscano 
alla  specificità  del  messaggio  afferente.  Inoltre  è necessa- 
rio tener  presente  le  differenze  nella  distribuzione  delle 
attività  afferenti  in  un  gruppo  di  fibre  nervose  che  posso- 
no quindi  partecipare  in  varia  misura  alla  rappresentazio- 
ne centrale  di  un  determinato  stimolo.  Il  S.N.C.,  comun- 
que. non  dovrà  essere  immaginato  come  una  tavola  su 
cui  si  iscrivono  di  volta  in  volta  le  informazioni  che,  sotto 
forma  di  codice,  lo  raggiungono  dalla  periferia.  Esso,  in- 
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fatti,  è in  grado,  attraverso  l’attivazione  di  complessi  cir- 
cuiti centrifughi,  di  modulare  le  informazioni  sensoriali  a 
livello  dei  neuroni  di  2“  ordine  delle  vie  di  senso,  o a li- 
vello delle  stesse  cellule  recettrici,  come  è stato  senz’altro 
dimostrato  nei  sistemi  vestibolare  e acustico. 

La  modulazione  centrifuga  proviene  sia  da  aree  cortica- 
li specifiche  per  una  determinata  modalità  sensoriale,  ad 
es.  dalle  arce  somatiche  per  il  controllo  sui  nuclei  di  Coll 
e di  Burdach,  dalle  arce  corticali  acustiche  per  le  cellule 
reccttoriali  acustiche,  sia  da  strutture  reticolari  del  tronco 
encefalico,  strutture  implicate  nel  meccanismo  del  sonno, 
degli  stati  di  coscienza,  dell'attenzione  e dcH'apprendi- 
mento. 

Il  controllo  centrifugo  è essenzialmente  o esclusivamen- 
te di  tipo  inibitorio  e realizza  quindi,  con  le  vie  di  senso 
afferenti,  circuiti  a feedback  negativo  che  tendono  a limi- 
tare Vinput  sensoriale  o a ridurre  la  quantità  di  informa- 
zioni che  raggiungono  il  S.N.C.  Nello  stesso  tempo,  la* 
modulazione  centrifuga  tende  a selezionare  le  informazioni 
facilitando  la  specificità  della  trasmissione  e aumentando  il 
potere  risolutivo  dei  sistemi  sensoriali  in  cui  opera. 

I meccanismi  centrìfughi  di  controllo  sono  discussi  in 
altre  sedi  della  presente  opera,  in  relazione  con  la  fisiolo- 
gia delle  varie  forme  di  sensibilità.  Basti  c|ui  ricordare 
che  informazioni  dirette  dai  centri  alla  periferìa  contri- 
buiscono alla  formazione  di  un  determinato  pattern  di  at- 
tività da  cui  dipende  in  ultima  analisi,  una  determinata 
sensazione.  Questa  costituisce  la  base  indispensabile  per 
ulteriori  elaborazioni  da  parte  del  S.N.C.,  che  porteranno 
a un’esperienza  percettiva.  La  percezione  (v.)  appartiene, 
nei  suoi  meccanismi  più  complessi,  alla  psicologia  speri- 
mentale c clinica  e sconfina  nella  ricerca  filosofica.  In 
campo  puramente  fisiologico  crediamo  sia  prudente  limi- 
tarsi al  concetto  di  sensazione  (v.),  che  presuppone  l’ar- 
rivo di  informazioni  dalla  periferìa  sensoriale  alle  aree 
specifiche  della  corteccia  cerebrale  attraverso  i nuclei  ta- 
lamici. 

È noto  che  un  messaggio  sensoriale  contiene  un’infor- 
mazione solo  se  veicola  un  determinato  grado  di  «incer- 
tezza» circa  la  natura  stessa  del  messaggio  (cfr.  Werner, 
1984).  Tale  «incertezza»  si  misura  in  bit  e si  considera 
uguale  a 1 quando  a essa  corrispondono  2 risultati  possi- 
bili e ambedue  probabili  a priori.  Ricerche  di  natura  psi- 
cofìsica hanno  dimostrato  che  la  massima  quantità  di  in- 
formazioni trasmesse  in  molti  sistemi  sensoriali  è di  2,5 
bit.  Poiché  questo  limite  si  ritrova  nell'attività  unitaria  di 
fibre  primarie  in  seguito  a stimolazione  cutanea  (Werner 
e Mountcastle,  1968),  ne  deriva  che  il  limite  psicofìsico  è 
periferico  e che  le  strutture  centrali  deputate  alla  sensa- 
zione sono  in  grado  di  elaborare  la  maggior  parte  delle 
informazioni  che  ricevono  dalla  periferìa. 

All’elaborazione  dell'input  sensoriale  partecipa  in 
grande  misura  il  talamo,  sia  nella  sua  componente  specifi- 
ca (nuclei  ventrobasali  per  la  somestesia,  nucleo  genicola- 
to laterale  per  la  vista,  nucleo  genicolato  mediale  per  l’u- 
dito), sia  nella  sua  componente  aspecifica  (nuclei  mediali 
appartenenti  al  sistema  intralaminarc  e della  linea  me- 
diana). Per  le  afferenze  che  riceve  dalle  strutture  retico- 
lari e limbiche,  il  compito  del  talamo  sarà  quello  di  filtra- 
re, selezionare,  integrare,  trasformare,  e infine  trasmette- 
re l'informazione  che  riceve  dalle  diverse  vie  ai  moduli 
corticali  per  un’ulteriore  e definitiva  elaborazione. 

Alla  luce  dei  più  recenti  contributi  neurofìsiologici,  la 
sensazione  può  così  essere  considerata  un  processo  di 
organizzazione,  a livello  del  modulo  corticale,  di  infor- 
mazioni che  hanno  subito  un  complesso  processo  di  sele- 
zione e trasformazione  a livello  talamico  e che  saranno 
integrate  ulteriormente  nella  corteccia  cerebrale  con  le 
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informazioni  che  la  raggiungono  attraverso  le  vie  aspe- 
cifìche  associative  e commissurali. 

Ricerche  microfìsiologiche  hanno  ampiamente  dimo- 
strato il  ruolo  dei  neuroni  corticali  nel  riconoscere  alcune 
caratteristiche  di  uno  stimolo.  Ad  es.,  nella  corteccia  visi- 
va neuroni  «semplici»,  «complessi»  e «ipercomplessi» 
rispondono  selettivamente  a determinati  forme,  lunghez- 
ze o movimenti  in  una  direzione  deeli  stimoli  visivi 
(Hubel  e Wiescl,  1962);  nella  corteccia  somatica  neuroni 
si  attivano  per  stimoli  cutanei  che  si  muovono  in  una  cer- 
ta direzione  attraverso  il  campo  recettivo  (Whitsel  et  al., 
1973);  nella  corteccia  acustica  neuroni  rispondono  in 
modo  ottimale  per  determinate  differenze  di  intensità  di 
stimolo  ai  due  orecchi  (Brugge  et  al.,  1%9). 

Tuttavia  è necessario  considerare  che  la  partecipazione 
delle  vie  aspecifìche  di  orìgine  sottocorticale,  associative 
e commissurali  all'organizzazione  della  risposta  corticale, 
può  rendere  ragione  di  alcune  risposte  di  singoli  neuroni 
a stimoli  particolarmente  complessi  e della  dipendenza  di 
queste  dallo  stato  di  coscienza  e dai  comportamento  in 
generale  dell’animale  da  esperimento  al  momento  in  cui 
viene  applicato  lo  stimolo. 

Il  problema  più  difficile  per  il  neurofisiologo  rimane 
quello  relativo  alla  trasformazione  di  un  input  sensoriale 
specifico  alla  corteccia  cerebrale  in  un'esperienza  percet- 
tiva. Esso  è ancora  lontano  da  ogni  possibile  soluzione: 
infatti,  investe  una  questione  di  portata  più  ampia  che 
esce  dal  dominio  della  neurofisiologia,  quella  relativa  al 
rapporto  tra  mente  e cervello. 

Fnnzkmi  psicofisioiogidie  e leggi  di  Weber  e di  Fecfaner 
La  psicofisiologia  delle  sensazioni  studia  la  relazione  tra 
processi  sensitivi,  analizzabili  a livello  del  vissuto  sogget- 
tivo 0 a livello  comportamentale  quantificabile  entro  de- 
terminati limiti,  e processi  fisiologici  analizzabili  con 
metodi  macro-  e microfìsiologici. 

Uno  dei  problemi  di  base  della  psicofisiologia  è quello 
di  conoscere  il  rapporto  tra  una  determinata  intensità  di 
uno  stimolo  fìsico  adeguato  e la  sensazione  specifica  sog- 
gettiva corrìs|x)ndente. 

Weber,  studiando  le  variazioni  della  sensazione  in  funzione 
delle  variazioni  di  intensità  di  stimolazione  dei  prcssoccttorì  cu- 
tanei ha  potuto  formulare  la  seguente  relazione  (legge  di  We- 
ber): 


dove  AS  rappresenta  la  discriminazione  sensoriale,  AI  la  varia- 
zione di  intensità  dello  stimolo,  I l'intensità  iniziale  dello  stesso 
c C una  costante. 

Per  uno  stimolo  rappresentato  da  un  peso,  Weber  ha  dimo- 
strato che  il  rapporto  Al/I  = 1/30.  Tale  funzione  di  discrimina- 
zione prende  nome  di  funzione  psicometrica. 

Fechner  ha  elaborato  matematicamente  la  relazione  di  Weber 
con  lo  scopo  di  includere  l’intensità  fisica  di  uno  stimolo  e la 
sensazione  valutata  soggettivamente  in  un  rapporto  matematico 
unico  che  fosse  valido  per  tutte  le  modalità  sensoriali.  Sappiamo 
infatti  che  per  molti  recettori  la  legge  di  Fechner  si  applica  al 
rapporto  fra  frequenza  di  scarica  c intensità  dello  stimolo  speci- 
fico applicato  al  recettore. 

Partendo  dalla  relazione  di  Weber  (AS  ^ AI/I),  considerando 
che  una  certa  variazione  di  sensazione  S può  essere  descrìtta 
come  la  sommatoria  di  tutti  i AS  a partire  dalla  soglia,  tenendo 
presente  che  un  rapporto  valido  per  piccole  differenze  rimane 
tale  quando  le  differenze  si  avvicinano  a valori  infinitesimamente 
piccoli,  integrando  risulta: 

/.-  /- 
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RisoIvcDdo  per  imo  »timok>  di  inieiuiià  I capace  di  produrre 
una  sensazioac,  si  avrà; 

S = log  I + C, 

In  condizioni  di  stimolazioiK  soglia  (lo)  si  avrà  una  sensazione 
soglia  So  e la  relazione  diventa 

So  “ log  lo  + C|  * 0 

$oltraer>do  membro  a membro  le  due  precedenti  relazioni, 
avremo: 

S — Sfl  ■ log  I +C|  “ (log  lo  + Co) 
da  cui.  poiché  Sn  à uguale  a 0: 

S - log  I - log  Io  + C,  - Co 
e riur»endo  C|  c Cq  in  un-i  unirà  costante  Cj.  avremo 

S - log-i-+  C, 

Questa  è la  formula  che  esprime  la  Irgge  di  Ftchrter,  dove  S 
indica  la  sensazione,  I l'intensità  dello  stimolo  usalo.  Io  rintensi- 
tà  dello  stimolo  soglia  e C2  una  costante. 

È opportuno  ricordare  qui  che  rintensilà  I come  dimensione 
fìsica  ò un'energia/unilà  di  tempo  per  unità  di  superfìcie: 


La  curva  che  esprime  la  legge  di  Fechner  sarà  una  curva  di 
tipo  logaritmico,  in  cui  le  varie  sensazitmi  soggettive  (S|.  Sj.  S;i) 
saranno  date  dal  logaritmo  delle  varie  intensità  (1),  Ij,  Ij),  meno 
il  logaritmo  dell'intensità  Io  andata  «perduta»  per  raggiungere  la 

soglia  (%)  (fig.  3). 

La  legge  di  Fechner  è stata  accettata  per  rimili  anni  da  tutti  i 
fisiologi.  Recentemente,  tuttavia,  alcune  prove  sperimentali 
hanno  confermalo  che  la  legge  di  Fechner  rmn  è vali^  in  tutti  i 
casi.  Con  varie  e compiesse  esperieruc  neurofbiiologìdic  (cfr. 
Stevens,  1961)  è stato  dimostrato  che  la  grandezza  della  sensa* 
zione  (S)  corrisponde  airintensilà  dello  stimolo  fìsico  (I)  secon* 
do  una  funzione  di  potenza 

S » K P (formula  di  Stevens) 

in  cui  n i un  esponente  specifico  e caraneristico  per  ogni  moda- 
lità sensoriale  studiata. 

L*e$perìenza  elettrofisiologica  ha  dimostrato  che  esiste 
un  rapporto  tra  intensità  di  stimolo  e risposta  centrale 


Fig.  3.  Curva  che  rappresenta  la  relazione  tra  iniensiià  dello 
stimolo  (I)  e sensazione  (S).  Sq)  Sensazione  soglia  per  stimoli  di 
intensità  liminare  (I.,)  S,  Sensazioni  per  stimoli  di  intensità 
I,  c I;.  Per  ulterion  spiegazioni  cfr.  testo 


misurata,  ad  es.,  registrando  Fattività  dì  neuroni  di  3^ 
ordine  nel  talamo  specifico.  Lo  stimolo  può  essere  rap* 
presentato  da  pressione  sulla  cute  che  attiva  recettori  tat> 
tili  a lento  adanamento  (Werner  e Mountcastle,  1965). 
In  questo  caso,  il  rapporto  stimolo*ri$posta  è una  funzio- 
ne di  potenza,  analoga  a quella  che  regola  il  rapporto 
tra  intensità  dello  stimolo  e sensazioni  soggettive  di  gran- 
dezza di  stimolo  nell'uomo,  in  linea  con  la  formula  di 
Stevens. 
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DISTURBI  DELLA  SENSIBILITÀ.  SEMEIOLOGIA 

GENERALE  E SINDRGMI  TIPICHE 

Premessa 

Si  considerano  in  questa  sede  i disturbi  della  sensibilità 
generale  somatica  (v.  sopra),  rinviando  per  i disordini 
delle  sensibilità  speciali  alle  voci  che  trattano  dei  rispetti- 
vi organi  di  senso. 

Qualora  si  rilevi  un  deficit  si  userà  il  termine  anestesia 
per  indicare  l'impossibilità  assoluta  del  soggetto  di  avver- 
tire lo  stimolo  e quello  di  ipoestesia  per  indicare  un  defi- 
cit parziale.  L'esplorazione  di  tutte  le  modalità  sensoriali 
permetterà  di  specificare  se  il  deficit  rilevato  è globale  o 
se  è limitato  ad  alcune  dì  esse;  in  quest'ultimo  caso  si 
parlerà  dì  deficit  dissociato. 

La  sensazione  può  essere  in  parte  indipendente  dallo 
stimolo  applicato,  come  nel  caso  della  disestesia,  dell't- 
peralgesia,  óeWiperpatia  e óeWanestesia  dolorosa.  La 
percezione  spontanea  comprende  il  dolore,  la  parestesia 
e il  prurito. 

Sulla  base  della  classificazione  di  Sherrington  tuttora 
valida  in  clinica,  la  sensibilità  generale  può  essere  distinta 
in  esterocettiva,  propriocectiva  ed  enterocettìva. 

Le  sensibilità  esterocenive,  superficiali,  comprendenti 
tatto,  dolore,  senso  di  caldo  e di  freddo,  hanno  i propri 
recettori  nella  pelle  e nelle  mucose.  Le  sensibilità  prO' 
priocettive,  profonde,  raccolgono  le  sensazioni  propriocet- 
tive  che  ori^nano  dai  muscoli,  dai  legamenti,  dai  tendini 
e dalle  articolazioni  e informano  sulla  posizione  e sul 
movimento.  Tra  le  sensibilità  profonde  vanno  considerate 
anche  la  sensibilità  vibratoria  e la  sensibilità  dolorosa  alla 
pressione.  La  sensibilità  enterocettìva,  attraverso  apposite 
terminazioni  nervose,  raccoglie  informazioni  originate 
dalla  parete  dei  vasi,  dalle  sierose,  e dai  parenchimi  vi- 
scerali. 

Esame  cttnko  del  vari  dpi  di  setisibttità  generale 
L’esame  della  sensibilità  generale  comprende  l'analisi  del- 
la risposta  del  paziente  a stimoli  tattili,  termici,  dolorifici, 
oltrepò  del  senso  di  posizione  e di  alcune  sensazioni  più 
complesse  che  necessitano  deU'integrazione  di  più  moda- 
lità sensoriali  (v.  anche:  neurologico  esame). 
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Sensibilità  esterocettive,  superficiali 

1.  Sensibilità  tattile.  - Si  deve  distinguere  in  quest’am* 
bito  una  sensibilità  fine  e discriminativa,  che  rende  possi* 
bile  individuare  e localizzare  lo  stimolo,  da  una  sensibili- 
tà più  grossolana  e non  localizzatrìce.  La  prima  è veicola- 
ta dal  sistema  lemniscale.  la  seconda  dal  sistema  spinota- 
lamico  antcrolaterale  (v.  anche:  tattile  senssilftA). 

L'esame  clinico  si  effettua  mediante  un  batuffolo  di 
cotone,  i peli  di  von  Frey  o un  cstesiometro,  che  saggia- 
no contemporaneamente  tanto  Luna  quanto  l'altra  forma 
di  sensibilità.  Lo  strisciamento  lieve  della  cute  provoca, 
in  talune  persone  e in  alcune  regioni  del  corpo,  una  sen- 
sazione particolare  che  è il  solletico  (v.). 

2.  Sensibilità  termica.  - Si  distingue  una  sensibilità  per 
il  caldo  e una  per  il  freddo.  Le  temperature  incapaci  di 
sollecitare  i recettori  per  il  caldo,  stimolano  i recettori 
per  il  freddo.  Temperature  eccessive  sono  anche  in  erado 
di  stimolare  i recettori  per  il  dolore.  Per  evitare  tale  ul- 
tima evenienza,  nel  corso  dell'esame  clinico  si  utilizzano 
due  provette  contenenti  Luna  acqua  a 40-50  ^ e l'altra 
acqua  a 5-10  "'C  (o  più  semplicemente  acqua  calda,  ma 
non  bollente,  e ghiaccio). 

3.  Sensibilità  dolorifica.  - L'esame  clinico  si  effettua 
stimolando  con  uno  spillo  la  cute.  Tuttavia  qualsiasi  sti- 
molazione (termica,  elettrica,  chimica)  può  suscitare  do- 
lore purché  raggiunga  una  determinata  soglia.  Data  la 
distribuzione  dei  recettori  dolorifici  cutanei  è utile  prati- 
care una  serie  di  punture  successive  (non  troppo  ravvici- 
nate per  evitare  il  fenomeno  della  sommazionc),  in  modo 
che  una  singola  puntura  non  sia  coiKlizionata  dalla  mag- 
giore o minore  distanza  da  un  recettore  dolorifico. 

Sensibilità  propriocettive,  profonde 
La  sensibilità  al  movimento  e alla  posizione  si  esplora  in- 
vitando il  paziente  a riconoscere  lo  spostamento,  la  dire- 
zione e quindi  la  successiva  posizione  raggiunta  dall'allu- 
ce o da  un  dito  della  mano  che  siano  stati  mos.si  dall'e- 
saminatore. A livello  segmentale,  il  disturbo  della  coor- 
dinazione del  movimento  volontario  relativamente  ai 
segmenti  contigui,  può  essere  messo  in  evidenza  median- 
te le  prove  cdcagno-ginocchio  e indice-naso  eseguite  a 
occhi  chiusi;  analogamente  risulteranno  alterate  la  stazio- 
ne eretta  e la  deambulazione.  Tramite  le  sensibilità  pro- 
fonde è possibile  anche  apprezzare  il  senso  di  resistenza 
offerto  da  una  superfìcie  alla  pressione  e discriminare  le 
differenze  di  peso  (il  soggetto  normale  apprezza  differen- 
ze di  30  g per  oggetti  relativamente  leggeri).  L'esame  cli- 
nico delle  sensit^ità  profonde  comprende  l'esplorazione 
del  dolore  profondo,  saggiabile  mediante  la  compressione 
dei  muscoli,  dei  globi  oculari,  dei  testicoli  e dei  tendini  di 
Achille,  e quella  della  sensibilità  vibratoria,  che  si  può 
esaminare  mediante  un  diapason  a 128  vibrazioni  al  sec, 
applicato  sulle  salienze  ossee:  malleoli,  tibie,  creste  ilia- 
che, etc.  (v.  anche:  fallestesia).  Per  alcuni  quest'ultima 
forma  di  sensibilità  utilizzerebbe  vie  che  percorrono  il 
cordone  laterale  del  midollo  e pertanto  sarebbe  anatomi- 
camente separata  da  altre  modalità  sensoriali  profonde, 
che  percorrono  i cordoni  posteriori.  Per  altri,  invece,  essa 
non  è affatto  autonoma,  ma  è solo  una  modulazione 
temporale  del  tatto  e verrebbe  veicolata  dal  sistema  dor- 
sale-lemniscale. 

V.  anche:  propuocettiva  sensibilità  (XII,  1144). 
Sensibilità  complesse 

Richiedono  l'integrazione  a livello  della  corteccia  parieta- 
le di  diverse  modalità  percettive.  Tra  quelle  esplorabili, 
ricordiamo  le  seguenti. 


a)  La  discriminazione  spaziale  da  parte  del  soggetto  di 
due  stimoli  applicati  sulla  sua  superfìcie  cutanea  simulta- 
neamente a varia  distanza  tra  loro,  mediante  la  punta  di 
due  aghi  o il  compasso  di  Weber.  Normalmente  la  di- 
stanza minima  a cui  i due  stimoli  vengono  percepiti  di- 
stinti è di  qualche  centimetro  in  corrispondenza  del  tora- 
ce e di  pochi  millimetri  ai  polpastrelli. 

b)  La  capacità  del  soggetto  normale  di  percepire  con- 
temporaneamente due  stimoli  applicati  simultaneamente 
su  parti  simmetriche  della  sua  superfìcie  corporea  (dopo 
aver  verificato  che  ciascuna  parte  può  singolarmente  per- 
cepire lo  stimolo):  la  percezione  di  uno  solo  degli  stimoli 
costituisce  il  fenomeno  patologico  dcir«cstinzione». 

c)  La  capacità  da  parte  del  soggetto  di  riconoscere  sen- 
za l’ausilio  della  vista  lettere,  numeri,  forme  geometriche 
semplici  tracciate  daU'esaminatore  sulla  sua  superfìcie 
cutanea. 

d)  La  possibilità  di  riconoscere  mediante  la  manipola- 
zione di  un  oggetto,  a occhi  chiusi,  la  sua  forma,  le  carat- 
teristiche della  superfìcie  e il  materiale  di  cui  è composto. 

e)  La  localizzazione  topografica  dello  stimolo:  si  esplo- 
ra chiedendo  al  paziente  di  toccare  il  punto  della  superfì- 
cie corporea  che  era  stato  precedentemente  stimolato. 

Cenni  di  senelotka  pratica 

La  diagnosi  di  un  disturbo  delia  sensibilità  si  basa  sull'a- 
namnesi e sull’esame  clinico. 

DsiìVartamnesi  si  ricava  il  tipo  di  alterazione  sensitiva 
(anestesia,  ipoestesia,  if>erestesia.  parestesie,  dolori),  la 
distribuzione  (estensione,  livello,  eventuali  zone  rispar- 
miate nei  territorio  deficitario),  il  carattere,  l'intensità,  la 
durata  (continua,  temporanea,  episodica).  Agli  elementi 
riferiti  spontaneamente  è sempre  utile,  quando  il  sogget- 
to si  dimostra  mentalmente  attendibile,  far  seguire  un 
interrogatorio  per  avere  ulteriori  informazioni:  se.  ad  es., 
una  parestesìa  o un  dolore  acquisti  tale  intensità  da  im- 
pedire il  sonno;  se  il  deficit  sensitivo  di  un  arto  sia  tale 
che  il  soggetto  non  avverta  il  peso  delle  coperte,  o si  sia 
procurato  delle  ustioni;  se  vi  siano  state  modificazioni 
dell'andatura.  Per  alcuni  tipi  di  disturbi,  l’anamnesi,  in 
persone  attendibili,  è già  sufficiente  per  una  diagnosi  di 
localizzazione  e perfino  di  natura;  in  altri  casi  è assolu- 
tamente necessario  Vesame  neurologico. 

Tale  esame  (per  la  tecnica  si  rimanda  alla  voce  NEUto- 
Locico  esame)  si  presenta  spesso  tutt'altro  che  agevole 
per  le  difficoltà  che  si  hanno  nell'ottenere  una  buona  col- 
laborazione del  soggetto.  È evidente  che  più  il  defìdt  è 
rilevante,  maggiori  sono  la  facilità  e l'attendibilità  del  ri- 
lievo. Quando  il  deficit  è molto  fine  sono  necessari  con- 
trolli successivi  e a distanza  di  tempo  per  evitare  la  disat- 
tenzione del  soggetto  in  esame  dovuta  alla  stanchezza.  È 
buona  regola  condurre  l’esame  senza  che  il  soggetto  pos- 
sa vedere  la  parte  esaminata.  Piuttosto  che  bendargli  gli 
occhi,  conviene  frapporre  un  mezzo  qualsiasi  che  impedi- 
sca la  visione.  Altra  precauzione  da  prendere  è quella  di 
alternare  gli  stimoli  in  modo  che  il  soggetto  non  possa 
prevederli  e quindi  indovinarli.  È anche  importante  che 
l’esaminatore  si  assicuri  che  la  terminologia  usata,  con- 
venzionale o no,  sia  stata  compresa  dal  soggetto. 

Purtuttavia,  l'esame  della  sensibilità  resta  uno  dei  capi- 
toli della  semeiotica  neurologica  di  più  difficile  attuazio- 
ne. Ciò  è dovuto  essenzialmente  al  fatto  che  le  sensazioni 
sono  riferite  attraverso  una  valutazione  soggettiva  indivi- 
duale, che  pertanto  non  rientra  in  un  metro  di  misura 
comune.  A volte,  infatti,  si  ottengono  risultati  migliori 
facendo  compiere  l'esame  (della  sensibilità  tattilo-^lorì- 
fìca)  al  paziente  stesso. 
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Una  volta  accertata  l'esistenza  di  un  deficit,  se  questo  è 
localizzalo  a un  arto  vanno  delimitati  ì suoi  confini  peri- 
ferici. Se  il  deficit  è nel  tronco  si  devono  insistentemente 
ricercare  il  livello  superiore  e le  aree  di  assoluto  rispar- 
mio nei  territori  sottostanti.  Il  concetto  di  livello  ò intui- 
tivamente importante  perché  prevede  una  diagnosi  molto 
spesso  di  natura.  La  stimolazione  di  punti  simmetrici  fa 
apprezzare  le  differenze  tra  i due  lati  del  corpo.  Usando 
la  stimolazione  simultanea  bilaterale  può  succedere  che 
io  stimolo  non  venga  avvertito  da  un  lato  del  corpo  (lo  è, 
invece,  quando  i due  lati  siano  stimolati  alternativamen- 
te): é il  fenomeno  della  soppressione  sensitiva,  o «eclissi 
sensitiva»  (Bender).  tipico  delle  sindromi  parietali. 

Può  es.sere  necessario  indagare  sulla  presenza  di  un  di- 
sturbo della  sensibilità  in  un  malato  in  sopore  o in  coma; 
ci  si  potrà,  allora,  basare  soltanto  su  un  esame  con  stimo- 
li dolorifici  intensi  (energiche  punture  di  spillo,  compres- 
sione sui  tronchi  nervosi)  osservando  le  reazioni  motorie 
del  soggetto  (movimento  di  un  arto,  smorfie).  Bisognerà, 
ovviamente,  tenere  presenti  gli  eventuali  deficit  motori. 

Molta  attenzione  va  posta  alla  diagnosi  differenziale  tra 
un’anestesia  organica  e una  isterica.  SpesM  si  può  accer- 
tare la  natura  isterica  o psicogena  di  un  disturbo  sensitivo 
invitando  il  malato  a rispondere  ogni  qual  volta  avverta 
uno  stimolo  e pungendo  alternativamente  nell'area  ane- 
stesica  e in  territorio  a sensibilità  normale:  la  risposta 
abituale  dciristerico  alla  stimolazione  deH'area  anestesica 
sarà  di  negazione  dello  stimolo  («non  lo  sento»);  nel  ter- 
ritorio normale  lo  accuserà  come  di  norma  («lo  sento»); 
altre  volte  questi  malati  riferiscono  come  «tocco»  ogni 
stimolo  dolorifico  nell'area  anestesica  («mi  tocca»). 

Accanto  all’esame  delle  sensibilità  superficiali  si  deve 
eseguire  l’esame  delle  sensibilità  profonde.  La  prova  più 
semplice  é quella  che  esplora  il  senso  di  posizione  dell'al- 
luce. Può  essere  utile  esaminare  il  senso  di  posizione  a 
livello  di  ogni  articolazione  (ginocchio,  anca,  polso,  go- 
mito). Possono  essere  eseguite  anche  la  prova  indice-naso 
e quella  calcagno-ginocchio.  Anche  l'andatura,  dal  punto 
di  vista  sia  del  controllo  degli  arti  che  de)  ritmo  del  mo- 
vimento, può  svelare  un  deficit  delle  sensibilità  profonde 
(v.  atassia). 

Lo  stesso  atteggiamento  di  critica  che  il  neurologo 
deve  mantenere  durante  Pesame  delle  sensibilità  supeifi- 
ciali  é valido  per  Pesame  di  quelle  profonde.  Così,  ad  es., 
una  serie  di  risposte  negative  ha  un  suo  determinato  va- 
lore. mentre  una  serie  di  risposte  discordanti  (ad  es.,  5 
risposte  negative  su  10)  deve  lasciare  l’esaminatore  per- 
plesso sulla  validità  del  reperto.  L'ipopallestesia  e Pipo- 
batiestesia.  se  controllate  più  volte,  devono  essere  accu- 
ratamente annotate  per  confronto  con  esami  successivi, 
ma  vanno  considerate  con  riserva  nell'interpretazione  del 
quadro  clinico  generale. 

SiBtoraatologùi  generale.  LiveiM  di  lesione 
La  distribuzione  dei  disturbi  sensitivi  permette,  in  gene- 
re. di  localizzare  il  livello  di  lesione.  Considereremo  i 
vari  livelli  a cui  le  vie  sensitive  pos.sono  essere  interrotte 
dalla  periferia  verso  il  centro. 

Nervi 

L'interruzione  di  un  nervo  periferico  porta  a una  sop- 
pressione degli  impulsi  di  tutte  le  forme  di  sensibilità  nel 
territorio  tributario  del  nervo  stesso  (fig.  4). 

Il  grado  del  deficit  sensitivo  è grossolanamente  in  rap- 
porto al  numero  delle  fibre  interessate  (sezione  totale  o 
parziale)  e a)  tipo  di  lesione  (sezione,  compressione,  sti- 
ramento. edema,  ischemia,  intrappolamento,  etc.).  L’e- 


stensione della  zona  interessata,  anche  nel  caso  di  sezio- 
ne completa,  non  risponde  esattamente  al  campo  di  in- 
nervazione anatomico,  ma  é più  ristretta  (la  cosiddetta 
«zona  autonoma»);  l’area  circostante  è infatti  innervata 
anche  da  fibre  sensitive  dei  nervi  adiacenti.  In  caso  di 
sezione,  si  osserveranno  un'area  anestesica  (corrispon- 
dente alla  zona  autonoma)  e un'area  ipoestesica  che  sfu- 
ma fino  a diventare  normale  verso  la  f>erìferia. 

Per  tale  ragione  Pintemizione  di  un  piccolo  ramo  ter- 
minale, può  dare  solo  un'area  di  ipoestesia  o addirittura 
non  dare  deficit.  Le  diverse  forme  di  sensibilità  veicolate 
da  un  tronco  nervoso  non  si  distribuiscono  su  territori 
sovrapponibili:  airavambraccio,  ad  es.,  il  campo  di  ane- 
stesia dolorifica  è di  circa  I cm  più  esteso  di  quello  per  il 
tatto.  Inoltre,  dopo  la  sezione  dei  nervi  adiacenti,  ad  es. 
nervi  radiale  e mediano,  l'area  di  innervazione  dell’ulna- 
re é più  estesa  del  campo  di  innervazione  anatomico  e si 
chiama  «zona  massima».  La  differenza  di  estensione  tra 
la  zona  autonoma  e la  zona  massima  è dovuta  alla  so- 
vrapposizione e all'anastomosi  con  i nervi  adiacenti. 

Le  fibre  che  veicolano  le  sensibilità  profonde  decorro- 
no. almeno  per  un  tratto,  insieme  alle  fibre  motorie  (la 
resezione  del  trigemino,  ad  es.,  lascia  indenne  il  dolore 
profondo  della  faccia,  le  cui  fibre  afferenti  decorrono  con 
il  facciale). 

La  lesione  incompleta  di  un  nervo  sensitivo  o misto 
provoca  dolori  di  tipo  causalgico,  dolori  continui  e uren- 
ti. aggravati  da  qualsiasi  stimolazione  e associati  ad  alte- 
razioni vasomotorie. 

Quando  più  nervi  sono  coinvolti  in  rapida  successione, 
ma  non  simmetricamente,  si  usa  il  termine  di  multinevri- 
te  (lebbra).  La  sofferenza  della  porzione  distale  de)  nervo 
per  cause  tossiche  (arsenico,  tallio,  iriocranilfosfato, 
piombo),  metaboliche  (diabete),  infiammatorie  (di  Guil- 
lain-Barré).  degenerative  (morbo  di  Dejerine-Sottas) 
determina  una  lesione  simmetrica,  bilaterale,  con  distri- 
buzione del  deficit  termodolorifico  «a  calza»  e «a  guan- 
to», con  tendenza  alla  sua  progressione  prossimale  qua- 
lora non  venga  rimossa  la  noxa  patogena. 

Plessi 

Costituiscono  un  sistema  in  cui  le  radici  spinali  si  unisco- 
no dopo  essere  fuoriuscite  dal  midollo;  il  deficit  sensitivo 
ricalca  il  deficit  radicolare  (v.  sotto). 

A livello  del  plesso  brachiale  le  cause  più  frequenti  ol- 
tre alla  compressione  (sindrome  del  passaggio  costoscale- 
nioo)  sono  traumatiche  (per  trazione  dell’arto  superiore), 
neoplastiche  (per  infiltrazione  di  carcinomi  deU’apice 
polmonare)  e immunoallergiche  (sindrome  di  Parsonage 
c Tumcr). 

Radici 

L'area  cutanea  tributaria,  con  più  fibre  afferenti,  di  una 
singola  radice  posteriore  si  chiama  dermaiomero  (v.  sopra, 
col.  2462).  I dermatomeri  delle  radici  adiacenti  si  sovrap- 
pongono in  tale  maniera  che  2 radici,  e a volte  3,  contri- 
buiscono airinnervazione  di  un  sìngolo  punto  cutaneo. 
L'estensione  di  un  dermatomero  è digerente  per  i vari  tipi 
di  sensibilità:  è minore  per  quella  dolorifica,  magflore  per 
quella  termica  e ancora  più  per  il  latto  (l'inversodi  quanto 
avviene  per  i nervi  periferici).  I dermatomeri  non  vanno 
confusi  con  le  aree  di  innervazione  dei  nervi  periferici; 
infatti  ne^i  arti  2 o più  nervi  periferici  corrispondono  a un 
dermatomero.  Soltanto  nel  tronco  vi  è coincidenza  tra  il 
dermatomero  e l’area  del  nervo  periferico  (fig.  5). 

Le  lesioni  radicolari  possono  essere  causate  da  com- 
pressioni discali  o (umorali,  e sono  tipiche  poiché  si  asso- 
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Fig.  4.  Rapprescntaziooe  sche- 
matica dei  territori  cutanei  di 
inner\‘azione  dei  rami  sensitivi 
dei  nervi  In  ] cranici  e dei  n. 
periferici.  In  A,  B.  C sono  rap- 
presentati monolaieralmcnlc  e 
senza  numerazione  i territori  di 
innervaziofie  dei  n.  intercostali. 

A)  1).  11)  c 111)  Prima,  seconda 
e terza  branca  del  n.  trigemino. 

1)  N.  grande  auricolare;  2)  n. 
cutaneo  anteriore  del  collo; 

3)  rami  del  n.  so^^cUvicolare; 

4)  n.  cutaneo  mediale  del  brac- 
CTO  e n.  intcrco^tomcralc  di 
Hyrtl;  5)  n.  cutaneo  mediale 
dell'avambraccio;  6)  n.  radiale; 

7)  n.  mediano;  8)  o.  ulnare; 

9)  ramo  genitale  del  n.  gcnito- 
femorak;  10)  n.  ileoipogastri- 
co; 11)  n.  dorsale  del  pene; 

12)  ramo  scrotale  del  n.  peri- 
neale; 13)  n.  otturatore;  l4)  n. 
cutaneo  laterale  della  gamba 
(ramo  del  n.  pcronicro  comu- 
ne); 15)  n.  supcrfidalc  peronie- 
ro  (ramo  del  n.  pcroniero  co- 
mune); 16)  n.  surale;  171  rami 
dei  n.  plantari  mediale  e latera- 
le (ramo  del  n.  tibiale  posterio- 
re); 18)  n.  peroniero  profondo 
(ramo  del  a.  peroniero  comu- 
ne); 19)  n.  safeno  (ramo  del  n 
femorale);  20)  rami  cutane 
anteriori  del  n.  femorale;  21)  n 
cutaneo  laterale  della  coscia 

22)  ramo  femorale  del  n.  geni 
totemorale  (n.  lomboinguinale) 

23)  n.  ikoineuinalc;  24)  n.  cu 
taneo  latcrak  dciravamhraccio 
(ramo  de)  n.  muscolocutaneo). 
z5)  n.  cutaneo  laterak  inferiore 
del  braccio;  26)  n.  ascellare 
(circonflesso).  B c B')  I)  N 
grande  ocdmlalc;  1*)  n.  pìccolo 
occipitak;  2)  n.  grande  aurico- 
lare; 3)  n.  cutaneo  anteriore  del 
collo;  4)  rami  del  n.  supraclavi- 
colare;  5)  n.  mediale  cutaneo 
del  braccio;  6)  n.  cutaneo  po- 
steriore deiravambraedo;  7)  n 
cutaneo  laterak  dell’avambrac- 
cio (ramo  del  n.  muscolocuta 
neo);  6)  n.  radiale;  9)  n.  me- 
diano; 10)  n.  ulnare;  11) 
cutaneo  mediale  deiravambrac- 
ck);  12)  rami  cutanei  laterali  dei 
n intercostali;  13)  rami  poste- 
riori dei  n.  toracici;  14)  n.  asce! 
lare;  IS)  n.  cutaneo  posteriore 
del  braccio  (ramo  del  n.  radia 

k) ;  16)  n.  cutaneo  laterak  infc 
riore  oel  braccio  (ramo  del  n 
radiale);  17)  rami  posteriori  dei 

n.  lomnan;  18)  n.  ikoipogastneo;  19)  n.  gluteo  mediale  inferiore;  20)  rami  del  n.  gluteo  latcrak  inferiore;  21)  n.  cutaneo  late- 
rale della  cosaa;  22)  n.  otturatore;  23)  n.  cutaneo  posteriore  della  coscia;  24)  n.  cutaneo  mediale  della  coscia;  25)  n.  cutaneo 
laterale  della  gamba  (ramo  del  n.  peroniero  comune):  2^  n.  safeno  (ramo  del  n.  femorak);  27)  n.  peroniero  superfidak; 
28)  n.  surak;  29)  rami  calcaneari  dei  n.  surak  c tibiale;  3(1)  n.  plantare  laterale;  31)  n.  plantare  mediale.  C)  1),  11)  e 111)  Pri- 
ma, seconda  e terza  branca  del  n.  trìgemioo.  1)  N.  granck  occipitak;  2)  n.  piccolo  ocdpilale;  3)  n.  grande  auricolare;  4)  n.  cu- 
taneo anteriore  del  collo;  5)  n.  ascellare;  6)  n.  cutaneo  posteriore  del  braccio;  7)  n.  cutaneo  latcrak  inferiore  del  Draccio; 

8)  rami  dei  n.  cutanei  mediale  e laterak  den’avambraccio;  9)  n.  cutaneo  posteriore  deU'avambraccio;  10)  n.  ulnare;  11)  n.  ra- 
diak;  12)  n.  mediano;  13)  n.  ileoipocasirico;  14)  rami  posteriori  dei  n.  lombari  e sacrali;  15)  rami  del  n.  cutaneo  posteriore 
della  coscia;  16)  n.  cutaneo  laterak  Mila  coscia;  17)  n.  cutaneo  intermedio  della  coscia;  18)  a.  cutaneo  laterale  della  gamba; 
19)  o.  peroniero  superficiale;  2^  n.  calcaneare  laterale;  21)  rami  dei  n.  plantari  mediale  e laterale;  22)  n.  surak;  23)  n.  calca- 
neare mediak;  24)  n.  safeno;  25^)  n.  plantare  mediale;  26)  n.  otturatore;  z7)  rami  scrotali  del  n.  perineale;  28)  rami  genitali  del 
n.  genitofemorak;  29)  n.  d<Ksak  del  pene;  30)  n.  ikoinguinale;  31)  n.  lomooÌMuinale;  32)  n.  cutaneo  mediale  del  braccio  e o. 
intercostomerak  di  Hyrtl;  33)  rami  del  n.  sopradavicolare.  D)  1).  (I)  e IH)  Prima,  seconda  c terza  branca  del  n.  trigemino. 

l)  N.  sopraorbitale;  2)  n.  sopratrockare;  3)  o.  lacrimale;  4)  n.  intertrockare;  5)  branca  nasale  esterna  del  n.  nasociliarc;  6)  n. 
zigomatico  temporale;  7)  n.  zigomatico  tacciale;  8)  n intraorbitak;  9)  n.  auncolotemporak;  10)  n.  buccak;  11)  n.  ntentonìcro; 
l2)  n.  grande  Genitale;  13)  n.  piccolo  ocdpitak;  14)  n.  grande  auricolare;  15)  n.  cutaneo  anteriore  del  collo;  16)  rami  del  n. 
sopradavicolare.  E)  1)  c 2)  Rami  dei  n.  cutanei  mediali  e intermedi  della  coscia;  3)  n.  cutaneo  posteriore  della  coscia;  4}  n. 
safeno-  5)  n.  cutaneo  laterale  della  coscia;  6)  rami  dei  n.  plantari  mediale  e laterale;  7)  rami  del  n.  gluteo  laterale  interiore: 
8)  n.  ileoipogastrico;  9)  rami  posteriori  dei  n.  sacrali  c coccigei:  lOj  n.  gluteo  mediale  inferiore;  11)  n.  emorroidak  inferiore} 

iz)  n.  peroniero  profondo;  13)  n.  suralc;  14)  n.  peroniero  supeifkialc;  15)  n.  — ' '• 

del  n.  trincale;  17)  n.  otturatore.  (Da  Hagmaker.  rrtodificata  e rùBsegnata). 


cutaneo  laterale  della  gamt^;  16)  rami  scrotali 
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Fig.  5.  FU{»re9entazkme  sdie- 
matica  dei  dermatoinerì.  La  di- 
stribuzione dei  òennatomerì  è 
basata  sui  rilievi  di  ipoesiesia 
dotofifica  derivati  da  casi  di  er- 
nia dbcale.  {Da  Kee^tm  e Car- 
ren.  modificata  e ridisegnata). 


ciano  a dolori  frequentemente  scatenati  da  tosse,  starnuti 
e sforzi. 


Midollo  spinale 

Una  lesione  delle  vie  sensitive  nel  midollo,  a seconda  del- 
la sua  estensione  e della  sua  gravità,  può  dar  luogo  a 5 
tipi  principali  di  quadri  sensitivi. 

1.  Sezione  completa.  - La  lesione  produce  un  deficit 
che  comprende  sia  la  sintomatologia  di  livello,  o segmen- 
tale, del  tutto  sovrapponibile  alla  distribuzione  radicola- 
re,  sia  la  sintomatologia  sensitiva  dì  tutti  i distretti  sotto- 
stanti. o sottoscgmentale,  per  Tintemizione  delle  vie  di 
proiezione.  In  tal  caso  tutte  le  forme  di  sensibilità  sono 
interessate. 

Il  margine  superiore  dell'anestesia  è aH'incirca  la  linea 
tra  le  aree  cutanee  del  più  alto  segmento  leso  e quella 
del  più  basso  segmento  intatto.  Al  margine  superiore  del- 
l'analgesia vi  è spesso  una  stretta  zona  in  cui  la  sensibilità 
è di  solito  diminuita,  ma  sono  dolorosi  non  solo  gli  stimo- 
li che  eccitano  il  dolore,  ma  anche  gli  stimoli  che  in  con- 
dizioni normali  non  lo  provocano  (ad  es.,  il  grattamento 
o il  semplice  contatto).  Si  tratta  di  un  fenomeno  tempo- 
raneo che  il  malato  lamenta  come  dolore,  bruciore,  senso 
di  costrizione,  etc. 

2.  Emisezione  completa.  • (v.  Biovm-séQUARO,  sin- 
drome di).  In  questo  caso  la  sintomatologia  sensitiva  è 
costituita  dalla  perdita  delle  sensibilità  profonde  (senso  di 
posizione  e di  movimento,  capacità  di  apprezzare  diffe- 
renze di  peso,  dolore  e pressione  profonda,  sensibilità 
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vibratoria)  dallo  stesso  lato  della  lesione  e dalla  perdita 
delle  sensibilità  superficiali  (tattile,  termica  e dolorifica) 
dal  lato  opposto. 

3.  Dissociazione  tabetka.  • Sono  interessate,  per  lesio- 
ne dei  cordoni  posteriori,  le  sensibilità  profonde;  le  sen- 
sibilità tattile  e termodolorifica  rimangono  integre.  È uno 
dei  sintomi  fondamentali  della  tabe  (da  cui  ha  preso  il 
nome),  ma  non  è esclusivo  di  tale  malattia,  potendosi 
trovare,  ad  es.,  anche  nelle  sindromi  combinate  (mielosi 
funicolare,  pellagra)  e nei  tumori. 

4.  Sindrome  spinottdamica.  - Si  rileva  un'anestesia 
termodolorìfìca  dissociata  nel  territorio  sottolesionale  re- 
lativo all'emicorpo  controlaterale.  Talora  tale  lesione  si 
provoca  chirurgicamente  nel  caso  di  dolori  relativi  a ma- 
lattie incurabili. 

5.  Dissociazione  siringomielica.  - Fortemente  suggestiva 
ma  non  esclusiva  della  siringomielia,  in  cui.  essendo  colpi- 
te le  fibre  dirette  ai  fasci  spinotalamici,  risulta  un  deficit 
della  sensibilità  termodoiorifica.  Le  altre  sensibilità,  tattile 
compresa,  sono  integre.  Poiché  le  fibre  dei  fasci  spìnota- 
lamici  sono  distribuite  in  strati  concentrici  e quelle  prove- 
nienti dagli  arti  inferiori  sono  le  più  laterali,  una  lesioiìe 
che  proceda  dal  centro  de)  midollo  può  dare  analgesia  sul- 
la sola  parte  supcriore  del  corpo,  lasciando  libera  l'inferio- 
re (analgesia  «sospesa»).  Quando  la  lesione  interessa  que- 
ste fibre  dall’esterno,  comparirà  prima  l'analgesia  degli 
arti  inferiori  e successivamente  quella  degli  arti  superiori  e 
del  tronco;  ciò  spiega  perché  il  disturbo  delle  sensibilità 
termodolorifichc.  nelle  compressioni  midollari,  non  corri- 
sponda sempre  al  livello  della  lesione. 

2476 


Digitized  by  Google 


SENSITIVO  SISTEMA 


È intuitivo  che  accanto  a queste  sindromi  tipicamente 
schematizzate  esbta  tutta  una  gamma  di  lesioni  meno 
gravi  e meno  localizzate  che  realizzano  disturbi  sensitivi 
di  grado  variabile  (iperestesie,  ìpoestesie  lievi)  e soprat- 
tutto distribuzioni  non  contemplate  nei  quadri  precedenti 
(isole  di  conservata  sensibilità  in  territori  anestesici  o 
ipoestesid;  risparmio  del  sellino  nei  gliomi  intramidolla- 
ri). Si  ricorda,  inoltre,  che  sia  nella  sindrome  di  Brown- 
Séquard  che  nella  dissociazione  siringomielica  possono 
essere  presenti  lievi  deficit  della  sensibilità  tattile.  Altra 
evenienza  da  tenere  presente  è il  sovrapporsi  di  due  dei 
quadri  precedentemente  riferiti.  Una  grossolana  indica- 
zione di  diamosi  differenziale  può  derivare  dal  fatto  che 
le  alterazioni  della  sensibilità  j^r  lesioni  midollari  o del 
tronco  delPencefalo  hanno  in  genere  un  limite  più  netto 
di  quanto  non  si  riscontri  per  lesioni  dei  nervi  periferici  o 
corticale. 

Tronco  dell’encefalo 

Una  lesione  unilaterale  delle  fibre  sensitive  e delle  for- 
mazioni reticolari  a livello  del  bulbo,  del  lemnisco,  del 
ponte  e dei  peduncoli,  distruggendo  le  fibre  al  di  sopra 
del  loro  incrociamento,  darà  come  risultato  un'emiane- 
stesia  controlaterale.  Se  la  lesione  è molto  vasta,  il  di- 
sturbo può  essere  globale,  di  tutte  le  sensibilità;  altrimen- 
ti si  potranno  realizzare  le  dissociazioni  a tipo  tabetico  o 
siringomiclico.  Nella  parte  media  inferiore  del  ponte  e 
nella  parte  alta  del  bulbo,  accanto  alle  fibre  di  prove- 
nienza spinale,  può  essere  lesa  la  radice  discendente  del 
trigemino,  con  il  risultato  di  un'emianestesia  alterna  in 
cui,  accanto  all'emianestesia  controlaterale  del  tronco  e 
degli  arti,  esiste  un'emianestesia  omolatcrale  della  faccia. 
L’emianestesia  trigeminale  può  essere  parziale,  a caratte- 
re topografico  nucleare,  se  la  lesione  non  è completa.  Nel 
bulbo  le  fibre  afferenti  dei  nervi  IX  e X,  che  recano  gli 
impulsi  sensitivi  dalla  bocca  e dalla  faringe,  formano 
anch'esse  una  radice  discendente:  il  fascicolo  solitario. 
Nella  parte  alta  del  ponte  le  fibre  trigeminali  sono  incro- 
ciate e una  lesione  a questo  livello  produce  un’emianeste- 
sia  controlaterale  completa  della  faccia,  del  tronco  e degli 
arti.  Esempi  clinici  di  tali  possibilità  sono  dati  dalle  sin- 
dromi alterne;  ad  es.,  la  sindrome  alterna  sensitiva  è rea- 
lizzala dalla  sindrome  alterna  pontina  inferiore-posterio- 
re; la  dissociazione  tabetica  è realizzata  dalla  sindrome 
alterna  pontina  superiore  di  Raymond-Cestan;  l’emiane- 
stesia  completa  (faccia,  tronco  e arti)  è realizzata  dalla 
sindrome  pcduncolare  alterna  posteriore.  L'emianestesia 
di  tipo  tabetico,  del  tronco  e degli  arti,  che  può  anche 
essere  bilaterale,  è realizzata  dalla  sindrome  bulbare  an- 
teriore o interolivare  di  Déjerìne.  Si  hanno  una  dissocia- 
zione siringomielica  alterna  nella  sindrome  di  Wallem- 
berg,  una  dissociazione  siringomielica  del  tronco  e degli 
arti  nella  sindrome  di  Babinslci-Nageotte,  un'emianestesia 
globale  del  tronco  e degli  arti  nella  sindrome  bulbare  di 
Cestan-Chenais. 

Per  maggiori  dettagli  v.  alterne  sindromi. 

Talamo 

Una  lesione  a livello  del  talamo  produce  un  deficit  con- 
trolaterale delle  sensibilità  con  caratteristiche  simili  a 
uanto  avviene  per  lesione  corticale  (v.  cervello).  La 
istrìbuzìone  del  deficit  può  limitarsi  alla  regione  cheilo- 
orale  o avere  un’estensione  pseudoradicolare  in  relazione 
alla  somatotopia  talamica. 

Le  sensibilità  profonde  sono  abolite;  la  discriminazione 
tattile  e la  stercognosi  sono  gravemente  alterate.  Le  sen- 
sibilità superficiali  presentano  un  deficit  più  lieve  e tem- 
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poraneo  e nelle  regressioni  non  raggiungono  una  comple- 
ta normalizzazione,  persistendo  errori  m localizzazione  e 
diminuzione  della  capacità  percettiva.  La  caratteristica 
della  sindrome  talamica  è data  dall’elevazione  della  soglia 
per  gii  stimoli  dolorosi  e dal  carattere  di  dolore  violento 
in  risposta  allo  stimolo  stesso  {jperpatìa).  Tale  disturbo  va 
distinto  dall’iperalgesia,  che  significa  risposta  abnorme  a 
uno  stimolo  di  intensità  normale,  mentre  nell’iperpatia  è 
necessario  uno  stimolo  più  intenso  del  normale  e la  ri- 
sposta che  si  ottiene  è una  sensazione  intensamente  sgra- 
devole con  spiccato  colorito  affettivo.  Gli  stimoli  vasti  o 
massivi  sono  più  efficaci  nella  provocazione  di  questa 
sensazione  abnorme  che  non  gli  stimoli  poco  estesi,  ma 
più  intensi  (ad  es.,  un  leggero  grattamento  o una  vasta 
superficie  fredda  a 22  "C  sono  più  molesti  che  non  una 
puntura  di  spillo  o una  punta  di  ghiaccio).  Tale  sintoma- 
tologia sensitiva  rientra  nella  sindrome  talamica  di  Déje- 
rine  e Roussy,  in  cui  il  deficit  sensitivo  interessa  Temi- 
corpo  controlaterale;  la  faccia  spesso  resta  esclusa  (quan- 
do la  lesione  non  si  estende  alla  parte  più  mediale  del 
nucleo  ventrale  posteriore  del  talamo). 

Corteccia 

Per  la  fisiologia  e la  clinica  della  corteccia  parietale  (dove 
avvengono  i processi  di  integrazione  sensitiva)  si  rimanda 
alla  voce  cervello.  Sintetizziamo  qui  alcuni  importanti 
aspetti:  a)  a livello  corticale  avvengono  l'integrazione  del- 
le afferenze  sensitive  elementari  e la  loro  elaborazione; 
b)  nella  circonvoluzione  postcentrale  esiste  una  distribu- 
zione somatotopica  delle  sensibilità  superficiali;  c)  le  sen- 
sibilità superficiali  sono  raramente  abolite  se  non  transi- 
toriamente (anestesia  significa  lesione  sottocorticale);  le 
sensibilità  più  colpite  sono  quelle  a funzione  discriminati- 
va e a componente  spaziale  (topognosia,  discriminazione 
dei  due  punti,  stereognosia,  barognosia,  etc.);  tali  fun- 
zioni specifiche  corticali  possono  essere  perdute  o alterate 
in  grado  diverso  e a volte  essere  compromesse  anche  iso- 
latamente; d)  esiste  una  sindrome  irritativa  corticale  che 
si  manifesta  come  epilessia  sensitiva  focale,  o come  sin- 
tomatologia di  accompagnamento  di  una  emicrania  va- 
somotoria. 

Talora  il  deficit  può  essere  di  tipo  pseudoradicolare  (di 
«tipo  C»  alla  mano)  o a chiazza  in  relazione  alla  somato- 
topia e simulare  un  deficit  periferico. 

Distribozioiie  topografico-eliniai  dei  deficit  sensitivi 

1.  Anestesia  completa  (fig.  6,  /).  - Estesa  a tutto  il 
corpo,  per  tutte  le  forme  di  sensibilità  (anestesia  univer- 
sale), indica  sempre  isteria. 

Ugualmente,  la  scomparsa  di  una  forma  di  sensibilità 
in  tutto  il  corpo,  mentre  le  altre  sono  presenti  normal- 
mente (analgesia  totale),  è sintomo  isterico  (tale  dissocia- 
zione è comunque  più  rara). 

2.  Emianestesia  totale  (fig.  6,  2).  - Impone  una  diagno- 
si differenziale  tra  la  forma  organica  e la  forma  isterica. 

a)  Emianestesia  totale  organica.  - Raramente  è com- 
pleta. Non  si  arresta  mai  esattamente  alla  linea  mediana, 
ma  al  massimo  a un  paio  di  centimetri  di  distanza  da 
essa.  Nella  maggior  parte  dei  casi  sono  interessati  più 
gravemente  i distretti  distali  che  i prossimali  (la  mano  più 
delTavambraccio,  gli  arti  più  del  tronco  e della  faccia). 
Tale  evenienza  è quasi  patognomica  di  una  lesione  capsu- 
lare,  in  cui  è frequentemente  accompagnata  da  emiplegia 
(enologia  vascolare,  tumorale,  etc.)  e raramente  è di  ori- 
gine corticale  (l’estensione  della  lesione  è difficilmente 
compatibile  con  la  vita,  dato  che  la  causa  più  frequente  è 
un  tumore). 
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Fig.  6.  1)  Anestesia  completa; 
2)  emianestesia  totale;  3)  ernia- 
oestesia  alterna;  il  deAcii  (per 
lesioni  pontobulbarì)  interessa 
TemicorFO  (meno  la  faccia)  dal 
lato  op^to  a quello  della  le- 
sione e l'emifaccia  omolalerale 
alla  lesione  stessa;  4)  emianeste- 
sia spinale  totale:  il  deficit  è 
causato  da  una  lesione  extrami- 
dollare  della  prima  vertebra 
cervicale;  S)  emianestesia  spina- 
le parziale,  causata  da  una  com- 
pressione più  bassa  che  nel  caso 
precedente;  6)  anestesia  a cintu- 
ra. il  più  spesso  provocata  da 
una  lesione  radicolare;  7)  ane- 
stesia di  un  arto  superiore:  su 
base  organica  può  essere  dovuta 
a una  lesione  oel  plesso  brachia- 
le tff  loto  o di  tutte  le  radici 
Cv-Ti;  8)  deficit  segmentale  alla 
mano,  non  ha  normalmente  una 
base  organica;  9)  anestesia  tota- 
le di  un  arto  inferiore:  è sempre 
di  natura  isterica;  10)  anestesia 
«a  calza»:  possono  provocarla, 
come  nel  caso  dell’anestesia  «a 
guanto»,  una  lesione  corticale 
parietale  o risteria;  11)  e 12) 
anestesia  «a  macchia»:  e provo- 
cata da  lesioni  limitate  ad  alcu- 
ne zone  del  sottocute,  tali  da 
disturbarne  l'innervazione  sensi- 
tiva (ad  es.:  ustioni,  malattie 
dermaiologidie). 


b)  Emiantittsia  totale  isterica.  - Per  la  diagnosi  diffe- 
renziale dalla  forma  organica,  v.  sopra.  L’emianestesia 
totale  isterica  si  arresta  esattamente  alla  linea  mediana,  è 
uniforme  in  tutto  Temicorpo. 

3.  Emianestesia  alterna  (fig.  6,  i).  - Per  lesioni  ponto- 
bulbah  (in  ordine  di  frequenza:  malattie  vascolari,  tumori, 
sclerosi  multipla)  si  realizza  un'emianestesia  (totale  o dis- 
sodata) dell'emicorpo,  faeda  esclusa,  dal  lato  opposto  alla 
lesione,  e della  faoda  dallo  stesso  lato  della  lesione.  Si 
descrivono  più  varianti,  riferibili  al  livello  della  lesione.  A 
livello  del  ponte  (per  interessamento  del  nucleo  di  origine 
del  trigemino  sensitivo)  il  defìdt  trigeminale  è totale  dal 
lato  della  lesione,  c ugualmente  totale  può  essere  l'ancstc- 
sia  deH'emicorpo  opposto.  A livello  del  bulbo,  secondo 
che  la  lesione  sia  mediana  o lateralizzata,  Temianestesia 
alterna  si  presenterà  dissodata  con  le  varianti  siringomie* 
lica  o tabetica  per  il  tronco  e gli  arti,  mentre  il  defìdt  della 
faeda  sarà  sempre  di  tipo  siringomielico. 
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4.  Emianestesia  spinale  (fìg.  6,  4 e 5).  - Impropriamen- 
te detta  emianestesia,  poiché  è risparmiata  la  faeda,  indi- 
ca una  lesione  cervicale  alta.  Se  la  lesione  è extramidolla- 
re  (tumore,  Pott  sottocdpitale,  malformazìom  cervicoed- 
pitali  congenite:  Amold-Chiari.  KlippeÌ*Feil,  etc.)  realiz- 
za Temianestesia  spinale  totale  o la  dissodatone  tabeti- 
ca. Se  è intramidollare  (siringomielia,  tumore),  oltre  a 
queste  forme,  più  frequentemente  realizza  la  dissodazio- 
ne  sirìngomielica  (nella  siringomielia  il  defìdt  é di  regola 
bilaterale). 

5.  Anestesia  a cintura  (fìg.  6,  6).  - Frequente  a livello 
toradco  (più  spesso  si  tratta  di  ipoestesia;  perché  esista  il 
defìdt  assoluto  è necessaria  la  partedpaziooe  di  2-3  radi- 
d.  data  rembrìcazione  cui  si  è accennato  sopra).  Tale 
delkit  sarà  «sospeso»  soltanto  in  caso  di  lesione  del  ner- 
vo o della  radice.  A volte  costituisce  il  sintomo  iniziale  di 
una  compressione,  che  successivamente  farà  apparire  i 
sintomi  sensitivi  sottosegmentali.  Di  regola  tale  defìdt  si 
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accompagna  o segue  ai  sintomi  irritativi  (iperestesia,  iper- 
algesia, dolore  a tipo  radicolare).  L'herpes  zoster,  quasi 
sempre  unilaterale,  costituisce  un  classico  esempio  di  tale 
sintomatologia  (il  72%  degli  zoster  spinali  è a sede  tora- 
cica nei  394  casi  di  Head).  Altra  evenienza  è rappresen- 
tata dai  tumori  in  senso  lato  (ncurinomi,  protrusioni  di- 
scali, meningiomi).  Nei  vecchi  trattati  viene  ricordata  la 
tabe  come  causa  frequente  di  sintomatologia  a cintura. 

6.  Anestesia  di  un  arto  superiore  (fig.  6,  T).  - Può  esse- 
re dovuta  a una  lesione  cerebrale,  corticale  o sottocorti- 
cale, con  i caratteri  già  visti  (v.  sopra:  emianestesia  totale 
organica)  oppure  a lesione  del  plesso  brachiale  in  toto 
o di  tutte  le  singole  radici  Cv-Ti;  in  questo  caso  una 
conferma  di  utilità  clinica  è il  risparmio  di  una  piccola 
zona  nella  parte  mediale  e superiore  del  braccio  (innerva- 
ta da  Dii).  Sono  interessati  tutti  i tipi  di  sensibilità.  Altra 
eventualità  è l’anestesia  isterica.  L’anestesia  di  un  arto 
superiore  non  può  essere  di  natura  midollare  perché  una 
lesione  così  diffusa  non  limita  i suoi  effetti  a un  solo 
segmento  del  corpo,  per  l’interessamento  delle  vie  cor- 
donali (tronco,  arti  inferiori). 

7.  Anestesia  o ipoestesia  di  distretti  più  o meno  limitati 
dell'arto  superiore.  - Si  possono  realizzare  diverse  possi- 
bilità. 

a)  Distribuzione  radicolare.  - Tali  lesioni  interessano 
tutti  i tipi  di  sensibilità  e sono  dovute  soprattutto  a com- 
pressione delle  radici  extra-  e intrarachidee  (sindromi 
dello  scaleno  anteriore  e della  costola  cervicale,  sindrome 


di  Pancoast,  spondilosi  cervicale,  ernia  del  disco,  tumori 
extramidollari  e morbo  di  Pott,  poliradicolonevrite  tipo 
Guillain-Barré,  neurobrucellosi,  etc.). 

b)  Distribuzione  nevritica.  - È limitata  alla  zona  di 
innervazione  di  uno  o più  nervi  periferici  e colpisce  tutte 
le  sensibilità.  Le  nevriti  possono  essere  distinte  in:  trau- 
matiche, da  tossici  esogeni  (metalli  e sostanze  organiche), 
disvitaminosiche  e dismetairalichc,  infettive  (come  mani- 
festazione unica  o concomitante  ad  altre  malattie,  o come 
effetto  delle  tossine  microbiche),  etc. 

c)  Distribuzione  segmentale  (fìg.  6,  8).  - Intendiamo 
con  questo  termine  un  deficit  esteso  a un  segmento  del- 
l’arto, ad  cs.  mano  c avambraccio.  Per  quanto  riguarda  il 
segmento  mano,  la  causa  più  frequente  è l'isteria  (cosid- 
detta «anestesia  a guanto»);  altra  evenienza,  più  rara,  è 
realizzata  da  una  lesione  parietale  limitata.  Altre  possibi- 
lità sono  la  paralisi  da  tourniquet  a livello  superiore  al 
polso  ed  eventuali  lesioni  traumatiche  gravi.  Per  il  seg- 
mento mano-avambraccio  sono  valide  la  prima  e la  terza 
causa. 

d)  Distribuzione  a macchia.  - Non  corrisponde  a terri- 
tori di  nervi  o radici  ed  è imputabile  in  genere  a lesioni 
dei  recettori  cutanei  (ustioni,  malattie  dermatologiche, 
cicatrici)  o a lesioni  di  rami  terminali.  Questa  distribuzio- 
ne è anche  realizzata  tipicamente,  a macchie  multiple  in 
molte  regioni  del  corpo,  dalla  lebbra. 

8.  Anestesia  di  un  arto  inferiore  (fig.  6,  9).  - L’arto 
inferiore  è tributario  del  plesso  lombare  e del  plesso  sa- 


Rg.  7.  Rappresentazione  sche- 
matica che  dimosira  il  riferi- 
mento segmentale  del  dolore 
profondo.  I numeri  indicano  le 
regioni  nelle  quali  il  dolore  vie- 
ne riferito  per  iniezioni  iperto- 
niche  saline  praticate  nei  lega- 
menti interspinosi  cervicali  (C), 
toracici  (T).  lombari  (L)  e sa- 
crali (S)  e le  zone  segmentali 
che  risultano  simili,  ma  non 
identiche,  ai  dcrmatomcri  deli- 
mitati con  altri  mezzi.  (Da 
KeUgren). 
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crale;  ambedue  i plessi  innervano  anche  territori  estranei 
all'arto  stesso.  È intuitivo  che  un  deficit  sensitivo  comple- 
to deU'arto,  fìiK>  alla  radice,  è di  natura  isterica. 

9.  Amsusìo  o ipoestesia  di  distretti  più  o meno  limitati 
dell’arto  inferiore. 

a)  Distribuzione  radicolare.  - La  causa  più  frequente  è 
un  deficit  nel  territorio  dello  sciatico  (v.  soatka;  ernia 
DEL  DISCO).  Le  radici  della  cauda  possono  essere  com- 
presse da  tumori,  ernia  del  disco,  lesioni  della  colonna 
lombare,  etc. 

b)  Distribuzione  nevritica.  - Nel  territorio  del  nervo 
sciatico  e dei  suoi  rami,  soprattutto  sciatico  popliteo 
esterno  (v.  NEvam;  sciatica). 

Ricordiamo,  per  la  sua  peculiarità,  la  «meralgia  pare- 
stesica»  (sindrome  di  Bemhardt  e Rot)  nel  territorio  del 
nervo  femorocutaneo  esterno  (v.  lombosacrale  plesso). 

c)  Distribuzione  segmentale  (fìg.  6,  IO).  - Ricordiamo, 
oltre  all'Isteria  (anestesia  «a  cai^»  e «a  gambale»),  la 
possibilità  di  una  lesione  corticale,  in  genere  bilaterale 
(meningioma  parasagittale  (v.  ENOOCSANia  tumori). 

d)  Anestesia  a macchia  (hg.  6.  li  e 12).  • Per  questa 
forma  rimandiamo  a quanto  detto  per  l'arto  superiore. 

10.  Disturbi  riferiti  della  sensibilità.  - Intendiamo  con 
questo  termine  tutti  quei  disturbi  sensitivi  che  possono 
simulare  distribuzioni  radicolari  o nevritiche,  ma  che  non 
dipendono  direttamente  da  lesione  di  nervi  o radici,  e 
provengono,  invece,  in  via  riflessa,  da  territori  e organi 
appartenenti  allo  stesso  segmento  o a segmenti  diversi  (v. 
NEURovECETATivo  SISTEMA).  11  fenomcDO  più  frequente  è il 
dolore  «riferito»  dagli  organi  profondi  alle  su^rfici  cu- 
tanee sovrastanti  o lontane  (ad  es..  il  dolore  riferito  della 
colica  renale);  sono  p>ossibili  anestesie  riferite  da  stimola- 
zione di  aree  cutanee.  Riportiamo  lo  schema  di  Kellgren, 
ricavate  da  stimolazione  sperimentale  dei  legamenti  in- 
tervertebrali (fig.  7). 

11.  Deficit  delle  sensibilità  profonde.  - Da  quanto  ab- 
biamo sopra  detto  à evidente  che  i deficit  delle  sensibilità 
profonde  possono  aversi  per  lesioni  a tutti  i livelli  del  si- 
stema nervoso.  Quando  coesiste  un  deficit  delle  sensibili- 
tà superficiali  il  livello  della  lesione  si  determina  più  fa- 
cilmente con  i dati  ottenuti  dall'esame  delle  supe^ciali. 

La  perdita  delle  sensibilità  profonde  in  un  semento  di 
arto  inferiore,  in  assenza  di  deficit  superficiale,  indica,  di 
regola,  una  lesione  midollare,  più  raramente  corticale;  se 
l'interessamento  delle  sensibilità  profonde  è bilaterale, 
indica  senz'altro  lesione  nel  midollo.  Esempi  classici  sono 
la  tabe  e le  sindromi  combinate,  in  cui  il  deficit  ò più  fre- 
quentemente bilaterale,  più  accentuato  nei  segmenti  di- 
stali. e in  cui  vengono  interessate  tutte  le  forme  di  sensi- 
bilità profonda.  Raramente  si  può  avere  una  dissociazio- 
ne delle  sensibilità  profonde:  ad  es.,  nella  sclerosi  a plac- 
che può  esistere  defìcìt  della  sola  vibratoria.  Il  deficit  uni- 
laterale delle  sensibilità  profonde  ncU'arto  superiore,  in 
assenza  di  deficit  superficiali,  è quasi  sempre  corticale.  Se 
bilaterale  (evenienza  eccezionale),  va  ascritto  a una  le- 
sione midollare  cervicale. 
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SENTIMENTI 

F.  sentiments.  - 1.  feelings.  - t.  GefOhle.  - s.  sentirrùentos. 

Possiamo  dire,  con  Pascal,  che  i sentimenti  sono  le  «ra- 
gioni del  cuore»,  e nella  vita  dell'uomo  d appaiono  inso- 
stituìbili e inspicgabili;  ad  es.,  la  gioia,  Tamore,  l'odio,  la 
repulsione.  Tammirazione.  la  reverenza,  etc.,  sono  espe- 
rienze radicalmente  umane,  che  non  possono  essere  sosti- 
tuite da  altre  né  possono  essere  razionalmente  o cogniti- 
vamente spiegate  f>ercbé  il  ricondurle  a cause  oggettive 
comporta  inevitabilmente  la  perdita  di  dò  che  oe  costi- 
tuisce l'essenza.  Non  p^hi  sono  coloro  che  preferiscono 
scorgere  in  queste  «ragioni  del  cuore»  delle  nozioni  con- 
fuse, dei  residui  irrazionali  dell'infanzia,  uno  stadio  di 
conoscenza  primitivo  o inferiore;  ma  questa  visione  ridut- 
tiva del  s.  (che  le  attuali  prospettive  psicanalitiche  tendo- 
no a superare)  viene  a mutilare  l'uomo  di  una  parte  es- 
senziale di  se  stesso. 

Comunque,  alla  parola  j.  ineriscoix),  a seconda  dei 
contesti  culturali,  significati  molto  diversi:  si  pend  ai  s. 
come  passioni,  all'analogìa  (sostenuta  da  Th.  Rjbot)  fra  s. 
e affettività  in  generale,  alla  concezione  di  P.  Janet  che 
riduce  i s.  alle  emozioni  fondamentali;  certamente  nel 
termine  s.  bisogna  scorgere  un’ambiguità  di  base,  forse 
insolubile:  da  un  lato  esso  è un  risultato  del  sentire,  doè 
delle  sensazioni;  daH’altro  è intimamente  collegato  alla 
presa  di  coscienza  immediata  (la  jaspersiana  Bewusstheit), 
diretta,  delle  cose  e di  noi  stessi.  Ma,  anche  con  questa 
irriducibile  ambiguità  di  base,  il  s.  sempre  d tocca  diret- 
tamente: ben  lo  sanno  il  depresso  e il  depersonalizzato, 
che  vivono  con  profondo  disagio  Vestraniamento  dei  s.  o, 
ancor  peggio,  il  s.  della  mancanza  di  s. 

Un'altra  caratteristica  del  s.  é che  esso  comporta  sem- 
pre un  carattere  di  dato  immediato,  senza  alcuna  articola- 
zione logicodeduttiva,  un  carattere  di  impressione,  doè  di 
uno  stato  affettivo  primario  (per  es.  un  s.  di  disgusto,  di 
benessere,  di  commozione,  di  sgomento,  di  tristeoa) 
polarmente  opposto  a una  conoscenza  fredda  e a un  ra- 
gionamento olnettivante;  inoltre,  inerisce  al  s.  anche  un 
carattere  di  slancio  (si  ricordi  qui  H.  Bergson),  che  sotto- 
linea  l'energia  affettiva  e pulsionale,  che  spinge  ad  agire 
e reagire.  Infine,  come  opportunamente  ricorda  O.  Re- 
boul.  s.  significa  un  modo  ó'essere  al  mondo,  sia  durevole 
(per  es.  l’amore)  che  effìmero  (per  es.  la  gioia),  che 
comunque  conferisce  un  senso  e una  direzione  alla  nostra 
esistenza. 

Il  nucleo  comune  a tutti  questi  significati  del  termine  s. 
sembra  essere  l'intenzionalità  (nel  senso  di  Brentano), 
doè  un  qualcosa  che  mi  rivela  che  io  sono,  non  quello 
che  io  sono.  Innegabile  è anche,  nel  s.,  la  presenza  di  un 
valore  e la  cosdenza  di  un  impegno  (come  ben  visto  da 
Max  Scheler):  si  pensi  qui  al  s.  religioso,  aH'esperienza 
del  sacro,  di  R.  Òtto. 

Alcuni  si  sono  fondati  su  questo  aspetto  Umico  (doè 
del  thymds,  dell’animo)  del  s.  per  fame  il  prindpio  di  tut- 
ta la  morale,  ma  qui  dovremmo  rinviare  a un  discorso 
filosofico  che  non  d compete. 

Merita  invece  una  breve  esposizione  il  problema  se  il  s. 
sia  specifico,  doè  se  esista  veramente  come  tale  o se  non 
possa  esser  ridotto  a qualcos’altro. 

Certo  il  s.  è ben  diverso  dalla  conoscenza,  avendo  la 
sua  radice  nei  bisogni  e negli  istinti,  a un  livello  al  di  sot- 
to della  cosdenza;  e,  se  si  ammette  che  il  s.  si  esprime 
nell'unità  della  persona,  nella  sua  visceralità  e nella  sua 
noetidtà,  si  deve  anche  ammettere  che  il  corpo  vissuto,  il 
Leib,  è presente  in  ogni  nostro  s.  con  una  presenza  cod 
comune  e aspedfìca  da  abbassare  di  molto  le  pretese 
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scientifiche  delle  teorìe  fisiologiche;  «meste  troppo  spesso 
confondono  il  s.  con  Vemozione  (v.)  e sembrano  quasi 
ignorare  Timportanza  die,  in  questo  caso,  compete  alla 
(Hmensione  fenomenologica  del  tempo  vissuto  o,  meglio, 
della  tempordizzazione  dell’esistenza. 

Oltre  a quelle  psicofisiologiche,  vanno  ricordate  le  teo- 
rìe che  spiegano  il  s.  non  più  tramite  il  corpo  ma  tramite 
Vinconscio.  Per  Freud  il  senso  reale  dei  nostri  s.  coscienti 
è nascosto  alla  coscienza  stessa.  Però,  al  polo  opposto. 
Sartre,  per  salvare  l’unità  del  «per-sé»,  rìc^lega  ogni  s., 
anche  apparentemente  inconscio,  alla  cosdenza  e alla 
libertà.  Il  5.  vissuto  oltrepassa  Taltemativa  fra  inconscio  e 
libertà,  fra  cosa  e senso:  ogni  s.  è inconscio  in  quanto  si 
ricollega  al  mio  corpo,  alle  mìe  abitudini,  al  mio  ambien- 
te, alla  mia  storia,  alla  mia  passività  oscura;  ma  ogni  $.  è, 
anche,  «sentito»,  doè  è un  senso  offerto  alla  mia  co- 
sdenza, una  dimensione  di  essa;  non  é rìdudbìle  soltanto 
a pulsioni  o soltanto  a una  libera  scelta;  la  sua  vera  natu- 
ra d di  essere  un  mirro  tra  l’io  e il  mondo,  un  misto  di  cui 
tutta  l'esistenza  è nel  significato.  Invero  ogni  $.  si  presen- 
ta anzitutto  come  un  senso,  il  senso  del  mio  rapporto  al 
mondo,  del  mio  esserd-nel-mondo. 

Su  queste  basì  si  pone  il  problema  del  valore  e della 
verità  del  s.:  in  quale  misura  possianK)  fidata  dei  nostri 
s.? 

Con  P.  Janet  potremmo  aderire  a un'interpretaziooe 
funzionale  del  s.  (reazione  di  adattamento),  ma  dò  resta 
ambiguo  perché  ogni  s.  è anche  rivelazione  immediata  di 
un  valore;  ma,  proprio  in  rapporto  al  valore,  il  s.  può 
certamente  ingannare,  ed  essere  tanto  più  ingannatore 
quanto  più  si  pretende  infallibile,  come  può  accadere  nei 
s.  passionali  (si  pensi  alla  gelosia  (v.j,  alla  collera,  all’ira, 
alla  disperazione);  la  passione  è il  parossismo  del  s.,  ma, 
in  un  cerio  senso,  ne  è anche  la  negazione  perché  la  pas- 
sione si  subisce  mentre  il  s.  viene  vissuto  come  libera- 
mente assunto  da  colui  che  lo  prova. 

Più  originario  di  ogni  discorso,  il  s.  è il  «pre-raziona- 
le»;  senza  di  esso  nessun  discorso  avrebbe  senso  per  noi, 
come  ben  aveva  inteso  Croce  «quando  diceva:  «Bisogna 
prendere  la  mia  crìtica  del  sentimento  e dimostrare  che 
non  regge,  e che  il  sentimento  c*è.  e che  cosa  è,  e come 
si  connette  con  le  altre  forme  dello  spirito». 

Per  quanto  concerne  la  patologia  dei  s.  (somatid,  psi- 
chid.  spirituali,  secondo  Max  Scheler)  si  rinvia  alle  vod 
AFFETTIVITÀ;  D15I1M1A;  DEPRESSIVI  STAii.  alla  fcnomenolo- 
gia  c alla  neuropsicologia  dell’EMOzioNE  e alla  tipologia 

delle  PERSONALfTÀ  PSICOPATICHE. 

Bibttogralia 

Croce  B.,  ietterà  4.9.1909,  dt.  in  Biscione  M..  La  filosofia 

ca  del  Novecento  in  Italia,  1981,  Bcoacd,  Roma,  p.  3l. 
Otto  R..  Il  sacro  (Dos  Heilige,  1917),  1966.  rellrinelli,  Milano. 
RebouJ  O..  Sentiment,  in  Ericyclopéaie  Universde  Francaise,  voi. 

14.  1968. 

Scheler  M..  Essenze  e forme  della  simpatia,  1980,  Città  Nuova. 

Roma. 
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SEPSI:  v.  SETTICEMIE. 


SEQUENZIALE  ANALISI:  v.  saggio  terapeutico;  di- 
segno SPERIMEKTAI.F.  (V,  295). 


SEQUESTRAZIONE  POLMONARE:  v.  bronchi  (IH, 
244);  POLMONE  (XII.  436);  polmonare  arteria  (XII, 
347). 
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SERINA 

F.  sérine.  • I.  serine.  • T.  Serin.  • s.  serina. 

Biochfanka  generale 

La  scrina  è un  aminoaddo  che  possiede  anche  un  gruppo 
ossidrìlico;  chimicamente  può  chiamarsi  ac.  2-amino-3- 
idrossipropìonico  o ac.  a-amino-^idrossiproptonico  o ac. 
2-amino-3-idrossipropaiK>ico;  la  sua  formula  chimica  è 

COOH 

I 

HjNCH 

lOH 

La  s.  presente  in  natura  appartiene  alla  serie  stereo- 
chimica  L:  risomcro  D c due  derivati  di  esso,  la  D-^rri- 
na-aminoetanolofosfodiestere  e la  lombridna  o 2-ammo- 
2-carbossietii-2-guanidinoetìlfosfato,  sono  stati  trovati  in 
alcuni  vermi  del  genere  Lumbricus.  La  D-s.  è presente 
anche  in  alcuni  antibiotid  (polimixìna  ed  echinomidna)  e 
nel  sangue  del  baco  da  seta.  La  L-s.  ha  un  p.  m.  di 
105,09  e un  [alg  = -7,5"  in  HjO  e = +I5,r  in  HO 
5 A/;  fonde  a è solubile  in  acqua  e praticamente 

insolubile  in  alcol  assoluto  ed  etere. 

La  s.  é un  anfolita  con  pi  ■ 5,68,  pKi  (-COO")  = 
2,21.  pKz  (-NH'j)  = 9.15. 

n suo  nome  deriva  dal  lat.  siricxts  (gr.  serikòs)  ‘di  seta*  in 
quanto  é stata  isolata  da  Cramer  per  la  prima  volta,  nel  1865, 
da  una  proteina  gelatinosa  estratta  dalla  scia  greoa. 

La  s.  può  essere  isolata  dalla  fibroina  della  seta  mediante  pre- 
dpitazione  con  ac.  p-idrossiazobenzensolfonico. 

La  s.  può  essere  sintetizzata  chimicamente  mediante  siniesi  di 
Strecfcer  dalla  glkolaklcìde;  mediante  condensazione  deH'etil- 
formiato  con  etilippurato,  seguita  da  riduziooe  e idrolisi;  me- 
dianie  reazione  del  dorometiletere  con  sodio  etilftalimidomalo- 
naio;  mediante  aminazione  dell'ac.  a-bromo-fi-metnssipropiom- 
co  e successiva  demetilazione. 

Per  evidenziare  c localizzare  la  s. . dopo  cromatografia  su  carta 
o su  strato  sottile,  oltre  alla  reazione  della  ninidrìna,  è stato 
descrìito  il  trattamento  del  cromatogramma  con  una  soluzione  di 
periodato  contenente  il  reattivo  di  Nessier:  rammoniaca  liberata 
per  azione  del  periodato  sviluppa  un  colore  giallo  con  il  reattivo 
di  Nessier. 

La  s.  è largamente  distrìbuita  nelle  varie  proteine  ed  é partico- 
larmente ab^ndante  nella  cheratina  della  lana  e soprattutto  nel- 
la fibroina  della  seta.  La  s.  spesso  6 presente  come  estere  fosfo- 
rico; la  fosfoserìna  i stata  per  prima  isolala  da  Upmann  in  un 
idrolizzato  acido  della  caseina. 

La  s.  è presente  allo  stato  libero  nel  plasma  in  quantità 
pari  a 0,3-2.0  mg/lOO  mi;  nelle  urine  umane  in  quantità 
pari  a 21-75  mg/24  h;  nel  latte  umano  in  quantità  pari  a 
0,37-1,2  mg/100  mi. 

Non  essendo  un  aminoacido  essenziale  non  ci  sono  dati 
circa  il  fabbisogno  nutrizionale  per  i mammiferi;  è richie- 
sta per  la  crescita  di  alcuni  microrganismi,  quali  Strepio- 
coccus  lactis,  LactohacUlus  casei,  Streptococcus  faecaiis, 
Leuconostoc  mesenteroides. 

Metabolzsiiio 
Biosintesi  della  serina 

La  s.,  che  è anche  usata  neirorganismo  come  precursore 
della  glieina  e della  dsteina,  si  forma  dall’ac.  3-fosfoglì- 
cerìco  nella  via  riportata  in  fig.  1.  L'ac.  3-fosfoglicerìco, 
un  intermedio  della  glicolisi,  è ossidato  dalla  fosfoglicerì- 
codetdrogenasi.  NAD'^'-dipendente,  ad  ac.  3-fosfoidros- 
sipinivico.  L'ac.  3-fosfoidrossipiruvico  è successivamente 
transaminato,  per  opera  della  fosfoscrìntransaminasi,  a 
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OH 

foifogltcfrko' 

OH 

HO-P-O-CHj-CH-COOH 

HO— |-0— CH  COOH 

•c. 

O OH 

ac.  ViMfe. 

NAD*  NADII 

Pttkwte» 

ac 

ac.  giulainm»cu.j 
. a-chctoglutanc«)  7 

fosfotennO' 

uamaminai 

HO-CH,— CH— tOOH 

fosfoverino- 

foxfatast 

’ — 

?" 

HO-P-O— C'H 

_ch-cooh 

NH: 

P.  M,0 

0 

NH; 

«•ftM 

1.  Biosintesi  della  s. 


3*fosfoserìna.  che,  per  azione  della  fosfoserìnfosfatasi,  sì 
trasforma  in  s. 

Una  via  alternativa  di  formazione  della  s.,  probabil- 
mente quella  principalmente  utilizzata  nel  fegato  dei  ver- 
tebrati, è la  conversione  dell'ac.  idrossipiruvico,  formato 
daH’ac.  D-giicerico,  a s.  a opera  delia  seringliossilicoami- 
notransferasi  o della  serinpiruvicoaminotransferasi: 

stringliossUico- 

aminotransferasi 

ac.  idrossipiruvico  + glieina scrina  -»■ 

ac.  gliossilico 

serinpiruvieth 

aminotransferasi 

ac.  idrossipiruvico  + alanina » scrina  + 

ac.  piruvico 

Un’altra  via  di  formazione  della  s.,  quella  riscontrata 


di  maggior  rilievo  metabolico,  è la  reazione  reversibile 
catalizzata  dalla  seiinidrossimetiltransfcrasi  piridossalfo- 
sfato-dipendente,  che  catalizza  il  trasferimento  deH’ato- 
mo  di  carbonio  p della  s.  al  tetraidrofolaio  con  formazio- 
ne di  N^,  N'°-melilentetraidrofolato,  e viceversa; 

glieina  + N^,N‘*’-metilentetraidrofolato  ^ L-sehna  + 

tetraidrofolato 

Degradazione  della  serina 

La  s.  è un  aminoacido  glicogenetico,  in  quanto  la  sua 
degradazione  porta  alla  formazione  di  ac.  fnruvico  a ope- 
ra della  serìndeidratasi  contenente  pirìdo^lfosfato: 

sfrindeidraiasi 

CHjOHCHNHjCOOH  » CH,COCCX>H 

NH, 


a-chctoglutarato 

t 


poriir^ie  I 

b-ammoì^linato 


formiminoglkina 


fosfocrcatina 

r 

creatina 

guanidtnoacciatu 


bctai^  aldeide 
bctaina 

/ d 

dimctilglicin.ì 

y 

sarcosina 


ir^ofano 


fosfaiidik'uttna 

fosfatidildimetilaminoetanolo 

fusfaiidilmctilaminoetanoio 

t 

fosfatidiiaminoetanalo 

t V 


2-aminoctar»ok) 


anello  punnicu*^ 


ippuraio*^ 

/ 

gUcocolato  * 
idros-siprolina  " 


•;c,  • + co. 


glimsalaio- 


|l-tdrossipifuvato 


p-idKKsiaspartato 


glicocutato* 


...  foifaiiditserìrva 

lombricina  (D-senna) 
' ''sfingosina 
'^\^cistatiofiina 
^fosfoserina 
Mosfotdr^i[Hruvalo 
» !t'fosf(^licerato 


gliculaidctde 


Fig  2.  Schema  generale  del  metaholismu  della  s.  Le  frecce  più  spesse  indicano  il  ciclo  mctabc^ico  rìsullante  dalle  interrelazioni  s., 
2-aminoetanolo.  colina,  sarcmina.  glicina  (cfr.  testo). 
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La  s.  può  essere  degradata  a glieina  e N*,N'“-metilente- 
traidrofolato  attraverso  la  reazione  catalizzata  dalla  seri- 
nidrossimetiltransferasi,  sopra  descritta,  che  è reversibile 
in  molte  condizioni  intracellulari. 

Interrelazioni  serina,  2-aminoelanolo,  colina,  sarcosina 
Le  scoperte  che  nei  tessuti  dei  mammiferi  la  sarcosina 
era  un  intermediario  nel  metabolismo  di  unità  monocar- 
boniosc,  c che,  in  presenza  di  ('^C  metil)-metionina  o 
betaina  si  otteneva  sarcosina  radioattiva  e che  la  sarcosi- 
na era  un  precursore  della  glieina  e s.,  hanno  portato 
MacKenzie  a proporre,  nel  19S4,  un  meccanismo  ciclico 
metabolico.  In  esso  la  betaina  è convertita,  attraverso  la 
formazione  della  dimetilglicina,  a sarcosina,  e successi- 
vamente a glieina  e s.  La  decarbossilazione  della  s.  porta 
a 2-aminoetanolo  che,  una  volta  metilato  a colina,  può 
andare  incontro  a ossidazione  e produrre  betaina.  Studi 
successivi  hanno  indicato  che  la  conversione  da  aminoe- 
tanolo  a colina  avviene  dopo  che  questi  composti  sono 
stati  incorporati  in  fosfolipidi.  Le  frecce  più  spesse  della 
fìg.  2 indicano  le  tappe  di  questa  via  metabolica  ciclica. 

Biosintesi  delle  sfingosine 

Le  sfingosine  vengono  sintetizzate  da  s.  e palmitoil-CoA 
in  una  reazione  che  richiede  piridossalfosfato  e ioni  man- 
ganese; si  forma  diidrosfingosina  che  viene  deidrogenata, 
a opera  di  NADH,  a shngamina  (diidrosfingosina): 

CHr-fCHj), C O-S— CoA  + 

palaiÌloil*Cot\ 

+ HOC  H-^  HNH,-C  OOH 

ài»' 

ì.’%€rìma 

C H i— (C  Mt||4 — — C HjOH  + CO> 
òli  NH> 

diidrotfi  R(o«ÌM 

Altre  reazioni  della  serina 

La  s.,  come  la  glieina,  partecipa  a una  serie  di  reazioni 
che  includono  la  formazione  dell'ac.  ippurico,  dell’ac.  gli- 
cocolico,  del  trìptofano,  della  cistationina,  della  cisteina. 

Antagonisti  della  s.  sono  l’a-metilserìna,  romoserina  e 
la  treonina  nei  sistemi  batterici. 

In  fig.  2 è riportato  uno  schema  generale  del  metaboli- 
smo della  s. 
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che  brevissimi  l'una  dall’altra,  su  più  pellicole  o meglio 
su  un'unica  pellicola  radiografica  divisa  in  più  parti. 

Ideata  e attuata  da  A.  Busi  nel  1910  e perfezionata 
successivamente,  rendendosi  particolarmente  utile  nello 
studio  dell’apparato  digerente,  la  s.  ha  avuto  impulso  dal- 
lo sviluppo  della  radiodiagnostica  del  cuore,  dei  grossi 
vasi  e del  circolo  arterioso  cerebrale,  che  ha  reso  neces- 
sarie la  creazione  e l’adozione  di  seriografì  a corsa  estre- 
mamente rapida  (tachiscriografi). 

V.  CATETERISMO  CARDIACO  E CARDIOANGIOGRAnA  (III, 
1189);  RADIODIAGNOSTICA  (XII,  2372). 

RED. 


SEROTONINA:  v.  triptamina  5-idrossi. 


SERPENTI  VELENOSI:  v.  veleni  animau. 


SERRINE 

F.  serpines.  - i.  serpins.  - s.  serpinas. 

Con  il  termine  di  serpine  si  indica  una  famiglia  di  inibito- 
ri fisiologici  delle  serinaproteasi,  cioè  di  quegli  enzimi 
proteolitici  che  posseggono  la  serina  nel  loro  centro  atti- 
vo. Le  s.  inattivano  le  serinaproteasi  in  quanto  contengo- 
no nel  loro  centro  attivo  un  aminoacido  capace  di  legarsi 
alla  scrina;  da  questo  aminoacido  dipende  quindi  la  spe- 
cificità delia  reazione  di  neutralizzazione. 

Nel  gruppo  delle  s.  sono  compresi  importanti  inibitori 
fisiologici  quali  l’ai-antitripsina,  l’antitrombina  III,  Pai- 
antichimotripsina,  l'inibitore  della  Cl-esterasi,  l'a2-anti- 
plasmina.  Essi  intervengono  nel  controllo  di  quei  processi 
proteolitici  a cascata  che  caratterizzano  la  coagulazione, 
ia  fibrinolisi,  le  reazioni  immunologiche,  la  flogosi. 

Le  s.  presentano  strette  analogie  strutturali  (tab.  I)  l’u- 
na  con  l’altra,  tali  da  far  ritenere  che  esse  possano  deri- 
vare tutte  dall'ai-antitripsina;  ad  es.,  è stata  osservata 
una  chiara  analogia  tra  la  sequenza  aminoacidica  dell’ai- 
antitripsina  e la  sequenza  aminoacidica  dell’antitrombina 
III,  con  un  grado  di  identità  pari  al  33%. 

Le  s.  posseggono  una  struttura  globulare  altamente 
ordinata,  con  la  caratteristica  di  presentare  il  centro  atti- 
vo come  un'ansa  della  superficie  esterna  della  molecola. 
Questa  ansa  fissa  il  centro  attivo  in  modo  tale  da  costitui- 
re un  substrato  ideale  per  l'enzima  che  deve  essere  inat- 
tivato. Si  forma  cosi  un  complesso  inibitore-enzima  1:1, 
che  viene  rapidamente  riconosciuto  c allontanato  dalla 
circolazione. 

L’importanza  della  specificità  deH'aminoacido  del  cen- 
tro attivo  è documentata  dall’osservazione  clinica  relativa 
alla  variante  Pittsburgh  dell’ai-antitripsina:  questa  è ca- 
ratterizzata dalla  sostituzione  della  metionina  con  l'argi- 
nina,  che  è invece  tipica  dcll'antitrombina  III;  infatti  il 
portatore  di  tale  variante  presentava  una  sindrome  emor- 
ragica dovuta  alla  presenza  di  questo  particolare  inibitore 
della  coagulazione. 


SERIOGRAFIA 

p.  sérieradiographie.  - I.  serial  roentgenography.  - T.  Se- 
riographie.  - s.  serierradiografla. 

La  seriografìa,  o serioroentgengrafia,  è un  accorgimento 
tecnico  della  radiodiagnostica  tradizionale  per  lo  studio  di 
organi  in  movimento.  Consiste  nell’esecuzione  di  più  ra- 
diografie della  regione  in  esame,  a intervalli  di  tempo  an- 


TAB.  I.  SITI  ATTIVI  DELLE  SERPINE  UMANE 


ai-antiiripsina 
variante  Vaiina 
variante  Pittsburgh 
aniitrombina  III 
a, -antichimotripsina 
inibitore  della  Cl-esterasi 


pro-MET-ser-ile-pro-pro 

pro-VAL-ser-ile-pro-pro 

pro-ARG-ser-ilc-pro-pro 

gly-ARG-ser-leu-asn-pro 

Icu-LEU-ser-ala-lcu-val 

ala-ARG-thr-leu-leu-val 
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È possibile  che  in  futuro  ringegncrìa  genetica  permetta 
la  sintesi  di  varianti  più  attive  nei  fenomeni  di  inibizione: 
ad  es.,  la  sostituzione  della  metionina  con  la  vaiina  nel- 
rai-antitripsina  induce  la  formazione  di  una  molecola  più 
resistente  alKazione  degli  ossidanti  liberati  dai  leucociti 
polmonari  o contenuti  nel  fumo  di  sigarette.  Si  verrebbe 
cod  a potenziare  razione  inibitrice  che  l’ai-antitrìpsina 
svolge  hsiologicamente  nei  confronti  deireiastasi.  enzima 
capace  di  provocare  la  distruzione  del  tessuto  elastico 
polmonare,  base  istopatologica  dell’enlìsema  polmonare. 
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SERRATIA  GENERE 

Il  genere  Serratia  (dal  nome  dì  Serahno  Serrati,  lìsico  tt. 
del  xviii  sec.)  è un  genere  di  schizomiceti  della  famiglia 
Enterobacteriaceae.  Comprende  microrganismi  bastoncel- 
lari  (0.5-0.8  x 0, 9-2,0  pm)  con  estremità  arrotondate, 
mobili  per  la  presenza  di  flagelli  peritrìchi.  gramnegativi. 

Anaerobi  facoltativi,  crescono  in  un  ampio  ambito  di 
temperatura  (10-36  °C)  e di  pH  (5-9).  Sono  catalasiposi- 
tivi.  Non  richiedono  fattori  di  crescita.  Producono  aceloi- 
na  dal  pinivato  (reazione  di  Voges-Proskaucr  prevalen- 
temente positiva).  Fermentano  il  glieoso  con  produzior>e 
di  addo  e.  limitatamente  ad  alcuni  ceppi,  di  gas.  Fermen- 
tano mannoso,  mannitolo  e trealoso.  che  sono  in  grado 
di  utilizzare  come  unica  fonte  di  carbonio,  al  pari  di  vari 
altri  composti  (dtrato,  aminoacidi  vari.  D-glicosamina, 
ctc  ).  Solo  alcune  spede  fermentano  il  lattoso  e molto 
lentamente.  Producono  DNA-asi  e altri  enzimi  extraccl- 
lulari.  ad  attività  lipolitica  e proteolitica.  La  massima 
parte  dei  ceppi  idrolizza  rortofenil-p-D-galattopiranoside 
(ONPG).  Riducono  i nitrati  a nitriti.  Non  producono 
indolo. 

Le  colture  hanno  odore  sgradevole. 

Alcune  spede  producono  pigmento,  (^esto  può  essere 
di  due  tipi:  uno.  prodigiosina,  è insolubile  in  acoua  e non 
diffusibile;  impartisce  alle  colonie  un  colore  che,  a se- 
conda delie  condizioni  dì  coltura  (terreno,  temperatura, 
pH).  assume  varie  tonalità  di  rosso;  le  colonie  possono 
essere  colorate  uniformemente  o parzialmente.  II  secondo 
pigmento,  pirimina.  è di  colore  rosa,  idrosolubile  e diffu- 
sibile. cosicché  il  terreno  in  cui  è prodotto  assume  colo- 
razione rosa,  mentre  le  colonie  sono  bianche  o rosate. 

I microrganismi  del  g.  S.  sono  piuttosto  resistenti  ai 
disinfettanti  e agli  antibiotid.  L’antibioticoresistenza  è la 
regola  per  5.  marcescens. 

In  natura  questi  microrganismi  si  trovano  nel  suolo, 
nell'acqua,  sui  vegetali  e neU'intestino  di  roditori.  Diffusi 
nelle  acque  di  humc  c di  fogna  sono  anche  i batteriofagi. 
virulenti  o temperati,  attivi  su  5.,  nei  riguardi  dei  quali  vi 
è una  notevole  sensibilità  erodala  nelPambito  del  genere. 


Sulla  sensibilità  ai  fagi  sono  stati  elaborati  vari  schemi  di 
tipizzazione  fagka. 

Attiva  è anche  la  produzione  di  batteriodne.  delle  quali 
sono  stati  descritti  due  tipi:  uno  tripsinoresistente  e addo- 
sensibile  (batteriodna  di  gruppo  A),  Taltro  tripsinosensibi- 
le  e addoresistente  (batteriodna  di  gruppo  B).  Anche  nei 
riguardi  delle  batteriodne  si  osserva  sensibilità  crodata, 
che  non  è strettamente  limitata  al  genere,  potendo  alcune  di 
esse  agire  anche  su  ceppi  di  Escherichut  coti.  Sulla  sensibilità 
alle  batteriodne  è basata  la  tipizzazione  batteriodnica. 

La  struttura  antigerte  è stata  studiata  solo  in  5.  marce- 
scens,  nella  quale  sono  stati  individuati  21  antigeni  soma- 
tid  (01  — » 021)  e 25  antigeni  flagellali  (HI  — » H25). 

Al  g.  5.  sono  attribuite  6 spede:  5.  marcescens,  S.  Uque- 
faciens,  S.  plymuthica,  S.  rubidaea,  5.  odorifera,  S.  ficaria. 
La  spede  tipo  è 5.  marcescens. 

Il  contenuto  G + C del  DNA  è di  53-60  moli%. 

La  differenziazione  tra  le  varie  spede  è basata  sulla 
produzione  di  pigmento  e su  una  serie  di  attività  biochimi- 
che. per  le  quaU  si  rinvia  ai  testi  spedalizzati. 

S.  marcescens  e 5.  liquefaciens  sono  potenzialmente 
patogene  per  gli  insetti  e dò  è stato  messo  in  relazione  con 
la  produzione  di  ledtinasi,  proteinasi  e chitinasi.  Altre 
spede  sono  causa  di  infezioni  in  animali.  Il  potere  patoge- 
no sperimentale  à quello  tipico  .dei  gramnegativi. 

Nella  patologia  umana  il  g.  S.  ha  act^uisito  un  certo  ri- 
lievo nelVultimo  ventennio,  rivelando  in  varie  occasioni 
qualità  dì  germe  «opportunista»,  favorito  nella  sua  sele- 
zione da  un  uso  indiscriminato  di  antibiotid,  uso  che  è 
anche  alla  base  deirclevata  frequenza  di  ceppi  antibiotico- 
resistenti.  Esso  è uno  degli  agenti  delle  infezioni  ospeda- 
liere ed  é stato  riconosduto  responsabile  di  infezioni  delle 
vie  urinarie,  di  artriti,  osteomieliti,  sepsi.  L'orìgine  di  (que- 
ste ultime  è stata  attribuita  all'uso  di  fleboelisi  contamina- 
te. A tal  proposito  è utile  tener  presente  che  i microrgani- 
smi del  g.  5. , al  pari  di  quelli  dei  generi  Klebsiella  e Ente- 
robacter.  crescono  fadimente  e rapidamente  nelle  soluzio- 
ni parenterali  commerdali  tenute  a temperatura  ambiente. 
Negli  altri  casi  la  via  di  penetrazione  del  germe  neil'orga- 
nismo  è stata  individuata  nell’uso  di  cateteri,  aghi  da  infu- 
sione. strumenti  (per  es..  broncoscopio  a fibre  ottiche), 
aerosol  contaminati.  Si  sono  anche  verificati  episodi  di  tra- 
sporlo del  germe  da  un  paziente  all'altro  tramite  le  mani 
del  personale  d’assistenza.  La  spede  più  frequentemente 
isolata  è S.  marcescens. 

Pazienti  debilitati  da  gravi  malattie,  in  particolare  indi- 
vidui affetti  da  tumori  maligni  dell’apparato  genitale  e del 
sangue,  sono  più  fadimente  attaccabili  da  5..  la  cui  resi- 
stenza a^i  antibiotid  può  creare  seri  problemi  di  terapia. 
L'amikacina,  sola  o in  associazione  con  carbenidlUna  (o 
ticardllina),  la  polimixina  assodata  alla  rìfampidna  e,  tra 
le  cefalosporìne,  il  oefotassim  sì  sono  rivelati  ^ antibiotici 
più  efficad  nelle  infezioni  da  ceppi  di  5.  multiresistenti. 
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